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I Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Resumo

O presente relatorio tem como objetivo descrever e avaliar o estagio curricular que
frequentei em Farmacia Comunitaria na Farmacia Moderna, em Aveiro. O seu
desenvolvimento tomara a forma de uma anadlise SWOT. Andlise que complementarei com
alguns casos clinicos relevantes a minha aprendizagem. Abordarei as atividades desenvolvidas
e as competéncias adquiridas, através de uma reflexao sobre os varios pontos fortes, fracos,

oportunidades e ameagas.

Palavras-Chave

Estagio Curricular; Relatério de estagio; Farmacia Comunitaria.

Abstract

The aim of this report is to describe and evaluate the curricular internship | completed
in the community pharmacy “Farmacia Moderna” in Aveiro. It will be presented as a SWOT
Analysis, which | will complement with some clinical cases. | will address the activities
developed and the skills acquired, through a reflection of the various strengths, weaknesses,

opportunities and threats.

Keywords

Curricular Internship; Internship Report; Community pharmacy.



| | Introducao

O Estagio Curricular encerra o quinto ano do plano de estudos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Permitindo aplicar e consolidar os conhecimentos
teodricos adquiridos ao longo dos quatro anos e meio anteriores, contactar com a rotina
didria da farmacia comunitdria e promover a inser¢ao profissional, constitui uma etapa
fundamental na formagao de um futuro farmacéutico.

O presente relatorio pretende avaliar de um modo geral as atividades desenvolvidas e as
competéncias adquiridas durante a frequéncia do estagio curricular, e a adequagao do MICF
as exigéncias profissionais através de uma andlise SWOT. Esta é uma ferramenta muito
utilizada na gestao e planeamento estratégico. A sigla é composta pelas iniciais das palavras
Strenghts (Pontos Fortes), Weaknesses (Pontos Fracos), Opportunities (Oportunidades) e
Threats (Ameagas). As primeiras duas constituem a dimensao interna e as ultimas a
dimensao externa.

A Farmacia Moderna, onde estagiei sob a orientagao do Dr. Fernando Bastos, situa-se na
Rua dos Combatentes da Grande Guerra em Aveiro. A localizagao nas imediagoes de
servigos publicos como o Hospital Infante D. Pedro, o Tribunal de Aveiro e o Posto Central
dos Correios, a disponibilizagao de consultas de nutricao e o atendimento de qualidade
permitem a fidelizagao de inUmeros utentes.

A farmacia divide-se em duas zonas distintas, uma aberta ao publico, constituida por
quatro balcoes de atendimento e um gabinete de apoio ao utente e uma outra que engloba
as areas de apoio a dispensa, rece¢ao de encomendas, laboratoério e armazém.

A equipa técnica é constituida pela Dr* Inés Correia, pela Dr* Ana Catarina Salgueira,

pelo Sr. Abilio Ribeiro e pela D. Teresa Calisto.
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2 | Analise SWOT

Tabela I: Analise SWOT do Estagio em Farmacia Comunitaria

DIMENSAO INTERNA

2.1.1 | Trabalho nas areas de apoio a dispensa, 2.2.] | Formagao insuficiente na area dos MNSRM
rececao de encomendas e armazém e outros produtos de salde
2.1.2 | Preparagio de medicagdo para os 2.2.2 | Inseguranca pessoal

residentes da Fundagio Casa do Pessoal da
Seguranca Social e Saide do Distrito de Aveiro

2.1.3 | Atendimento ao balcao 2.2.3 | Plano de estagio nao estruturado

2.1.4 | Bom dominio da lingua inglesa

DIMENSAO EXTERNA

2.3.1 | Formagoes Internas e Externas 2.4.1 | Receitas manuais

2.3.2 | Automatizagao de tarefas 242 | Falta de tempo para dedicar a escrita da
monografia e aprofundamento das aprendizagens

2.1 | Pontos Fortes

2.1.1 | Trabalho nas areas de apoio a dispensa, rececio de encomendas e
armazém

Durante o meu estagio acompanhei as atividades didrias da farmacia. Comecei por me
familiarizar com o aspeto das embalagens, local de armazenamento e nomes comerciais dos
diversos produtos através de atividades como a reposicao e verificagao de stocks e controlo
dos prazos de validade.

Embora a maioria das formas orais solidas estejam organizadas alfabeticamente, as
outras formas farmacéuticas e alguns suplementos alimentares estio acondicionados
separadamente. O mesmo acontece com os produtos de cosmética e os dispositivos
médicos. Na area aberta ao publico, comecei pelo acerto de stocks e reorganizagao de
lineares.

Mais tarde, comecei a conferir e rececionar encomendas.

2.1.2 | Preparacao de medicagcdo para os residentes da Fundacdao Casa do
Pessoal da Seguranca Social e Saude do Distrito de Aveiro

A Farmacia Moderna participa no fornecimento de medicamentos a varias instituicoes
em Aveiro como a Congregagao das Irmas Dominicanas de Santa Catarina de Sena, a

Direcao Geral de Reinsercao e Servigos Prisionais e a Fundagao Casa do Pessoal da
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Seguranca Social e Saude do Distrito de Aveiro. Adicionalmente tem a seu cargo a
preparagao individualizada da medicagao para os utentes desta ultima.

Todas as semanas a enfermeira do lar envia, para a farmacia, as receitas referentes as
alteragoes da medicagao prescritas aos doentes. Ai procede-se ao preenchimento dos blisters
multicompartimentados. Estes dispositivos de auxilio a administragcao de medicamentos
descartaveis estao organizados em vinte e oito compartimentos, quatro para cada dia da
semana. Cada dia da semana corresponde a uma cor diferente. Esta tarefa é realizada com o
auxilio do Medical Dispenser, sistema semiautomatico que permite minimizar erros de
dispensa e agilizar o processo através da monitorizagao do carregamento dos reservatorios,
controlo do stock de cada medicamento e manutengao dos ficheiros individuais dos doentes.
Permite ainda imprimir rapida e facilmente os rotulos correspondentes e selar os blisters,
fornecidos pela empresa.'

A participagao nesta atividade contribuiu para a minha familiarizagao com o aspeto das
embalagens e nomes comerciais dos produtos prescritos. Permitiu-me ainda um primeiro
contato com as funcionalidades de venda, do software de apoio a gestio utilizado pela
farmacia, o 4Digital Care, sem a pressao de um atendimento convencional. Com este treino,
agilizei o manuseamento do programa, minimizando o numero de erros cometidos e a
necessidade de pedir auxilio aos funcionarios mais experientes, durante os atendimentos

presenciais posteriores.

2.1.3 | Atendimento ao balcao

Enquanto a atividade acima referida me permitiu agilizar o manuseamento do software, a
vertente da interagao com o publico e aconselhamento foi desenvolvida, inicialmente,
assistindo a atendimentos dos funcionarios mais experientes. Seguiram-se os atendimentos
supervisionados e por fim os realizados de forma autonoma.

A dispensa de medicamentos e outros produtos de saude é uma atividade que exige
grande responsabilidade por parte do farmacéutico, que tem como dever promover o uso
racional destes. A grande maioria dos utentes dirige-se a farmacia com uma receita médica.
Nestes casos é importante avaliar se o utente ja toma habitualmente os medicamentos
prescritos ou se se trata de um primeiro contacto com os mesmos. Deve ser-lhe transmitida
toda a informagao necessaria, tal como a posologia e duragao do tratamento. Quando
necessario pode recorrer-se a inscrigao desta na embalagem do medicamento.

A ajuda do farmacéutico também é procurada com o objetivo de resolver ou aliviar
pequenos problemas de saide. Os casos mais frequentes pretendem tratar infegoes urinarias

ou vaginais, pediculoses, dores musculares ou lesdes da pele de varias etiologias. E muito

12



procurado o aconselhamento de produtos cosméticos, nomeadamente os protetores solares
e produtos anti-envelhecimento, suplementos alimentares para aumentar a fungao cognitiva,
repelentes de insetos e desparasitantes de uso animal e humano.

Por vezes a indicagao farmacéutica, nao sendo diretamente solicitada, pode surgir por
iniciativa do proprio farmacéutico como resposta a alguma queixa apresentada pelo doente.

Um destes casos aconteceu quando uma utente se dirigiu a farmacia com uma receita de
Dermofix® ovulo (sertaconazole 300mg, um antifingico utilizado no tratamento local de
infecdes provocadas por Candida albicans na mucosa vaginal).” Manifestou algum desagrado
com a situagao e referiu que esta ja é recorrente. Expliquei que por vezes desequilibrios no
microbiota vaginal, causados por exemplo pela toma de antibidticos ou debilidade do sistema
imunitario, podem permitir a proliferagio indesejada de certas bactérias ou fungos.
Recomendei que apds o tratamento experimentasse Isadin o barcilus® capsulas vaginais. Este
dispositivo médico contém um probidtico que restabelece o equilibrio da flora vaginal,
impedindo o crescimento de microrganismos patogénicos e ajudando a prevenir as eventuais
infecdes recidivas.’

Outro utente solicitou um kit Fullmarks com logao anti-piolhos e champd pos-
tratamento. Contou que ja era a terceira vez que precisava de submeter as filhas a este tipo
de tratamento num curto intervalo de tempo e que estava mesmo a ponderar levar mais do
que uma embalagem, uma vez que estava certo que o foco de infecao na escola se mantinha
ativo e voltaria a ser necessario desparasitar as pequenas. Apos algumas perguntas constatei
que a aplicagdo estava a ser feita corretamente. Sugeri entao algumas medidas preventivas
como: evitar a partilha de toalhas, chapéus, pentes, escovas, almofadas, outros objetos de
uso pessoal e roupas, lavar as roupas incluindo a de cama a 60°C, verificar a cabega dos
restantes membros da familia para a existéncia de piolhos, prestando especial atengao as
zonas do pescoco e atras das orelhas, e diminuir a probabilidade de reinfestagao tratando
todos os infetados no mesmo dia. Expliquei que os ovos depositados pelas fémeas sao
dificeis de retirar, podendo alguns permanecer presos a raiz do cabelo apos o tratamento.
Deste modo, é muito importante repetir o tratamento sete dias depois (duragao da
incubagao dos ovos) para garantir que os piolhos nascidos depois do tratamento inicial sao
eliminados. Dependendo do grau de infestagio o tratamento pode ainda ser repetido
catorze dias depois do primeiro. Falei-lhe ainda da existéncia do spray Paranix Repel de agao
preventiva.*’

Sempre que possivel, procuramos recorrer a medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) ou outros produtos passiveis de indicagao farmacéutica como dispositivos

médicos, fitofarmacéuticos, ou homeopaticos. As relagoes beneficio/risco e beneficio/custo
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devem sempre ser tidas em conta. Alguns utentes apresentam-se muito recetivos ou pedem
mesmo estes ultimos tipos de tratamentos.

Destaco uma senhora que, sofrendo de infegoes urinarias com alguma frequéncia, aos
primeiros sintomas de desconforto requereu algum produto “mais natural” de modo a evitar
um novo episédio. Confirmou que nao estava medicada para nenhum outro problema de
saude. Sugeri entao Cis-Control Expert Saquetas, suplemento alimentar da Arkopharma a
base de arando americano (Vaccinium macrocarpon L.), D-manose e extrato de urze (Erica
cinerea L., Calluna vulgaris L) que combina sinergicamente a agao antisséptica urinaria e a agao
diurética. A primeira atua como uma “terapéutica de lavagem” e a segunda impede a infegao
inibindo a aderéncia das bactérias ao urotélio. Recomendei que diluisse duas saquetas por dia

num grande copo de 4gua e que bebesse bastantes liquidos.*’

2.1.4 | Bom dominio da lingua inglesa
Nos ultimos anos a regiao centro do pais, de onde se destaca a cidade de Aveiro, tem
" ~ . . ’. 8 . . \ . ~

registado uma tendéncia de crescimento turistico elevado.” Assim, e aliado a sua localizagao
central e proximidade da Universidade de Aveiro, a Farmacia Moderna é frequentemente
procurada por turistas e estudantes estrangeiros que procuram produtos de higiene e
conforto e ajuda na resolugao de transtornos menores. O bom dominio da lingua inglesa,
bem como algum esfor¢o de compreensao de informagao partilhada em francés e espanhol,

tornaram-se imprescindiveis a execugao desta tarefa.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 | Formacao insuficiente na area dos MNSRM e outros produtos de
saude

O MICF é um curso com um plano de estudos muitissimo abrangente, permitindo
formar profissionais capazes de desempenhar variadissimas fungoes. O farmacéutico
comunitario adquire uma boa formagao base que lhe permite compreender processos
patolégicos e mecanismos de agao de farmacos através do estudo de disciplinas como
fisiopatologia, farmacologia, farmacoterapia, bacteriologia e virologia. Estes conhecimentos
sao essenciais € muito bem transmitidos na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC). Permitem uma boa perce¢ao dos varios transtornos e um bom
acompanhamento da evolugao do doente que se apresenta na farmacia com uma prescrigao
médica. Contudo, é no alivio de sintomas menores que o utente procura preferencialmente

a ajuda do farmacéutico.
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No nosso plano de estudos, as unidades curriculares “Intervengao Farmacéutica em
Auto-cuidados de Saldde e Fitoterapia”, “Organizacao e Gestao Farmacéutica”,
“Dermofarmacia e Cosmética” e “Preparagoes de Uso Veterinario” sao as que apresentam
maior utilidade na resolu¢cao destes problemas. Destas quatro destaca-se a primeira. Os
conteldos programaticos fornecem ferramentas essenciais ao bom desempenho no estagio.
Todavia, a sua compilagao numa so6 limita a diversidade de situagoes estudadas em cada uma
das componentes. Também as Ultimas duas estdo, a meu ver, subaproveitadas. Sendo que a
primeira foca demasiado aspetos histologicos abordados em anos anteriores e a segunda
diferengas entre farmacodinamica e farmacocinética nas varias espécies de animais,
descurando a vertente mais pratica do aconselhamento farmacéutico. A sobrecarga do
encurtado primeiro semestre do quinto ano pode também ser vista como um ponto fraco,
uma vez que dificulta a correta assimilagao destas matérias.

O aumento da popularidade de terapias alternativas como a fitoterapia e a homeopatia é
notorio, havendo mesmo clientes que procuram especificamente este tipo de terapias. A
inexisténcia de qualquer tipo de contato com esta Ultima é também uma lacuna.

E facilmente compreensivel a inexequibilidade de tentar formar os estudantes do MICF
de forma completa em todas as areas de aconselhamento na farmacia, como fitoterapia,
suplementos alimentares, homeopatia, veterinaria, puericultura, ortopedia, dispositivos
médicos, higiene oral e afecoes ginecologicas, de otorrinolaringologia e oftalmicas. A
elevadissima quantidade de produtos disponiveis no mercado e a variabilidade entre
farmacias tornam essenciais as iniciativas dinamizadas no local de estagio. Contudo, e
atendendo a elevada percentagem de farmacéuticos que fazem carreira nesta area, a
promogao de formagao extracurricular especifica nao deixaria de ser interessante e

contribuiria para diferenciar a FFUC das demais faculdades de farmacia.

2.2.2 | Inseguranca pessoal

Durante a ultima fase do estagio, aliada a falta de conhecimentos referida anteriormente,
senti alguma inseguranga ao indicar este ou aquele produto, tendo sentido necessidade de
pedir orientagao aos funciondrios mais experientes inUmeras vezes. O problema foi sendo
mitigado ao longo do tempo com o auxilio destes e a consulta de catalogos e panfletos
disponiveis da farmacia, embora nao se tenha extinguido completamente até ao final do

estagio.
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2.2.3 | Plano de estagio nao estruturado

Durante o periodo em que decorreu o meu estagio, a Farmacia Moderna recebeu mais
duas estagiarias finalistas do MICF, uma da FFUC e outra da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto. Esta sobrelotagao causou alguns atropelamentos na fase inicial de
ambientagao com as diferentes tarefas. Embora o estagio tenha acabado por se desenvolver
de forma gradual, permitindo a assimilagio dos conhecimentos necessarios a execugao de
cada tarefa, a existéncia de um plano de estagio estruturado, com divisao clara de tarefas

mitigaria os percalgos iniciais.

2.3 Oportunidades

2.3.1 | Formacodes Internas e Externas

Ao longo do estagio assisti a varias formagoes e apresentagoes de novas linhas de
produtos, sendo elas levadas a cabo pelos delegados de informagao médica nas instalagoes
da farmécia, como foi o caso das marcas Roc®, Rougj Dermocosmétiques, Juzo®, Papillon
London Cosmetic for men, Tergum e Generis® ou externamente apds o horario do
expediente. Nesta ultima modalidade assisti a formagoes promovidas pelas marcas La Roche-
Posay®, Vichy® e Gedeon Richter. Tive ainda a oportunidade de assistir a algumas webinars
subordinadas aos temas “Indicagao Farmacéutica Na Diarreia Aguda” e “Doenca Venosa
Croénica dos Membros Inferiores e Patologia Hemorroidaria” e ao “Curso Online para
Farmacéuticos sobre Curso Venda Associada”. Estas agoes contribuem grandemente para o
conhecimento detalhado e atualizado dos produtos disponiveis necessario para um bom
desempenho. Permitem também relembrar os funcionarios da farmacia dos produtos que

tém ao seu dispor.

2.3.2 | Automatizacao de tarefas

A automatizagao de algumas tarefas através da utilizagao do CashGuard, uma solugao de
gestao de numerario rapida e eficiente, do 4Digital Care e mesmo da receita sem papel
(RSP) simplifica grandemente a vertente transacional do atendimento, permitindo um maior

foco na interagao com o doente.

2.4 Ameacas

2.4.1 | Receitas manuais

Atualmente a maioria das receitas € processada informaticamente, tendo a prescrigao
desmaterializada em RSP adquirido carater obrigatorio em 2016. Contudo, existe ainda a

possibilidade de recorrer a receitas eletronicas materializadas ou a receitas manuais em
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casos como faléncia do sistema informatico, inadaptacao do prescritor, prescricao ao
domicilio ou outras situagdes até um maximo de 40 receitas médicas por més.” Assim,
ocasionalmente as ultimas continuam a ser-nos apresentadas, dificultando grandemente o
atendimento, uma vez que tornam necessario verificar varios parametros, de modo a
averiguar a sua validez, prestar especial atencao a correspondéncia entre a dimensao da
embalagem prescrita e a cedida, sob pena do valor da comparticipagao nao ser devolvido a
farmacia, e a caligrafia do prescritor é frequentemente dificil de decifrar ou até mesmo
ilegivel, levando a hesitagoes que diminuem a confianga do utente.

Pelo contrario uma RSP permite ao 4Digital Care indicar claramente o principio ativo,
dosagem e volume da embalagem, bem como os medicamentos pertencentes ao mesmo
grupo homogéneo disponiveis na farmacia, permitindo um atendimento mais seguro, de

melhor qualidade, mais focado no doente, nas suas queixas e nas sua preferéncias.

24.2 | Falta de tempo para dedicar a escrita da monografia e
aprofundamento das aprendizagens

Quando um utente se dirige a farmacia e solicita algum tipo de esclarecimento espera
um aconselhamento baseado num conhecimento detalhado, preciso e atualizado e nao
hesitam em demonstrar o seu desagrado quando nao o obtém.

Durante o periodo de estagio tive dificuldade em conciliar a escrita dos relatorios, com
o trabalho de preparagao para a escrita da monografia e com o estudo dos produtos
passiveis de aconselhamento, tudo isto ao fim de um dia de trabalho a tempo inteiro ou fins
de semana. O dia-a-dia nhuma farmacia comunitaria é exigente fisica e intelectualmente, tendo
acabado por descurar algumas destas tarefas, nomeadamente as relacionadas com a

componente mais clinica do estagio, por incapacidade de atacar todas as frentes.
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3 | Conclusao

A acessibilidade da farmacia a populagao faz dela um local atrativo para quem procura
cuidados primarios de salde, representando muitas vezes o primeiro nivel de contacto da
comunidade com o sistema de saude.

O estagio curricular constitui, para muitos, a primeira experiéncia profissional. Este
primeiro contato com a rotina diaria da farmacia e com a enorme diversidade de
necessidades apresentadas, pelos utentes, constitui uma etapa fundamental na formagao do
jovem farmacéutico como agente de saude publica, permitindo-nos consolidar
conhecimentos adquiridos durante o curso e tomar consciéncia da grande responsabilidade
e da componente humana desta fungao basilar.

Na farmacia comunitaria, o farmacéutico atua como elo de ligagao entre o medicamento e
o doente, estando a relagao com o utente no centro de todas as atividades realizadas. Um
atendimento atento é fulcral e pode mesmo determinar o sucesso e seguranga da
terapéutica. Para tal, sao necessarias formagao e dedicagio continuas, num esforgo de
atualizagao constante.

O importante papel desempenhado pelo farmacéutico comunitario na promogao da saide
e bem-estar é ja reconhecido por muitos. No entanto existe ainda um longo caminho a
percorrer, cabendo-nos a nés continuar a trabalhar nesse sentido, prestigiando o bom nome

da profissao através da prestagao de servigos de exceléncia.
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Resumo

O presente relatério tem como objetivo descrever e avaliar o estagio curricular que
frequentei no Centro de Informagao do Medicamento da Ordem dos Farmacéuticos. O seu
desenvolvimento tomara a forma de uma andlise SWOT, onde abordarei as atividades
desenvolvidas e as competéncias adquiridas, através de uma reflexao sobre os varios pontos

fortes, fracos, oportunidades e ameagas.
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Abstract

The aim of this report is to describe and evaluate the curricular internship | took in the
Portuguese Pharmaceutical Society’s Drug Information Center. It will be presented as a
SWOT Analysis, in which | will address the activities developed and the skills acquired,

through a reflection of the various strengths, weaknesses, opportunities and threats.
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| | Introducao

Para além do estdgio em hospital ou farmacia aberta ao publico previsto na lei, a FFUC
oferece aos estudantes a possibilidade de realizarem um estdgio curricular suplementar,
proporcionando um maior contacto com outras areas de atuagao do farmacéutico.
Aproveitando esta oportunidade, nos primeiros trés meses do presente ano estagiei no
Centro de Informagao do Medicamento da Ordem do Farmacéuticos (CIM/OF), sob a
orientagao da Dr.* Aurora Simén.

O conceito de “Informagio de Medicamentos” surgiu, no século XX, na década de 60"
e refere-se a um conjunto de técnicas e conhecimentos que permitem a recolha e divulgagao
de dados sobre os medicamentos, com o objetivo de promover uma terapéutica adequada e
segura.'

Até essa data, os profissionais de salde nao tinham dificuldade em manter-se
atualizados. Nao existiam muitos farmacos e publicava-se pouco, as fontes de informagao
limitavam-se as farmacopeias, aos livros de farmacologia e as divulgadas pela industria
farmacéutica. A introdugdao macica de novos farmacos, mais potentes e seletivos e o
consequente aumento da complexidade da terapéutica, acompanhados pela explosio de
informagao resultante da proliferacao de publicagoes cientificas, tornaram impossivel
compatibilizar a pratica profissional diaria do farmacéutico ou do médico com a
recompilagao e avaliagao da literatura necessarias a uma atualizagao permanente. Foi neste
contexto, de necessidade de acesso a informagao atualizada e independente, que surgiram
estruturas especializadas no seu manuseamento.'*'*'*

O primeiro centro de informacao de medicamentos (CIM) abriu em 1962 no Centro
Hospitalar da Universidade de Kentucky. As fontes bibliograficas disponiveis foram reunidas,
organizadas e disponibilizadas aos profissionais de saude do hospital universitario para a
resolucao de problemas praticos. Foram formados especialistas na pesquisa e gestao, capazes
de efetuar uma triagem eficaz da informagao e de a disponibilizar em tempo util. A
experiéncia teve sucesso e difundiu-se pelos Estados Unidos, mais tarde pelo Canada e pela
Europa.'®"

O especialista em informagao de medicamentos deve conhecer as diversas fontes de
informacao, saber avaliar a sua qualidade, possuir capacidade de selegao e espirito critico e
dominar as tecnologias necessarias. Deve ser capaz de interpretar corretamente a
informacio numa perspetiva clinica e de a comunicar eficazmente.”” Adicionalmente, o
farmacéutico domina matérias sobre medicamentos, fisiopatologia e terminologia médica que

o dotam de meios privilegiados para desempenhar esta fungao.
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A melhor abordagem terapéutica é estabelecida com base na evidéncia. O farmacéutico
especialista em informagao do medicamento atua como uma ponte entre o procedimento
clinico mais adequado, descrito na literatura cientifica, e os cuidados prestados. Esta fungao
permitiu ao farmacéutico ter um papel mais ativo no processo de tomada de decisoes
relacionadas com a terapéutica medicamentosa. O desenvolvimento dos CIM contribuiu para
a aceitagao da atividade do farmacéutico clinico nos cuidados ao doente despoletando o

inicio da farmacia clinica.'®'¥"
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2 | O CIM/OF

Em Portugal a informagao de medicamentos iniciou-se nos anos 70 com a abertura de
uma secgao de informagao no Hospital de Santa Maria. Seguiu-se a abertura de mais dois
centros nos Hospitais Civis de Lisboa e Hospital Militar Principal. Mais tarde, ja na década de
80, abriram os primeiros centros em organizagoes profissionais na Ordem dos
Farmacéuticos (OF) e na Associagao Nacional de Farmacias, tendo sido criado em 1984 o
CIM/OF."*"* A fungio estd contemplada no Estatuto da OF, integrando o conteldo de ato
farmacéutico.'®

O CIM esta localizado na sede da OF em Lisboa, dispoe de um espago diferenciado com
os meios materiais, bibliogrificos e tecnologicos necessarios ao desempenho das suas
fungdes e conta com duas farmacéuticas a tempo inteiro e uma assistente a tempo parcial.'’

A difusao de informagao mantém-se uma das principais fungoes do CIM/OF e uma das
mais visiveis do exterior, podendo a informagao disseminada tomar as formas passiva ou
ativa. A primeira consiste na resposta a consultas com vista ao esclarecimento de duvidas e a
resolugao de problemas relacionados com o uso de medicamentos em casos individuais. A
informagao ativa, nao sendo solicitada, € transmitida por iniciativa do servigo, apos detegao
de caréncia. Inclui elaboragao de boletins independentes sobre medicamentos, divulgagao de
fontes, apoio na selegao bibliografica e na procura da propria informagao e atividades
educativas, como estagios ou colaboracio em campanhas de educagio sanitaria.'"'>'®

A difusao de informagao pressupoe a realizagio continua da recolha, avaliagao e
interpretacao da informagao. Para tal, o CIM/OF dispoe de uma biblioteca propria, composta
por livros, revistas periddicas e bases de dados da area do medicamento. Sio também
utilizadas as publicagdes pertencentes a Biblioteca da OF. Estas fontes tém que se manter
atualizadas, sao escolhidas com base na andlise dos tipos de questoes recebidas e a medida
que vao sendo substituidas sao retiradas do CIM/OF e enviadas para a Biblioteca da OF. Os
exemplares recebidos sdo inscritos em listas de registo. Adicionalmente, todas as revistas
que apresentam interesse para as atividades desenvolvidas pelo CIM/OF sao analisadas,
sendo selecionados os artigos a introduzir na base de dados informatizada. Esta base de
dados interna possibilita a rapida recuperacao de artigos através de pesquisa por palavra-
chave ou por outra palavra do titulo do artigo."

Tradicionalmente, as fontes de informagao classificam-se em primarias, secundarias e
terciarias. As fontes terciarias sao as menos atualizadas. Condensam factos basicos bem
estabelecidos e permitem um rapido acesso a informagao. Sio exemplos os livros,

A . . . , e . . ®
compéndios e manuais. Existem também fontes terciarias automatizadas, como o Drugdex
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ou UpToDate®, que apresentam revisdes tematicas realizadas por especialistas. As fontes
secundarias ou sistemas de indexagdo permitem localizar rapidamente fontes primarias.
Sistemas como a PubMed/Medline sio amplamente utilizados. As fontes primarias sao
constituidas por estudos de investigagao original, publicados usualmente em revistas.
Atualmente, com o desenvolvimento das novas tecnologias, o cenario apresenta-se mais
complexo. E necessério sistematizar as pesquisas, comegando pelas mais gerais e seguindo

para as mais especificas.'"'*"®
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3 | Analise SWOT

A andlise SWOT seguinte avalia de modo geral o estagio curricular que realizei e as
competéncias adquiridas, através de uma reflexao sobre os varios pontos fortes, fracos,

oportunidades e ameagas.

Tabela 2: Anilise SWOT do Estagio em Informagao do Medicamento

DIMENSAO INTERNA

3.1.1 | Contacto e familiarizagdo com as fontes de  3.2.1 | Adaptagio curricular
informagao do CIM/OF

3.1.2 | Participagdo na criagao de conteido parao 3.2.2 | Perda de tempo com funcionalidades
separador “Novidades em terapéutica” na pagina tecnoldgicas desatualizadas
eletronica da OF

3.1.3 | Auxilio na elaboragio de respostas a 3.2.3 | Fraco dominio da lingua francesa
consultas

3.1.4 | Bom dominio lingua inglesa
3.1.5 | Participagao na revisao de publicagoes
3.1.6 | Redagdo de uma e-publicagio

3.1.7 | Adaptacao curricular

DIMENSAO EXTERNA

3.3.1 | Acesso a fontes bibliograficas e atualizagdo 3.4.1 | Remodelagio da pagina eletrénica do
continua INFARMED I.P.

3.3.2 | Participagao em atividades organizadas pela 3.4.2 | Limitagdes do acesso aberto
DN e SRSRA

3.1 | Pontos Fortes

3.1.1 | Contacto e familiarizacao com as fontes de informacao do CIM/OF

Durante o meu estagio acompanhei as atividades diarias do servico. Sendo a
recuperacao e difusao de informacao a principal fungao de um CIM, conhecer bem as fontes
disponiveis € indispensavel a identificagdo do melhor recurso, para responder as diversas
questoes colocadas.

Comecei por me familiarizar com as fontes de informagao disponiveis através da leitura
de listas organizadas por temas e manuseamento dos livros existentes na biblioteca do

CIM/OF. Li artigos sobre a interpretagao da literatura médica, avaliagao da sua pertinéncia e
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estratégias de pesquisa avangada em sistemas de indexagao como a PubMed ou o Google
Académico.

Seguiu-se a exploracio das bases de dados referidas, da Drugdex® e da UpToDate®. A
descoberta das potencialidades destes meios permitiu-me desenvolver maior habilidade na
execugao de pesquisas e adquirir conhecimentos base para a realizagio de posteriores
pesquisas ao longo do estagio, capacidade que exercitei através da resposta a questoes
antigas.

Posteriormente, atividades como a inser¢ao de artigos de revistas na base de dados
interna permitiram-me conhecer melhor os periédicos assinados pelo servico, bem como o
tipo de informagao que é possivel extrair de cada um deles. As fichas criadas compreendem
os seguintes campos: titulo, autores, ano, publicagao, volume, paginas e biblioteca onde se
encontra guardada a publicagao. Sao selecionados os artigos e documentos que apresentam
maior interesse para as atividades desenvolvidas pelo CIM/OF. A escolha correta dos artigos
e palavras-chave é da maxima importancia, uma vez que so assim se torna possivel a sua
posterior recuperagao Adicionalmente, a participagao nesta atividade de selegao fomentou o

meu espirito critico.

3.1.2 | Participacdo na criacao de conteudo para o separador ‘“Novidades em
terapéutica” na pagina eletronica da OF

Na pagina eletrénica da OF, na secgao do CIM, sao disponibilizados varios recursos de
interesse a pratica do farmacéutico. Num dos separadores “Novidades em Terapéutica” sao
divulgados artigos, noticias, alertas, e documentos recentemente publicados, acompanhados
por um breve resumo do seu conteudo. Participar na selegao e resumo de artigos permitiu-

me desenvolver capacidades de anilise, selecao e sintese e aumentou o meu espirito critico.

3.1.3 | Auxilio na elaboracao de respostas a consultas

A necessidade de acesso a informagao atualizada e independente para o esclarecimento
de duvidas e resolugao de problemas relacionados com o uso de medicamentos esteve na
origem dos CIM. Hoje em dia esta atividade mantém um plano central no dia-a-dia do
servico. A maior facilidade de acesso a informagao de qualidade através da internet, por
exemplo em paginas de sociedades cientificas, associagoes profissionais, agéncias reguladoras,
laboratorios ou organismos oficiais, levou a um decréscimo das questoes colocadas nos
ultimos anos. Contudo, a sua complexidade e, consequentemente, o tempo necessario para

a elaboragao da resposta, tém aumentado.
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As atividades descritas anteriormente contribuiram para me preparar para esta tarefa.
Comecei por praticar respondendo a questoes antigas e comparando a informagao por mim

redigida com a cedida ao consultante.

3.1.4 | Bom dominio da lingua inglesa
Grande parte do conhecimento cientifico € partilhada em inglés, de modo a permitir um
maior alcance a nivel internacional. O bom dominio que possuo da lingua inglesa revelou-se

imprescindivel a execugao das tarefas referidas anteriormente.

3.1.5 | Participacao na revisao de publicacdes

Outro recurso disponivel na secgao do CIM/OF, na pagina eletrénica é o separador
“Publicagoes”. La estio reunidas revisdes curtas e independentes que tém por missao
proporcionar aos farmacéuticos informagao necessaria a sua atualizagdo em terapéutica.

Os artigos sao redigidos pelas farmacéuticas do CIM/OF ou outros autores convidados.
A participagao na sua revisao e na corregcao das provas tipograficas contribuiu para uma
maior familiarizagdo com o tipo de artigo que viria a escrever e para um melhor

entendimento do processo editorial a que sao sujeitas este tipo de publicagoes.

3.1.6 | Redacdao de uma e-Publicacao

Os CIM tém hoje em dia uma postura mais ativa. Através da elaboragao e partilha destas
publicagoes independentes, procuram diminuir a necessidade de recorrer a consultas. Na
pagina eletronica estao disponiveis trés tipos de publicagoes: “Boletim do CIM”, “Ficha
Técnica do CIM” e “e-Publicagoes”.

Durante o meu estagio, redigi uma e-publicagao, intitulada “Inibidores da Bomba de
Protoes: Aspetos de Seguranga” (em anexo) sob orientagao da Dr® Aurora Simon. Iniciei a
tarefa com a pesquisa bibliografica e reuniao de informagao e prossegui com a sua analise,
dando especial atengao a artigos de revisao bem estruturados e meta-analises. Finalmente,
delineei a estrutura da publicagao e procedi a sua redagao. Mais uma vez senti que as

primeiras atividades realizadas me prepararam para esta tarefa.

3.1.7 | Adequacao do plano curricular do MICF
Os conhecimentos sobre medicamentos, fisiopatologia e terminologia médica que
adquiri ao longo de nove semestres do MICF revelaram-se indispensaveis a compreensao

dos conteudos abordados durante a execugao das tarefas diarias do servigo.
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A informagao de medicamentos, na qualidade de atividade praticada por farmacéuticos,
muitas vezes num servico integrado nos servigos farmacéuticos de um hospital, foi
adequadamente apresentada nas aulas de “Farmacia Hospitalar”. Foram abordados
contelldos como a sua evolugao, a existéncia de especialistas, enquadramento legal e alguns
aspectos éticos. Teria sido vantajoso divulgar, junto dos alunos, os centros de informagao
disponiveis em Portugal. Esta ferramenta é também muito util para farmacéuticos
hospitalares, uma vez que nem todos os hospitais tém dimensao que justifique a aquisicao de
fontes e existéncia de um servigo de informagao de medicamentos capaz de suprir todas as

necessidades de informacao, recorrendo muitas vezes ao CIM/OF.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 | Adaptacao curricular

Sendo a informagao de medicamentos uma ferramenta que auxilia o farmacéutico na
prestacao de cuidados ao doente e contribui para a seguranga e racionalizagao da
terapéutica, penso que seria importante formalizar a introdugao de conceitos necessarios a
execugao de pesquisas cientificas. Para tal, é possivel recorrer a formag¢oes disponibilizadas
pela Biblioteca das Ciéncias da Saude da Universidade de Coimbra com o objetivo de dar a
conhecer bases de dados, outros recursos de informacao disponiveis e técnicas de pesquisa
e recuperacio de artigos cientificos.'” Antes de propor a realizagio do primeiro trabalho de
revisao bibliografica do MICF, o responsavel pela unidade curricular agendaria as sessoes. A
aquisicio destes conhecimentos revelar-se-ia também muito Gtil para a elaboragao da

monografia e continua atualizagao apos o término do MICF.

3.2.2 | Perda de tempo com funcionalidades tecnologicas desatualizadas

O CIM/OF foi criado em 1984. Na altura muita informagao era arquivada em
microfichas e a base de dados interna, atualmente informatizada, era constituida por
inimeros cartoes preenchidos manualmente. Desde entao, as tecnologias de informagao
evoluiram muito. A informagao passou a ser enviada em CD-ROM e, mais tarde, a ser
consultada diretamente através da internet. Embora se mantenham arquivados alguns dos
meios descritos, com os quais tive a oportunidade de contactar, o centro acompanhou a
informatizagdo. Contudo, algumas das funcionalidades tecnoldgicas inicialmente
implementadas revelam-se agora desatualizadas.

Frequentemente o servico recebe questoes que ja foram previamente respondidas
parcial ou totalmente. Assim, um dos primeiros passos na elaboragao de uma resposta é

consultar o arquivo histérico do CIM/OF. A consulta é feita através da pesquisa na lista das
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questoes respondidas, de onde é retirado o numero da(s) consulta(s) de interesse e
posterior consulta de dossiers presentes no CIM/OF onde as respostas foram manualmente
arquivadas. Uma maior automatizagao facilitaria a resposta a questoes frequentes. Também
as plataformas de introdugao de conteldos na pagina eletronica e na base de dados internos
apresentam algumas limitagdes, que tornam estes procedimentos desnecessariamente
morosos. A otimizacao das funcionalidades tecnoldgicas referidas libertaria tempo que

poderia ser aplicado de modo mais produtivo.

3.2.3 | Fraco dominio da lingua francesa

A grande maioria das bases de dados e revistas periddicas assinadas pelo servico sao
escritas em lingua inglesa. Contudo, em menor nimero surgem publicagdes em portugués,
espanhol e francés. O meu fraco dominio da lingua francesa dificultou a leitura e analise de

algumas revistas, embora nao se tenha revelado incapacitante.

3.3 Oportunidades

3.3.1 | Acesso a fontes bibliograficas e atualizacao continua

Como referido anteriormente, no inicio do meu estigio dediquei algum tempo a
familiarizagcao com as fontes bibliograficas disponiveis no CIM/OF. O acesso a estes recursos,
de outro modo restritos, permitiu-me desenvolver a capacidade de os manusear agilmente,
dotando-me de um saber que me podera ajudar em outras situagdes da minha carreira
profissional. Acresce o facto de me ter sido concedido, tornando possivel a recuperagao de
artigos pertinentes a elaboragao da monografia.

A andlise de artigos e noticias, durante as atividades de insergao de artigos na base de
dados interna, corregao de provas tipograficas e selegao e resumo de artigos a incluir no
separador “Novidades em terapéutica”, contribuiram para uma continua atualizagio dos

meus conhecimentos sobre temas atuais relacionados com a pratica farmacéutica.

3.3.2 | Participacao em atividades organizadas pela DN e SRSRA

O CIM/OF encontra-se instalado no edificio onde também funcionam a Diregao
Nacional da OF e a Seccao Regional do Sul e Regices Autonomas da Ordem dos
Farmacéuticos (SRSRA). Assim, durante o meu estagio foi-me facultada oportunidade de
participar em algumas atividades organizadas por estes organismos.

Participei em duas agoes integradas na Formagao Continua da SRSRA. A primeira,
subordinada ao tema “Perturbagoes Psicoticas: O caso da Esquizofrenia e Farmacos

antipsicoticos — Do diagndstico ao tratamento”, foi lecionada pela Dr.* Beatriz Lourengo
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Interna de Psiquiatria do Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa e permitiu-me atualizar e
reavivar os conhecimentos adquiridos durante o MICF sobre a patologia e o seu tratamento.
Mais tarde, frequentei o curso “Principios Basicos de Farmacoeconomia” coordenado pelo
Dr. Alexandre Baptista, que me proporcionou um primeiro contacto com uma area do
sector farmacéutico nao abordada durante o MICF.

As “9%s Jornadas de Farmacia Hospitalar — DIFH: Divulgar Iniciativas em Farmacia
Hospitalar”, promovidas pelo Conselho do Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar
da OF, possibilitaram-me um contacto privilegiado com outra area de atuagao do
farmacéutico. Durante o evento foram dadas a conhecer iniciativas relevantes na pratica
destes profissionais, como a implementacao de consultas farmacéuticas, no IPO de Lisboa e
no Centro Hospitalar do Algarve, a disponibilizagio de um programa de antibioterapia
endovenosa no domicilio pelo Centro Hospitalar Sao Joao e mesmo o desenvolvimento de
novas forma farmacéuticas como foi o caso das pastilhas moles de nistatina e lidocaina para o
melhor tratamento da mucosite, no Hospital de Santa Maria. O Programa de Acesso
Precoce e de Partilha de Risco, foi abordado das diferentes perspetivas possiveis, incluindo a
do regulador (Infarmed). No final, foi discutida a necessidade de estruturagao da carreira e a

importancia da criagao de um internato farmacéutico.

3.4 Ameacas

3.4.1 | Remodelacdo da pagina eletronica do INFARMED I.P.

O Infarmed tem por missao “regular e supervisionar os sectores dos medicamentos de
uso humano e dos produtos de saude”. Contribui para a formulagao da politica nacional de
saude, avalia, autoriza e monitoriza o consumo e utilizagao de medicamentos. Promove o
acesso dos profissionais de saide e dos consumidores as informagoes necessarias a
utilizagdo racional de medicamentos de uso humano e dos produtos de salde.'® Deste
modo, a sua pagina eletronica é um recurso de informagao muito relevante para o
desempenho das atividades do CIM/OF.

No final do ano de 2016, a pagina do Infarmed sofreu uma remodelagao. Tinha como
objetivo modernizar e atualizar a pagina, melhorando a navegagao em dispositivos moveis e a
interface com redes sociais.” Contudo, a alteragio dificultou a navegacio na pagina.
Contetdos foram realocados, os titulos das publicagbes nao estao padronizados e a
funcionalidade de pesquisa passou a exibir todos os resultados que contenham uma das
palavras pesquisadas, impossibilitando a recuperagao de documentos em tempo util sem

recorrer a pesquisa avangada. Esta dificuldade foi partilhada pelas farmacéuticas do CIM/OF
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que, nao tendo ainda tido tempo de se adaptar as novas localizagoes, pouco me puderam

auxiliar.

3.4.2 | LimitacOes do acesso aberto

Com a generalizacao do uso da informatica e da internet, a quantidade de informagao
acessivel aumentou rapidamente. Contudo, durante as tarefas que me foram propostas,
localizei com alguma frequéncia artigos cientificos de grande interesse aos quais o servigo
nao tinha acesso.

Seguindo as declaragoes de Budapeste, Bethesda e Berlim, varios esforcos tém sido
empreendidos no sentido da evolugao do acesso aberto. Entende-se por acesso aberto a
disponibilizacao de literatura de carater académico ou cientifico para leitura, isenta de
encargos, nao descurando os direitos de autor. O acesso aberto promove a acessibilidade,
visibilidade, difusao e impacto da investigacao cientifica. Reduz a duplicagio de esforgos e

acelera a troca de ideias e a inovagio.”

Alicercada no crescente reconhecimento
internacional destas vantagens e em politicas mandatarias de agéncias financiadoras de ciéncia

a evolugao tem sido positiva. Contudo, existe ainda espago para melhorias.
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4 | Conclusao

A informagao sobre medicamentos permite ao farmacéutico prestar os cuidados mais
adequados ao doente, sendo indispensavel ao uso seguro e racional dos medicamentos e
consequente promogao da saude. Estando o conhecimento cientifico em constante
alteragdo, o adquirido durante a formagao académica revela-se insuficiente. Torna-se
necessaria uma atualizacao constante.

Atualmente, a quantidade de informacgao disponivel continua a aumentar a um ritmo
acelerado. O desenvolvimento das tecnologias e generalizagdo do uso da informatica e da
internet facilitaram o armazenamento e acesso as fontes disponiveis. A quantidade de
informacgao acessivel € enorme e existe muita informagao em acesso aberto, contudo a sua
qualidade é muito heterogénea. A maior facilidade de acesso levou a um decréscimo das
consultas nos ultimos anos. Nao dispondo de formagao especifica, recursos e tempo,
algumas informagoes continuam a ser dificeis de obter tendo aumentado a complexidade das
questoes colocadas. O excesso de informagao pode tornar a distingao e localizagao das
fontes de melhor qualidade impossivel. Torna-se cada vez mais necessario sistematizar a
pesquisa, através da aplicacao de estratégias de pesquisa, selegao, e analise da informagao-e
do conhecimento de fontes de qualidade. Competéncias que adquiri e exercitei durante o
estagio que me serao muito Uteis no futuro.

Os CIM continuam a disseminagao de informagao. Acompanhando a evolugao dos
tempos, o futuro destes servigos podera passar pela gestao da grande oferta de informagao
existente e pela aposta na disseminagao de informagao ativa, nomeadamente através do

reforco da funcao docente.
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11l Monografia: Ensaios alternativos ao uso de animais, imposicoes

legais e abordagens a luz do novo paradigma da Toxicologia preditiva

Resumo

A drea da Toxicologia, nomeadamente o seu campo associado a avaliagao da seguranga
de produtos para uso humano, tem sofrido fortes alteragdes nos ultimos anos. A utilizagao
continuada de elevado numero de animais, o custo elevado associado a processos morosos e
a fiabilidade controversa de algumas extrapola¢oes estao na base das pressoes econémicas,
politicas e sociais que fomentaram essas alteragoes.

Neste contexto, a toxicologia preditiva propoe uma abordagem mecanistica como
solugao. Apresenta uma nova abordagem que aplica os avangos em disciplinas como a
biologia molecular, genomica, protedmica, engenharia de tecidos, e bioinformatica no
desenvolvimento de novos métodos que suprimam ou reduzam o numero de animais
usados. Como exemplo, abordarei ensaios alternativos validados para a avaliagio da

corrosao e da irritacao cutanea.

Palavras-Chave

Toxicologia Preditiva; Ensaios in vitro, in chemico e in silico, Adverse Outcome Pathways.

Abstract

The field of toxicology, namely the safety assessment of human use products, has
suffered significant changes in the last few years. The continuous and intensive use of animals,
the high cost associated with the time needed to generate data and questionable relevance
of some extrapolations are in the basis of the economic, political and social pressures that
led to those changes.

With this in mind, predictive toxicology envisions a mechanistic approach as a solution.
It is concerned with the development of a new non-animal testing approach that builds on
recent advances on molecular sciences, genomics, proteomics, tissue engineering and
bioinformatics and computational. As an example, | will address validated alternative

methods for the assessment of skin corrosion and irritation.

Keywords

Predictive Toxicology; in vitro, in chemico and in silico Tests; Adverse Outcome Pathways.
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| | Introducao: Breve perspetiva historica do papel da toxicologia na

saude publica

A toxicologia é a ciéncia que estuda os efeitos adversos de substancias quimicas sobre
os organismos vivos e avalia a probabilidade da sua ocorréncia. > Como disciplina distinta e
independente ¢é relativamente recente, contudo a aplicagao de conhecimentos de toxicologia
esta presente desde o aparecimento do Homem.

O Homem primitivo dependia da caca e da coleta e, abundando as substancias toxicas
nos reinos vegetal e dos fungos, teve necessidade de distinguir o venenoso do comestivel
para assegurar a sua sobrevivéncia. Estes conhecimentos terao sido adquiridos através da
observagao dos habitos alimentares dos herbivoros e de um processo de tentativa e erro.
Nao tardou até que estas substancias fossem incorporadas em flechas para facilitar a caga e,
posteriormente, utilizadas para eliminar inimigos de forma discreta.”

Na literatura do Antigo Egipto e da Grécia Classica encontram-se numerosas
referéncias ao estudo e a utilizagao de venenos, das quais se destacam, pela sua fama, o
extenso “Papiro de Ebers” (aproximadamente 1500 a.C.), onde sao mencionadas centenas
de receitas com toxicos conhecidos, os escritos de Hipocrates (460-370 aC) sobre o
tratamento de vitimas de envenenamento e a execucao de Socrates (470-399 aC) por
ingestdo de cicuta (Conium maculatum), descrita por Platao.”**?

O homicidio por envenenamento adquiriu tamanha popularidade em alguns periodos da
historia que levou a necessidade de criagao de legislagao especifica para o combater. A mais
antiga conhecida, a Lex Cornelia, foi elaborada durante o reinado do ditador romano Sulla
(138-78 aC) e punia severamente os envenenadores. Mais tarde, nos finais da Idade Média e
durante o Renascimento, um novo flagelo atingiu Franga e Itilia. Estes crimes eram
predominantemente motivados por objetivos politicos, financeiros, ou divergéncias
conjugais. Em 1662, através de um novo esforgo legislativo, Luis XIV (1638-1715), rei de
Franga, proibiu a venda de venenos a pessoas nao conhecidas pelo boticario e ordenou o
registo de todas as vendas. Em 1679 instituiu la Chambre Ardente, um tribunal exclusivamente
dedicado a investigacao e julgamento de casos de envenenamento. Os testemunhos de
terceiros e a extragao de confissoes mediante tortura levaram a condenagao de centenas de
individuos.***

S6 no século XIX o desenvolvimento de métodos analiticos quimicos permitiu provar a
causa de morte, desencorajando este tipo de crime. Os toxicologistas comegaram entao a

participar nos julgamentos de casos de envenenamento como peritos. Em 1839, Orfila (1787
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—1853) extraiu arsénio dos orgaos de um cadaver pela primeira vez. Até a data s6 o
conteldo gastrointestinal era testado para a presenca de toxicos. Orfila descobriu que, apos
absorgao, as substancias toxicas ingeridas se acumulam em tecidos caracteristicos de cada
uma. Fez numerosas experiéncias em animais variando as doses administradas e a via de
administragao, testou varios antidotos e tratamentos e compilou as suas descobertas em
dois volumes intitulados “Traité des Poisons”.>***?* A relacio dose-resposta tinha ja sido
explorada, dois séculos antes, por Paracelso (1493-1541). Este cientista suico, célebre por
enunciar o conceito basilar da toxicologia referido acima, ja teorizava que cada agente toxico
exercesse maior efeito sobre um orgao alvo especifico. Defendia ainda o estudo das
propriedades das diferentes substancias quimicas, através da experimentagdo em animais,
salientando sempre a importancia da dose.”*?%

No século XX, o desenvolvimento da industria quimica permitiu a descoberta e
producdo de novos produtos farmacéuticos, petroquimicos e agroquimicos. *'; » Contudo, a
sua introdugao maci¢a num mercado ainda pouco regulado revelou-se catastrofica em varias
ocasioes. A comercializagao do “Elixir of Sulfanilamide”, solugao de sulfanilamida, agua e
dietilenoglicol, nos Estados Unidos da América em 1937 causou a morte de mais de 73
individuos, maioritariamente criangas, e o consumo de talidomida durante a gravidez
resultou no nascimento de bebés com alteragoes morfoldgicas, por toda a Europa, Australia
e Canada nas décadas de 50 e 60.2*” Em 1962, Rachel Carson publicou o best-seller “The
Silent Spring”, onde documentou o impacto da utilizagao intensiva indiscriminada de
fertilizantes e pesticidas, despoletando sinais de alarme sobre a sua toxicidade para a saude
publica e ambiental e despertando uma preocupagao crescente quanto a inevitavel presenga
dos seus residuos nos alimentos. O livro e a cobertura mediatica dos incidentes descritos
acima tiveram um grande impacto na promogao de politicas ambientais e de protecao da
salde do consumidor e na implementagao das atuais estratégias de avaliagao de riscos
toxicolégicos. 2"

No passado, a toxicologia dedicou-se ao estudo das manifestagoes agudas e imediatas da
exposi¢ao a agentes toxicos, com especial énfase na morte. A progressao do conhecimento
contribuiu para uma mudanga do foco da disciplina que valoriza agora a qualidade de vida. A
existéncia de consequéncias inesperadas por exposi¢ao prolongada a pequenas doses destes
agentes foi reconhecida, bem como a importancia da investigagao das mesmas na

estruturacio de medidas eficazes no seu combate.”
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2 | Novo paradigma da toxicologia para o século XXI: Imposicoes

éticas e legais

A consciencializagao da necessidade de protegao da saude publica e ambiental levou a
implementacao de estratégias de avaliagdo de riscos toxicologicos. O sistema adotado
baseia-se, principalmente, na utilizacgio de animais, normalmente mamiferos,”®*° para
determinar a dose mais alta 4 qual nio h4 efeitos adversos observaveis.’ Ao longo das
ultimas décadas, acompanhou a crescente preocupagao com uma maior variedade de efeitos
adversos através da alteragao e adigao de novos ensaios em animais. Observando, por
exemplo, a descendéncia de maes expostas a um determinado agente, para avaliar o
potencial teratogénico dessa substincia.”®

Esta evolugao contribuiu para o estabelecimento de um processo complexo, moroso e
extremamente oneroso. Outras limitacdes do sistema tradicional incluem a fiabilidade
controversa das extrapolagoes de doses altas para doses baixas e de animais para humanos.
Durante os testes, o animal é exposto ao agente a ser testado em doses bastante mais altas
do que aquelas a que os humanos estarao expostos, posteriormente, identificam-se e
avaliam-se os sinais observaveis de efeitos adversos.”®*' Contudo, estes sinais podem resultar
de uma interagdo bioldgica insuficiente para perturbar a homeostasia celular,”® ou de
processos metabolicos desprezaveis ou mesmo inexistentes a doses baixas. A relagao dose-
resposta torna-se dificil de estabelecer. Por outro lado, um efeito adverso evidente pode
mascarar outros mais subtis, mas nio menos importantes, impedindo a sua detecio.”® Sendo
conhecidos varios exemplos de suscetibilidades diferentes entre espécies, surgem também
algumas duvidas sobre a relevancia dos resultados obtidos.”*' A talidomida, por exemplo,
nao tem efeitos teratogénicos em ratos mas tem em humanos. Como os mecanismos de
toxicidade envolvidos sao descurados, torna-se dificil compreender e prever as diferentes
respostas observadas entre diferentes individuos e entre espécies. O mesmo acontece com
a avaliagio de co-exposi¢des, devido ao elevado nimero de combinagdes possiveis.”®

A utilizagao continuada de elevado nimero de animais levanta ainda questoes éticas. O
assunto é polémico e a oposi¢io publica tem vindo a crescer.”®”'

Na Uniao Europeia (UE), tém sido investidos grandes esforgos, por parte das entidades
reguladoras e do setor académico, no sentido do desenvolvimento e implementagao de
métodos alternativos para avaliagio da toxicidade que se enquadrem no principio dos 3R’s.”®
Do inglés Replacement, Reduction e Refinement, esta filosofia, enunciada por Russell e Burch

em 1959 no seu livro “The Principles of Humane Experimental Technique”, visa a substituigao de
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testes baseados em animais por métodos alternativos e a redugao do niumero e minimizagao
do sofrimento dos animais utilizados.”

A utilizagao destes testes é fortemente incentivada em varios documentos legislativos
europeus, nunca descurando a validez dos dados obtidos e consequente protegao da saude
publica.*

O regulamento numero 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo ao
registo, avaliagao, autorizagao e restricao dos produtos quimicos (REACH) tem como
objetivo assegurar a prote¢ao da saude humana e do ambiente e garantir a livre circulagao
das substancias no mercado interno. Promove o desenvolvimento de métodos alternativos e
a redugao dos ensaios em animais vertebrados. Encoraja a utilizagao de métodos in vitro, de
modelos de relagdes qualitativas ou quantitativas estrutura/atividade ((Q)SAR) e de dados
relativos a substancias estruturalmente relacionadas (agrupamento ou método comparativo).
De modo a limitar a duplicagio de ensaios prevé a partilha de informagoes entre os
registantes.”

Os regulamentos do Parlamento Europeu e do Conselho nimero 1272/2008 relativo a
classificacao, rotulagem e embalagem de substancias e misturas, nimero |107/2009 relativo a
colocagao dos produtos fitofarmacéuticos no mercado e numero 528/2012 relativo a
disponibilizagao no mercado e a utilizagao de produtos biocidas também indicam que sé sera
permitida a realizagao de ensaios em animais, se nao forem possiveis outras alternativas que
proporcionem uma adequada fiabilidade e qualidade dos dados.****

Caso seja imprescindivel recorrer a ensaios em vertebrados, estes deverao cumprir os
requisitos estabelecidos na Diretiva 2010/63/EU do Parlamento Europeu e do Conselho
respeitantes a protecio de animais de laboratério.*****

Em 2009, o regulamento niumero 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho
proibiu a colocagao no mercado de produtos cosméticos cuja formulagao final, ingredientes
ou combinagao de ingredientes tenham sido objeto de ensaios em animais, para cumprir os
requisitos do regulamento. Os ensaios relativos a toxicidade por doses repetidas, a
toxicidade reprodutiva e & toxicocinética foram proibidos em 2013.

O regulamento numero 440/2008 da Comissao, e subsequentes emendas, estabelece
os métodos de ensaio a aplicar na producao de informagoes sobre as propriedades das
substancias, nos termos do Regulamento nimero 1907/2006 REACH.?%*%3>3¢

Os progressos alcangados em matéria de desenvolvimento, validagao e aceitagao legal
de métodos alternativos que nio utilizem animais vivos sio revistos regularmente.’*** A sua

validagao compete ao laboratério de referéncia da Unido para a validagio de métodos

alternativos, o Centro Europeu de Validagio de Métodos Alternativos (CEVMA).* A
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possibilidade de recorrer a este tipo de métodos depende fortemente dos avangos
cientificos, para tal a UE dispoe de programas de investigacgao e desenvolvimento

tecnoldgico.”
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3 | Toxicologia preditiva: O conceito de adverse outcome pathway

A toxicologia preditiva propoe uma abordagem mecanistica no desenvolvimento de
métodos alternativos para avaliagdo da toxicidade, através da aplicagio dos avangos em
disciplinas cientificas como a biologia molecular, gendmica, protedmica, engenharia de
tecidos, e bioinformatica. Baseia-se no estudo e na compreensio dos mecanismos

moleculares que, quando suficientemente perturbados resultam num efeito adverso.”'?*%"

38;39

Existem varios termos que, de um modo geral, se referem ao mesmo conceito: source-
to-outcome pathway, toxicity pathway, mode of action e adverse outcome pathway (AOP).* O
conceito pressupoe a existéncia de um evento desencadeador, interagao quimica inicial entre
um agente e um alvo biologico, que origina uma cascata de sinalizagao, constituida por um
conjunto de eventos chave (passos intermédios) que culmina na manifestagao de um efeito
adverso.®***! O efeito adverso pode ser crénico ou agudo, local ou sistémico e ocorrer a
varios niveis, do celular ao populacional. Cada AOP contempla apenas um evento
desencadeador e um efeito adverso. Contudo, pode envolver um numero ilimitado de
eventos chave.’” #%* S3o representados através de diagramas de fluxo.* O mesmo agente
toxico pode ainda ativar mais do que um mecanismo e o mesmo evento desencadeador

molecular ou evento chave estar envolvido em mais do que uma AOP.*

Evento »/ Evento Evento » Evento > Efeito
desencadeador chave | chave 2 chave n adverso

\ 4

Figura |: Representagao esquematica de uma AOP

A elucidagao da sequéncia de eventos ao longo destas cascatas e dos compartimentos
biologicos em que ocorrem permite a identificagio de biomarcadores de interesse no
desenvolvimento de ensaios de screening in vitro ou ex vivo aplicaveis a avaliagdo de riscos

toxicologicos.’ ¥4 Os

protocolos desenvolvidos podem entao ser adaptados e
implementados como ensaios de alto rendimento (high-throughput screening) automatizados e
com capacidade de testar rapidamente varios compostos a varias concentragoes. Podem
quantificar processos simples como a ligagao a alvos biologicos ou respostas mais complexas
e ter como alvo o evento desencadeador a nivel molecular ou a relagao entre dois eventos
chave.”

Tais ensaios estao dependentes da utilizagao de células, idealmente de origem humana

para melhor mimetizar a fisiologia humana.”®*** As células estaminais pluripotentes induzidas
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oferecem uma fonte de células muito promissora. Obtidas através da colheita de células
adultas facilmente acessiveis, como por exemplo as constituintes do sangue, e manipulagao
genética in vitro é possivel reprograma-las para se tornarem pluripotentes. A partir dai
podem ser diferenciadas, originando células caracteristicas do tecido desejado como por
exemplo cardiomidcitos ou hepatocitos. A sua capacidade de auto-renovagao é bastante
atrativa.”** A possibilidade de extracio de células de individuos com variados fenétipos,
com diferentes suscetibilidades, permite ainda estudar efeitos adversos em populagoes alvo

especificas.”*

Os avangos recentes na engenharia de tecidos permitem criar varios tipos de tecidos
artificiais, recorrendo, ou nio, a células estaminais pluripotentes induzidas.” As culturas de
células mais simples permitiram estabelecer os fundamentos da biologia celular e molecular,
contudo, modelos mais recentes, a trés dimensoes, prometem uma maior aproximagao a
organizagao tridimensional e as interagoes complexas verificadas entre diferentes tipos de
células de um dado tecido ou o6rgao. Permitem observar a proliferacao e diferenciagao
celular, a expressao génica e o metabolismo celular. Quanto mais complexo o sistema mais
se aproxima da realidade, porém a manipulagio torna-se mais dificil e os custos mais
elevados. #*

Existem exemplos bem-sucedidos de varios tecidos. Modelos de epiderme humana
reconstruida foram ja incorporados em ensaios alternativos validados para avaliar efeitos da
exposicdo cutinea a substincias exégenas.*

A integragao destes modelos celulares em microchips permite a simulagiao da dindmica
encontrada no organismo humano. O organ-on-a-chip é constituido por camaras, preenchidas
por células dispostas de forma a reproduzir a fisiologia de um dado tecido ou 6rgao. As
células podem ser continuamente irrigadas de modo a mimetizar a perfusao vascular do
organismo. Condigoes do meio envolvente como contragao e distensao da musculatura
respiratoria responsaveis pelo influxo e efluxo de ar, no caso dos pulmoées ou movimentos
peristalticos, no trato gastrointestinal podem ser mimetizadas. Permitem ainda a analise em
tempo real de respostas bioquimicas, genéticas e do metabolismo celular a xenobidticos. A
sua aplicagao a estudos toxicoldgicos, na identificagio de biomarcadores ou a nivel
mecanistico revela grande potencial. Contudo, a sua complexidade dificulta a sua aplicagao
efetiva em larga escala.”*

A especificidade das interagoes quimicas, durante o evento desencadeador ou entre

eventos chave, permite ainda estabelecer relagdes estrutura-atividade e agrupar substancias

que tenham demonstrado atividades bioldgicas semelhantes. A informagao reunida pode
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entao ser organizada e utilizada, através de modelos computacionais preditivos, in silico, para
prever se um dado composto teste ou os seus metabolitos despoletarao uma AOP,
facilitando a prevencio de efeitos adversos.”®**!

Os testes preditivos assim desenvolvidos podem apresentar-se como totais substitutos
das metodologias tradicionais ou ser integrados em abordagens constituidas por uma
combinacio de varios testes alternativos.*®

A comparagao dos resultados obtidos por estes testes com os obtidos em ensaios
com animais permite identificar possiveis imperfeicoes. Idealmente os resultados dos
métodos alternativos seriam comparados com dados in vivo relevantes para a fisiologia e a
exposicio humana. Todavia, por questdes éticas, tais dados sdo extremamente raros.?®?'’

De modo a diminuir a duplicagao de esforgos e poupar recursos, acelerando o
progresso, a OCDE coordenou as iniciativas internacionais, estabelecendo um ponto de
acesso comum as AOP conhecidas, a AOP Knowledge Base (AOP-KB) (http://aopkb.org/).*®
0442 A base de dados é constituida pelas descricoes de AOP desenvolvidas e
voluntariamente submetidas por organizagdes dos varios paises membros e duplamente
revistas e validadas pelo Extended Advisory Group on Molecular Screening and Toxicogenomics da
OCDE e por peritos externos.**

Uma limitacdo frequentemente apontada a utilizagago de AOP é a sua excessiva
simplicidade, pouco fiel a complexidade presente no nosso organismo onde frequentemente
ocorrem interagdes entre varios mecanismos.* Esta simplicidade é necesséria para facilitar a
sua elucidagio, gestio e integracio em ensaios de alto rendimento.”” Contudo, a reunido de
informagao relevante a varias AOP possibilitara a localizagdo de pontos de convergéncia em
AOP independentes e formagao de redes permitindo manter uma visao geral do cenario

toxicolégico no momento da avaliagio de um composto e robustecer a abordagem.***!
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4 | Ensaios alternativos validados pelo CEVMA: o exemplo da

avaliacdo da irritacao e da corrosiao cutanea

A titulo de exemplo abordarei alguns ensaios alternativos ja validados pelo CEVMA.
Debrugar-me-ei sobre a avaliagao da irritagao e da corrosao cutanea por ser uma area onde
ja sao visiveis bastantes avangos e pela sua pertinéncia para as proibigoes legislativas ja em
vigor.

Como interface entre o organismo e o ambiente, a pele esta exposta a uma vasta gama
de substancias quimicas, por exposi¢ao nao intencional profissional e durante a utilizagao de
bens de consumo, como produtos de limpeza, ou intencionalmente através da aplicagao de
produtos de higiene pessoal e cosméticos.’®* Exposicdes pontuais ou repetidas podem

. . 30
provocar efeitos adversos no tecido celular.

Nos paises industrializados a dermatite de contato por irritantes, a manifestagao clinica
da irritacao cutanea, é a segunda doenga profissional mais comum, seguida pela dermatite de

;. . ~ T ~ 30 . . ~ A .
contato alérgica, manifestagao da sensibilizagao. * Assim, a caraterizagao destas substancias
adquire grande importancia na manutengao da seguranga e saude no trabalho, bem como na

protecio do consumidor.’®*

A irritacio e a corrosao cutineas ocorrem por mecanismos semelhantes, sendo
distinguidas pela severidade e pela reversibilidade das manifestagoes.’®***

Do contato da pele com substancias irritantes, resulta um processo inflamatério, ativado
pelo sistema imune inato, reversivel e caracterizado pelos sinais clinicos classicos: calor,
rubor, edema e dor na 4rea afetada.’®** A irritagio pode resultar de exposicdes repetidas
da mesma 4rea ou pontuais.’**’

Por outro lado, a corrosao da pele caracteriza-se por lesao irreversivel da epiderme e
derme que resultam em necrose, sdo observaveis Ulceras, escaras e hemorragias.’**** Mais
tarde, a proliferagao das células em redor permite a regeneragao da area que podera
apresentar despigmentacio, alopecia e cicatrizes.’®*

De acordo com os critérios de harmonizagao da OCDE, a legislagao europeia prevé a
classificagao de substancias em corrosivas (categoria |) e irritantes (categoria 2). Na
categoria de corrosao, existem trés subcategorias: |A, 1B e IC. A distingao é feita com base
na duragao da exposicao necessaria para provocar corrosao. A categoria 3 (moderadamente

irritantes), opcional, nio esta implementada na UE.****
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Tabela 3: Critérios de classificagao de substancias
quanto ao potencial de corrosao e de irritagio®***

Categoria ‘ Subcategoria
A
Categoria | IB Corrosivo
IC
Categoria 2 -- Irritante
Categoria 3 - Nio implementado
na UE

O mecanismo responsavel pela irritagao cutanea, embora inicialmente tenha sido visto
como um processo simples, é hoje considerado um processo biolégico complexo nao
completamente elucidado.”

Esta a ser desenvolvida uma AOP constituida pelos seguintes eventos chave: penetragao
na pele; metabolismo; interagao com alvos moleculares e consequente dano tecidular;
libertacao de mediadores da resposta inflamatéria e ativacdo do sistema imunitario e
inflamacio cutinea.”

e Penetracido na pele:

De modo a desencadear efeitos adversos, o xenobidtico, precisa de penetrar na pele.
Caracteristicas como as propriedades fisico-quimicas (por exemplo massa molecular,
lipossolubilidade e carga) da molécula e a integridade da pele podem influenciar a
penetragao. Muitas substancias irritantes tém a capacidade de perturbar a fungao barreira da
pele, facilitando a sua entrada.’*”’

e Metabolismo:

Apos penetragao na pele, o xenobidtico € sujeito a metabolizagao por parte das enzimas
presentes na epiderme. Este processo tem como fungao proporcionar protecao adicional,
facilitando a eliminagao da substancia exogena. Contudo, por vezes o metabolito resultante é
mais reativo.’®”’

¢ Interaciao com alvos moleculares e consequente dano tecidular:

A ligacao do xenobiotico a proteinas da matriz extracelular ou da membrana plasmatica
pode afetar a viabilidade das células através da indugao de alteragdes, por exemplo,
estruturais. Pode também envolver outros mecanismos como hidrolise dos lipidos presentes
na membrana ou indugio de stress oxidativo.*

e Libertacao de mediadores da resposta inflamatoéria:

Como em qualquer tecido humano, o dano tecidular desencadeia uma resposta

inflamatoria. Na inflamagao cutanea, citoquinas proé-inflamatorias como interleucinas (IL) | e
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IL-8, quimiocinas e fator de necrose tumoral alfa (TNF-Q) sao segregadas e libertadas do
conteudo citoplasmatico das células destruidas.®

e Ativacdao do sistema imunitario e inflamacao cutanea:

Estes mediadores aumentam a permeabilidade e o didmetro capilar, promovendo o
recrutamento de células do sistema imunitario e causando as manifestagoes classicas de uma
resposta inflamatoria: calor, rubor e edema. A ativagdo de terminagbes nervosas €
responsavel pelas sensagdes de prurido, ardor e dorméncia.**"

A corrosao cutanea envolve essencialmente a destruicio do tecido cutaneo pela
substincia corrosiva.*

O método de avaliagao tradicional de ambos os efeitos é o Teste de Draize. O ensaio
baseia-se na aplicagao da substiancia teste numa darea da pele de um coelho albino,
previamente depilada, andlise periddica e classificacao de zero a quatro quanto a presenga de
eritema e edema. A irreversibilidade e as manifestagdes clinicas especificas identificam
substancias corrosivas. Para além das questoes éticas, este método apresenta outras

desvantagens como a subjetividade da inspegao visual e a inaptidao para a avaliagao de

algumas substancias coradas.®

Tabela 4: Ensaios alternativos para avaliar a irritagio e a corrosio cutinea validados**

Ensaios alternativos para avaliar a irritacdao cutanea validados

Ensaios em modelos OCDE TG 439 | Ensaios in vitro, baseiam-se na capacidade dos
de epiderme humana: agentes irritantes provocarem dano tecidular
Episkin™, e avalia a perda de viabilidade -celular
consequente
Epiderm™,
SkinEthic™

Ensaios alternativos para avaliar a corrosao cutanea validados

Ensaio da resisténcia | OCDE TG 430 | Ensaio ex vivo avalia a perda da fungao

eléctrica transcutanea barreira e consequente perda de resisténcia
Ensaios em modelos OCDE TG 431 | Ensaios in vitro, baseiam-se na capacidade dos
de epiderme humana: agentes  corrosivos provocarem dano

Episkin™ tecidular e avalia a perda de viabilidade

’
) ™ celular consequente
Epiderm™™,
SkinEthic™,

EpiCS® (EST-1000)

CORROSITEX® OCDE TG 435 | Ensaio in chemico mede a capacidade de uma
certa substancia quimica destruir a barreira
cutanea, atravessando-a
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Existem ja varios ensaios alternativos validados pelo CEVMA para a avaliagaio da
irritacdo e da corrosio cutinea.’®**** |ntegrando a seccio B.4 do regulamento nimero
440/2008 da Comissio.* Na tabela 4 fazem-se acompanhar de uma breve descricio e
respetivas normas de procedimento para testes da OCDE (Test Guideline).

Os trés primeiros métodos listados so categorizam as substincias em irritantes
(categoria 2) e nio irritantes® Os Ultimos seis estio aprovados para distinguir substincias
corrosivas de substincias nio corrosivas. Na UE sé o ensaio SkinEthic™ é capaz de
categorizar substancias em corrosivas de categoria |A, uma combina¢ao das categorias IB e
|C ou nio corrosivas.’**

O ensaio da resisténcia elétrica transcutanea avalia a perda de resisténcia resultante da
perda da integridade da camada cornea e consequente perda da funcao barreira. A
substancia teste é aplicada em discos cutineos.’®*® Permite substituir o teste tradicional in
vivo. Ainda assim, é um ensaio ex vivo, recorrendo a pele de ratos sacrificados para o efeito.

O ensaio Corrositex mede a capacidade de uma certa substancia quimica destruir a
barreira cutinea.’® Para tal, sao utilizados frascos de vidro preenchidos por um sistema de
detecao quimico fluido, constituido por indicadores de pH, cobertos por uma barreira
proteica artificial e a sua membrana de suporte permeavel. A substincia teste € aplicada
sobre a barreira de colagénio. A destruicao da dltima é evidenciada pela mudanga de cor
gerada pela reagao com o fluido subjacente. O intervalo de tempo entre a aplicagao da
substincia corrosiva e a reagio quimica é medido e usado para classificar a substincia.’**
Substincias nao corrosivas aplicadas nao serao capazes de atravessar a barreira, nao
entrardo em contato com o sistema de dete¢do e nio gerarao mudanca de cor.*®

Antes de iniciar o procedimento é necessario testar a compatibilidade da substancia
quimica com o método. *® A incompatibilidade com vérias substincias, como por exemplo
preparagoes aquosas com valores de pH compreendidos entre 4,5 e 8, é uma limitagao do
teste. %

O ensaio permite diferenciar substincias corrosivas das categorias IA, IB e 1C.%*®
Embora tenha sido validado pelo CEVMA nio foi ainda incorporado na legislagio europeia.*

A maioria dos seis métodos validados para avaliagao da corrosao e todos os validados
para avaliagdo da irritagio recorrem a utilizagio de epiderme humana reconstruida.’®* Este
modelo tridimensional altamente diferenciado é constituido por queratindcitos de epiderme
humana nao transformados, cultivados de modo a formarem varias camadas. Similarmente ao
observado in vivo é composta por camadas basal, espinhosa, granulosa e cérnea.’®**** A

estrutura lipidica intercelular é também idéntica. Todavia carece de vascularizagio e

inervagao, nao permitindo reproduzir as manifestagoes clinicas classicas observadas no teste
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tradicional, edema e eritema. Contudo, a semelhanga entre o tecido artificial e o humano
permite obter resultados mais pertinentes do que o teste animal.*

Atualmente estio disponiveis trés modelos para a avaliagio da irritagio: Episkin™,
Epiderm™, SkinEthic™ e quatro para a corrosio cutinea: Episkin™, Epiderm™, SkinEthic™
EPICS® (EST- | 000)'30;36;46;47

Os testes baseiam-se na capacidade dos agentes irritantes e corrosivos, aplicados
localmente no modelo cutineo, de provocar dano tecidular.’®** A viabilidade celular é
medida através da avaliagdo da capacidade redutora da célula recorrendo ao ensaio da
redugao celular de MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiliazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio] (amarelo)
a cristais de formazan (azuis), pelas enzimas desidrogenases das células viaveis. Os cristais de
formazan obtidos sao extraidos do tecido e quantificados por espectrofotometria. A analise
de substancias que absorvam luz na mesma regiao de comprimento de onda que o formazan,
570 nandémetros, requer o ajuste dos controlos.*

Na avaliagao da irritagao cutanea, para além do evento inicial da resposta inflamatoria, o
dano tecidular, é também possivel avaliar a libertagio de IL-la como pariametro

complementar.’*¥
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5 | Consideragdes finais e desafios para um futuro préximo

A toxicologia moderna encontra-se sob crescente pressao para satisfazer varias
exigéncias como:

e Testar elevado nimero de substancias quimicas ja existentes, bem como as que vao
sendo introduzidas no mercado a grande velocidade;

e Avaliar todos os tipos de efeitos adversos potenciais, topicos, sistémicos, agudos, de
dose repetida, de carcinogénicidade, de genotoxicidade, consequentes de todas as vias
de exposicgao, oral, cutdnea, inalatdria, entre outras;

e Fornecer informagao sobre efeitos adversos potenciais em membros mais vulneraveis da
populacao e em todas as fases da vida;

e Desenvolver uma abordagem com uma base cientifica mais robusta, pertinente para a
exposicao humana;

e Evitar a utilizagao de animais sempre que possivel e minimizar o sofrimento dos que
forem indispensaveis;

e Reduzir os custos monetarios e a duragao dos ensaios realizados, permitindo a tomada

de decisdes mais céleres por parte das entidades reguladoras.?®

A toxicologia preditiva oferece uma solugao, propondo uma abordagem mecanistica,
através da aplicacio do conceito de AOP, no estudo dos efeitos adversos e no
desenvolvimento de novos métodos, que nao se cinjam a duplicar os testes em animais ja
existentes.’'

Apresenta-se como uma alternativa ao sistema tradicional, baseada em ensaios fiaveis,
reprodutiveis, rapidos, economicamente viaveis e livres da utilizagio de animais.”®*' Envolve a
aplicacao de linhas celulares, ensaios de screening de alto rendimento e métodos
computacionais na investiga¢ao e na identificagio de mecanismos moleculares biolégicos que,

quando suficientemente perturbados resultam em efeitos adversos.”®'

As estratégias de
gestio de risco focam-se entio em evitar estas perturbacdes.’’

Apesar das limitagdes associadas aos ensaios em animais, como questoes éticas,
processo complexo, moroso, dispendioso e fiabilidade controversa das extrapolagdes, » o
sistema tradicional permitiu, até agora, grande protecao da saide humana. A utilizagao de
animais como modelo permitiu alcangar os primeiros avancos cientificos nas areas da
anatomia, da fisiologia e da toxicologia e prever efeitos adversos resultantes de mecanismos

de toxicidade complexos, ainda nio inteiramente compreendidos.’'?**
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Embora se encontrem ja em vigor métodos alternativos eficazes para a avaliagao de
efeitos adversos mais simples, como a corrosao e irritagdo cutanea, 0 mesmo nao acontece
para efeitos dependentes de mecanismos mais complexos como por exemplo a sensibilizagao
respiratoria. * Reivindicar a completa abolicio dos ensaios em animais é ignorar o facto de
alguns destes testes serem, de momento, a uUnica fonte de informagao valida e fidvel para
avaliar a seguranca de determinada substincia.”'

Os ensaios abordados no ponto 4 foram aprovados como substitutos do método animal
tradicional. Contudo, por vezes, os estudos in vitro, in silico ou mesmo os in vivo, nao
conseguem mimetizar individualmente a complexa fisiologia humana. A organizagao
sistematica dos dados obtidos por um conjunto destes testes, adotados como ferramentas
complementares, permite otimizar a avaliagao da toxicidade, constituindo as chamadas
Integrated Testing Strategies ou Integrated Assessment and Testing Approaches.®®

Ensaios mais rudimentares que fornegam informagoes menos completas podem ainda
ter grande utilidade no estabelecimento de estratégias de priorizagdo das substancias a
testar. Em fases mais precoces, permitem prever potenciais efeitos indesejados em produtos
em desenvolvimento, como farmacos inovadores, permitindo efetuar ajustes
atempadamente, reduzindo assim os custos monetarios e a utilizagao de animais em ensaios
toxicologicos posteriores.?®?'?%%

Embora a substituicio dos ensaios em animais por métodos alternativos se mantenha
como obijetivo principal, a diminuicdo do nimero de animais usados e a minimizagao da sua
dor e desconforto, através de melhorias nas metodologias e do emprego de conhecimentos
mecanisticos na racionalizagao dos recursos utilizados na avaliagao de alguns tipos de efeitos
adversos, constituem um compromisso realista a médio prazo.”'

Tendo dificuldade em prever a agao de processos de reparagao internos, como
reparagoes genéticas, aspetos farmacocinéticos e metabdlicos, como indugoes enzimaticas
que causem a diminuigdo ou aumento da concentragao sérica de dada substancia toxica, e
interagoes entre diferentes mecanismos de toxicidade, a toxicologia preditiva pode nunca vir
a substituir por completo os ensaios em animais.’'”® A organizagio de AOP em redes pode

40;41

compensar a sua simplicidade.™ Como tal, torna-se necessario estabelecer primeiro as

varias AOP com rigor.”

A toxicologia percorreu um grande caminho, evoluindo de atividade obscura,
fundamentada na listagem de venenos e seus antidotos, objeto de estudo dos
envenenadores, para se tornar numa ciéncia que envolve a interagao entre cientistas dos

ramos académico, industrial e das entidades reguladoras com o objetivo comum de proteger
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a saude humana. Também a colaboragao entre as varias organizagoes e areas cientificas e
integracao dos avangos por elas alcangados sera imprescindivel ao melhoramento e
desenvolvimento de novos métodos de avaliagao de toxicidade que permitam satisfazer as
exigéncias feitas a Toxicologia moderna, sem descurar o alto nivel de protegao da saude

publica requerido.
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Factores como a aparente auséncia de reagBes adversas graves, a
elevada facilidade de obtengdo, estando vérias formulagGes
disponiveis como medicamento ndo sujeito a receita médica
(MNSRM), e o baixo custo contribuiram para o aumento do
consumo de inibidores da bomba de protdes (IBP).>?

Dentro deste grupo terapéutico, o omeprazol e o pantoprazol sdo
os dois principios activos mais consumidos, encontrando-se ambos
entre os 10 medicamentos mais vendidos numa analise do
mercado de 2016 realizada pelo Infarmed.3

Os IBP inibem a secre¢do de &cido pelas células parietais do
estdbmago, por inibicdo irreversivel da enzima H*/K* ATPase
responsavel pelo transporte activo de protdes até ao Iimen
gastrointestinal.»* S3o recomendados no tratamento e profilaxia
de Ulceras, bem como no tratamento de outras doengas associadas
a hipersecre¢do acida, como esofagite de refluxo, sindrome de
Zollinger-Ellison e erradicagdo de Helicobacter pylori.*

A utilizagdo dos IBP, apds prescrigdo ou em automedicagdo,
acontece muitas vezes sem que para tal exista indicagdo clara, na
auséncia de sintomas associados a hipersecre¢do gastrica, sendo a
mais comum a preveng¢do de danos gastrointestinais em utentes
com muito pouco ou nenhum risco.!

Com o aumento do consumo e os longos periodos de tratamento,
alguns efeitos adversos tém sido associados aos efeitos
prolongados da supressdo acida, entre os quais a hipocloridria, que
pode contribuir para deficiéncias na absor¢do ou facilitar
infegdes.1>6 Estes efeitos s3o enumerados abaixo. E importante
notar que, sendo a maioria dos dados proveniente de estudos
observacionais, ndo permitem estabelecer relagio causal.®’

Infe¢Oes

A acidez gastrica funciona como barreira fisiolégica, protegendo
contra a colonizagdo do trato gastrointestinal por microrganismos
ingeridos.»>>6 A sua inibicdo facilita a proliferagio de

microrganismos, tendo sido associada ao aumento do risco de
infegcdo por Salmonella, Campylobacter, Shigella e C. difficile.2?**®
Outros modificadores da secregdo gastrica, como os antagonistas

dos recetores H2, também foram associados a este efeito adverso
em menor extensdo.}*° Esta diferenca apoia o mecanismo
proposto, uma vez que, sendo os IBP os farmacos mais eficazes da
sua classe, contribuem para um maior aumento do pH.!

A infe¢do por Clostridium difficile é a melhor documentada.l24>8
Em 2012, a FDA emitiu um alerta realgando que deve ser
considerada a possibilidade de diagnéstico de diarreia associada a
infecdo por C. difficile em doentes com diarreia persistente que
tomem IBP. Recomenda ainda a prescricdio da menor dose e
duragdo possiveis. Os IBP devem ser evitados em doentes com
infegdes recorrentes por C. difficile e administrados com cautela a
doentes com maior risco de as contrair, como idosos e outros
imunocomprometidos.® Foi referida uma relacdo entre o grau de
supressdo acida e o risco de infecdo por C. difficile.? Este risco
aumenta com a toma concomitante de antibidticos.®

A inibigdo da acidez gastrica pode permitir que microrganismos
patogénicos colonizem o trato gastrointestinal deslocando-se,
posteriormente, para o trato respiratério por microaspiragdo.l%®
Assim, é possivel que aumente o risco de contrair pneumonia.1256
Tém sido publicados dados contraditérios que ndo permitem
inferir uma relagdo causal.%24%8 O risco parece ser superior no
inicio do tratamento.?8

AlteragOes na absorcdao

A hipocloridria tem sido associada a diminui¢cdo da absorgdo de
vitamina B12, magnésio, célcio, ferro e vitamina C.#® Enquanto
algumas deficiéncias se apresentam clinicamente insignificantes,
sendo facilmente resolvidas ap6s administragdo de suplementos,
outras podem ter consequéncias mais preocupantes.*>

A deficiéncia de vitamina B12 tem sido associada ao uso
prolongado de modificadores da secregdo gastrica, como os IBP e
os antagonistas dos recetores H2.%>10 Cré-se que a diminui¢do de
absorgdo se devera ao efeito negativo da hipocloridria sob a
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transformagdo do pepsinogéneo em pepsina. Apds a refeicdo, a
vitamina B12 tem de ser separada das proteinas ingeridas para que
possa posteriormente ligar-se ao factor intrinseco e ser absorvida.
A pepsina catalisa esta separagdo, mas sé a pH baixo.>®10

Em 2013, um estudo de caso-controlo!® encontrou uma associa¢do
entre o uso de inibidores da secreg¢do gastrica durante dois anos ou
mais e o diagndstico de deficiéncia de vitamina B12. A magnitude
da associagdo aumenta em doentes do sexo feminino ou a tomar
maior dose didria e diminui com a idade ou apds descontinuagdo
do medicamento.

Contudo, nem todos os estudos efectuados encontraram
diferencas significativas na absorgdo de vitamina B12 entre o grupo
de utilizadores e o grupo controlo.1®

A principal preocupagdo prende-se com uma das possiveis
consequéncias desta deficiéncia, o declinio cognitivo.161112 A
vitamina B12 desempenha um papel importante na sintese da
mielina, o que poderd explicar esta associa¢do.! Outros estudos
sugerem que os IBP contribuem para o aumento do risco de
deméncia através de outro mecanismo. Em estudos pré-clinicos foi
observado um aumento dos niveis de B-amiloide no cérebro.112
Dois estudos de coortes recentes associaram a toma de IBP ao
aumento do risco de desenvolvimento de deméncia, incluindo a
doenga de Alzheimer, em individuos de idade igual ou superior a
75 anos sem sinais de deméncia no inicio dos estudos.112

Ndo sendo ainda possivel estabelecer uma relagdo causal clara
entre a toma de IBP e o declinio cognitivo, tendo em conta o

impacto deste na vida do doente, é recomendavel precaugdo.%-1?

Tém sido notificados casos de hipomagnesiemia grave em doentes
tratados com IBP, tendo sido incluida a adverténcia nos resumos
de caracteristicas do medicamento (RCM) em 2012.13 A maioria
refere-se a utilizagdes durante periodos longos, geralmente mais
de um ano, contudo, alguns casos ocorreram apds trés meses de
utilizagdo.22813-15 Embora o mecanismo pelo qual podem induzir
hipomagnesiemia ndo esteja bem estabelecido, cré-se que o
aumento do pH gastrico leva a uma diminuigdo do transporte
activo e absor¢do de magnésio.1.241315-18

Duas revisdes sistematicas'>'® analisaram estudos onde, para além
de hipomagnesiemia, foi documentada hipomagnesuria. Apontam
ainda os antagonistas dos recetores H2 como tratamento
alternativo, uma vez que ndo foi encontrada relagdo entre o seu
uso e o desenvolvimento de hipomagnesiemia.

Recentemente, uma revisdo sistematica com meta-analise refere
dificuldade em determinar uma relagdo de associagdo forte entre o
efeito adverso e a toma de IBP devido a grande heterogeneidade
nos desenhos dos estudos disponiveis e seus resultados.'’
A hipomagnesiemia pode ser assintomdtica, ou
manifestagdes mais graves como fadiga, vdmitos,
convulsdes, delirio, hipotensdo, tonturas e
ventricular. 12681315 Embora a administracdo

causar
tetania,
arritmia
isolada de

suplementos possa ndo ser suficiente para corrigir o problema,* a

maioria dos doentes afetados melhorou apés descontinuagdo do
IBP e reposicdo dos niveis de magnésio.2413151618 RevisGes
sistematicas e meta-analises relatam retorno dos sintomas apds
nova exposi¢do a um IBP.51516.18

Desde 2011, a FDA recomenda a quantificagdo e monitorizagdo dos
niveis de magnésio no sangue de doentes que iniciem tratamento
prolongado ou que tomem IBP concomitantemente com outros
medicamentos que possam induzir hipomagnesiemia (como
diuréticos) ou cuja eficacia ou seguranga sejam afectadas por esta

deficiéncia (como a digoxina).'4

Fraturas

Estudos tém demonstrado um aumento moderado do risco de
fratura da anca, punho ou coluna vertebral em idosos tratados com
|Bp_2,4,13,19

Em 2010, a FDA langou um alerta e, em 2012, a adverténcia foi
incluida nos RCM dos medicamentos deste grupo em Portugal.
Ambos os reguladores relataram um aumento no risco quando
utilizados em tratamentos com doses elevadas, durante periodos

longos (superiores a um ano) ou quando existem
concomitantemente outros fatores de risco.>%°
Em 2015, uma meta-analise?! procurou rever os estudos

disponiveis. Apesar da heterogeneidade entre estudos, encontrou
um aumento moderado do risco de fraturas.

0O mecanismo responsavel pela associagdo permanece controverso.
E possivel que a hipocloridria contribua para a diminuicdo direta da
absorg¢do de calcio ou vitamina D.%#46131921 Qutra possibilidade
prende-se com o efeito da hipomagnesiemia na disfungdo da
glandula paratiredide e consequente desregulagdo dos niveis de
CélCi0.13'16’18’21

Especialmente em doentes em maior risco, é recomendado
garantir uma ingestdo adequada de vitamina D e célcio.2%131° No
caso de ser necessdrio recorrer a suplementos de cilcio, deve ser
indicado um constituido por citrato de célcio, uma vez que a sua
absor¢do ndo é influenciada pela acidez géstrica.®

Doenga renal

Existem estudos que associam o tratamento com IBP a
renal aguda e crénica.*#>?22*> O mecanismo
responsavel pela associacdo permanece desconhecido.>¢ E possivel
que a deposigdo de IBP ou dos seus metabolitos resulte em nefrite
intersticial aguda.® Esta é uma reaccdo de hipersensibilidade,
independente da dose administrada e da duragdo do tratamento,
que pode retornar ou ser exacerbada apds nova exposi¢do.>?
Geralmente é reversivel apds descontinuacdo do farmaco.?
Contudo, nefrites intersticiais agudas recorrentes podem evoluir
para insuficiéncia renal crénica.®?223

Um estudo de coortes populacional recente encontrou um
aumento no risco de insuficiéncia renal aguda e nefrite intersticial
aguda em doentes que iniciaram tratamento com IBP. Porém, uma
das limitagGes apontadas é o facto de poucos doentes terem sido

insuficiéncia
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readmitidos no hospital apds nova exposi¢gdo. Tendo em conta a
natureza reversivel destas reacgdes e a importancia de identificar e
descontinuar o agente etioldgico para a sua resolugdo, alerta para
o risco.??

Em 2016, outro estudo de coortes populacional encontrou maior
risco de insuficiéncia renal aguda em doentes tratados com IBP
quando comparados com auséncia de tratamento e com a
utilizacdo de antagonistas dos recetores H2. Estes resultados foram
replicados em duas coortes. Encontrou ainda associagdo com
insuficiéncia renal crénica. O estudo sugere a existéncia de uma
relagdo dose-resposta, o que pode
proposto.?2 E recomendavel a monitorizacdo da fung3o renal nos

invalidar o mecanismo

tratamentos a longo prazo, especialmente em individuos com
outros factores de risco.®

Precaugdes e outros aspetos de seguranga

O clopidogrel é um pro-farmaco convertido na sua forma ativa pela
enzima CYP2C19. Estudos revelam que alguns IBP inibem a
ativagdo do clopidogrel, diminuindo a sua eficacia e aumentando o
risco de ataque cardiaco e formagdo de coagulos. Em 2009 a
adverténcia foi incluida no RCM e folheto informativo. Atualmente,
por falta de evidéncia necesséria ao alargamento a toda a classe,
apenas se desaconselha a utilizagdo concomitante de clopidogrel
com omeprazol e esomeprazol.?*

Em doentes diagnosticados com uma das indicagGes aprovadas, os
beneficios do tratamento com IBP superam os potenciais efeitos
adversos. Contudo, na auséncia de indicagdo clara so estdo
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