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. Introducao

No ambito da Unidade Curricular Estagio Curricular do 2° semestre do 5° ano do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), realizei estagio na area de Farmacia Hospitalar (FH) nos
Servigos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E. (CHMT) durante sete

semanas, oito horas por dia, o que correspondeu a um total de 280 horas.

O CHMT foi criado através do Decreto-Lei n.° 93/2005 de 7 de junho ! que concretizou
a transformacao das entidades publicas empresariais de hospitais outrora com a natureza de
sociedade andnima, tendo sido aprovados os respetivos estatutos pelo Decreto-Lei n.°
233/2005 de 29 de dezembro 2 que transforma os Hospitais S.A em Entidades Publicas
Empresariais, E.P.E. Desta forma, o CHMT possui uma area de influéncia que abrange 15

concelhos, servindo uma populagio de cerca de 266 mil habitantes >.

Tem como missao primordial prestar cuidados de saude diferenciados, com eficiéncia e
qualidade, em articulagio com outros servigos de saude e sociais da comunidade, a custos
comportaveis, aos utentes da area, promovendo a complementaridade entre os hospitais e
apostando na motivagao e satisfagio dos seus profissionais. Objetiva o tratamento e a
reabilitacio, em tempo clinicamente adequado, dos doentes, em condigoes oOtimas de
qualidade e humanidade. Rege-se pelo principio de acesso ao Servico Nacional de Saide (SNS),

de acordo com as regras de organizagio e as redes de cuidados de saude °.

O CHMT integra trés unidades hospitalares, localizadas em Abrantes, Tomar e Torres
Novas, tendo o meu estagio apresentado lugar em dois hospitais deste centro hospitalar, no
Hospital Rainha Santa Isabel (Unidade de Torres Novas) e no Hospital Dr. Manoel Constancio
(Unidade de Abrantes). Cada unidade hospitalar do CHMT tem especialidades diferentes, dai
ter sido essencial realizar o meu estagio em mais do que uma unidade hospitalar para desta

forma conseguir obter um leque mais vasto do trabalho que é elaborado nos SF hospitalares.

Posto isto, estive duas semanas na unidade de Torres Novas, onde uma das principais areas
€ a Unidade de preparagio de citotoxicos (UPC), com instalagbes recentemente
restruturadas, onde tive oportunidade de observar todas as etapas de preparagao e dar saida
informaticamente das unidades de medicamentos manipulados. Também preparei as gavetas
de medicacao de terapéutica adjuvante aos ciclos de quimioterapia, respetivos soros e as
darbepoetinas para o hospital de dia de oncologia e nefrologia, respetivamente. Este trabalho

técnico é feito na prépria unidade, pelo que nao vem realizado da unidade de Abrantes como



a Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), processo ai centralizado.
Observei, também. a validagao de protocolos de quimioterapia e elaborei alguns pareceres
para Pedidos de Autorizagao do Medicamento (PAM) para apreciagio em Comissao de

Farmacia e Terapéutica (CFT).

Nas outras cinco semanas, estive na unidade de Abrantes onde varios processos do SF se
encontram centralizados (DIDDU, Farmacotecnia — reembalagem e manipulados nao estéreis).
E nesta unidade que se prepara toda a medicacio para a distribuicio interna das trés unidades
hospitalares. Na parte técnica, ajudei na reembalagem e na DIDDU para as trés unidades
hospitalares e ainda na reposicao de stock dos Armazéns Avangados (AAvs). Auxiliei na
preparacao de capsulas para consultas de imunoalergologia e na cedéncia de hemoderivados
e farmacos psicotropicos e estupefacientes aos enfermeiros dos diversos servigos clinicos.

Dei, ainda, entrada e saida dos Ultimos e organizei os anexos nos dossiés respetivos.

Similarmente, em ambas as unidades hospitalares observei e ajudei na validagao das
prescricoes de diversos servigos hospitalares. Dispensei medicamentos em registo de
ambulatério hospitalar, efetuei registo consumo e aconselhamento farmacéutico para a boa
utilizagao do medicamento por parte do doente. Adicionalmente, tomei conhecimento das
normas e dos Procedimentos Operativos Normalizados (PON) no ambito do processo de

Gestao de Qualidade do centro hospitalar.



2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats) é um modelo de anadlise
usado para avaliar fatores internos como pontos fortes (Strenghts) e pontos fracos
(Weaknesses), bem como fatores externos, como oportunidades (Opportunities) e ameagas
(Threats) *. Deste modo, realizei uma analise SWOT sintetizada pelo subsequente diagrama,
onde expus os pontos que considero mais pertinentes, nas categorias previamente

mencionadas, os quais vou desenvolver e justificar ao longo do presente relatoério.

S | W

Strenghts Weaknesses
Pontos Fortes Pontos Fracos

Of T

Opportunities Threats
Oportunidades Ameagcas

Figura | — Diagrama do resumo da minha Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa de trabalho

A equipa dos SF é constituida por farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e
terapéutica, auxiliares de agdo médica e administrativos. Cada elemento possui fungoes e
responsabilidades especificas, tornando a todos indispensaveis para o bom funcionamento do
SF. A partilha de informagao e o bom espirito de equipa, permitiu-me nao so ter uma agradavel
integragdo como também, desenvolver competéncias na area comunicacional, e ter a
oportunidade de adquirir novos conhecimentos e consolidar outros ja adquiridos ao longo do

plano curricular do MICF.



2.1.2. Estagiar em duas unidades hospitalares

Esta realidade permitiu-me nao so6 vivenciar diferentes experiéncias, como perceber a
diferenca dimensional dos servicos com carateristicas semelhantes entre as duas unidades. Por
exemplo, o ambulatério na unidade de Torres Novas apresenta um maior numero de
cedéncias relativamente ao de Abrantes, contrariamente no que diz respeito aos
estupefacientes na unidade de Abrantes a cedéncia, para os respetivos servigos clinicos, é
bastante superior a cedéncia na unidade de Torres Novas. Possibilitou-me ainda, a observagao
de validagoes de uma maior diversidade de servicos clinicos, visto que ha especialidades

distintas nas diferentes unidades hospitalares.

2.1.3. Observacao da validacao de prescricoes médicas

A validagao de prescrigoes médicas no CHMT ¢é dividida por servigos clinicos sob a
responsabilidade de um farmacéutico. A observagao das validagoes possibilitou-me adquirir
conhecimentos acerca dos farmacos mais utilizados em cada servigo, do espetro de atuagao
dos antibidticos e respetiva racionalizagao da antibioterapia. Durante as validagoes da Unidade
de cuidados Intensivos Polivalente (UCIP), tive a oportunidade de calcular o nimero de

ampolas a utilizar para perfusao continua (24h) nos doentes internados neste servigo.

Em caso de duvida, nao concordancia com alguma terapéutica, ou na presenga de um
medicamento de justificagdo obrigatéria incompleta (por exemplo, antibioterapia sem a
elaboragao de teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA)), o farmacéutico contacta o
médico, deixando registo das observagoes na aplicagio. Posto isto, foi para mim muito
elucidativa a importancia do Farmacéutico Hospitalar no bom funcionamento do hospital e a
responsabilidade que este tem na detegao de possiveis erros existentes na terapéutica, que,

por conseguinte, se reflete num melhor tratamento ao doente.

2.1.4. Participacao na UPC

Na segunda semana de estagio integrei o sector da farmacotecnia — area de estéreis, mais
precisamente a UPC, onde tive a oportunidade de acompanhar as farmacéuticas e os técnicos
superiores de diagndstico e terapéutica na preparagao de estéreis, nomeadamente citotoxicos,

numa unidade que respeita as boas praticas.

Relativamente aos farmacos citotdxicos, primeiramente ocorre a validagao prévia da
prescricao pela farmacéutica responsavel, e preparagao de toda a rotulagem e ficha de
preparagao (com os requisitos minimos da especificagio do nome do doente e processo, do
farmaco, dosagem, volume medido, volume da diluicao, data de preparagao e estabilidade e

condigoes de armazenamento), de acordo com o tipo de ciclo e sua periodicidade e respetivo



agendamento, de forma a minimizar o risco de erro por pressao (novos protocolos enviados
de véspera). No proéprio dia, o doente é sujeito a andlises (ex. hemograma) para validar a
compatibilidade e efetuar mais um ciclo. Existe uma organizagao da atividade por dia e tipo de
medicamento para minimizar o desperdicio de farmacos citotoxicos, dada a sua natureza e
valor monetario. E indispensavel, a elaboragio de uma ficha de preparacio, onde se regista
todo o processo produtivo para efeitos de rastreabilidade, nomeadamente os lotes dos

farmacos e dos reconstituintes e diluicio usados °.

Na UPC inicia-se com a preparagao dos tabuleiros com o material a utilizar por tipo de
citotoxicos para minimizar o erro. Isto acontece na sala de apoio de classe D, onde fica um
farmacéutico que para além desta preparagao é também responsavel pela libertagao final do
medicamento manipulado, depois de realizar o seu acondicionamento. Na sala limpa de classe
B, encontram-se um técnico superior de diagnoéstico e terapéutica que manipula os farmacos
citotoxicos numa Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) (Classe 11B2) e um farmacéutico
supervisor do processo de manipulagao que faculta de forma asséptica as matérias para dentro
da camara. Apos embalagem e rotulagem, sera colocado num saco e posteriormente fechado

por selagem térmica °, para possibilitar o seu transporte.

Relativamente a este ponto, sem duvida alguma considero-o um ponto forte dado que,
aprendi imenso sobre esta area e adquiri novas competéncias ao ter acompanhado, de perto,
o trabalho do farmacéutico. Nao obstante, apercebi-me que os conhecimentos adquiridos ao
longo do plano curricular do MICF sao deveras insuficientes, dada a complexidade da

especialidade de oncologia e dos farmacos citotoxicos.

2.1.5. Observacio do circuito do medicamento e produtos farmacéuticos

Durante o meu estagio, observei os diversos tipos de distribuicao, como a distribuicao em
ambulatério (medicamentos com legislagao especifica, ou medicamentos de uso hospitalar sem

legislagao depois de autorizados superiormente).

Sob supervisao, dispensei medicamentos de acordo com a receita médica, apos confirmagao
da identidade do doente. Caso o doente quisesse que outra pessoa passasse a levar os seus
medicamentos, era necessario assinar um termo de responsabilidade e preencher com o nome
e numero de cartao de cidadao da(s) pessoa(s) que pretendia que levassem a sua medicagao.
Seguidamente, verificamos quando foi a Gltima vez que veio ao servico de ambulatoério, para
verificar, nao so, se houve alteragao na terapéutica, como também analisar a adesao a mesma.
Portanto, se houver uma boa adesao a terapéutica o intervalo de tempo entre cada ida ao

servico de ambulatério sera de um més, uma vez que a medicagio é cedida para este periodo®.
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No entanto, é recorrente os doentes irem num periodo inferior, no qual tem-se de alertar o
doente, pois o excesso de medicagdo em casa deve ser evitado. Foi-me permitido fazer
aconselhamento ao doente, no qual esclareci duvidas acerca da posologia e modos de
conservagao (especialmente dos medicamentos biolégicos e epoetinas, que requerem

temperaturas entre 2°C e 8°C7) e, por fim, registo consumo e a respetiva cedéncia ao doente.

Outro modo de distribuicaio é a DIDDU que consiste no fornecimento de produtos
farmacéuticos em dose unitaria para um determinado doente, num periodo de 24 horas.
Auxiliei na preparagao da DIDDU manualmente e com o sistema semiautomatico de
distribuicao Kardex. Observei a reembalagem nos equipamentos automaticos e

semiautomaticos (Blispack) e verifiquei os lotes e validades dos medicamentos reembalados.

A distribuicao de medicamentos por reposicao de stocks € a reposicao em stocks nivelados
previamente definidos pelos farmacéuticos, enfermeiros e médicos dos respetivos servigos
clinicos, sendo, diferentes para cada servigo, de acordo com a rotatividade do medicamento
e periodicidade de reposicao do servigo. A reposicao dos stocks segue uma periocidade
previamente estipulada e o pedido dos medicamentos a repor resulta do registo consumo
efetuado pela enfermagem no momento da administragio ’. Este tipo de distribuicio é
vulgarmente designado por AAv, sendo utilizado em alternativa a DIDDU para os servigos
como o Bloco Operatério (BO) e as Urgéncias, que nao apresentam esse sistema de
distribuicao, ou como complemento da mesma, para os outros servi¢os, para as alteragoes de
terapéutica ou entradas fora do horario de funcionamento do SF. O esquema abaixo
apresentado, Figura 2, sintetiza o fluxo de medicamentos, produtos farmacéuticos e

dispositivos médicos, desde a sua entrada no hospital, até a sua chegada ao doente 7.

LABORATORIO DE
" CONTROLO
+ ANALISE DE
MATERIAS PRIMAS
ARMAZEM ™| £ DE PRODUTOS
+ MEDICAMENTOS R
+ INJECTAVEIS DE
GRANDE VOLUME
+ INFLAMAVEIS =
+ CAMARAS CAMENTOS
FRIGORIFICAS e [SETHCARES
+ NAD ESTEREIS
+ CITOSTATICOS
+ REEMBALAG
¥ *
P———, F— DISTRIBUIGAO
DE MATERIAL « TRADIGIONAL
e | CARROS |- |_ {JNTARIA E INDIVIDUAL
TRANSPORTE POS « AMBULATORIO
F 3 + +
DOENTES DOENTES
- INTERNOS EXTERNOS

Figura 2 — Circuito de Medicamentos, Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos no Hospital,
retirado do Manual de Farmacia Hospitalar 7.
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2.1.6. Cedeéncia de Estupefacientes e Hemoderivados

Ambas as classes destes farmacos apresentam um circuito especial e muito préprio, dadas

as suas particularidades, regidas por legislagcao proépria.

O circuito dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos encontra-se regulamentado
pelo Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de janeiro ®, tanto nas encomendas como na requisi¢ao por
parte dos servigos. As encomendas sao realizadas de acordo com o Modelo n.° 1506 —
Requisicdo de substancias e suas preparagoes — Anexo VIl (Anexo |) que segue para o
fornecedor. A requisicao por parte dos servigos para reposi¢ao contra consumo é efetuada
no Anexo X (Anexo 2), por medicamento e servigo, exclusivamente entregues a equipa de
enfermagem depois de assinado pelo médico responsavel pelo servigo. O original do Anexo
X fica nos SF e a autocopia € levada para o servico em questao. A cada um dos anexos é
atribuida uma numeragao sequencial e todos os movimentos (entrada e saida) de psicotropicos
e estupefacientes sao registados numa aplicagao autorizada pela Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, |.P (INFARMED). Durante o meu estagio auxiliei na
cedéncia dos psicotrépicos e estupefacientes aos enfermeiros e introduzi os dados da dispensa

na aplicagdo informatica, esta cedéncia apenas pode ser elaborada por farmacéuticos ®.

O circuito dos Medicamentos Hemoderivados, rege-se pelo Despacho n.” 10286/2017 de
27 de novembro ° e embora este venha desmaterializar o circuito, no CHMT ainda se utiliza
o Modelo n.° 1804 — Medicamentos Hemoderivados — Requisi¢ao/distribuicao/administragao,
que visa garantir a rastreabilidade deste tipo de medicamento. O Modelo n.° 1804 é
constituido por duas vias, “Via farmacia” e “Via Servi¢co” (Anexo 3), sendo a via Farmacia em
autocopia, contendo as informagoes relativas ao preenchimento, circuito e sendo arquivada
pelo SF, e a via servico fica arquivado no processo clinico do doente. Os medicamentos
hemoderivados dao entrada no hospital com um Certificado de Autorizagao de Utilizagao de
Lotes (CAUL) para garantir a sua qualidade. No decorrer do meu estagio, preenchi as folhas

de registo e o documento de requisicao de Hemoderivados (Anexo 3).

Assim, considero este topico um ponto forte do meu estagio porque permitiu-me nao so,
acompanhar, de perto, o circuito especial destes medicamentos, como também participar nas
atividades inerentes a estes. Proporcionando-me uma perce¢ao mais clara acerca das

diferentes fungoes do farmacéutico hospitalar.



2.1.7. Visitas médicas

No CHMT o farmacéutico participa nas visitas médicas, conjuntamente com outros
profissionais de salde, formando uma equipa multidisciplinar constituida por médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, nutricionistas, assistentes sociais. Esta equipa permite que os
profissionais de salide tenham todos, um papel mais ativo no processo de decisao do melhor
plano terapéutico do doente. Ao longo do meu estagio participei na visita médica dos servigos
de Medicina V e Nefrologia. Nestas visitas sao apresentados os doentes e respetivos estados
clinicos, pelos médicos de servigo, o que permite ao Farmacéutico Hospitalar ter um contacto
mais préoximo da realidade do doente e, consequentemente, estar melhor informado acerca

do seu estado clinico, permitindo, uma validagao mais assertiva da prescricao médica.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Duracao do estagio

O estagio curricular em farmacia hospitalar possui uma durabilidade de 280 horas, o que é
insuficiente para consolidar todos os conhecimentos adquiridos. Dada a complexidade dos
servigos farmacéuticos hospitalares e a diversidade de fungoes desempenhadas, considero que,
para consolidar estes conhecimentos e desempenhar fungoes de forma mais autonoma, como

desejaria, seria necessario um periodo de estagio mais alargado.

2.2.2. Acompanhamento por diferentes farmacéuticos

Usufruir da oportunidade de trabalhar com varios profissionais e conhecer diferentes
perspetivas e formas de trabalho foi uma experiéncia muito enriquecedora. Contudo, houve
situagoes em que a farmacéutica a mim atribuida para determinado dia tinha horarios muito
distintos do meu, ou tinha ido para outra unidade hospitalar, diferente da qual onde eu me

encontrava, o que proporcionava alguns momentos de falta de orientagao.

2.2.3. Distancia entre as unidades hospitalares

As unidades hospitalares que compoem o CHMT distam varios quildbmetros entre si o que
requer uma logistica muito organizada, quer na preparagao atempada da DIDDU para as outras
unidades, como nas transferéncias internas urgentes entre unidades. Para os trabalhadores,
também € um fator relevante, dado que tanto farmacéuticas como técnicos tém de se deslocar
entre as diferentes unidades, seja para a preparagao de citotoxicos em Torres Novas, ou para
assegurar férias/folgas de outras unidades. No meu caso, passou por estagiar nas localidades

de Torres Novas e Abrantes, o que requeria algum tempo de viagem investido, diariamente.



2.2.4. Sistema informatico

O sistema informatico era muito lento, sobretudo na unidade Abrantes e na plataforma
PAM. A conta do estagiario so6 atribuia para a unidade de Torres Novas e nao dispunha de
internet o que dificultava os diversos trabalhos de pesquisa que me eram propostos e até

mesmo a simples procura de Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs).

2.3. Oportunidades

2.3.1. Exploraciao de programas informaticos (CPC, SClinico e Intranet)

O fato de ter a oportunidade e a liberdade de explorar os programas deu-me uma certa
destreza na utilizagao destes, sendo depois mais rapido e intuitivo a elaboragao de processos

quando me solicitado.

2.3.2. Visitas aos Servicos

Tive a oportunidade de visitar as alas Médicas de Medicina I, Il, lll, V, Nefrologia, Urgéncia,
Unidade de observagao médica, Medicina Fisica e de Reabilitagao, Obstetricia, Neonatologia,
Ortopedia, UCIP e o BO. Nestes servigos foram me apresentados os AAv, os locais onde se
guardam os dispositivos médicos e os carrinhos de emergéncia o que me permitiu ter uma

nocao melhor dos medicamentos mais utilizados em cada servico clinico.

Relativamente, a visita ao BO, uma enfermeira conjuntamente com a farmacéutica
responsavel pelo servico, fizeram-me uma visita guiada mostrando-me os AAv, os inumeros
dispositivos médicos e as salas de operagoes. Considero este ponto uma oportunidade porque
nunca tinha visto uma sala de operagoes ao vivo, com tudo o que a constitui, nomeadamente,
o carrinho dos farmacos e sistemas de ventilagao unidirecional. Ao longo desta visita, foi-me,
também, explicado o trajeto que o doente faz no servigo até chegar ao BO. Similarmente, tive
a oportunidade de visitar a Viatura Médica de Emergéncia e Reanimagao (VMER) onde me
explicaram o equipamento de suporte avangado de vida e onde sao guardados os
medicamentos na viatura. A maioria destes sao de administracao IV, dado que numa
emergéncia quer-se uma resposta imediata. Existe também um frigorifico para os

medicamentos de frio e um compartimento aquecido para os soros, em casos de hipotermia.

2.3.3. Elaboracio de PAM

O processo de introdugao de um medicamento ou o pedido para utilizar medicamentos de
justificacao doente a doente, é realizado por um médico na plataforma PAM e a posteriori é
validado ou nao pelo diretor do servigo. Antes de seguir para CFT, o farmacéutico da o seu
parecer, procurando orientar esta comissao para uma decisio informada, recolhendo
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informagao de eventuais alternativas terapéuticas, custos, enquadramento legal, efeitos
adversos, entre outros. Numa fase posterior € discutido em CFT, o qual é constituido
equitativamente, por médicos e farmacéuticos. Depois de deferida em CFT requer ainda

autorizagao por parte de 2 membros do Conselho de Administragao (CA).
O PAM pode ser de trés tipos:

e Utilizagdo de um medicamento fora das indicagoes em RCM (off-label) — circular
informativa do INFARMED N.° 184/CD de 12/11/2010".

e Pedido de Autorizacao de Utilizacio de medicamento existente, carecendo de
aprovagao doente a doente.

e Entrada de novos medicamentos.

Posto isto, os pareceres que elaborei foram do Cinacalcet, Rituximab, Bicarbonato de
sédio, Micofenolato de Mofetil, Pembrolizumab e TISSEEL Lyo® (solugio de proteina selante
+ solugao de trombina). A elaboragao de PAMs permitiu um conhecimento mais aprofundado
acerca de cada medicamento para o qual elaborei PAM, para além das regras de utilizagao dos
medicamentos em ambiente hospitalar, como também permitiu-me trabalhar autonomamente

nos programas necessarios para a sua elaboragao (CPC, INTRANET e SClinico).

2.3.4. Tempos mortos

Nao obstante a existéncia de tempos mortos, aproveitava estes para consultar alguns livros
que se encontravam disponiveis no SF acerca de antibioterapia, protocolos de oncologia, PON
do centro hospitalar, Formulario Nacional do Medicamento (FNM), bem como alguns resumos
dos dossiés de estudo para a especialidade das farmacéuticas hospitalares que tinham realizado

recentemente o exame de especialista em Farmacia Hospitalar.

2.4. Ameacgas

2.4.1. Oferta de emprego em farmacia hospitalar

Dada a reduzida oferta de emprego nesta area, os farmacéuticos hospitalares possuem uma
elevada carga de trabalho e encontram-se bastante ocupados, o que também se reflete no

reduzido tempo que podem dispensar para instruir e acompanhar os estagiarios.

2.4.2. Processo Clinico do doente incompleto

No decorrer da visualizagao de algumas prescrigoes médicas, deparava-me, por vezes, com

falta de informagao nos processos clinicos, o que dificultava o ato da validagao. Como breve



exemplo, temos o caso da Pediatria onde nem sempre era apresentado o peso da crianga ho

diario clinico o que dificultava o processo da verificagao das dosagens instituidas a crianga.

2.4.3. Tempos mortos

O meu estagio apresentou alguns tempos mortos, particularmente no periodo da manha,
momento no qual as farmacéuticas, regra geral, estavam mais ocupadas nas validagoes das
prescrigoes médicas. Dada a elevada responsabilidade que essa tarefa comporta, nao a podia
desempenhar sem supervisao e, nem sempre uma farmacéutica me podia acompanhar nessa

funcao.

3. Conclusao

Este estagio permitiu-me nao so consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do plano
de estudos do MICF, mas essencialmente permitiu-me alcangar novos conhecimentos. Como,
entender todo o circuito do medicamento hospitalar desde a sua aquisicao, recegao,
armazenamento, preparagao em dose unitaria, validagao das prescricoes médicas até ser
administrado ao doente. O contato proximo com a realidade dos farmacéuticos hospitalares
fez com que eu me apercebesse do importante papel ativo que o farmacéutico tem no meio
hospitalar, sendo membro integrante em todo o circuito do medicamento e, particularmente,
na terapéutica do doente. Contudo, este papel necessita de um trabalhador continuo na
procura didria de ser sempre o melhor possivel para que os doentes obtenham, também, o

melhor cuidado hospitalar.

Concluido este estagio, posso refletir que foi uma experiéncia gratificante, tanto a nivel
profissional e cientifico, quanto a nivel pessoal. Fui muito bem recebida por toda a equipa dos
SF e por todos os profissionais do CHMT, pelos quais tive a oportunidade de me cruzar.
Tenho a certeza de que todos os conhecimentos adquiridos ao longo deste estagio serao uma

mais-valia na minha formagao enquanto futura profissional de salide e farmacéutica.
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5. Anexos

Anexo | - Requisicao de substancias e suas preparagoes - Anexo VI

ANEXO VII

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS E SUAS PREFARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 1L, 111 E IV, COM EXCEPCAD DA 1A,
AMEXAS AD DECRETO-LEI M7 15493, DE 22 DE JANEIRD, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRD

N_J.'\-
MNota de encomenda N.°

{Mos termos do art® 18." do Decreto Regulamentar n.” 61/94, de 12 de outubro)

Regquisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
M de Deesignacio Forma Dosagem Pedida | Fomecida
Cidigo Farmac.

Canmbo da embidade requisitante B.T. ou Farmac. Responsavel

.7 diz imse e O F.

Data
Ass. legivel

Carimbo da entidade formecedora Darector Tecmen
M. die imsc ma O F.

[hata
A legivel
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Anexo 2 — Anexo X

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACCES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, Il, lll E IV, COM EXCE(}AD DA II-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N-* 15/83, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO

N.° |

Cédigo
Servigos Fgrmaceutlcos SERVICO
o SALA
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
Quantidade | Enf iro que administra o .
Nome do doente S;'::S/o pedida 3 Qfg?r';’é‘cqgge Observagdes
P ou prescrita Rubrica Data ’
Total Total

ou legal substituto

Assinatura legivel do diretor do servigo ou legal substituto | Assinatura legivel do diretor dos servigos farmacéuticos

Entregue por (ass. legivel)

Data ___/____ /. N°Mec. | Data____/ ___/

Data___/____/____ N°Mec

Recebido por (ass. legivel)

Data J—/— N° Mec.

Modelo n.° 1509 (Exciusivo da INcM, . o) IINICIW
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Anexo 3 — Modelo n°1804 — Medicamentos Hemoderivados - Requisi¢ao /
distribuicao / administracao é constituido por duas vias, “Via Farmacia” e “Via

Servigo”.
Via Farmacia
Nrmere de wfrie VIAFARMACLA
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAC/DISTRIBULCAOS ADMIMNIS TRACAD
FAlrgaiar ko Servigos Farmasduiigg ]
HIEFITAL SRV | | | | I I
Miodicn i e fascin do diemic I:-}u.tdru A
Vicamiv Gogiiad | s, BT, 0. "dis proveais A e s & SR
M7 Moo
m
Winheta
Manreoiury
Uiz A i SRR R Ol el [P SET P SRR SR ae TEr e ]
Rl (i o i R o el gl

RO A ST IR AL i 1N 2 oo gk siadicor

Hemedenvads . I Duadrs B

Mo, formd Crmscdvics T o ooy do

Desse ¥ roygeeriem I  Nemaghe o i raameic — R

Cragreiveticn ' bestificscio Clisica . .

RECETd de IETRIBUICRAR ML 0 7%l prewscler pefas Srvcos Farmacluioar)] A bl o
Hemederrrasdin/dosc { reant dede Linic Lk (g e Foameoredeor " Lot IMFARSED

Esveade Farmractuticn W Mec

) Ewrapchmalamn o Maomma Frmoe oo Inocrrais podbivd v vl ¢ 7 Aofuhs ¢ angiine S Gmgs e Al om ol T

Kocochsan STvigD ronersianic N Mex
Claniamwral

L lmsirupies relstivas 3 dormemagha:

A rguncie, consiiuds pe 3 oven (ITAFARMWETE & FLSEEINOL © covesdas sos Sovigme Fanmectubomn apos
preenchimonin des Cusdim A c B polo servgn rogmsisnic. O geades C € preenchide podm Sorviges Farmasotuboos
VISRV — A preencher polo scrvcn rogmsianic © snguver so procos: cdinen do doonic

VIAFARMAC LS — Permarecr o anpuivn mos Servegn. Famscouhom -
Iroscs conpe lsdo mscinrmls, bemic wrgmive di_vaiormanio, podert ser fodn pelos sorviges de srusobormnicers

LL Inwirgctss relativas s sroduio medss menimo:

x) Cada uned ule medizamesima (oeseoida ser i guciads pelos Sorviges Farmoaceetices com o ropecin m condsyies de
somcrracio o idenid sz do dnmiz o do sorvigo requmnimis
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Via Servico
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Lista de Abreviaturas

ANF — Associagao Nacional de Farmacias

API — Principio ativo

CCF - Centro de Conferencia e Faturacao

CIMPI — Centro de Informagao de Medicamentos de Preparagao Individualizada
COVID-19 — Doenga Coronavirus

DCI — Denominagao Comum Internacional

DGS - Diregao-Geral da Salde

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FNT — Farmacia Nova de Tomar

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Cronica

IMC — indice de Massa Corporal

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

MUV — Medicamentos de Uso Veterinario

OCDE - Organizacao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econémico
PA — Pressao arterial

RED — Receita Médica eletronica desmaterializada

REM — Receita Médica eletrénica materializada

RM — Receita Médica

RMM — Receita Médica Manual

SABA — Solugao antisséptica de base alcodlica

SARS-CoV-2 — Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2

SNS — Servico Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (em portugués, Forgas, Fraquezas,

Oportunidades, Ameagas)
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|I. Introducao

No ambito da Unidade Curricular Estagio Curricular do 2° semestre do 5° ano do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), realizei estagio na area de Farmacia Comunitaria, na

Farmacia Nova de Tomar (FNT) durante um total de 652 horas.

A FNT prima pelo profissionalismo e simpatia de toda a equipa que resulta num
atendimento de exceléncia aos utentes. Tendo em vista as necessidades dos mesmos possui a
vantagem de um hordrio alargado de segunda a sabado das 8:30h as 22h e domingos e feriados
das 9h as 2| h. Adicionalmente, usufrui de um amplo leque de servigos farmacéuticos que passo
a citar como, cedéncia e aconselhamento farmacoterapéutico de medicamentos de uso
humano, medicamentos de uso veterinario (MUV), produtos de dermocosmética,
suplementos e complementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de saude e bem-
estar, determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos e administragao de vacinas e
injetaveis. Para além dos servigos farmacéuticos descritos supracita, também se diferencia pela
existéncia de servicos diversificados para o publico como consultas de nutrigao, dietética,
psicologia e podologia facultadas por membros externos a equipa da FNT, devidamente

qualificados.

O farmacéutico comunitario possui um papel importantissimo na saude publica. Podendo
contribuir em diversas areas como na gestao da terapéutica, administracao de medicamentos,
medicao de parametros, detegao precoce de problemas de salide e promogao para estilos de
vida saudaveis '. Sempre tendo como objetivo primordial a melhoraria da salde e o bem-estar

da populagao.
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2. Analise SWOT

A anilise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats) € um modelo de andlise
usado para avaliar fatores internos como pontos fortes (Strenghts) e pontos fracos
(Weaknesses), bem como fatores externos, como oportunidades (Opportunities) e ameagas
(Threats) %. Deste modo, realizei uma analise SWOT sintetizada pelo subsequente diagrama,
onde expus os pontos que considero mais pertinentes, nas categorias previamente

mencionadas, os quais vou desenvolver e justificar ao longo do presente relatorio.

S 'A%

Strenghts Weaknesses
Pontos Fortes Pontos Fracos

Of T

Opportunities Threats
Oportunidades Ameacas

Figura | — Diagrama do resumo da minha Analise SWOT.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa Farmacéutica e Técnica

A equipa da FNT é constituida por farmacéuticas, técnicos de farmacia e técnicos auxiliares
de farmacia. Cada elemento possui fungoes e responsabilidades bem definidas, como podemos
verificar na lista de tarefas em (Anexo |). Esta lista contém as tarefas, o respetivo responsavel
e o responsavel substituto, este Ultimo substitui o principal sempre que, este se encontre

indisponivel para elaborar a tarefa a ele atribuida, como em caso de férias.
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Durante o estagio fui muito bem recebida por toda a equipa da FNT e pela minha colega
de estagio Bruna, o que foi fundamental para a minha integragio num novo ambiente. A
disponibilidade e o sentimento de a vontade com que a FNT me recebeu, foi imprescindivel
para o meu desenvolvimento como profissional, permitindo-me adquirir as competéncias
necessaria para autonomamente resolver as questoes que surgiam. Para além disso, sempre
que necessitei de apoio apresentaram-se disponiveis para me auxiliar, demonstrando um

admiravel espirito de equipa e profissionalismo.

2.1.2. Fichas de cliente

A maioria dos utentes pretende levar a sua medicagao cronica do mesmo laboratorio que
habitualmente para nao causar confusao visual e, consequentemente, a toma incorreta da
medicagao. Esta questao é facilmente resolvida se a pessoa souber/trouxer consigo os nomes
dos laboratdrios, ou se apresentar ficha de cliente. Através da ficha de cliente é possivel
consultar os dados do utente, historico de compras, vendas suspensas, entre outros. Neste
sentido, através do historico de compras do utente podemos confirmar qual a medicagao que
toma e qual o laboratério habitual. Caso a pessoa nao detenha nenhum dos requisitos
supracitados, temos de tentar averiguar como sao as caixas, 0 que por vezes, € um processo

demorado e trabalhoso.

As fichas de cliente sao igualmente vantajosas para anotar qualquer informagao clinica
relevante acerca do utente, como alergias a certos principios ativos (APl), ou ainda
medicamentos que tomem com varias interagoes medicamentosas, como € o caso da varfarina.
Todavia, isto nao invalida que se efetue, ainda assim, as perguntas standard de um atendimento,
procedendo a uma dupla verificagao da informagao e proporcionando ao utente o melhor
aconselhamento farmacéutico possivel. Caso o utente possua o Cartao Salda este também se
pode associar a ficha, nao sendo necessario apresenta-lo em todas as compras. Assim, as fichas
de cliente permitem que o utente tenha um atendimento mais personalizado, rapido e com

maior comodidade.

Quando iniciei o atendimento ao balcao na FNT verifiquei que numerosos os utentes
apresentavam ficha de cliente no Sistema informatico Sifarma2000%, o que simplificava varias

agcoes no atendimento.

2.1.3. Medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos

A FNT oferece um vasto leque de servigos farmacéuticos desenvolvidos tanto para as
necessidades do utente e prevengao da doenga, como para a promogao da saude e do bem-

estar dos utentes ’. A FNT usufrui de um gabinete proprio para a determinagio dos
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pardmetros bioquimicos e fisiologicos * que sio, medicio da pressio arterial (PA), colesterol
total, triglicéridos, glicémia, peso, altura e indice de Massa Corporal (IMC). Neste gabinete

ocorre ainda a administragao de vacinas e injetaveis.

Durante o estagio, realizei a medigao de parametros bioquimicos e fisiologicos de forma
completamente autonoma, o que se revelou de extrema importancia, visto que foi-me
permitido ajudar os utentes a interpretar os resultados das medigoes e aconselhar medidas
nao farmacoldgica que pudessem coadjuvar a melhora-los. De modo complementar, explicava
e salientava a importancia da adesdo a terapéutica para a obtengao dos melhores resultados,
intervindo de uma forma mais ativa. Um estudo elaborado na Alemanha, conclui que as
intervengoes interdisciplinares sustentadas na farmacia melhoraram a adesao a terapéutica na
Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) e levaram a melhorias clinicamente significativas na
qualidade de vida *. Similarmente, a elaboragio deste tipo de tarefas permitiu-me estabelecer
uma relagao mais préoxima com os utentes, cumprindo todas as medidas preventivas inerentes

a contengio da pandemia, como distanciamento social e as regras de limpeza e desinfegio °.

2.1.4. YALORMED

A FNT é uma das varias farmacias aderentes a atividade do VALORMED. Esta atividade tem
como principais objetivos transmitir a preocupacao do setor farmacéutico com o destino dos
medicamentos domésticos, sensibilizar para nao acumular medicamentos em casa, evitar a
automedicacao indevida e, por fim, minimizar o impacto dos residuos de embalagens e
medicamentos sobre o meio ambiente diminuindo, significativamente, a pegada ecoldgica ’.
Considero que os profissionais de saude tém um papel preponderante na formagao da

populagao, devendo consciencializar a mesma para problemas da atualidade como este.

2.1.5. Método KAIZEN

O KAIZEN é uma palavra japonesa composta por duas palavras “KAI” (mudanga) e “ZEN”
(para melhor), ou seja, KAIZEN significa “mudar para melhor”. A filosofia KAIZEN é
reconhecida mundialmente como um importante pilar da estratégia competitiva a longo prazo

numa organizagio °

, como uma farmacia. Este método visa melhorar os procedimentos
operacionais, de produtividade e eficiéncia de cada farmacia, incidindo sobre quatro pilares
essenciais: a Eficiéncia Operacional, a Gestao dos Recursos Humanos, a Gestao Comercial e

Marketing a Gestao Econdmica e Financeira °.

O método KAIZEN apresenta-se em toda a farmacia com todas as zonas previamente
determinadas, bem delimitadas por fitas adesivas e devidamente identificadas, seja a zona de

rececao de encomendas (Anexo 2) ou o quadro de PDCA (Planear, Desenvolver, Confirmar
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e Atuar) (Anexo 3), acrescentando valor aos processos e reduzindo todas as formas de
desperdicios '°. Todos os dias, salvo raras excegdes, ocorre uma breve reunidao KAIZEN, as 15
horas de forma a que o maximo de elementos da equipa esteja presente, dado ser uma hora
em que os turnos se cruzam e um horario de menor afluéncia na farmacia. Esta rapida reuniao

permite monitorizar os objetivos definidos e manter todos os elementos atualizados ''.

Eu considero o método KAIZEN um ponto forte, porque permite uma melhor organizagao
quer dos espagos quer das tarefas. A existéncia de protocolos operacionais e a uniformizagao
de tarefas, possibilitam a que um novo elemento da equipa ou mesmo um elemento que nunca
tenha elaborado uma dada tarefa consiga facilmente consultando o protocolo operacional,
elabora-la sem necessitar de questionar outro elemento, concedendo assim uma maior

autonomia a cada elemento da equipa e a nos estagiarios.

2.1.6. Multiplicidade de Tarefas

Ao longo do meu estagio na FNT desenvolvi varias tarefas o que me proporcionou uma
aprendizagem mais completa e diferenciada. Iniciei o meu estagio no back office na recegao e
conferéncia de encomendas, onde os principais passos eram a conferéncia dos prazos de
validade e a retificagdo ou atribuicao de pregos. Posteriormente, arrumava as encomendas,
pela regra first expired, first out, de modo a que os produtos com menor prazo de validade
fossem os primeiros a ser cedidos. Esta tarefa permitiu-me uma melhor nogao da organizagao
e do local de cada tipo de medicamento, o que foi imprescindivel na fase do atendimento ao
publico. A procura de determinado medicamento foi deveras mais natural e intuitiva e tornou
todo o processo mais rapido. Ainda no back office procedi a gestao de devolugoes onde se
criava uma nota de devolugao e eram impressos 3 exemplares, onde dois acompanhavam o
produto a devolver e o triplicado, assinado pelo responsavel de distribuicao, era arquivado na
farmacia. Verifiquei stocks e validades, os produtos com validade inferior a 6 meses eram

devidamente sinalizados para escoamento prioritario.

Realizei a monitorizagao e analise de dados da temperatura e humidade nas zonas do
atendimento, armazém | (gavetas dos medicamentos) e armazém 2 (armazém dos excessos,
localizado ao lado do laboratério) e a temperatura no frigorifico. Este processo elabora-se
semanalmente, de modo a assegurar o bom estado de conservagao dos medicamentos,

matérias-primas, materiais de embalagem, entre outros **.

Também participei na conferéncia de receituario em que o foco principal reside na detegao
de qualquer erro, que possa ter ocorrido no momento da dispensa e na procura de o resolver

de imediato, salvaguardando sempre a salide do utente. Durante este processo as Receitas
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Médicas Manuais (RMM) sao separadas por entidade responsavel pela comparticipagao e
organizadas por numero de lote (com um maximo de 30 RMM em cada lote). Com recurso
aos Sifarma2000° verifica-se se estd tudo em conformidade e efetua-se o fecho dos lotes,
emitindo-se um verbete de identificacio, um resumo mensal e a fatura do sistema de
comparticipagao, isto para cada lote. Atualmente, estes documentos sao enviados para o
Centro de Conferencia e Faturagao (CCF), RMM do Servigo Nacional de Saude (SNS), e para
a Associagao Nacional das Farmacias (ANF), as restantes, responsabilizando-se a mesma pelo

envio da faturagao para as respetivas entidades.

Ao fim do primeiro més de estagio iniciei o atendimento ao publico e contatei com varios
modelos de atendimento e de prescrigao médica. No ato da dispensa de psicotropicos e
estupefacientes regista-se no Sifarma2000°® a identidade do adquirente, particularmente o
nome completo, nimero do cartao de cidadao ou outro documento de identificagao, data de
nacimento e morada. Apos a cedéncia, para além do talao do utente, saem dois taldes com os
dados do doente e do adquirente, nome do médico prescritor, data e identificacao do
medicamento (ndmero de registo e quantidade dispensada) '2. Todos os meses elabora-se uma
listagem com o registo de entradas e saidas dos psicotropicos e estupefacientes e as respetivas
copias das RMM para enviar a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P

(INFARMED), até ao dia 8.

A realizacdao desta variedade de tarefas, permitiram-me adquirir inimeros conhecimentos
que fui consolidando ao longo do estagio, tornando-me progressivamente mais autbnoma na

elaboracao das mesmas.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Poucas formacoes

Dada importancia do distanciamento social no contexto de pandemia que atualmente
vivemos o nimero de formagoes foi muito reduzido. Para além de que, as poucas que existiam
eram maioritariamente individualizas para a pessoa encarregue de determinada tarefa ou
assunto na farmacia, o que nao nos permitia assistir as mesmas. Contudo, houve duas
formacgoes onde todos os elementos presentes na farmacia tiveram a oportunidade de assistir,
uma via online por videochamada dada pela marca Heliocare sobre Fotoprotecao e outra
presencial dada pela Perrigo sobre o Viterra Magnésio Plus®, o Viterra Stress® e o Jungle
Formula®. Estas formagdes permitiram-me adquirir mais conhecimentos sobre estes produtos,

o que depois se reflete na seguranca do aconselhamento farmacéutico que se cede ao utente.
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2.2.2. Falta de contato prévio com marcas comerciais

A prescricao por Denominagao Comum Internacional (DCI) permite a imediata
identificacao do API e dos respetivos conhecimentos farmacoterapéuticos adquiridos ao longo
do plano de estudos do MICF. Para o utente permite um maior poder de decisao, visto que

pode optar pelo medicamento genérico ou marca, dentro do mesmo grupo homogéneo.

No entanto, muitos utentes s6 conhecem os medicamentos pelo nome comercial, o que
me causou algumas dificuldades, especialmente ao inicio. Quando os utentes disponham de
alguma duvida, ou me pediam determinado medicamento utilizando o nome comercial eu nao
conseguia imediatamente associar a marca ao API nestas situagoes resolvia com recurso ao
Sifarma2000® através da consulta do medicamento. Contudo, ao longo do tempo fui me
familiarizando com os nomes comerciais e tornou-se cada vez mais intuitiva essa associagao

entre as marcas e respetivos APls.

2.3. Oportunidades

2.3.]1. Heterogeneidade dos utentes

No meu estagio tive a oportunidade de efetuar atendimentos de manha e de tarde, o que
se refletiu num leque mais diversificado de atendimentos. De manha verifica-se uma maior
afluéncia de pessoas mais idosas e consequentemente uma maiorissima dispensa de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), sobretudo doentes polimedicados com
doencas crénicas. Enquanto que de tarde verifica-se uma maior afluéncia de pessoas mais
jovens e uma maior cedéncia de Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica (MNSR),
produtos cosméticos e dispensa de Receitas Médicas eletronicas desmaterializadas (RED) para
tratamentos/doengas agudas. Esta heterogeneidade de pessoas e de atendimentos foi
fundamental para a minha aprendizagem a nivel farmacéutico, conseguindo treinar varios tipos
de atendimento e aconselhamento farmacoterapéutico, e a nivel comunicativo ao ter de ajustar

e adaptar o meu discurso a cada pessoa e situagao.

2.3.2. Preparaciao de Medicamentos Manipulados

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004 de 22 de abril *, medicamento manipulado é definido
como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. O medicamento manipulado permite responder as
necessidades individuais de cada doente, para as quais a industria nio detém resposta '*. De

forma a colmatar essa falha, sao produzidos em farmacias comunitarias e hospitalares os
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Medicamentos Manipulados, assegurando a sua qualidade segundo os principios de Boas

Praticas a observar na Preparacio de Medicamentos Manipulados '*"°.

Com o intuito de auxiliar os farmacéuticos nesta area, o LEF disponibiliza o Centro de
Informagao de Medicamentos de Preparagao Individualizada (CIMPI) um servico de apoio
técnico-cientifico, ao qual se pode recorrer em caso de duvida acerca de qualquer fase da

preparagio do medicamento manipulado, desde a selegio de matérias-primas a legislagio '*.

Na FNT sao preparados medicamentos manipulados para os nossos utentes e para os
utentes de outras farmacias do grupo de farmacias. O que considero bastante vantajoso pois
permitiu-me auxiliar na preparagao de alguns manipulados como capsulas de acido folico,
Pomada de Enxofre a 10%, Suspensao Oral de Trimetoprim a 1%(m/V), Suspensao Oral de
Hidroclorotiazida e Espironolactona I mg/Ml e Solugao Antisséptica de Base Alcodlica (SABA).
Autonomamente, foi-me permitida a preparagao de papéis medicamentosos de bicarbonato

de sodio e pomadas de permetrina a 5%.

2.4. Ameacas

2.4.1. SARS-CoV-2

O novo virus Sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é o agente
etiologico da doenga coronavirus (COVID-19). A evidéncia, até ao momento, sugere que a
sua transmissio é predominantemente de pessoa a pessoa ', por via de contato direto através
de goticulas de uma pessoa infetada para outra pessoa, contaminando-a devido a um contato
préximo (menos de 2 metros) °. A infegdo por SARS-CoV-2 tem como principais sintomas

descritos tosse, dificuldade respiratoria e febre '°.

A pandemia da COVID-19 evolui em Portugal levando a implementagao de um estado de
emergéncia, no qual todos os estagios foram interrompidos, seguindo-se um estado de
calamidade, ambos com vista a controlar a propagagao deste virus. O INFARMED
conjuntamente com a Diregao-Geral da Saude (DGS) reconhecendo o papel fulcral que as
farmacias comunitarias tém no sistema de saide e na contengao da propagagao da pandemia,
preparam orientacdes e medidas para as farmacias adotarem neste periodo °. Quando
retomamos o estagio, tivemos de nos adaptar a uma nova realidade como a utilizagao de
mascaras (que ficaram ao encargo dos estagiarios), o acrilico nos balces e o distanciamento
social. Estas medidas, por vezes, comprometiam a comunicagao com o utente, especialmente

com os mais idosos e com problemas auditivos.
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2.4.2. Erros de Stock

No decorrer dos atendimentos por vezes deparava-me com erros de stock. Os quais, em
grande parte, se deviam a reservas mal elaboradas e nao verificadas no momento da recegao
da encomenda. As reservas pagas nao ficam no stock da farmacia, como ja estao pagas sao do
utente. Contudo, quando este processo é incorretamente elaborado o medicamento/produto
em questao fica no stock da farmacia, porque informaticamente a reserva do utente ainda nao
foi recebida, mas fisicamente ja se encontra no local das reservas pagas. Isto leva a um certo
descontentamento dos utentes, o que facilmente se resolve ao explicar cuidadosamente a
situagao ao utente e sugerindo solucoes, sempre no sentido de resolver o problema e
pensando no bem-estar do mesmo. Assim, de acordo com a situagao sugerir a mudanga de

produto/marca/laboratério ou reservar, sempre com o respetivo aconselhamento informado.

2.4.3. Receitas Médicas Manuais

A prescricao de RMM, ainda que numa porgao inferior as Receitas Médicas eletronicas
materializadas (REM) e RED, ainda surgem com afluéncia na FNT e bastante superior ao que

supunha antes da realizagao do estagio.

A prescrigao por via manual pode realizar-se, excecionalmente, nos casos previstos no
artigo 8.° da portaria n.° 224/2015, de 27 de julho . A RMM requer a verificagio da
identificacao do utente nome, nimero do SNS do utente, nimero de beneficiario da entidade
financeira responsavel, identificagio do medicamento, posologia e duragao do tratamento, o
numero de embalagens, data de validade da prescricao (30 dias), vinheta e assinatura do

médico, identificacdo da excecdo, a auséncia de rasuras ou caligrafias diferentes '°.

Apos a conclusao da venda, no verso da RMM imprime-se os medicamentos dispensados e
o plano de comparticipagao aplicado aquando da dispensa. O utente assina comprovando que
a medicagao foi dispensada e posteriormente € assinada, datada e carimbada pelo profissional
de saude que realizou o atendimento. De seguida, as RMM sao colocadas num local
devidamente identificado para que o farmacéutico responsavel proceda a uma segunda
verificagao. Esta dupla verificagao serve principalmente para salvaguardar a saide dos utentes,
impedindo qualquer erro na terapéutica. E também, garantir que o estado possa reembolsar a

farmacia de acordo com a comparticipagao feita ao doente.

Assim, considero que as RMM podem levar a erros na dispensa principalmente devido a
ilegibilidade da letra do prescritor motivo pelo qual nunca dispensava a medicagao sem antes

ter pelo menos uma segunda opiniao do que se encontrava prescrito. Outros inconvenientes
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deste tipo de RM siao o esquecimento da assinatura do médico ou de qualquer outra

informagao que invalida a dispensa da medicagao, o que é bastante incobmodo para o utente.

2.4.4. Medicamentos Esgotados

Ao longo do meu estagio verifiquei que varios medicamentos ficaram esgotados alguns por
periodos curtos outro por largos meses como o caso do Victan® 2 mg (Loflazepato de Etilo)
uma benzodiazepina que atua ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC) indicada para

ansiedade e sintomas ansiosos '’

. O que dada a pandemia da COVID-19 as situagoes de
ansiedade possam ter sido exacerbadas, pelo desconhecimento do virus, pela obrigatoriedade
e incerteza de isolamento social e pelo aumento do desemprego, e resultado no aumento da
procura deste medicamento. Neste sentido, € importante o farmacéutico consciencializar a
populagao para as doengas que afetam o SNC. Segundo o relatério Health at a Glance 2019 da
Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Economico (OCDE) Portugal encontra-
se como o quinto pais da OCDE com maior consumo de antidepressivos, com 104 doses

didrias por mil habitantes, enquanto a média dos paises da OCDE é de 63 doses diarias 2°*'.

3. Casos Clinicos

CASO |I.

Uma utente do sexo feminino com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia com prurido nas
axilas. Ao observar as axilas verifiquei que ambas apresentavam um eczema com manchas
inflamatorias (eritema) que nao apresentava exsudagao, nem crosta/liquenificagao. Questionei
se tinha alterado de desodorizante e a resposta foi afirmativa. Referiu que a vermelhidao e/ou
prurido durava a 3-4 dias. Tendo em consideragao que a utente nao apresentava nenhuma
condigao especial, decidi avangar para o tratamento da sintomatologia. Expliquei-lhe que a
irritacao certamente advinha da presen¢ca de um alérgeno presente na composi¢ao do
desodorizante e que tinha de interromper a sua utilizagao. E nesta primeira fase devia mesmo
evitar o uso de qualquer desodorizante. Assim, para o tratamento da sintomatologia,
aconselhei um anti-histaminico oral, a cetirizina 10 mg uma vez por dia, para aliviar o prurido®
que tanto a incomodava e uma hidrocortisona (Pandermil 10mg/g Pomada) de aplicagao topica,

2 vezes ao dia durante 7 dias, para reduzir a inflamagio local %

. Acrescentei ainda que, caso
nao notasse sinais de melhoria ou fim 5 dias para ir ao médico. Como medidas
complementares aconselhei uma higiene local rapida com agua tépida sem sabao ou fragrancias,
utilizagdo de um emoliente com agentes calmantes para por entre as aplicagoes de

hidrocortisona e evitar cogar o local afetado.
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CASO 2.

Uma utente do sexo feminino com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia e salientou que
necessitava de algo para a obstipagao. Ja nao evacuava ha 4 dias, apenas tomava a pilula
(contracetivo oral) e nao sentia qualquer dor abdominal, nauseas ou vémitos. Decidi comegar
por aconselhar expansores de volume, como o Agiolax® (Cassia angustifélia (fruto) +
Ispanghula (mucilagem) + Plantago ovata (sementes)) que sao os que tém um mecanismo de
acao mais natural pois aumentam a retengao de agua amolecendo as fezes e facilitando a sua
passagem pelo intestino **. Contudo, a utente pediu-me algo em comprimido pois nio gostava
de granulados/xaropes e alegava que lhe davam vomitos. Posto isto, decidi ceder-lhe o
bisacodilo 5 mg comprimidos revestidos (Dulcolax®). O bisacodilo é um laxante de contato
estimula diretamente as terminagoes nervosas e aumenta os movimentos peristalticos ao nivel
do colon, aumentando o impulso para evacuar. Aconselhei a utente a tomar | comprimido, se
necessario 2, a noite antes de deitar para que o movimento intestinal ocorra na manha
seguinte”. Como terapéutica hao medicamentosa aconselhei a ingestio de no minimo 1,52 2
litros de agua/dia e a ingestao regular de fibras, ameixa, kiwi, papaia, brocolos, cereais integrais,

entre outros.

3. Conclusao

Este estagio permitiu-me nao so consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do plano
de estudos do MICF como também me permitiu ter um contato proximo com a realidade dos
farmacéuticos na farmacia comunitaria. Esta experiéncia fez com que me apercebesse do
importante papel ativo que o farmacéutico tem na comunidade. Possivelmente, exacerbado
pela situagao de pandemia em que vivemos, pois verifica-se que as pessoas tentam ir o minimo
indispensavel ao médico com receio de serem infetados nos hospitais e centros de saude.

Recorrendo, ainda mais a farmacia como primeira linha nos cuidados de saude.

Concluido este estagio, posso refletir que foi uma experiéncia bastante compensadora. A
nivel profissional aprendi imenso relativamente ao Sistema Sifarma2000®, MUV e MNSRM e,
pessoalmente o trabalho com o publico fez com que trabalhasse bastante a minha comunicagao
e adaptasse o meu discurso a pessoa que estava a atender. Para mim foi um desafio que espero
ter passado com distingao, porém ser farmacéutico é uma aprendizagem diaria na tentativa de
aconselhar o melhor possivel o utente. Apds esta experiéncia, sei que serei uma profissional
muito mais completa e multifacetada com todos os conhecimentos que adquiri durante este

percurso, o que nao seria possivel sem o profissionalismo e simpatia de toda a equipa da FNT.
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Resumo

As micotoxinas sao metabolitos secundarios de baixo peso molecular produzidos por
varios géneros de fungos. Essas toxinas ocorrem de forma natural, representando um elevado
risco de contaminagao ambiental, acarretando varios prejuizos para a sallde como, efeitos
genotoxicos, carcinogénicos, teratogénicos e imunomoduladores. A contaminagao por
micotoxinas pode ocorrer em qualquer fase da cadeia alimentar, desde a cultura agricola até

ao prato do consumidor.

As criangas e os bebés sao um grupo bastante vulneravel a toxicidade das micotoxinas
devido a imaturidade dos sistemas biologicos, para além de apresentarem uma maior ingestao
de alimentos por peso corporal e uma dieta bastante monétona, principalmente nos primeiros
meses de vida. Neste sentido, a legislagao aplicada para alimentos infantis (criangas e bebés)
apresenta limites regulatorios mais restritos, comparativamente aos alimentos de consumo

humano geral.

A Biomonitorizagao Humana (HBM) é uma ferramenta muito importante na avaliagao da
exposi¢do humana as micotoxinas, através da analise de biomarcadores em amostras
bioldgicas, que elucidam a relagao dose/efeito na avaliagdo de risco a saude. No presente
documento realizou-se uma revisao dos estudos, publicados na literatura cientifica, de
biomonitorizagao humana a exposicao de micotoxinas e os riscos para a saude das criangas.
Realga-se o facto de os estudos serem insuficientes para a correta avaliagao do risco deste
grupo populacional vulneravel, o que dificulta a implementagao de medidas de protegao da

salde das criangas.

Palavras-chave: micotoxinas, biomonitorizagao humana, criangas, bebés, leite materno
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Abstract

Mycotoxins are low molecular weight secondary metabolites produced by several types
of fungi. These toxins occur naturally, representing a high risk of environmental contamination
causing several damages to health issues such as genotoxic, carcinogenic, teratogenic and
immunomodulatory effects. Mycotoxin contamination can occur at any stage of the food chain,

from the agricultural culture to the consumer’s dish.

Children and babies are a very vulnerable group to the toxicity of mycotoxins because of
the immaturity of biological systems, in addition to having a higher food intake per body weight
and a very monotonous diet, especially in the first months of life. In this sense, the applied
legislation regarding infant foods (children and babies) stricter regulatory limits, compared to

food for general human consumption.

Human Biomonitoring (HBM) is a very important tool in the evaluation of human
exposure to mycotoxins, through the analysis of biomarkers in biological samples, which
elucidate the dose/effect ratio in the assessment of health risk. In this document carried out a
review of the studies, published in the scientific literature, human biomonitoring for exposure
to mycotoxins and risks to children’s health. It should be noted that studies are insufficient to
correctly risk assessment of this vulnerable population group, which hinders the

implementation of protective measures for children’s health.

Keywords: mycotoxins, human biomonitoring, children, babies, breast milk
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. Introducao

Os seres humanos sao constantemente expostos a xenobioticos e agentes ambientais no
seu dia-a-dia. O que, de forma cronica, pode causar repercussoes danosas na saude humana,

principalmente em grupos populacionais mais vulneraveis, como é o caso das criangas.

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), as micotoxinas sao toxinas naturais
produzidas por certos fungos e podem ser encontradas nos mais variados géneros alimenticios
quer de origem vegetal como cereais, nozes, especiarias, gaos de café, milho, como de origem

. | . . . , ~
animal '. Os animais podem ser contaminados através da ragao e, desta forma, passarem
micotoxinas para o leite, ovos e carne o que pode trazer graves consequéncias e colocar em

risco os consumidores 2.

Os fungos ou bolores produtores de micotoxinas sao capazes de crescer em qualquer
latitude em todo o mundo e, nos Ultimos anos tém criado uma carga real na agricultura que
foi estimada pela Organizagao das Nagoes Unidas para Agricultura e Alimentagao (FAO) como
afetando cerca de 25% das culturas mundiais, anualmente *. Todavia, talvez esse valor esteja
mais proximo de 50% se considerarmos as micotoxinas emergentes * que inclui, a beauvericina,
eniatinas, moniliformina e a fusaproliferina, as quais, ainda possuem dados limitados *°. Isto
acarreta, naturalmente, implicagoes diretas para a cadeia agroalimentar do ponto de vista
econoémico, onde sao estimadas perdas de cerca de | bilido de toneladas de géneros
alimenticios em todo o mundo, anualmente *. O crescimento fingico pode ocorrer antes ou
apos a colheita e durante o transporte ou armazenamento, normalmente, sob condigoes
quentes e hamidas. E importante realcar que, a maioria das micotoxinas sio quimicamente

estaveis e sobrevivem ao processamento dos alimentos .

Atualmente, a maior via de exposi¢cao humana € a via oral, através da ingestao de alimentos
contaminados com micotoxinas, porém existem outras vias de exposicao que incluem a
inalacdo e absor¢ao dérmica, que podem ser particularmente relevantes para a exposi¢ao

. 6 . ;. . ~
ocupacional °. Estes metabolitos secundarios, produzidos por fungos, sao capazes de causar
doencas e até mesmo morte em seres humanos e animais ’. As micotoxinas de maior interesse
em todo o mundo sao as aflatoxinas (AFs), fumonisinas (FMs), ocratoxina (OTA), zearalenona

(ZEA) e desoxinivalenol (DON) ® que vao ser as mais abordadas no presente documento.

A Biomonitorizagao Humana (HBM) fornece informagao relevante sobre a exposigao total
do Homem as substancias quimicas, integrando todas as vias de exposicao, através da analise

direta dos seus biomarcadores, em amostras bioldgicas. Atualmente, € o método de eleigao
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para a avaliagao do risco aos contaminantes quimicos presentes nos géneros alimenticios e no
ambiente °. Este método permite, nio s6 correlacionar os dados de exposi¢do humana com
os habitos e estilos de vida de cada individuo colaborando para uma melhor sensibilizagao,
como também contribuir positivamente na prevengao de patologias associadas. Deste modo,
contribui para o conhecimento que sustente no futuro as agoes de prevengao e a

implementagio da regulamentagio no ambito da protecio da saude publica .

Nesta monografia pretende-se avaliar o grau de exposicao das criangas e lactentes, grupo
populacional especialmente vulneravel, as micotoxinas, através da analise dos dados
disponiveis na literatura cientifica. Varios fatores contribuem para essa vulnerabilidade como,
a imaturidade dos sistemas imunitario e fisiologico, 6rgaos em desenvolvimento, maior
ingestao alimentar por peso corporal e dieta bastante monoétona. Posto isto, qualquer

contaminante representa um risco acrescido para a satde desta populagio em particular '*'".

2. Micotoxinas

As micotoxinas sao metabolitos secundarios, de baixo peso molecular, de ocorréncia
natural e de origem flngica, que contaminam toda a cadeia alimentar, desde do cultivo,

2" Estas toxinas

colheita, transporte, armazenamento, até ao prato dos consumidores
provocam efeitos tdxicos na saude humana, entre eles efeitos estrogénicos, imunotoxicos,
nefrotdxicos e teratogénicos, representando sérios fatores de risco para a saude humana e,

particularmente, para as criancas °.

A toxicidade das micotoxinas € alarmante para a saide humana e animal, uma vez que estas
estao omnipresentes no ambiente e a exposi¢ao advém, nao sé da ingestao de alimentos
contaminados, mas também pela inalagio em 4reas contaminadas . Essa exposi¢io humana é
determinada por monitorizagao ambiental ou bioldgica. Na monitorizagao ambiental, as
micotoxinas sao medidas em alimentos, ar ou outras amostras ambientais enquanto que na
biomonitorizagao, a presenga de residuos, adutos e metabolitos é analisada diretamente nos
tecidos e fluidos biologicos. As micotoxinas sao dificeis de definir e classificar, devido as
diversas estruturas quimicas e origens biossintéticas, aos inUmeros efeitos biologicos que

detém e a produgdo por um elevado numero de diferentes espécies de fungos ’.

Em paises desenvolvidos, existem subgrupos especificos que podem ser mais vulneraveis a
exposicao a micotoxinas, devido aos seus padroes de consumo alimentar. Nos Estados Unidos

da América (EUA), por exemplo, as populagoes hispanicas consumem uma maior quantidade
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de produtos a base de milho do que a restante populagao e, similarmente é mais provavel que
as populagées do centro da cidade morem em edificios que abrigam altos niveis de bolores ’.
Neste sentido, as populagoes onde o milho é considerado um alimento basico e por isso muito
consumido (como Africa, Asia e América Latina), apresentam inevitavelmente uma exposicio
crénica a niveis mais elevados de algumas micotoxinas. Nestes casos particulares, a ingestao

didria toleravel (TDI) pode ser ultrapassada ®.

Em paises em desenvolvimento, onde a desnutricao € um problema ativo, verifica-se uma
maior exposigao as micotoxinas, devido a precariedade das condigoes de armazenamento dos
poucos alimentos base que consomem, e a regulamentagao insuficiente para proteger estas

"% Nas préximas décadas, prevé-se que as mudangas climaticas afetem o

populagoes
crescimento de fungos e as praticas agricolas e, consequentemente, conduzam a um aumento
das concentragdes e da incidéncia de micotoxinas nas culturas agricolas, com o sequente

aumento da exposi¢ao alimentar humana as micotoxinas °.

Embora as micotoxinas sejam de origem fungica, nem todos os compostos toxicos
produzidos por fungos sao chamados de micotoxinas. Contudo, é importante clarificar que o
crescimento espontaneo de fungos em hospedeiros animais produz as doengas coletivamente
chamadas de micoses, enquanto que exposicoes dietéticas, respiratorias, dérmicas e outras
exposicoes a metabolitos flngicos toxicos produzem as doengas coletivamente chamadas

micotoxicoses ’.

Os sintomas de uma micotoxicose dependem do tipo e quantidade de micotoxinas,
duragao da exposicao, idade, saude e sexo do individuo exposto. Existem muitos efeitos
sinérgicos ainda pouco compreendidos, envolvendo genética, estado alimentar e interagoes
com outros toxicos. Assim, a gravidade do envenenamento por micotoxinas pode ser agravada
por fatores como deficiéncia de vitaminas, privagao calérica, abuso de alcool e presenca de
doengas infeciosas. Por sua vez, as micotoxicoses podem aumentar a vulnerabilidade a doengas
microbianas, piorar os efeitos de desnutricio e interagir sinergicamente com outras toxinas .
Pesquisas recentes, destacaram que os seres humanos sao expostos com maior frequéncia a
multiplas micotoxinas do que a micotoxinas isoladas, levantando a preocupagao sobre o

potencial efeito sinérgico sobre a salide humana °.

A micotoxicoses, como todas as sindromes toxicologicas, podem ser categorizadas como
agudas ou cronicas. A toxicidade aguda geralmente tem um inicio rapido e uma resposta Obvia,
os episodios mais conhecidos de manifestagoes de efeitos agudos sao ergotismo e aleucia

téxica alimentar '>. A toxicidade crénica é caraterizada pela exposicio prolongada a doses
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baixas, resultando em cancros e outros efeitos geralmente irreversiveis como,

nefrotoxicidade, supressio imunolégica, entre outros ’.

E dificil de comprovar que uma dada doenca é incitada por uma micotoxicose, pois a
demonstragao da contaminagao por micotoxinas é complexa e diferente da demonstragao da
contaminagao por fungos, pois estes podem estar presentes sem produzir micotoxinas. E
quando estas sao finalmente detetadas, € dificil demonstrar que sao agentes etiologicos de um
determinado problema de salde humana ou veterinaria. Neste sentido, suspeita-se que a

incidéncia de micotoxicoses possa ser largamente superior ao que se calcula ’.

As micotoxinas atrairam a aten¢ao mundial, ndao sé pelo seu impacto na saide humana,

’ o . . 12 .
mas também pelas perdas econémicas subsequentes de alimentos contaminados '~. Assim, o
problema das micotoxinas estd na interface da agricultura, saide e economia ®. De seguida,
sera exibida uma breve descricao das micotoxinas que vao ser mais abordadas ao longo do

presente documento.

2.1. Aflatoxinas (AFs)

As AFs estao entre as micotoxinas mais toxicas e crescem, naturalmente, no solo
degradando uma vasta gama de culturas, vegetacao e os proéprios alimentos. Encontram-se,
especialmente, em graos e nozes, que sio alimentos muito utilizados na alimentagao infantil""”.
As AFs sao produzidas por Aspergillus spp e estas espécies encontram-se bem definidas. O
Aspergillus flavus produz apenas aflatoxina B e, por vezes o acido ciclopiazonico (CPA),
enquanto o Aspergillus parasiticus produz aflatoxinas B e G, mas nao produz CPA. A aflatoxina
M, (AFM,) é um metabolito da aflatoxina B, (AFB,) que pode ocorrer no leite e produtos

laicteos de animais que consomem ragao contaminada com aflatoxinas B '°.

2

E importante ainda referir que, a aflatoxina liga-se covalentemente a albumina, como se
pode verificar em varios estudos elaborados ao sangue periférico, e presume-se que os niveis
desses adutos refletem a exposicao a aflatoxina nos ultimos dois a trés meses, tendo em conta
o tempo de semi-vida (t;) da albumina . As AFs sio moléculas lipofilicas, e por isso capazes
de passar a barreira placentaria e serem bioativadas no Utero, como verificado pela presenga
de adutos de aflatoxina-albumina em amostras de sangue do cordio umbilical ®. O que pode

afetar adversamente o feto e levar ao aumento dos nados-mortos e da mortalidade neonatal'”.

A carcinogenicidade das aflatoxinas ja é alvo de estudo a algum tempo. O primeiro grupo
de trabalho da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancro (IARC), em 1987, ja

mencionava que havia evidéncias da carcinogenicidade das aflatoxinas, em humanos. Esta
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conclusao foi reafirmada em duas reavaliagoes subsequentes, em 1993 onde o principal alvo

era a mistura de aflatoxinas '

" e, em 2002 onde se demonstraram que animais experimentais
infetados pelo virus da hepatite B (animais heterozigoticos para o gene supressor tumoral

TP53) eram mais sensiveis aos efeitos carcinogénicos da AFB, que animais nao infetados '°.

No ano de 2012, a IARC conclui, que havia evidéncias suficientes para a carcinogenicidade
das AFs em humanos e classificou as aflatoxinas (AFB,, AFB,, AFG,, AFG, e AFM,) como

carcinogénicas para humanos (Grupo 1) '

O principal orgao alvo da toxicidade e
carcinogenicidade das AFs ¢ o figado e os primeiros sintomas de hepatotoxicidade sao bastante
comuns (mal-estar, anorexia e febre baixa) podendo ser, por vezes, erroneamente

diagnosticada como outra doenga "°.

Estudos epidemioldgicos e experimentais associaram a exposigao as AFs ao aparecimento
do carcinoma hepatocelular (CHC), devido a formagao de uma mutagao especifica (AGG a
AGT) no codao 249 do gene supressor tumoral TP53 no CHC, fornecendo um suporte
mecanistico. As principais etapas do mecanismo de carcinogenicidade das AFs, como ilustradas
na Figura |, envolvem a metabolizacao, pelas enzimas do citocromo P450 (CYP), da AFB, em
AFB,-8,9-exo-epbéxido e posteriormente ocorre a ligagio do exo-epoxido ao Acido
desoxirribonucleico (DNA), resultando na formagao de adutos de DNA e a codificagao
incorreta na replicagao do DNA, o que leva ao desenvolvimento de mutagoes com eventual
progressio para tumores '>'®"°. Em estudos epidemiolégicos, onde se verificou elevados niveis
de exposicao as AFs, cerca de 50% dos CHC demonstraram possuir uma mutagao pontual

especifica no gene supressor tumoral TP53 >,

Como podemos verificar na Figura |, o papel das AFs no CHC e na hepatite B ja se
encontra bem estabelecido. Contudo, na literatura cientifica constam outras varias evidéncias
epidemiologicas e experimentais associadas a exposicao as AFs, que carecem de
esclarecimentos adicionais, como a morbilidade em criangas que sofrem de kwashiorkor (uma
sindrome grave de desnutrigao proteica), nanismo, comprometimento do crescimento infantil,

modificar a modulagio imunolégica e até morte em exposi¢des extremas >.
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Figura | — Mecanismo de carcinogenicidade da AFB,. De forma a elucidar, as reagoes que a AFB, atravessa até
ser carcinogénica para o figado e conduzir ao CHC. O esquema foi criado com base no artigo de Aguirre e
Morales'’.

2.2. Fumonisinas (FMs)

As FMs sao produzidas por Fusarium verticillioides (anteriormente, Fusarium moniliforme),
onde os principais metabolitos secundarios toxicos sao fumonisinas B, e B,, que se encontram
frequentemente no milho. A Fumonisina B, (FB,) é indubitavelmente a mais prevalente na dieta
humana ®. As FMs consistem numa longa cadeia de hidrocarbonetos hidroxilados com grupos
acido tricarboxilico, metilo e amina adicionados 8. Estas micotoxinas tém uma acio inibitéria
sobre a ceramida sintetase (CerS), uma enzima essencial ao metabolismo dos esfingolipidos
(SLs). Contudo, os SLs sao essenciais a integridade da membrana celular e desempenham
fungoes importantes na regulagao de eventos celulares, tais como proliferagao e apoptose
celular. Disturbios nesta via pode afetar a viabilidade da proliferagao de células epiteliais

intestinais, modificar a produgio de citocinas e modular a barreira intestinal ».

Relativamente a carcinogenicidade das FMs, a IARC concluiu que nao havia evidéncias
suficientes, em humanos. Nao obstante, houve evidéncias suficientes em animais experimentais
como, a indugao de tumores hepdticos e renais em roedores (FB,), surtos de
leucoencefalomalacia em cavalos, edema pulmonar em porcos (FB,) sendo classificadas, no
geral, as FB, e FB,, como possivelmente carcinogénica para humanos (Grupo 2B) '°. Outros

estudos, sugeriram que as FMs podem ser cancerigenas esofagicas em humanos ** e causar
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defeitos no tubo neural em algumas populagoes consumidoras de milho, contudo os

mecanismos associados ainda nio sio bem conhecidos '%

2.3. Ocratoxina (OTA)

A OTA consiste numa pequena molécula organica com uma porgao isocumarinica ligada a
uma molécula de fenilalanina (phe). A phe da OTA compete com a phe da ligagao as enzimas
metabolizadoras da fenilalanina hidroxilase (PAH), causando a sua inibi¢io. E produzida por
varias espécies de Aspergillus spp. e Penicillium spp. "> e é das micotoxinas mais presentes na
Europa. Encontra-se, especialmente, em alimentos como cerveja, cereais, café, carne de porco
e produtos de cacau. Normalmente, formada durante o armazenamento das culturas e

bastante conhecida por ser nefrotoxica, hepatotdxica e teratogénica em espécies animais .

O efeito mais sensivel e notavel da OTA é o dano renal, mas a toxina também pode ter
efeitos no desenvolvimento fetal (letalidade embrionaria e malformagoes estruturais) e no
sistema imunolodgico. Ao contrario da clara evidéncia de toxicidade e cancro renal, devido a
exposi¢io de OTA em animais, essa associagio em humanos j4 nao é assim tao nitida '. Porém,
a OTA pode estar envolvida em doengas humanas como, na Nefropatia Endémica dos Balcas

(BEN) e no desenvolvimento de tumores do trato urinario (TTU) ».

A OTA tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria, ao que tudo indica, através
de um mecanismo de transporte ativo, devido ao fato de possuir carga sob condi¢oes
fisiologicas. Infelizmente, os niveis de OTA sao mais elevados na placenta e no soro fetal do
que no soro materno. Num estudo epidemiologico, a concentragao de OTA no soro fetal foi

superior a concentragio de OTA no soro materno num fator médio de 2,0 £0,2 *.

Relativamente a carcinogenicidade da OTA, em 1983 foi classificada como possivelmente
carcinogénica para humanos (Grupo 2B) devido a sua toxicidade em animais . E desde entio
a OTA nao foi reclassificada. Com novas informagoes sobre a genotoxicidade da OTA
(formacgao de adutos OTA-DNA), o seu papel no stress oxidativo e a identificagao de fatores
epigenéticos envolvidos na carcinogénese da OTA, devem fornecer evidéncias de que o
mecanismo de toxicidade da OTA é mediado por um mecanismo que também ocorre em

seres humanos ',

2.4. Zearalenona (ZEA)
A ZEA é um metabolito secundario produzido principalmente por Fusarium graminearum
e Fusarium culmorum *’ e encontra-se, normalmente, no milho, trigo, cevada, aveia e sésamo 15,

A ZEA detém uma potente atividade estrogénica e por isso o seu principal alvo, nas criangas,
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€ o sistema reprodutor. A ZEA pode afetar o normal crescimento e desenvolvimento infantil,
causar anomalias na estrutura e fungao dos 6rgaos reprodutores, motivar o aparecimento da

telarca e puberdade precoces e levar a hiperestrogenia '>?’.

A ZEA e os seus metabolitos (o e B-zearalendis, a e B-ZEL) foram detetados em fetos
de ratos aos quais este composto foi administrado durante a gravidez, confirmando que
micotoxinas estio presentes e sio transmissiveis pelos fluidos biologicos materno-fetais .
Além disso, estudos em animais, particularmente em porcos, revelaram que a ingestao de ZEA
afeta especialmente o sistema reprodutivo, resultando em alteragdes no trato reprodutivo,
aumento uterino, diminuicao da fertilidade, bem como alteragao nos niveis plasmaticos de
progesterona e estrogénio. Durante a gravidez, também se verificou prejudicial, reduzindo o
peso fetal e a taxa de sobrevivéncia do embriio . No que concerne a sua carcinogenicidade,

em 1993, a ZEA foi classificada pela IARC como nao classificavel quanto a sua

carcinogenicidade em humanos (Grupo 3) '/, nao tendo sido reclassificada até ao momento.

2.5. Tricotecenos

Os fungos Fusarium spp. produzem uma variedade de toxinas incluindo os tricotecenos
como DON, nivalenol (NIV) e toxinas T-2 e HT-2. Os tricotecenos podem provocar
toxicidade aguda nos seres humanos, causando rapida irritagao na pele e na mucosa intestinal,

levando a distlrbios gastrointestinais (Gl) '.

Em 1993, DON, NIV e toxinas T-2 e HT-2 foram classificadas pela IARC, como nao
classificivel quanto a sua carcinogenicidade em humanos (Grupo 3) . Contudo, mais estudos
a cerca dos tricotecenos devem ser efetuados para conhecer melhor o seu mecanismo de

acao e respetivo metabolismo para, posteriormente, avaliar a sua toxicidade nos humanos.

Particularmente em relagio ao tricoteceno tipo B mais frequente, o DON *, comumente
encontrado no trigo, cevada e milho '°, suspeita-se que seja téxico para a reprodugio humana,
uma vez que inibe a sintese de proteinas e é capaz de atravessar a placenta humana. Para além,

do fato de ter demonstrado poder teratogénico em animais *%.

3. Legislacao

Na Europa, a Comissao Europeia (CE) introduziu regulamentos abrangentes de
micotoxinas para alimentos, de forma a facilitar o comércio mundial e proteger a saude do

consumidor . O regulamento (CE) n.° 1881/2006 da Comissio Europeia de 19 de dezembro
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de 2006 fixa os teores maximos de certos contaminantes presentes nos géneros alimenticios.
Foram estabelecidos limites maximos para as Aflatoxinas (AFB, e para o somatorio de B, B,
G, e G,), OTA, Patulina (PAT), DON, ZEA, FMs (somatério das FB, e FB,) e somatoério das
toxinas T-2 e HT-2. Como podemos verificar na tabela em anexo (Anexo 1), este regulamento
apresenta limites regulatorios consideravelmente menores para alimentos destinados a bebés

e criancas pequenas devido a sua particular vulnerabilidade e padrio de consumo diferente *.

Relativamente ao DON, ZEA, FM, e toxinas T-2 e HT-2 os géneros alimenticios com
teores maximos regulamentados sao, praticamente, apenas cereais, enquanto que para as
aflatoxinas estao incluidos ainda outros produtos como frutos secos, leite e especiarias e, para
a OTA, para além dos cereais, estao incluidos café, vinho, cerveja entre outros. A PAT, por
sua vez, tem teores maximos para os sumos de frutas e produtos sélidos puré/compota e

sumo a base de maga *, visto que é considerada a principal causa da putrefagio da maga ".

No entanto, nao foram estabelecidos teores maximos para a soma das varias micotoxinas
apesar de poderem possuir um efeito aditivo ou sinérgico entre si. Algumas micotoxinas,
consideradas cancerigenas para o Homem pela IARC, como é o caso das aflatoxinas, podem
coocorrer simultaneamente em cereais infantis. E importante salientar que, a maioria dos
alimentos para bebés e criangas pequenas sao multicereais, aumentando assim a probabilidade

da presenca de multiplas micotoxinas ».

Ha uma necessidade premente na avaliagdo continua do risco das micotoxinas. As boas
praticas agricolas, harmonizadas com a legislagio em vigor sobre os teores maximos
permitidos nos géneros alimenticios, garantem a seguran¢a e qualidade dos géneros
alimenticios ®. As consequéncias econémicas da contaminagio por micotoxinas sio imensas,
culturas contaminadas com grandes quantidades de micotoxinas, precisam de ser destruidas.
Alternativamente, as culturas contaminadas sao por vezes utilizadas para a alimentagao animal,
o que conduz a um grave problema de saude publica. Além disso, os animais que consomem
alimentos contaminados com micotoxinas, pode conduzir as taxas de crescimento reduzidas,
doengas e morte, e a presenga de residuos de micotoxinas e produtos de biotransformagao,
em tecidos ediveis para consumo humano, como o tecido muscular, visceras e leite. Como
exemplo, as aflatoxinas presentes nas ragoes podem ser metabolizadas pelas vacas em AFM,,

que é entdo secretada no leite, e a OTA nas ragdes pode acumular-se nos tecidos dos suinos’.

De forma, a tentar impedir que o supracitado ocorra foi formulado o Regulamento (UE)
2019/1869 da Comissio Europeia de 7 de novembro de 2019 *' que altera e retifica o anexo

| da Diretiva 2002/32/CE do Parlamento Europeu e do Concelho * no que diz respeito aos
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limites maximos de determinadas substancias indesejaveis nos alimentos para animais, onde as
micotoxinas nao constavam. Assim, segundo a retificagao do regulamento o teor maximo de
micotoxinas, nos alimentos para animais, € de 30 mg (miligrama) / kg (quilograma), isto é 30

ppm (partes por milhio) de alimento para um teor de humidade de 12% *'.

Relativamente 4 exposi¢ao por via inalatoria, a auséncia de limites de exposigao dificulta a
interpretacgao dos valores de exposi¢ao e a determinagao de valores aceitaveis para ambientes

ocupacionais a fim de garantir a saude °.

Relativamente a legislagdo mundial, uma Comissao Conjunta de Peritos em Aditivos
Alimentares da FAO/OMS (JECFA) convocada conjuntamente pela OMS e pela FAO. A JECFA
é o organismo internacional responsavel por avaliar o risco a saide de toxinas naturais,
incluindo micotoxinas. Os padroes e codigos de praticas internacionais para limitar a
exposi¢ao a micotoxinas de certos alimentos sao estabelecidos pela Comissao do Codex
Alimentarius (o organismo intergovernamental para estabelecer padroes de alimentos) com
base nas avaliagdes da JECFA. Os padroes do cédex sao a referéncia internacional para o
fornecimento e comércio de alimentos, para que as pessoas em todo o mundo possam ter a
certeza de que os alimentos que compram atendem aos padroes acordados de seguranga e

qualidade, independentemente de onde foram produzidos "*.

4., Biomonitorizacao Humana

A Biomonitorizagao Humana (HBM) permite a avaliagaio da exposigao humana aos
diferentes contaminantes quimicos, nomeadamente as micotoxinas, tendo em consideragao
todas as vias de exposigao, e a identificagao dos grupos populacionais mais expostos e os
individuos vulneraveis, como as criangas e as gravidas °. A HBM é baseada na medicio precisa
de biomarcadores em matrizes bioldgicas como fluidos (urina, sangue, leite materno) ou
tecidos corporais (cabelo) para que se possa obter uma avaliagao dos diferentes compostos

toxicos, dos seus metabolitos ou dos seus produtos de reagio '°.

Estruturalmente as micotoxinas podem ocorrer de trés formas possiveis. As formas “nao
modificadas” que sao biossintetizadas pelo metabolismo fungico (por exemplo, OTA, AFBI,
ZEA, DON, FBI e PAT) e referem-se a forma livre das micotoxinas. As micotoxinas
“associadas a matriz” formam complexos com compostos da matriz, como adutos de
proteinas ou DNA e conjugados de glucoronideo (FMs ligadas as proteinas e OTA ligada a

polissacarideos). Por fim, as micotoxinas “modificadas” que sofreram modificagoes quimicas
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ou bioldgicas na sua estrutura. Tanto as plantas quanto os animais e humanos sao capazes de
modificar toxinas por agao de processos metabdlicos, por exemplo as plantas podem produzir
DON-3-glucosido e ZEA-14- glucésido e a microbiota animal e humana consegue formar
deepoxi-desoxinivalenol-1 (DOM-I). Assim, a exposicao a micotoxinas modificadas pode
apresentar um risco acrescido para a saude humana, no sentido em que dependendo do
processo metabdlico que seguirem podem ser menos, mais ou tao téxicas quanto o composto

original *,

A compreensao do metabolismo e da toxicocinética de cada micotoxina é fundamental

33

para desenvolver biomarcadores de exposigao As aflatoxinas sao, certamente, as

micotoxinas com mais informagao acerca do seu metabolismo e foram a base para o
desenvolvimento de biomarcadores de exposicio ®. Os biomarcadores de exposicio
permitem-nos avaliar se e até que ponto fomos expostos a micotoxinas € como essa exposi¢ao

se pode estar a alterar ao longo do tempo *.

Vérios biomarcadores de exposicao a AF foram desenvolvidos e validados, incluindo
biomarcadores urinarios (AFM,, AFB,-N7-Guanina), refletindo a exposi¢ao nas 24 a 48 horas
anteriores e niveis séricos de aflatoxina-albumina, refletindo a exposi¢cao cumulativa nos dois
a trés meses anteriores »°. Este (ltimo biomarcador é aplicivel a pequenos volumes de soro
ou de plasma e mensuravel por imunoensaios que apresentam uma elevada sensibilidade, e
métodos cromatograficos, como a Cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa
sequencial (LC-MS/MS). Os dados obtidos dos biomarcadores permite obter uma avaliagao
mais exata da exposi¢ao humana, com maior aplicabilidade nos estudos epidemioldgicos, na

avaliagdo do risco para a salide humana °.

Avancos recentes na LC-MS/MS, permitiram o desenvolvimento de metodologias
analiticas mais sensiveis, exatas, especificas e robustas na determinagao multi-residuo de
micotoxinas, aliado ao uso de bancos de dados de biomarcadores multi-micotoxinas. Deste
modo, melhoraram a identificagao e a validagao de biomarcadores de exposi¢ao e identificagao

de novos metabolitos de micotoxinas *.

Neste contexto o Plano de A¢ao Europeu Ambiente e Satide 2004-2010 estabeleceu como
prioridade a necessidade de harmonizar abordagens para permitir a comparabilidade de

resultados e o uso mais eficiente dos recursos >*¥.

A Declaragao de Parma, aprovada na Quinta Conferéncia Ministerial sobre Ambiente e

Salde em Italia em 2010, adotou uma resolugao que compromete os paises da regiao europeia
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da OMS a reduzir os impactos negativos do ambiente na saide dos cidadaos, com particular
destaque para os mais novos. Sob o tema “Proteger as Criangas num Ambiente em Mudanc¢a”,
os responsaveis pela Saude e ambiente dos 53 paises membros representados identificaram
os principais fatores de risco ambiental e colocaram novos desafios para os sistemas de saude

europeus %%,

Neste ambito, a declaragao de Parma, reafirmou o compromisso com os objetivos
prioritarios regionais (RPGs) do Plano de agao do Ambiente e Salde das criangas para a Europa
(CEHAPE) *, j& desenvolvido na quarta conferéncia ministerial da OMS “O Futuro para as
nossas criangas”. O programa CEHAPE foi concebido com objetivo de desenvolver e
implementar planos e politicas nacionais de forma a enfrentar as prioridades regionais e

reduzir a carga de doencas causadas por fatores de risco ambiental, entre as criangas “.

Em 2009, surgiu o COPHES (Consortium to Perform Human Biomonitoring on a European
Scale), projeto financiado pelo 7° Programa Quadro da CE, constituido por 35 instituigoes de
27 paises Europeus. Este projeto tinha como principal objetivo construir um quadro
sustentavel e coerente para as pesquisas de HBM na Europa e aumentar a comparabilidade de
dados entre paises. Para isso foi fundamental a criagao de diretrizes comuns para a elaboragao

de inquéritos *'.

Um ano depois, em setembro de 2010, surgiu o DEMOCOPHES (Demonstration of a Study
to Coordinate and Perform Human Biomonitoring on a European Scale), cofinanciado 50% pelo
programa LIFE + da CE e 50% de cada pais participantes. O DEMOCOPHES é um projeto
“gémeo” do COPHES, um estudo piloto de viabilidade para testar a hipotese supracitada de
desenvolver protocolos harmonizados que permitiriam a recolha de dados de HBM
comparaveis em toda a Europa *"*2. O DEMOCOPHES foi um estudo implementado em 17
paises europeus, onde participaram criangas dos 6 aos || anos e suas respetivas maes com
idades inferiores a 45 anos. Todos os paises analisaram 4 biomarcadores humanos, mercurio

no cabelo, cddmio, cotinina e metabolitos de ftalatos na urina ***'.

Num trabalho de esforgos conjuntos os projetos COPHES e DEMOCOPHES conseguiram
produzir, pela primeira vez, dados sobre a distribuicio de biomarcadores especificos e dados
de estilo de vida relacionados entre populagoes de estudo definidas, comparaveis numa escala

europeia **.

Estes projetos nao continham a exposigao as micotoxinas como objeto de estudo, contudo

foram essenciais para a evolugao e desenvolvimento da HBM. O que permitiu que dai em
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diante, fosse permitido obter dados comparaveis sobre a distribuicio de biomarcadores
especificos entre a populagio definida em relagdo aos fatores culturais e estilo de vida

recorrendo a analise e interpretagio estatistica **.

O HBM4EU é um projeto de cinco anos, que se iniciou em 2017 e concluira em 2021,
formado pelo esforco de 30 paises, a Agéncia Europeia do Ambiente (AEA) e a CE, coordenada
pela Agéncia Federal do Ambiente Alema (UBA) e cofinanciados pelo programa de investigagao
e inovacio Horizonte 2020 da Uniio Europeia (UE) °. No desenvolvimento de prioridades
para o HBM4EU no primeiro plano anual de trabalho foi realizada uma lista de substancias
prioritarias, em 2016, para identificar quais as substincias foco das atividades onde as
micotoxinas nao constavam. Contudo, numa segunda revisao, realizada de 2017 a 2018, as
micotoxinas ja se encontravam incluidas na lista de substancias prioritrias *’. Todos os dados
utilizados e produzidos sob o HBM4EU sao disponibilizados na Plataforma de Informagao para
Monitorizagao Quimica (IPCHEM) que é o ponto de referéncia da CE para o acesso e

recuperagio de dados de ocorréncia quimica recolhidos e administrados na UE *.

Os principais objetivos do HBM4EU vao ao encontro dos objetivos dos projetos que o
antecederam, acima referidos, que tém como foco a melhoria da saude e bem-estar da
populacao. O objetivo principal reside na harmonizagao dos procedimentos dos estudos a
realizar no ambito da HBM nos paises participantes, de modo a fornecer dados que auxiliem
os reguladores de politicas a tomar decisoes com base nas evidéncias cientificas a nivel da UE.
O que permitira relacionar a exposi¢cao a compostos com as fontes e vias de exposi¢ao, com
base em evidéncias cientificas que relacionem a exposicdo humana a um determinado
contaminante e os efeitos na saude humana, de modo a poder avaliar a contribuicao de
multiplas vias de exposicao a carga total do composto. Os dados sobre as vias de exposigao
permitirao, implementar medidas regulamentares direcionadas para reduzir a exposi¢ao e

minimizar o risco para a saide humana °.

E importante aludir para o facto de que as criangas sio um grupo vulneravel na exposicio
as micotoxinas. A exposi¢ao numa crianga pode ser superior, comparativamente aos adultos,
devido a varios fatores tais como, maior taxa de ingestao alimentar por peso corporal, menor
variedade de alimentos (incluindo, nessa restrita alimentagao, os alimentos que sao mais
contaminados pelas micotoxinas), maior contato com o solo e outros meios que possam ter
contaminantes e uma maior taxa de inalagao de poeira doméstica. Uma vez ocorrida a
exposi¢ao as micotoxinas a absorgao, distribuicao, metabolismo e excregao (ADME) dos

contaminantes sio diferentes numa crianca °, dado a imaturidade dos seus sistemas
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fisiologicos e biologicos. Sendo por isto, fulcral o estudo da exposigao das micotoxinas nesta

populacao vulneravel.

4.1. Leite materno

Segundo a OMS, os primeiros dois anos de vida de uma crianga sao particularmente
importantes, pois uma nutri¢ao ideal durante esse periodo reduz a morbilidade e o risco de
doenca crénica, e ainda promove o melhor desenvolvimento geral *.

A dieta infantil é tipicamente limitada ao leite materno e/ou formulas infantis, durante os
primeiros meses de vida *. Segundo a OMS e o Fundo da Nagdes Unidas para a Infincia
(UNICEF), o leite materno é considerado a forma ideal de nutricao do recém-nascido e
recomendam a amamentagao exclusiva nos primeiros seis meses de vida trazendo muitos
beneficios para a crianga (como a protegao contra infegoes Gl) e para a mae (como a redugao

%%, Contudo, alguns contaminantes, incluindo

do risco de cancro do ovario e da mama)
algumas micotoxinas podem ser transferidas da dieta materna para o leite materno, como

podemos verificar na Figura 2.
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Figura 2 — Esquema que ilustra a exposicao de maes e bebés a alimentos contaminados por micotoxinas. Nas
caixas pontilhadas estao indicadas possiveis amostras (fluidos bioldgicos) para fins de biomonitorizagao. O
esquema foi criado com base no artigo de Warth e colaboradores **.

O leite materno é uma mistura dinamica de lipidos, agucares e proteinas, com mudangas
na composicao ao longo da alimentagdo materna e da propria lactagao. A composicao
complexa do leite materno dificulta a avaliagao quantitativa da presenca de contaminantes
ambientais. Durante a lactagao, o corpo da mulher mobiliza as suas reservas adiposas para
produzir o leite, rico em gordura. Isto significa que os produtos quimicos lipossoluveis, como
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muitas micotoxinas que sao soluveis em gordura, sao armazenados no tecido adiposo da mae
e podem desta forma passar para o leite e, consequentemente, para o bebé. Contudo, isto
nao significa que contaminantes nao lipossollveis nao possam acabar no leite, pois estes podem

se acumular, igualmente, no tecido adiposo através da ligacido a proteinas séricas *.

Como referido anteriormente as AFs sao classificadas como cancerigenas para humanos
pela IARC '®. A AFMI, que pode ser transmitida aos recém-nascidos, através do leite materno,
€ um metabolito hidrolisado da AFBI que é ingerida, pela mae, juntamente com alimentos
contaminados *'®. Os bebés no inicio da sua vida apresentam-se bastante vulneraveis devido a
sua imaturidade fisiologica e possuem um maior padrao de consumo relativamente ao seu peso
corporal, alimentam-se exclusivamente de leite materno e/ou formulas infantis *. Portanto, os
contaminantes presentes nesses alimentos requerem uma atengao meticulosa, do ponto de

vista da avaliacio de riscos *.

A elevada complexidade envolvente na avaliagao precisa de toxinas no leite materno tem
dificultado este processo. Os principais aspetos incluem o momento da recolha da amostra
(hora do dia), a duragao da amamentagao, a ordem de nascimento, a estabilidade das toxinas
e a precisao analitica das ferramentas de medigao. A transferéncia de micotoxinas da dieta
para o leite materno pode depender de varios parametros tais como, diversidade da dieta e
da hidratagao materna, propriedades fisicas e quimicas da toxina que afetam a absorgao e a

distribuicio e frequéncia da alimentacio infantil .

O conhecimento sobre taxas de transferéncia lactacional em humanos ainda é limitada.
Existem alguns estudos efetuados em animais, especialmente gado leiteiro que nos podem dar
uma ligeira aproximagao do que esperar a nivel humano. No entanto, é importante salientar,
que os ruminantes apresentam caracteristicas relevantes que os distinguem, como o fato de
serem uma espécie monogastrica, o que pode afetar a exposigao as micotoxinas e também a
elevada taxa de produgao de leite/Kg de peso corporal que excede largamente o de uma mae
que amamenta **. Contudo, estes estudos nio deixam de ser importantes, pois a avaliagio da
taxa de transferéncia animal de micotoxinas para o leite e produtos licteos de consumo
humano continua a ser essencial para avaliar a exposicao humana e a elaboragao de politicas.
Assim, verificou-se que a taxa de transferéncia de FB, e DON ¢ reduzida para o leite leiteiro
menor que 0,1% e as vezes € mesmo indetetavel, enquanto cerca de 0,7% da ZEA e seus
metabolitos sao transferidos. As taxas de transferéncia de OTA e metabolitos sao cerca de
6% ** e a de AFM, é relatada em cerca de 1-6%, sendo estes valores superiores nas vacas

leiteiras de alto rendimento .
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Em humanos, alguns estudos foram elaborados para determinar as taxas de transferéncia
lactacional de AFs e OTA do sangue para o leite materno, podendo variar ao longo das
diferentes fases da amamentagao. Num dos estudos, foram medidas as relagoes leite/plasma
sanguineo (L/P) para a OTA que, variou de 0,4 +0,26 ao longo dos primeiros 6 dias (colostro)
para 0,15 £0,26 dos 15 dias apos nascimento aos 4 meses (leite maduro), demonstrando uma
reducio significativa ** de 62,5%. Noutro estudo, apenas foi medida a concentragao de OTA
no leite do primeiro dia (184ng/L) e passado um més (44ng/L) verificando-se uma redugao
significativa *® de 76%. Para AFM,, a relacio média de L/P foi de 0,21, embora os niveis de AFM,
no plasma tendam a ser transitorios e, portanto, oferecem-nos menos informacgao acerca da
exposi¢ao do que a OTA. Ainda assim, foi demonstrado também concentragoes de AFM,

superiores no colostro do que no leite materno maduro *.

Em Portugal, entre 2015 e 2016, foi elaborado um estudo com o objetivo de determinar
a ocorréncia de AFM, no leite materno e de avaliar o grau de exposi¢ao dos lactentes a essa
toxina. Para esse estudo foram recolhidas 67 amostras de leite materno e foram analisadas
com um kit comercial Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) competitivo, para avaliar a
presenca de AFM,. Destas amostras, 22 (32,8%) continham niveis de AFM| acima do limite de
detegdo (5 ng/L), variando entre 5,1 e 10,6 ng/L (7,4 £1,9 ng/L) *. Neste estudo, as amostras
de leite positivas para AFM, foram associadas a recolha no verao, menor nivel educacional da
mie, fase inicial da lactagio e consumo materno de arroz e chocolate *. Como apresentado
acima, os resultados nao apresentaram valores muito alarmantes, contudo é importante
elaborar mais estudos acerca da taxa de transferéncia lactacional e reforgar a vigilancia da AFB,
nos alimentos de consumo humano, nao sé como medida de protegao e controlo dos adultos

em si, como também dos lactentes que sao expostos indiretamente pela amamentagao.

Em suma, nao had duvida de que o leite materno é a dieta ideal para os bebés tanto do
ponto de vista nutricional quanto imunolégico. Sobretudo, para as populagoes em regices
economicamente menos desenvolvidas, onde as alternativas ao leite materno, para além de
nao conterem os nutrientes essenciais encontrados no leite materno podem ser menos
higiénicas e estar contaminadas com micotoxinas em niveis largamente superiores ao do leite
materno >*. Como verificado num estudo elaborado na india, onde foi avaliado o nivel de AFs
nos bebés amamentados que se verificou ser significativamente inferior comparativamente aos

bebés nio amamentados (p=0.034) .

O periodo de amamentagao, geralmente, esta associado a niveis mais baixos de exposicao

pois o metabolismo da mae limita a transferéncia de AFs da dieta para o leite, enquanto que
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apds o desmame a crianga ingere os alimentos contaminados e ela propria é que tem de
metabolizar esses toxicos presentes nos alimentos °. Contudo, na Europa, embora os limites
das micotoxinas na alimentagao infantil sejam bastante restritos e controlados por programas
de vigilancia, o leite materno raramente é avaliado, nao tendo controlo algum sobre os

possiveis contaminantes presentes **,

4.2. Férmulas infantis de transicao e alimentos complementares
Durante os primeiros meses de vida os bebés alimentam-se, quase exclusivamente, de leite
materno ou de férmulas infantis. Contudo, sensivelmente a partir dos seis meses de idade os

bebés necessitam de substituir gradualmente o leite por alimentos sélidos *.

Os primeiros alimentos soélidos ingeridos pelos bebés nesta fase de transigao sao,
nomeadamente, produtos a base de cereais, como cereais infantis/matinais, biscoitos e sumos
de fruta *. Estes alimentos sio, geralmente, os alimentos mais contaminados pelas micotoxinas
e é importante a minuciosa atengao das entidades reguladoras nestes tipos de alimentos. Os
Bebés e criangas sao o grupo populacional mais exposto devido a imaturidade dos seus
sistemas fisiologicos e bioldgicos e mondtona dieta. Neste sentido, existem limites

regulamentares rigidos para a alimentagio complementar ou de desmame na UE *.

O Sistema de Alerta Rapido para os Géneros Alimenticios e Alimentos para Animais
(RASFF) é uma metodologia essencial para garantir que as informagoes acerca dos riscos a
salde publica detetados na cadeia alimentar sejam compartilhados de forma rapida e eficiente,
de forma a evitar riscos a seguranga alimentar antes que sejam prejudiciais para o
consumidor®®. O RASFF da CE registou, entre 2014 e 2018, cerca de 44 notificacoes de
aflatoxinas em cereais e produtos de panificagao e duas em alimentos para bebés, enquanto
que do DON houve 28 notificagdes em cereais e produtos de panificagao. Para as aflatoxinas
os alertas que indicam os alimentos para bebés foram notificados pela Suica (AFBI a 0,18

ug/kg) e pelos paises baixos (AFBI de 0,21 a 0,39 pg/kg) ».

Como podemos verificar no anexo |, foram definidos os teores maximos de micotoxinas
em formulas para lactentes e féormulas de transicao, alimentos dietéticos para fins medicinais
destinados a lactentes, alimentos a base de cereais e alimentos para bebés destinados a
lactentes e criangas jovens *°. No entanto, nio foram estabelecidos teores méaximos para a
soma das varias micotoxinas apesar de poderem possuir um efeito aditivo ou sinérgico entre
si. Sendo algumas micotoxinas consideradas cancerigenas para o ser humanos e poderem

coocorrer em cereais infantis € importante realgar que, a maioria dos alimentos para bebés e
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criangas pequenas sao multicereais, o que significa que varios graos diferentes sao utilizados

como ingredientes, aumentando a probabilidade de varias micotoxinas estarem presentes *.

A exposicao a micotoxinas € um problema a nivel mundial, contudo ha regices do globo
onde a regulamentacio é insuficiente e essa contaminacio mais pronunciada. Na Africa
Ocidental, foi demonstrado que varios bebés sao, prematuramente, expostos a micotoxinas e
que essa exposicio continua na infincia em niveis mais elevados °. E indispensavel priorizar a
vigilancia e a monitorizagao dos alimentos para as criangas pelas autoridades reguladoras. Por
exemplo, na Nigéria o limite das AFs nestes alimentos é de 4 ug/kg *' muito superior ao da

UE que é de 0,1 ug/kg *°, devendo ser ajustado para valores mais aceitaveis.

Atualmente, a preocupagao acerca da exposi¢ao simultinea a mdltiplas micotoxinas tem
vindo a aumentar, ainda que se verifiquem poucos estudos. Este aumento deve-se,
principalmente, aos efeitos na salde resultantes da exposigao a multiplas micotoxinas, que
podem levar a diferentes toxicidades e carcinogenicidades do que a exposi¢ao a micotoxinas

Unicas, devido a possiveis fendémenos de adigdo ou mesmo potenciagio *.

Assim, com o intuito de proteger os grupos mais vulneraveis com menor capacidade de
desintoxicar agentes perigosos, foi elaborado o MYCOMIX *2. O MYCOMIX é um projeto
nacional financiado intitulado “Exploring the toxic effects of mixtures of mycotoxins in infant food
and potencial health impact”. Este projeto, através de um estudo piloto, incluiu a caracterizagao
do padrio de consumo de criangas portuguesas. O MYCOMIX avaliou o consumo de
alimentos, a base de cereais, por criangas de um a trés anos de idade e estimou, também, o
risco associado a exposicao a multiplas micotoxinas através do consumo simultineo de

diferentes produtos a base de cereais como, cereais matinais, cereais infantis e biscoitos **.

Pela primeira vez em Portugal, foi avaliado o risco associado a exposigao a |3 micotoxinas
em cereais matinais, cereais infantis e biscoitos consumidos por criangas da regiao de Lisboa.
Os resultados da ocorréncia de micotoxinas mostraram que 94% das amostras estavam
contaminadas com pelo menos uma micotoxina, ainda que em niveis abaixo dos limites

legislados e a contaminagdo simultinea foi observada em 75% das amostras analisadas **.

Assim, é importante que as empresas cumpram as boas praticas e legislagaio em vigor e,
nao ultrapassem os teores méaximos tabelados *. A elaboracio de mais estudos de HBM de
forma a averiguar o efeito combinado que varias micotoxinas tém na saude humana e,
sobretudo, nas criangas é crucial para que se possam formar politicas conscientes que

protejam a salde publica.
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4.3. Urina

Os estudos de HBM nas criangas sao escassos, por isso € muito importante a procura de
biomarcadores de exposicao nao invasivos. A HBM de urina é uma forma nao evasiva e mais
efetiva de avaliar a exposicio a micotoxinas, comparativamente aos métodos tradicionais *’
baseados em calculos que combinam dados de ocorréncia de micotoxinas em géneros

alimenticios com dados populacionais sobre o seu consumo **.

O maior problema dos biomarcadores de exposi¢ao urinarios passa pela dependéncia e
pela falta de informagao da taxa de excregao considerada, da micotoxina em questao, para o

célculo da Ingestio Diéria Provavel (IDP) *.

Numa regiao de alta contaminagao por micotoxinas, Camaroes, foi analisada a exposi¢ao
a 220 criangas, dos |,5 aos 4,5 anos, onde foram detetadas micotoxinas e seus metabolitos
em 73% das amostras de urina. Ainda neste estudo, foi verificada uma diferenga significativa da
concentragao média de DON (3,0 ng/mL) e FMB, (0,59 ng/mL) na urina de criangas do sexo
masculino comparativamente as concentragoes detetadas de DON (0,7 Ing/mL) e FMB, (0,01

ng/mL) na urina de criangas do sexo feminino **.

Num estudo na Bélgica, realizado a 155 criancgas, dos 3 aos 12 anos, foram detetados em
amostras de urina e com respetivas taxas de incidéncia, DON (70%), DON-3-glucésido (91%),
DON-15-glucésido (100%), DOM-glucosido (17%), contaminaram numa escala de ng/mL e a
OTA (51%), CIT (72%) e seus metabolitos (6%), estavam presentes em concentragoes mais

baixas numa escala de pg/mL **.

O estudo realizado entre 2018 e 2019, o primeiro estudo sobre a exposigao da OTA em
criangas portuguesas, mostrando uma clara exposicao com 92,94% de amostras positivas com
nivel médio de 0,020 ng/mL, com valor maximo de 0,052 ng/mL. Dependendo da taxa de
excregao considerada para o calculo da IDP, o risco avaliado para a contaminagao média de
OTA variou de 10% a 194%, o que demonstra a necessidade de mais robustas e melhores

estimativas das taxas de excrecio de OTA urinarias **.

Os estudos acima analisados, utilizaram como metodologia analitica de quantificagao de

varias micotoxinas a LC-MS/MS ***

e a cromatografia liquida com detetor de fluorescéncia
(LC-FD) no estudo onde se determinou apenas a OTA, pois esta molécula possui boas

propriedades de fluorescéncia *.
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5. Possiveis efeitos da exposicao as Micotoxinas nas criangas

5.1. Distarbios Neurolégicos e Autismo

A Perturbagao do Espetro do Autismo (PEA) é geralmente referido a um grupo de
disturbios do desenvolvimento neurolégico caracterizado por um fenétipo mais amplo,
incluindo caracteristicas tipicas como comportamentos estereotipados ou repetitivos,
atividades sociais prejudicadas e comunicagdo verbal e nao verbal restrita. Os sintomas
geralmente manifestam-se a partir dos trés anos de idade, e ha evidéncias de que
frequentemente as criangas com PEA sofrem uma perda de habilidade entre os 18 e 2| meses

de idade, em média, apés um desenvolvimento relativamente normal >.

Entre os xenobidticos, as micotoxinas sao contaminantes mundiais de alimentos que
provocam efeitos toxicologicos, assemelhando-se a varios sintomas associados ao autismo,
como stress oxidativo, permeabilidade intestinal e inflamagao. O autismo afeta mais homens
que mulheres, e estudos epidemioldgicos sugerem que a proporgao na incidéncia da PEA ¢ 2
a 5 homens por | mulher. Note-se que, em modelos animais, a OTA exerce a sua

neurotoxicidade também com maior prevaléncia nos machos *'.

Pacientes com autismo frequentemente sofrem de comorbilidades, como sindromes
genéticas (sindrome X-fragil e Rett) e disturbios metabolicos genéticos (fenilcetonuria (PKU)),
bem como distUrbios epiléticos e gastrointestinais. Curiosamente, distlirbios Gl que incluem
obstipagao, diarreia, alteracao da permeabilidade intestinal e disbiose estio associados a

gravidade da PEA ".

Os fatores ambientais e a suscetibilidade genética estao implicados no aumento do risco
da PEA. Considera-se que os fatores genéticos desempenham um papel importante na
etiologia da doenca e mais de 700 loci genéticos estao implicados na PEA, até ao momento. A
interacao gene-ambiente € uma hipotese emergente para expor nao apenas a patogénese do
autismo, mas também o aumento da incidéncia de disturbios do neurodesenvolvimento (como

distarbios do espetro autista, défice de atencio e distlrbios de hiperatividade) ".

Nas dltimas décadas, a prevaléncia do autismo aumentou drasticamente. Este aumento
estara, naturalmente, relacionado a um melhor diagnéstico e a um possivel papel dos fatores
ambientais que desencadeiam o disturbio 313 Recentemente, foi dada mais atencio aos fatores

nutricionais, considerando o papel cada vez mais importante da microbiota intestinal e do
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chamado eixo da microbiota-intestino-cérebro na determinacao da salde humana e no

correto desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) °.

No estudo de Strati e colaboradores **, foi analisado a microbiota bacteriana e fingica do
intestino de criancas com PEA e de controlos saudaveis. Curiosamente, encontraram
alteragoes no reino bacteriano e flngico. Relativamente aos procariontes, confirmaram que
os individuos com PEA apresentam uma reducao de Bacteroides, Dialister e Veillonella com um
aumento de Lactobacillus. Relativamente ao perfil fingico, foi detetada uma abundancia relativa

6

(mais do dobro) de Candida, em pacientes com PEA versus controlos *, revelando que os

fungos também participam da disbiose e fornecendo um novo alvo terapéutico ***.

Um estudo realizado no norte de Itdlia * apresentou um método multi-micotoxinas, onde
foi analisada quantitativamente, por Cromatografia Liquida de alta performance acoplado a
espetrometria de massa sequencial (UPLC-MS/MS) na urina e no soro, a presenga de AFBI,
AFMI, DON, DOM-I, gliotoxina (GLIO), OTA e ZEA. Para a realizagao foi recrutado um
grupo de criangas autistas (n=172) e um grupo controlo (n=61) (irmao e nao parentes). O
resultado do estudo mostrou que os pacientes com PEA tém uma quantidade superior de
varias micotoxinas nos seus fluidos corporais em relagao aos controlos e até mesmo
comparativamente aos irmaos que devem de compartilhar o mesmo ambiente e os mesmos

habitos alimentares °.

A diferenca estatistica na concentragao de micotoxinas nas amostras biologicos entre os
diferentes grupos nao tem como objetivo explicar a patobiologia da PEA, mas sim de fornecer
informagoes acerca da presenca de possiveis fatores de risco ambientais. Neste caso
especifico, as micotoxinas que podem atuar como agentes perturbadores envolvidos na
interacio gene-ambiente. E de salientar que a interacio gene-ambiente é a hipdtese mais
credenciada para o inicio da PEA e é notavel a sobreposicao dos efeitos toxicologicos de
algumas micotoxinas com varias caracteristicas autistas, como stress oxidativo, intestino

permeével e inflamagio que, por sua vez, prejudicam o eixo da microbiota-intestino-cérebro’.

Assim, os niveis encontrados foram associados a variaveis medidas, como um grupo de
Imunoglobulinas G (IgGs) contra antigénios fungicos e alimentares e um grupo de citocinas
mediadoras de mastocitos. Isto levou a especular que a exposicao a micotoxinas poderia ter
consequéncias prejudiciais e participar do agravamento das comorbilidades clinicas em criangas
autistas, devido ao aumento da permeabilidade das barreiras intestinais e cerebrais. O aumento
de citocinas, permite que toxinas ambientais circulantes passem para o cérebro e

desencadeiem a proliferacio da microglia e interrompam a conetividade neuronal **’.

67



Como ja foi mencionado, a OTA tem uma porgao isocumarinica ligada a uma molécula de
phe que compete com a phe da ligagao as PAHs causando a sua inibigao. Em apoio a essa
descoberta, a administragao simultanea de OTA e de um antagonista, como o aspartamo,
reduz a inibicao da PAH, restaurando a atividade fisiolégica da enzima e revertendo a

toxicidade da micotoxina .

Em condicoes fisioldgicas, o PAH converte a phe no aminoacido tirosina necessario para
a biossintese das catecolaminas (dopamina, noradrenalina e adrenalina). Além disso, a
dopamina esta envolvida no comportamento social, uma vez que interage com a oxitocina,
uma hormona com papel fundamental na comunicagao e relagao social. Assim, a diminuicao
da PAH leva a uma diminuigao das catecolaminas e, consequentemente interferem na atividade
da oxitocina. Curiosamente, as criangas autistas tém valores mais baixos de OTA no plasma e
sdo caraterizadas por défice na comunicagio social .

As mutagoes na PAH levam a PKU, um distirbio metabdlico caraterizado por retardo
mental, frequentemente associado a distUrbios psiquiatricos, convulsoes, problemas
comportamentais e, em cerca de 25% dos pacientes, tragos autistas. Nesse cenario, especula-
se que algumas carateristicas autistas possam ser derivadas da inibicao de PAH que, por sua

vez, poderiam depender de mutagoes genéticas ou da ligagdo de OTA "

O viés sexual da PEA pode ser explicado com base nas diferencas sexuais no metabolismo
de xenobidticos. De facto, foram descritas em humanos e ratos as diferencas sexuais na
degradacao da OTA. Comparativamente as fémeas os machos possuem uma expressao das
enzimas desintoxicantes da OTA (CYP2C9, CYP2CI2 e CYP3A4) muito menor do que as

mulheres, sendo desta forma mais toxico para o sexo masculino .

Para além disso, a OTA pode exercer uma neurotoxicidade especifica para homens de um
gene alvo especifico, da PEA. Através da modulagao por microRNA (in vitro e in vivo) do gene
codificador da neuroligina 4X (NLGN4X). O NLGN4X é expresso no cromossoma X uma
proteina pos sinaptica que desempenha um papel crucial na formagao e manutengao da
transmissao sinaptica glutaminérgica. Alteragoes genéticas desse gene foram encontradas em
aproximadamente 1% dos individuos autistas **. Algumas dessas mutagcdes pontuais podem
impedir a fosforilagao da proteina codificada pelo NLGN4X;, interrompendo o funcionamento

sinaptico adequado *’.

E notavel a sobreposicao dos efeitos toxicolégicos de algumas micotoxinas com varias

caracteristicas autistas, como stress oxidativo, intestino permeavel e inflamagao que, por sua
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vez, prejudicam o eixo da microbiota-intestino-cérebro *. Contudo, o tamanho das amostras
dos estudos anteriores € reduzido, portanto serao necessarias amostragens mais extensas e
mais trabalho de investigacao para se perceber efetivamente a associagao entre as micotoxinas

e os efeitos negativos na saude infantil e suscetibilidade a PEA.

5.2. Disfuncoes Intestinais

As micotoxinas apoés ingeridas, a partir de alimentos, passam a interagir com o trato Gl
que é o local onde a microbiota intestinal reside. Esta é bastante conhecida pelo seu papel na
modulagao do sistema imunologico e dos processos digestivos. A microbiota intestinal e o
trato Gl trabalham, conjuntamente, para proteger o hospedeiro de qualquer toxicidade, o com

as micotoxinas nio é diferentes %.

As micotoxinas, sao toxicos que interrompem o equilibrio da microbiota intestinal,
desregulam as fungoes intestinais e prejudicam a resposta imune local, o que pode resultar
numa toxicidade sistémica e levar a micotoxicose cronica (CHC). A perturbacao do equilibrio
microbiano no intestino causa uma diminui¢ao das bactérias intestinais benéficas levando a
disbiose intestinal. Sem a protegao dessas bactérias benéficas no intestino, ocorre um aumento
rapido do crescimento dos seres patogénicos o que produzira um alto nivel de

lipopolissacarideos (LPS). O aumento de LPS agrava a condigio de CHC 7.

Os probioticos sao conhecidos pelos seus beneficios na salde intestinal e na restauragao
da harmonia natural da microbiota. Além disso, possuem a capacidade de reduzir o nivel de
micotoxinas através da via ligacdo. Assim, a ingestao de probiotico e a restauragao do

equilibrio da microbiota intestinal pode diminuir os efeitos tumorigénicos no CHC 7.

5.3. Nanismo

As criangas, principalmente nos paises em desenvolvimento experienciam multiplas
exposicoes prejudiciais a salide, crescimento e desenvolvimento ». Estima-se que o nanismo
contribua para 14-17% das mortes em criangas com menos de 5 anos de idade e é um fator
de risco para um desenvolvimento motor e cognitivo fraco *. Embora o estado nutricional
seja a principal causa de nanismo, existem evidéncias de que fatores de risco ambiental, como

as micotoxinas, estio associados %.

Num estudo efetuado no Benin e Togo, descobriram que os adutos séricos de aflatoxina-
albumina estavam associados ao nanismo em criangas (de 9 a 60 meses) e demonstraram uma

relagcao dose-resposta significativa com a estatura por idade e peso. As criangas com nanismo

69



e/lou com baixo peso apresentaram concentragoes médias de aflatoxina-albumina 30-40%

superiores °'.

E importante esclarecer que o baixo peso e a baixa altura sio coisas distintas e podem nio
estar correlacionados. Num estudo, onde estes parametros foram avaliados separadamente,
onde foi calculado o Z-score de peso para a idade (WAZ) e o Z-score da altura para a idade
(HAZ), os resultados foram também estes diferenciados. O HAZ foi significativamente menor
nos casos de exposicaio a AFB, comparativamente com os casos de nao exposigao,
apresentando assim uma correlagao negativa significativa entre a concentragao de AFB, e seu
HAZ (p=0,001). Porém, o WAZ nao mostrou diferenca significativa (p=0,422) entre os casos

positivos e negativos de exposigao a aflatoxina ¥.

As AF, FM e DON foram as micotoxinas mais avaliadas nos estudos relativamente ao
nanismo. Estas toxinas promovem danos intestinais através da inibigao da sintese de proteinas
(AF, DON), aumento nas citocinas pro-inflamatorias sistémicas (DON) e inibigao da CerS
(FM). A inibicao da sintese proteica pode resultar em alteragoes fisicas no intestino e levar a
ma absorgao de nutrientes e a fungao prejudicada da barreira. O aumento das citocinas pro-
inflamatorias sistémicas podem levar a diminuicao da sintese proteica hepatica. E por fim, a
inibicao da CerS afeta o metabolismo dos SLs o que compromete a parede celular e pode

levar a um aumento da permeabilidade intestinal .

Assim, verificamos que em varios estudos foi verificada uma relagao positiva dose-efeito

49,60,61

relativamente ao teor te micotoxinas e ao nanismo . Posto isto, deve-se dar mais atencao

a esta questao, principalmente nos paises em desenvolvimento.

6. Perspetivas Futuras

I3

Ja é sabido que as micotoxinas sao metabolitos fungicos de origem natural e por isso é
impossivel impedir o seu aparecimento na cadeia alimentar. Podem desenvolver-se em diversas
culturas e géneros alimenticios, penetrar profundamente nos alimentos e nao crescer apenas
na superficie. Comummente, os fungos nao se desenvolvem em alimentos adequadamente
secos e armazenados, de modo que, a secagem eficiente dos alimentos, o controlo rigoroso
da temperatura e da humidade e o armazenamento adequado sao medidas eficazes contra o

desenvolvimento de fungos e a producio de micotoxinas .
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O conhecimento da interagao fungo planta hospedeira é essencial para desenvolver
estratégias de prevencao da contaminacao pelas micotoxinas. Porém, enquanto nao se
desenvolvem novas estratégias, o cumprimento das boas praticas agricolas em associacao com
abordagens que reduzam o stress das culturas agricolas tais como, baixa densidade de plantas,
fertilizagao equilibrada, uso racional de fungicidas e inseticidas, uso de espécies resistentes a
colonizagao por fungos, biocontrolo e culturas geneticamente modificadas sao alternativas
que ajudam na reducao da contaminagao de culturas. Contudo, estas abordagens podem ser
bastante dispendiosas e de dificil aplicabilidade em grande escala °, e conduzir a presenca de

residuos de pesticidas nos géneros alimenticios.

Neste sentido, para diminuir o risco que advém da exposicao as micotoxinas as pessoas
sao aconselhadas, ainda, a conferir os graos integrais, frutos secos, que sao regularmente
contaminados por micotoxinas, em busca de evidéncias de crescimento fungico e descartar
qualquer aspeto de bolor, descolorido e enrugado. Deve-se evitar guardar alimentos por
longos periodos e, também, danos aos graos antes e durante a secagem e no armazenamento,
pois estes sao mais propensos a contaminagao fungica. Por fim, deve-se ter uma dieta variada,

nio so6 para reduzir a exposigio as micotoxinas, como melhorar o aporte nutricional .

Na literatura cientifica encontram-se reportadas metodologias analiticas em diferentes
matrizes, por exemplo varios géneros alimenticios, ra¢oes e fluidos biologicos. E nos ultimos
anos tem se verificado como prioridade o desenvolvimento de metodologias analiticas que
permitam a determinagao simultinea de varias micotoxinas, de forma a conseguir obter o
maximo de informagao a partir da analise de uma matriz. Contudo existem, até ao momento,
poucos métodos analiticos desenvolvidos e validados, que permitam a analise de varias

micotoxinas, nas matrizes biologicas **.

A otimizagao de novas metodologias analiticas é essencial, sobretudo para conseguir
limites de detegao e de quantificagao mais baixos. Nos estudos na area da seguranga alimentar
e na HBM verifica-se uma tendéncia clara na diregao do desenvolvimento e aplicagao de
métodos por LC-MS/MS, verificando cada vez mais o recurso a espetrometria de massa de
alta resolugao (LC-HRMS) nos estudos de HBM, como por exemplo na determinagao de

micotoxinas em leite materno humano *.

E fundamental estudar os efeitos da exposi¢ao a varias micotoxinas nas criangas, uma vez
que, estas associagoes podem ter um efeito aditivo, potencializado, sinérgico, ou até

antagonista 2 Para se obter um conhecimento mais claro acerca deste tema, devem ser
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realizados mais estudos de exposicao em criangas para uma melhor avaliagao da exposicao as

varias micotoxinas e do risco para a saide e desenvolvimento das criangas **.

A avaliagao da exposigao nas criangas tem de ser diferente a de um adulto. Assim espera-
se que as atividades de investigagao conduzidas pela comunidade cientifica conduzam ao
estabelecimento de medidas regulamentares, que protejam este grupo populacional, mais

, . . . . 46 . ~ ,
suscetivel aos efeitos negativos das micotoxinas ™. Tendo em vista a protegao da salide dos
lactentes, os estudos futuros devem avaliar a concentragao de micotoxinas ao longo da

lactagdo para uma melhor avaliagdo do risco *.

Os dados de exposigao das criangas as micotoxinas contribuirao para agoes de prevengao
e protegao da saude publica, com base em normas regulamentares atualizadas em dados
cientificos, com particular destaque na protegao da saude das criangas e das geragoes futuras,

como foi estabelecido na Declaragio de Parma **#.

7. Conclusao

Ao longo do presente documento, confirmamos que as micotoxinas sao um problema de
saude publica e da economia global. Verificamos a presenga de varias micotoxinas nas amostras
biolégicas recolhidas em lactentes e criangas. Destaca-se a necessidade de priorizar a vigilancia
e a monitorizagao continua dos géneros alimenticios mais suscetiveis a contaminagao, pelas
autoridades reguladoras, principalmente nos paises em desenvolvimento onde os teores de

micotoxinas apresentam-se mais elevados.

O teor de micotoxinas € rigorosamente regulamentado na UE através do estabelecimento
de limites maximos baixos, nos géneros alimenticios, e rigidamente controlados
laboratorialmente pela UE. O que nao significa que nao existam micotoxicoses e efeitos
nocivos na salide da populagao, mas sim que se devem realizar mais estudos para determinar
a exposi¢ao humana e a avaliagao do risco, de modo a identificar positivamente, com base em

evidéncia cientifica a relagao entre as micotoxinas e patologias associadas.

Como podemos verificar, as criangas sao o grupo mais vulneravel a contaminagao por
micotoxinas, podendo essa exposicao culminar em efeitos bastante nefastos como, PEA,
distirbios metabdlicos genéticos, nanismo, deficiente absorgao de alimentos, entre outras.
Nao obstante, sao necessarios mais estudos cientificos que demonstrem a relagao entre a

presenca de micotoxinas nas amostras bioldgicas e os efeitos observados.
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Assim, deve-se continuar a procura de novos biomarcadores para cada e para as varias
micotoxinas, que podem ocorrer em simultaneo, e estudar o metabolismo e toxicocinética
das micotoxinas, isoladamente e em mistura. Uma vez que as consequéncias podem diferir no
organismo, caso se encontram juntas ou separadas. Ainda que haja uma quantidade significativa
de estudos acerca de HBM, os dados sobre a exposicio em bebés e criangas ainda sao
escassos. E premente a realizagao de mais estudos de HBM em criancas em biomarcadores
nao invasivos como, urina e cabelo e uma revisao da regulamentagao das micotoxinas, a nivel
mundial, tendo em especial atengao, a maior vulnerabilidade das criangas aos efeitos adversas

das micotoxinas.

Como futura profissional de saude e farmacéutica considero que temos um papel
fundamental nas questoes de salde publica. Na sensibilizagao e aconselhamento da populagao
nas farmacias e junto dos pediatras e outros profissionais de saide. Realgando a importancia
do aconselhamento alimentar, nao sé nas proprias criangas, como também nas gravidas e
lactantes. Sempre com o objetivo primordial da prevengao da doenca e protegao das criangas,

um grupo populacional que é tao vulneravel.
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9. Anexos

Anexo | — Tabela de teores maximos de certos contaminantes

presentes nos géneros alimenticios

Géneros alimenticios (7)

Teores mixmos (pejke)

21 Aflatoxinas B, Somatorio de By, M,
By, Gy € Gy

211 Amendoins destinados a serem submetidos a um tratamento de 8.0 (% 15.0(% —
triagem ou a outro tratamento fisico antes de consumo hu-
mano ou utilizagio como ingrediente de géneros alimenticios

21.2 Frutos de casca rija destinados a serem submetidos a um mé- 50 (% 10,0 (%) —
todo de triagem ou a outro tratamento fisico antes de consumao
humano ou utilizagio como ingrediente de géneros alimenticios

21.3 Amendoins e frums de casca rija e produtos derivados da sua 20 (% 4,0 (% —
transformacio, destinados ao consumo humano directo ou
como ingrediente de géneros alimenticios

11.4 Frutos secos destinados a serem submetidos a um método de 5,0 10,0 —
triagem ou a outro tratamento fisico antes de consumo hu-
mano ou utilizagio como ingrediente de géneros alimenticios

21.5 Frutos secos e produtos derivados da sua transformacio, desti- 20 4.0 —
nados a0 consumo humano directo ou como ingrediente de
génerns alimenticios

21.6 Todos os cereais e produtos derivados de cereais, incluindo 20 4.0 —
produtos derivados da sua transformacio, com excepgio dos
géneros alimenticios referidos nos pontos 2.1.7,2.1.10 e 21.12

21.7 Milho destinado a ser submetido a um método de triagem ou a 5,0 10,0 —
outro tratamento fisico antes de consumo humano ou utiliza-
¢io como ingrediente de géneros alimenticios

21.8 Leite cru (%), leite tratado termicamente e leite para o fabrico de — — 0,050
produtos licteos

219 Especiarias das seguintes espécies: 5,0 10,0 —
Capsicum spp. (o fruto seco, inteiro ou triturado, incluindo a
malagueta, a malagueta em po, a pimenta de caiena e o pimen-
tio-doce)
Piper spp. (o fruto, incluindo a pimenta branca e a pimenta
preta)
Mpyristica fragrans (noz-moscada)
Zingiber officinale (gengibre)
Curcuma longa (curcuma)

2.1.10 Alimentos 4 base de cereais transformados e alimentos para 0,10 — —
bebés destinados a lactentes e criancas jovens (%), ()

2111 Formulas para lactentes e formulas de transicio, incluindo leite — — 0,025
para bebés e leite de transicio () (%)

2112 Alimentos dietéticos destinados a fins medicinais  especifi- 0,10 — 0,025
cos (%) (19) especificamente destinados a lactentes
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Géneros alimenticios (1)

Teores maximos (pg/kg)

22 Ocratoxina A

221 Cereais nio transformados 5,0

222 Todos os produtos derivados de cereais nio transformadaos, 3,0
incluindo produtos i base de cereais transformados e cereais
destinados ao consumo humano directo, com excepgio dos
géneros alimenticios referidos nos pontos 22.9 ¢ 2210

223 Passas de uvas (uvas de Corinto, uvas e sultanas) 10,0

224 Café torrado, moido ou em grio, com excepgio do café solivel 5,0

2.25 Café solivel (café instantineo) 10,0

2.2.4 Vinho (incluindo vinho espumante e excluindo vinho licoroso e 2,01y
vinho com teor alcoométrico ndo infedor a 15 % vol) e vinho
de frutos (1)

227 Vinho aromatizado, bebidas aromatizadas 3 base de vinho e 2,01y
cocktails aromatizados de produtos vitivinicolas (')

228 Sumo de wva, concentrado de uva reconstituido, néctar de uva, 2,01y
mosto de uva e concentrado de mosto reconstituido, destinados
a0 consumo humano directo (14)

229 Alimentos i base de cereais e alimentos para bebés destinados a 0,50
lactentes e criangas jovens (%) (7)

2210 | Alimentos dietéticos destinados a fins medicinais  especifi- 0,50
cos (*) (') especificamente destinados a lactentes

2211 | Café verde, frutns secos que nio uva passa, cerveja, cacau e —
produtos derivados do cacau, vinhos licoroscs, produtos
base de came, especiarias e alcacuz

23 Patulina

231 Sumos de frutos, sumos de frutos concentrados reconstituidos e 50
néctares de frutos (19

23.2 Bebidas espirituosas ('%), sidra e outras bebidas fermentadas de- 50
rivadas de macis ou que contenham sumo de maci

233 Produtos sdlidos & base de maci, incluindo compota e puré de 25
maci, destinados a0 consumo directo, com excepgio dos géne-
ros alimenticios referidos nos pontos 2.3.4 e 2.3.5

134 Sumo de macgd e produtos solidos i base de macd, incluindo 10,0
compota e puré de maci, destinados a ser consumidos por
lactentes e criancas jovens (%) e rotulados e vendidos enguanto
ml ()

135 Alimentos para bebés, com excepcio de alimentos i base de 10,0

cereais transformados destinados a lactentes e criangas jo-

vens (%) (%)
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Géneros alimenticios (7)

Teores maximos (g ke

24 Desoxinivalenol (')
24.1 Cereais nio transformados (18) (1%, com excepcio de trigo duro, 1250
aveia e milho
24.2 Trigo duro e aveia ndo transformados (15 (19) 1750
243 Milho nio transformado (19) 1750 (1)
144 Cereais destinados ao consumo humano directo, farinha de 750
cereais [incluindo farinha de milho, sémola de milho e grits (2],
sémola enquanto produto final comercializado para consumo
humano directo e gérmen, com excepgio dos géneros alimen-
ticios referidos no ponto 2.4.7
24.5 Massas alimenticias (secas) (**} 750
24.6 Pio (incluindo pequenos produtos de panificacio), produtos de 500
pastelaria, bolachas, refeices leves 4 base de cereais e cereais
para pequeno-almogo
247 Alimentos transformados i base de cereais e alimentos para 200
bebés destinados a lactentes e criancas jovens (*) {7)
25 Zearalenona (17
251 Cereais nio transformados (') ('%), com excepcio do milho 100
25.2 Milho nio transformado (15) 200 (¥
153 Cereais destinados ao consumo humano directo, farinha de 75
cereais, sémola enquanto produto final comercializado para
consumo humano directo e gérmen, com excepcio dos géneros
alimenticios referidos nos pontos 2.5.4, 2.5.7 e 1.5.8
15.4 Milho destinado a0 consumo humano directo, farinha de milho, 200 (2
sémola de milho, grits, gérmen de milho e dleo de milho refi-
nado (')
255 Pio (incluindo pequenos produtos de panificacio), produtos de 50
pastelaria, bolachas, refeictes leves 4 base de cereais e cereais
para pequenc-almogo, com excepgio de refeicies leves i base
de milho e cereais para pequeno-almogo a base de milho
156 Refeicoes leves i base de milho e cereais para pequenc-almogo 50 (29
i base de milho
257 Alimentos & base de cereais transformados (com excepcio de 20
alimentos ransformados i base de milho) e alimentos para
bebés destinados a lactentes e criangas jovens (%) )
258 Alimentos ransformados i base de milho destinados a lactentes 20 ()

e criangas jovens (%) (7)
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Géneros alimenticios (1)

Teores maximos (g kg)

24 Fumonisinas Somatorio de By e B,
2.6.1 Milho nao transformado (') 2000 (2%
2162 Farinha de milho, sémola de milho, grits, gérmen de milho e 1 000 (3
dleo de milho refinado (2%
263 Alimentos 4 base de milho para consumo humano directo, com 400 (*%
excepcio dos alimentos referidos nos pontos 2.6.2 e 2.6.4
264 Alimentos transformados i base de milho e alimentos para 200 (*%)
bebés destinados a lactentes e criancas jovens (%) [7)
27 Toxinas T-2 e HT-2('7) Somatorio das toxinas T-2 e HT-2
271 Cereais nao transformados ('¥) e produtos a base de cereais
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