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I. INTRODUCAO

O Farmacéutico é um profissional de saude com formagao superior, dotado de
conhecimento cientifico aos mais diversos niveis no que respeita ao medicamento. O seu
exercicio profissional podera passar por varias areas de atividade como a indUstria
farmacéutica, farmacia hospitalar, farmacia comunitaria, distribuicao farmacéutica, assuntos

regulamentares, ensino farmacéutico, andlises clinicas, entre outras.

A sua intervencao na area da Farmacia Comunitaria assume um papel de extrema
importancia na sociedade. Nesta area, o farmacéutico interatua diretamente com as
populagcoes promovendo a saude das mesmas, presta aconselhamento para uma utilizagao
racional dos medicamentos e sua monitorizacao, aconselha e esclarece dividas acerca de
reagoes adversas e interagoes medicamentosas, incentiva a adesdo as terapéuticas e previne
reagoes adversas resultantes da polimedicacao, assegura a eficacia e a qualidade da

distribuicao dos medicamentos (PORTUGAL, 2015).

No ambito da Unidade curricular de "Estagio Curricular" do quinto ano do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) foi realizado um estagio em farmacia
comunitaria na Farmacia do Forum, que decorreu de janeiro a julho de 2016 sob orientagao

da Farmacéutica Diretora Técnica Dra. Laura Coelho.

A Farmacia do Forum localiza-se no piso 0 do Centro Comercial Forum Coimbra, esta
aberta todos os dias da semana das 9 as 24 horas e dispoe de uma equipa vasta de
profissionais habilitados (Farmacéuticos e Técnicos de Farmacia). De acordo com a realidade
em que se encontra inserida, para além de todas as atividades relacionadas com o
aconselhamento e dispensa de medicamentos, disponibiliza aconselhamento em
dermocosmética num conjunto alargado de gamas, puericultura, alimentagao dietética
infantil, suplementagao alimentar nas mais diversas areas, produtos/medicamentos de uso

veterinario, entre outros.

Durante o estagio foi possivel participar em todo o circuito do medicamento no contexto
da farmacia comunitaria, colocar em pratica e solidificar os conhecimentos obtidos durante o
curso, contactar diretamente com a realidade da profissao, adquirir novos conhecimentos

em areas nao tao exploradas durante curso.

Este relatério tem como finalidade efetuar uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) fundamentada do estagio realizado, e também uma breve abordagem

acerca da adequagao do curso as perspetivas futuras.
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A andlise SWOT do estagio realizado permite identificar Pontos Fortes (Strengths),

Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) do mesmo.

Esta analise é realizada em duas dimensoes, interna e externa. Os Pontos Fortes e Fracos

fazem parte da dimensao interna, onde foram identificados os pontos que se relacionam com

o desempenho do aluno durante o estagio. As Oportunidades e Ameacas fazem parte da

dimensao externa, e nestes dois pontos foram abordados aspetos externos que de alguma

forma condicionaram o estagio.

Pontos Fortes

Conhecimentos e competéncias
adquiridas no MICF;

Pontos Fracos

Baixo nivel de conhecimento em
determinadas areas;

g Integragao na equipa de trabalho; ¢ Associagao do nome comercial a
9 Participagao ativa em todo o circuito substancia ativa;
£ do medicamento - Plano de estagio; e Faturagao.
,g PreRaragéo de medicamentos
c manipulados;
cqé Receita eletronica/Receita eletronica
o) sem papel;

Sistema informatico, Robot e

CashGuard;

Ficha do utente;

Disponibilidade e variedade de stock.

Oportunidades Ameacgas

g Horario de funcionamento e e Colaboradores com horario de
S frequéncia de utentes; trabalho rotativo;
% Prestagao de outros servigos; e Heterogeneidade da populagao;
I'g Gestao de compras; e Conhecimentos adquiridos pelos
lg Formacao continua. utentes na internet;
8 e Desconhecimento dos utentes sobre
g risco da utilizacao de medicamentos e
(@] o seu impacto na saude publica;

Marketing farmacéutico.
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

2.1. PONTOS FORTES (STRENGTHS)

Conhecimentos e competéncias adquiridas no MICF

O curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é bastante abrangente no que
toca a area do medicamento. Permite a aquisicao de conhecimentos e competéncias para
que sejam colocados no mercado de trabalho profissionais altamente qualificados; da
ferramentas fundamentais para o futuro desenvolvimento, especializagao e aprendizagem
continua independentemente do ramo a seguir, seja indUstria, farmacia hospitalar,

comunitaria, investigacao ou outras.

Na realizagao deste estagio, o conhecimento adquirido em unidades curriculares como
Farmacologia, Farmacoterapia, Farmacia Clinica, Intervencao Farmacéutica em Autocuidados
de Saude e Fitoterapia, Organizacdo e Gestao Farmacéutica, Dermofarmacia e Cosmética,
Farmacia Galénica, entre outras mostrou-se fundamental para dar resposta as atividades
inerentes a farmacia comunitaria. Todos estes conhecimentos foram importantes desde a
simples rececao de um medicamento (conferéncia do prazo de validade, inscrigao de lote,
preco, estado geral da embalagem) até a sua correta cedéncia ao utente (acompanhada da
transmissao de todas as informagoes acerca do seu uso correto, bem como efeitos que dai
possam advir). Tanto na interpretacao da prescricao médica como no aconselhamento ao
doente, conhecimentos adquiridos em bacteriologia, parasitologia e virologia foram bastante

importantes.

Caso Clinico |- Utente com cerca de 40 anos, dizia sentir uma dor muscular no ombro
pretendendo algo que lIhe desse alivio. Foi-lhe perguntado se tinha feito algum esforgo, disse
que nao; se era uma dor constante ou se lhe doia apenas quando realizava movimento,
respondeu que era constante; se teria batido contra alguma coisa, também disse que nao.
Apos estas questoes refere que também lhe apareceram umas pequenas borbulhas.
Perguntei se poderia ver, e com um parecer positivo o Senhor acompanhou-me até ao
gabinete do utente, e ao observar, nao restou duvida que se tratava de zona (vesiculas com
uma distribuicao caracteristica). Pedi uma segunda opiniao a orientadora, a qual partilhou da
mesma. Expliquei ao Utente do que possivelmente se trataria e o que poderia ter
ocasionado o seu aparecimento e aconselhei que se dirigisse a urgéncia para que fosse visto
por um médico e convenientemente medicado. Pouco tempo depois, o utente volta a
farmacia, ja com uma receita médica (Valaciclovir 1000 mg, Tramadol 100 mg,
metoclopramida 10 mg e metamizol 575 mg) confirmando assim a suspeita. O utente

agradeceu a nossa ajuda e disponibilidade.
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No entanto, nao podem ser esquecidas todas as outras unidades curriculares que
possibilitaram todo o conhecimento base, tanto a nivel fisioldgico, quimico, bioquimico,
como de tecnologia de produgao e fabrico de medicamentos, e que permitem uma correta

compreensao da interagao farmaco-organismo e suas repercussoes.

Integracdo na equipa de trabalho
A equipa da Farmicia do Forum é bastante extensa e qualificada, constituida
maioritariamente por farmacéuticos. E jovem, dinimica, e tenta manter-se constantemente

atualizada de forma a melhor satisfazer as necessidades dos utentes.

A integracao nesta equipa foi facil, uma vez que todos se mostraram extremamente
recetivos e disponiveis para ajudar, ensinar e participar neste processo de formagao, o que
permitiu que o contacto com esta realidade fosse bastante positivo e enriquecedor.
Enquanto estagiaria tentei ser o mais proactiva e disponivel possivel, mostrando interesse

nas tarefas, aproveitando e criando oportunidades.

Na Farmacia do Forum, cada um dos colaboradores tem a seu cargo determinadas gamas
de produtos, pelas quais sao responsaveis em termos de encomendas, reposicao e gestao de
stocks. Durante o estagio cada um dos colaboradores foi partilhando o seu conhecimento,

tanto a nivel de gestao quanto a nivel do aconselhamento dos respetivos produtos.

Participacdo ativa em todo o circuito do medicamento

- Plano de Estagio

Outro ponto positivo do estagio esteve diretamente relacionado com a sua planificagao
temporal. O estagio foi iniciado na rececao e armazenamento de encomendas, o primeiro
contacto com o medicamento, que permitiu uma familiarizagio com os nomes de marca e
respetiva substincia ativa e recordar a sua utilizagdo terapéutica. O armazenamento dos
medicamentos e produtos de salde rececionados permitiu conhecer melhor a organizagao
espacial (back office e front office) e saber o local onde se encontravam os produtos. Apos
algum tempo nesta fase, seguiu-se o atendimento ao cliente, que comegou pela observagao
do atendimento dos colegas, depois seguiu-se o atendimento na presenca dos colegas e
posteriormente o atendimento autonomo mas sempre que necessario, com o apoio dos
mesmos. O atendimento ao publico foi o auge do estigio, permitiu a interpretagio da

prescricio médica, a cedéncia de medicamentos sujeitos a receita medica (MSRM) e nao
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sujeitos (MNSRM) com o devido aconselhamento e incentivo ao uso racional dos mesmos e
a adesao a terapéutica, aconselhamento em autocuidados, em cosmética, puericultura, entre

outros e medicao de parametros fisicos e bioquimicos.

Esta organizagao permitiu uma evolugao progressiva e constante para que houvesse um

maior a vontade no atendimento ao publico.

Em seguida descrevo alguns casos que marcaram a minha passagem pelo atendimento ao

publico.

Caso Clinico Il - Utente vem levantar uma receita com ceftriaxona 1000 mg/10 ml po e
solvente para soluciao injetavel. Na posologia nao era dada qualquer indicagao. Foi
questionado ao utente se seria para si, respondeu que sim; como lhe foi dada a indicagao de
administragao, o qual respondeu que seria na nadega. Posto isto, foi explicado ao utente que
a apresentagao do medicamento prescrito se destina a administragao intravenosa, uma vez
que sao 10 ml, e que a apresentagao para administragao intramuscular é de apenas 3,5 ml, no
entanto a sua cedéncia exige uma nova receita. Foi contactado o médico através do nimero
da clinica presente na receita, o qual confirmou a situagdo e se comprometeu a enviar uma
nova receita através do utente, uma vez que este teria de voltar a clinica para que lhe fosse
administrado. Foi cedida a apresentacao correta ao utente, que posteriormente entregou a
receita correta. Descrevi este caso, para mostrar o quao € importante a interpretagao da

prescricao médica de forma a evitar e despistar erros.

Outras situagoes ocorreram, como a prescricao de antibioticos em po para suspensao
oral para criangas cujo volume final nao era suficiente para cumprir o tratamento;
dispositivos de inalagao de po6 para criangas pequenas, quando o pretendido seria o
recipiente pressurizado para utilizagdio com auxilio de camara expansora; dosagens

pediatricas para adultos, entre outros.

Caso Clinico lll - Mulher com os seus 30 anos chega a farmacia e diz que esta com uma
infecao urinaria. Apresentava peso na bexiga e dor no final da micgao. Foi-lhe questionado ha
quanto tempo apresentava os sintomas, se ja tinha ou nao sangue na urina e se era
recorrente. A utente respondeu que tinha comegado naquele dia e que a urina estava
normal e que nao costuma ter. Foi-lhe recomendado um suplemento a base de uva ursina e
arando vermelho, um MNSRM de vitamina C (lg) e que ingerisse muita agua. Foi alertada de
que caso nao melhorasse ou houvesse agravamento dos sintomas deveria consultar o

médico.
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Diariamente, muitas foram as situagoes de aconselhamento em autocuidados, dores de
cabecga, constipagao, tosse, cessacao tabagica, micoses, dermatites, crises hemorroidais,
dores musculo-esqueléticas, problemas gastrointestinais, entre outras, sempre com o

acompanhamento e apoio dos farmacéuticos.

Também me foi possivel participar na realizagao de encomendas didrias; preparagao de
manipulados; separacao de receituario; na faturagao a entidades (SNS, entre outras);
controlo e registo de psicotropicos e estupefacientes; no controlo e registo de temperaturas
e humidades; no controlo e gestao de validades; na realizagao de devolugoes aos armazéns;
na regularizacao de devolugoes com notas de crédito, com produto e produtos nao aceites;

e na realizagao de quebras.

Preparacdo de medicamentos manipulados
Os medicamentos manipulados em farmacia comunitaria surgem da necessidade de
formas farmacéuticas mais adaptadas as necessidades dos utentes, medicamentos em formas
farmacéuticas diferentes das comercializadas, substincias e mistura de substancias nao
disponiveis no mercado, entre outras. Maioritariamente destinam-se a ser utilizados em

pediatria e dermatologia.

A preparacao de medicamentos manipulados na Farmacia do Forum é cada vez mais
habitual e segue as boas praticas de preparagao de medicamentos manipulados definidas pela

Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho (Ministério da Saude, 2004).

Durante o estagio foi possivel colocar em pratica os conhecimentos teoricos e praticos
adquiridos na unidade curricular "Farmacia Galénica", na preparagio de alguns manipulados
como: Suspensao Oral de Trimetoprim a |%; Solu¢cao Oral de Cloridrato de propranolol a
0,5% e pomada de enxofre precipitado em vaselina a 6%. O primeiro foi preparado de
acordo com o Formulario Galénico Portugués (FGP) e os restantes de acordo com a
formula ja existente na farmacia, anteriormente obtida com a ajuda do Laboratério de

estudos farmacéuticos (LEF).

Nos casos em que a férmula nio consta no FGP, a farmacia recorre ao LEF para
encontrar a melhor forma de preparar o manipulado, de acordo com a receita médica

(Anexo |), de modo a assegurar a qualidade, eficacia e seguranca dos mesmos.

Apobs a preparagao dos mesmos também efetuei o devido preenchimento da ficha de

preparagao de manipulados, cilculo do preco e rotulagem (Anexo Il). O preco dos
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manipulados é calculado de acordo com a portaria n°769/2004, de | de Julho (INFARMED,
2004).

Receita eletrénicalReceita eletrénica sem papel
A receita eletronica é possivel através da centralizagao dos dados, ao cargo dos Servigos
Partilhados do Ministério da Salde - SPMS que garante seguranga, confidencialidade e

integridade dos dados e da prescrigao através de meios informaticos (Ministério da Saude,

2016).

Enquanto estagiaria considero este tipo de receita uma grande mais valia uma vez que
evita erros associados a cedéncia dos medicamentos prescritos. O papel ativo do
farmacéutico mantém-se e continua a assumir uma importancia indiscutivel tanto na
validagao e interpretagao da prescrigao quanto na correta utilizagao dos medicamentos pelos

utentes e possiveis interagoes.

A validagao da receita e a dispensa de medicamentos mediante apresentagao da mesma é
regulamentada pela Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho que «estabelece o regime juridico a
que obedecem as regras de prescrigao e dispensa de medicamentos e produtos de saude e

define as obrigagoes de informagao a prestar aos utentesy (Portaria, 2015).

Recentemente, foi desmaterializada a receita eletronica (receita sem papel) com o
objetivo de combater a fraude de forma eficaz, e conferir elevada fiabilidade, veracidade e
seguranga a prescricao (Ministério da Saude, 2016). A introducao deste tipo de receita
diminuiu significativamente o nimero de receitas a enviar para o centro de conferéncia de

receituario, e consequentemente o numero de receitas devolvidas.

Sistema informatico, Robot e CashGuard

O Sifarma 2000°® é a principal ferramenta de trabalho nesta farméicia permitindo e
auxiliando a realizagao de praticamente todas as tarefas inerentes a pratica e exercicio da
atividade. No atendimento ao publico, foi sem ddvida uma grande ajuda uma vez que permite
uma rapida consulta da classificagao ATC, indicagao terapéutica, posologia, composicao
(substancia ativa e excipientes) dos medicamentos e em casos de possivel interagao dos
medicamentos prescritos, este também langa um alerta. No final do atendimento o sistema
também permite fazer uma ultima conferéncia sobre os produtos/medicamentos faturados e

os cedidos ao utente, evitando erros.
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A farmacia possui um sistema robotizado de armazenamento e apoio a dispensa de
medicamentos, o que inicialmente nao foi muito positivo para o estagio uma vez que o
contacto permanente com o utente nem sempre permitia um aprofundamento dos
conhecimentos acerca dos medicamentos antes da sua dispensa. No entanto, com o passar
do tempo revelou-se ser um ponto a favor uma vez que este dispensa exatamente os
medicamentos introduzidos no sistema (maioritariamente inseridos por conexao direta com
a prescricao eletrdnica), o que minimiza a possibilidade de erros de dispensa (trocas de
dosagem, dimensao da embalagem, entre outros). Este também permite uma melhor gestao
de validades, regendo-se pela regra FIFO (first in-first out) ou, caso a validade seja inferior a

um ano, este dispensa em primeiro lugar o de menor validade (FEFO - first expire-first out).

Esta farmacia dispoe também de um CashGuard, uma "caixa" com um sistema de gestio
de dinheiro (notas e moedas) que recebe o numerario, regista o valor da venda, nimero de
operador, dia e hora, e disponibiliza o respetivo troco. Assim, este sistema permitiu

confianga nos pagamentos em dinheiro, evitando erros de caixa.

Ficha do utente
Considerando que a Farmacia do Forum é uma farmacia de shopping, nao seria de esperar
que tivesse utentes habituais e fidelizados, mas utentes de passagem. No entanto, este
estigma nao se confirma. Esta farmacia tem muitos utentes fidelizados, que adquirem a sua
medicagao regularmente e que procuram a sua farmacia e os seus farmacéuticos sempre que

necessario. A existéncia de fichas de utente mostra isso mesmo.

Durante o estagio, no atendimento ao publico, aquando do atendimento de receitas com
medicagao crénica em que o utente era questionado acerca de preferéncia por marca ou
genérico, ou algum laboratorio em particular, muitas foram as vezes em que o utente dizia
"veja ai na minha ficha, costumo vir ca"; o mesmo acontecia quando era solicitado o nome e

o contribuinte para a fatura.

Deste modo, a existéncia de fichas do utente contribuiu positivamente para o estagio,
permitindo identificar os medicamentos utilizados pelos utentes com maior facilidade.
Permite também fazer uma avaliagao geral da medicagao evitando interagoes, duplicagoes de

medicacgao e a utilizagao incorreta (por vezes excessiva) dos mesmos.
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Disponibilidade e variedade de stock
A elevada disponibilidade e variedade de stock permitiu que o atendimento ao publico
decorresse sem grandes problemas. Poucas foram as situagoes em que o utente teve de
voltar a farmacia para levantar o seu medicamento ou produto. E uma farmécia grande, com

muitos utentes e que zela por dar resposta imediata as suas necessidades.

Assim, uma correta gestao de stocks assume uma grande importancia neste contexto e os
colaboradores tém uma grande responsabilidade nesse sentido. Para além das encomendas
didrias aos armazéns, onde muitas vezes os medicamentos nao sao enviados por estarem
esgotados, semanalmente siao efetuadas encomendas diretas a alguns laboratérios de
medicamentos (Boehringer®, Sanofi®, Astrazeneca®, Pfizer®, Bayer®, entre outros) de modo a
evitar ruturas de stock. OTC's e alguns produtos de cosmética sio encomendados
diretamente, sem periodicidade definida, de acordo com a rotatividade de stocks e tendo em

conta a sazonalidade.
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2.2. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

Baixo nivel de conhecimento em determinadas areas
Atualmente, para além de medicamentos a farmacia disponibiliza também muitos outros
produtos na area da salide e bem estar, dos cuidados de beleza, produtos e medicamentos

de uso veterinario, entre outros.

A Farmacia do Forum oferece aos seus utentes uma grande diversidade de suplementos
alimentares; de marcas cosméticas, umas mais direcionadas para problemas dermatologicos,
outras para cuidados apenas de beleza, estética e bem estar; marcas de cosmética capilar;
puericultura; alguns produtos ortopédicos; produtos de saide animal e medicamentos de
uso veterinario, entre outros. Foi nestas areas onde, enquanto estagiaria senti maiores
dificuldades em termos de aconselhamento. Os conhecimentos nestas areas eram reduzidos,
e o acompanhamento por parte da equipa foi necessario e fundamental para dar uma correta

resposta as necessidades e desejos dos utentes.

Estas dreas estao em constante crescimento e assumem uma grande importincia em
termos financeiros e de fonte de receita para a farmacia, uma vez que tém maior

rentabilidade.

Associacdo da designacdo comercial a substancia ativa

O conhecimento dos nomes comerciais era bastante reduzido e por diversas vezes
condicionou um atendimento autonomo, ou pela dificil percecao do nome, ou pela incorreta
pronuncia por parte do utente. O sistema informatico foi uma ajuda fundamental na medida
em que possibilitava a pesquisa através de partes do nome, ou por composi¢cao (por
exemplo, em casos de prescricoes manuais por DCl de medicamentos que nao tinham
genérico). Permitia também consultar a composi¢ao dos medicamentos de forma rapida, de
modo a que a dispensa fosse consciente, e todas as informagoes sobre a utilizagao racional

dos mesmos fossem transmitidas ao utente.

No decorrer do estagio essa dificuldade foi diminuindo, e a interagao continua com o

medicamento foi fundamental.
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Faturacdo

A faturagao é um processo fundamental para a atividade em farmacia comunitaria, através
da qual a farmacia é ressarcida dos valores das comparticipagoes realizadas aos utentes no
atendimento de receitas médicas. Assim, este processo inicia-se aquando a dispensa de
medicamentos com receita, no verso da qual é impresso o respetivo documento para
faturagao onde sao indicados a data do atendimento, o regime de comparticipagao
(organismo), nimero da receita, nimero de lote, os medicamentos comparticipados cedidos,
respetivos pregos de venda ao publico, pregos de referéncia, valor de comparticipagao, valor
pago pelo utente e totais dos mesmos. No caso da receita desmaterializada, estes dados nao

sao impressos ficando registados apenas eletronicamente.

Durante o dia, as receitas vao sendo carimbadas, rubricadas e conferidas, de modo a
despistar algum erro na validagaio da receita (nimero de utente, entidade
responsavel/organismo de comparticipagao, validade e assinatura do médico) e erros na
cedéncia dos medicamentos (medicamento prescrito/medicamento cedido). Posteriormente
sao separadas por organismo e lote. Para cada lote completo & impresso o verbete

identificativo do mesmo.

No final de cada més procede-se ao fecho informatico dos lotes, de modo a que no dia |

do més seguinte seja iniciada uma nova contabilizagao.

No inicio de cada més, para cada organismo, é emitida uma relagao de resumo de lotes
em duplicado (Anexo lll), e posteriormente é emitida a fatura (em quadruplicado) a entidade
responsavel (Anexo IV). Junto com o receituario sao enviadas as relacoes de resumo de
lotes, original e triplicado da fatura. O duplicado da fatura é enviado para a Associagao
Nacional de Farmacias (ANF) e o quadruplicado fica na farmacia. O receituario relativo ao
Servico Nacional de Saude (SNS), faturado a Administracao Regional de Saide do Centro,
I.P. é enviado via CTT para o Centro de Conferéncia de faturas do SNS, na Maia até ao dia 8
de cada més. O restante receituario, relativo a complementaridades e programas especiais
de comparticipagao, é enviado para a ANF nas mesmas condi¢oes. Todas as faturas sao

assinadas e carimbadas pelo farmacéutico responsavel.

Enquanto estagiaria tive possibilidade de participar em todo este processo, no entanto os
conhecimentos neste campo eram bastante reduzidos e por isso considerei como um ponto
fraco. No entanto, também considero uma oportunidade uma vez que permitiu o contacto

direto com esta realidade.
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2.3. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

Horario de funcionamento e frequéncia de utentes

A Farmacia do Forum encontra-se aberta todos os dias da semana, desde as 9 horas da
manha até a meia noite. O seu horario alargado, a sua localizagao, a disponibilidade imediata
de medicamentos, a equipa prestavel e competente e a variedade de produtos sao uma
grande mais valia para os utentes, fidelizando-os. Estes factos contribuem também para a
elevada afluéncia de clientes o que contribuiu muito positivamente para o estagio, na medida
em que proporcionou uma grande dinamica em todas as fases do estagio mas principalmente
no atendimento ao publico. A variedade de situagoes expostas pelos utentes e os
aconselhamentos diversos contribuiram fortemente para aquisicio de novos conhecimentos

bem como um maior contacto com a realidade da profissao.

O horario de funcionamento da farmacia também permitiu flexibilidade nos horarios de
estagio possibilitando um contacto mais proximo com a realidade da farmacia e com os mais

diversos tipos de clientes.

Prestacdo de outros servicos
A medicao de parametros fisicos e bioquimicos, a administragdo de vacinas e
medicamentos injetaveis, recolha de medicamentos no ambito do programa Valormed sao
mais alguns dos servigos prestados pelos farmacéuticos desta farmacia. Durante o periodo
de estagio foi possivel observar e realizar a medicao da pressao arterial, da glicémia,
colesterol total e observar a administragao de vacinas contra a gripe e de alguns

medicamentos por via intramuscular-.

Gestdo de compras
Como ja foi referido anteriormente, as compras estao a cargo dos colaboradores, sendo
que cada um deles |lhes tem atribuidas determinadas gamas de produtos. De acordo com a
rotatividade dos stocks e com a sazonalidade, cada colaborador faz um estudo do histérico
de vendas, e de acordo com as necessidades da farmacia realiza a respetiva encomenda junto

do respetivo delegado comercial, sendo estas visitas agendadas conforme necessario.

Neste campo, alguns colaboradores aquando da andlise do histérico de vendas,
partilharam alguns critérios acerca da decisao das quantidades a encomendar, descontos

comerciais, condigoes de pagamento, gestao de trocas e devolugoes.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |15



RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Formacdo continua
A variedade de marcas e produtos trabalhados, a constante alteragao/ reformulagao dos
mesmos exigem formagao continua para que o seu aconselhamento seja o mais ajustado
possivel as necessidades dos utentes. Para tal, e para o interesse de farmacia, dos
colaboradores e das proprias marcas, os laboratérios disponibilizam formagoes dentro e

fora da farmacia.

Foram varias as formagoes a que tive possibilidade de assistir, desde formagoes em

dermocosmética, suplementos alimentares e alguns MNSRM.
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2.4. AMEACAS (THREATS)

Colaboradores com horario de trabalho rotativo
O horario de funcionamento da farmacia obriga a que os colaboradores tenham horarios
e folgas rotativas. Deste modo, o acompanhamento enquanto estagiaria foi realizado pela
orientadora e por varios farmacéuticos, uma vez que esta nem sempre estava presente, o

que requeria uma adaptagao ao método de trabalho de cada um.

Heterogeneidade da populacdo
A Farmacia do Forum atende diariamente utentes das mais diversas faixas etarias, com os
mais diversos niveis de formagao. Neste sentido, teve de haver uma grande capacidade de

adaptagao as diferentes pessoas e situagoes.

Por um lado, pessoas idosas em que foi necessario a utilizagao uma linguagem adaptada,
cuidado nos termos utilizados, feedback das informagoes transmitidas, o que nem sempre foi
facil e por outro lado, pessoas com conhecimento que desprezaram os nossos conselhos e

muitas vezes nao os vém com bom grado.

Conhecimentos adquiridos pelos utentes na internet

Atualmente, o acesso a informagao esta bastante facilitado com a utilizagao da internet.
Muitas vezes os utentes recorrem a esta ferramenta de pesquisa na tentativa de encontrar a
solugio para o seu problema de saide ou algo que os preocupa. E também utilizada para
obter informagoes sobre os medicamentos prescritos pelos médicos e possiveis efeitos
secundarios, o que por vezes pode comprometer o inicio das terapéuticas indicadas pelos
clinicos ou a continuidade das mesmas. Na grande maioria das vezes, os utentes nao
possuem o poder discriminatorio necessiario para compreender corretamente as
informagoes encontradas, o que faz com que criem uma ideia que nem sempre é a mais

correta.

Dissuadi-los de ideias menos corretas nem sempre é tarefa facil exigindo grande esforco e
argumentagao, no entanto, € nosso dever zelar pela sua saude e incentivar a adesao a

terapéutica.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |17



RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Desconhecimento dos utentes sobre risco da utilizacdo de

medicamentos e o seu impacto na saude publica

Infelizmente, muitos doentes ainda procuram adquirir determinados medicamentos com o
motivo de ja os terem utilizado em outras situagoes e lhes ter feito bem, ou porque a amiga
ou amigo utilizou e lhes resolveu o problema, ou porque querem dar continuidade a algum
tratamento que lhes foi prescrito em situagoes agudas, entre outros. Faz parte do papel do
farmacéutico assegurar a correta utilizagao dos mesmos, o que muitas vezes passa pela nao

cedéncia dos medicamentos solicitados.

Durante o estagio, ocorreram varias situagoes em que os utentes solicitaram
antibidticos, corticoides orais, anti-inflamatorios nao esteroides de elevadas dosagens,
antiviricos orais, que ao serem negados pela necessidade de avaliagao e prescricao médicas,
os utentes nem sempre tiveram a melhor reagao, nao querendo perceber as razoes dos
profissionais, os riscos que correm ao tomar medicamentos inapropriados, e o impacto na

salde publica, como ¢é o caso da utilizagao excessiva de antibioticos.

Outras situacoes semelhantes decorreram da nao cedéncia de substincias controladas,
como benzodiazepinas, e outros, que embora utilizados indevidamente de modo crénico nao

podem ser cedidas sem receita.

Marketing farmacéutico
Os laboratérios de MNSRM, suplementos alimentares, e outros produtos de saude
recorrem muitas vezes ao marketing na televisao, na radio, em revistas, na internet, e
noutros locais de facil acesso, na tentativa de incrementar a venda dos seus produtos. Muitas
vezes criam uma oportunidade e uma necessidade fazendo com que os utentes se dirijam a
farmacia para adquirir esses mesmos produtos, no entanto, muitas vezes nao sao os Mmais

aconselhados, podendo mesmo comprometer a saude das pessoas.

As ideias pré-concebidas dos utentes relativamente a determinados produtos por vezes

dificultaram e comprometeram o correto desempenho do aconselhamento farmacéutico.
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3. ADEQUACAO DO CURSO AS PERSPETIVAS FUTURAS

No ambito do estagio realizado posso concluir que o curso da valiosas ferramentas aos
alunos, para que possam integrar equipas de trabalho. No entanto, cada realidade
profissional tem as suas particularidades, e no caso da farmacia comunitaria considero que

existem ainda algumas lacunas.

As dificuldades sentidas durante o estagio foram maioritariamente no aconselhamento
farmacéutico em automedicacdo, em suplementos alimentares, em dermocosmética,
puericultura, produtos de saude animal, que exigia um conhecimento superior ao que nos é

ministrado no MICF.

A unidade curricular de Dermofarmacia e Cosmética nao proporciona conhecimento
suficiente nas gamas existentes no mercado nem no seu aconselhamento de acordo com

tipo de pele ou problemas dermatologicos.

Os conhecimentos adquiridos em Intervengao Farmacéutica em Autocuidados de Saude e
Fitoterapia foram uma boa ajuda, no entanto a exigéncia no atendimento ao publico é

bastante maior e a variedade de produtos existentes € imensa.

A Farmacia Comunitdria exige uma grande dedicagao dos farmacéuticos no conhecimento
dos produtos que tém ao seu dispor para que sejam bem aconselhados e indicados, indo de

encontro as necessidades dos utentes.

O MICF abrange uma grande variedade de conteudos preparando o aluno e dotando-o de
conhecimentos técnico-cientificos em todas as areas das ciéncias farmacéuticas possibilitando
que futuramente este se diferencie e especialize em determinado ramo profissional. A area
do medicamento esta em constante evolugao, exige formagao e especializagao continua e o

curso € apenas a base.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |19



RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

4. CONCLUSAO

A farmacia comunitaria tem como objetivo central «a cedéncia de medicamentos em
condigoes que possam minimizar os riscos do uso dos medicamentos e que permitam a
avaliagao dos resultados clinicos dos medicamentos de modo a que possa ser reduzida a

elevada morbi-mortalidade associada aos medicamentosy (Farmacéuticos, 2009).

O estagio realizado neste setor permitiu um contato direto com a realidade profissional
destes farmacéuticos. Foi-me possivel integrar e fazer parte da equipa, colocar em pratica os
conhecimentos adquiridos no MICF, realizando e participando em todas as tarefas inerentes

a este setor, sempre sob orientagao.

Considero que o objetivo do estigio foi alcangcado com sucesso contribuindo

inquestionavelmente para a minha evolucao enquanto profissional de saude.

Ser Farmacéutico é uma grande responsabilidade, exigindo atualizagdo continua dos
conhecimentos e sua adaptagao a realidade, assumindo um papel ativo na promogao da

saude.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |20



RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

BIBLIOGRAFIA

FARMACEUTICOS, Ordem Dos - Boas Prdticas Farmacéuticas para a farmdcia comunitdria
(BPF) [Em linha], atual. 2009. [Consult. 3 ago. 2017]. Disponivel em http://www.ordem
farmaceuticos.pt/xFiles/scContentDeployer_pt/docs/Doc3082.pdf>

INFARMED - Portarian.° 769 [ 2004, de | de Julho [Em linha], atual. 2004. [Consult. 8 ago.
2017]. Disponivel em:http://www.infarmed.pt/documents/|5786/17838/portaria_769-2004.
pdf/aOb | c512-ac77-42d4-9b06-8b | f3da9fb4d>

MINISTERIO DA SAUDE - Portaria n°594/2004, de 2 de junho. Aprova as boas prdticas a
observar na preparacdo de medicamentos manipulados em farmdcia de oficina e hospitalar [Em

linha], atual. 2004. [Consult. 12 ago. 2017]. Disponivel em:http://www.infarmed.pt/
documents/15786/17838/portaria_594-2004.pdf/d8b8cac3-3250-4d05-b44b-5 | c5f43b60 12>

MINISTERIO DA SAUDE - Despacho n.° 2935-B/2016, de 24 de fevereiro. Estabelece
disposicoes com vista a impulsionar a generalizacdo da receita eletrénica desmaterializada (Receita
Sem Papel), no Servico Nacional de Saide [Em linha], atual. 2016. [Consult. 3 ago. 2017].
Disponivel  em:http://www.infarmed.pt/documents/15786/1068535/043-A1A2_Desp_2935-
B_2016_VF.pdf>

PORTARIA, Compilada - Portaria n.” 224/2015 [Em linha], atual. 2015. [Consult. 8 mar.
2017]. Disponivel em http://www.infarmed.pt/documents/|15786/1068535/043-A1A_Port
_224 2015_IALTVF.pdf>

PORTUGAL, Ministério Da Saude - Quarta alteragdo ao Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos
[Em linha], atual. 2015. [Consult. 3 ago. 2017]. Disponivel em :http://www.ordem

farmaceuticos.pt/xFiles/scContentDeployer_pt/docs/Doc3724.pdf>

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |21



CAPIiTULO 2.

DOENCA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO

TRATAMENTO



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

INDICE

LISTA DE ABREVIATURAS.. ... creeceerteeteeeteessecererssesesssssescssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 25
INDICE DE FIGURAS ........cuoeeeeerereeereesessisseseesssseseesessessessesssssssessssssssessssssessesssssssessssassses 26
RESUMO ... cuueeieeeeeiereeeeesereeseceresssesesesssssessassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssasssssssassassssansese 27
ABSTRACT .cceeerreeeierreneecerressesersesssssssessssessassssessassssosssssssosssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssassssssssnse 28
1. INTRODUGAO . ......cuieieerereeeeeesessesseseesessessessossssessessssessessessssestessssssessessassssessssssen 29
2. 23 ) [0 ] @ I ] 1 N PPN 30
FATORES GENETICOS .eeveveteteeeeetetetetesetesesesesstesesesesesssesesesssesesssstssssssssssssssssesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssene 30
FATORES AMBIENTAIS ....cutieteeceitereteeestesesesestesesesestesessssssssssssssssssssasstssessssatessssssstessssnsasessssssssssessssssessssnsnsssesensnsssons 30
FATORES IMUNOLOGICOS ....ouviniitiiiieieteiststssesesesesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 31

3. EPIDEMIOLOGIA..........ccoeeeeeeeereneeceererescessesesssssssessssessesssssssssssssssssssssssssssssssssosssssssssases 31
4, FISIOPATOLOGIA .......oeeeeeeerereecenrereeccrsesesssssssessssesssssssassssosssssssssssssssssssssssosssssssosases 31
RESPOSTA IMUNOLOGICA ADAPTATIVA. ...ttt tstesstesssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 33
RESPOSTA IMUNOLOGICA INATA ..ottt sttt sttt tstssssetssesssesssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 33

5. SINAIS E SINTOMAS ... oueeerreeecereeeeecereesessersssessosssssssesssssssosssssssssssssssssssssssessssessossses 35
6. CLASSIFICACAO DA DOENGA CELIACA .......ouoeeerereerereeeseesesessesesessessosessens 35
DOENGCA CELIACA TIPICA .ttt st sttt s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 35

D OENGCA CELIACA ATIPICA ..ottt ietetetetetetetstssstesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssoss 36
Manifestagoes extraintestinais 36

D OENGCA CELIACA SILENCIOSA ...vttieitiieietstetetetetetssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 37

D OENGCA CELIACA LATENTE ..cvtitetetieteteteiststetetetetststssetessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 37

7. DIAGNOSTICO.....ceieeeeeeecnreseeessosssossssssossssssssssssssosssosssssssssssssssssessssssssssssssossssssssssssas 37
TESTES SEROLOGICOS ...eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeesesesesesesessssssssssesssessssssssssssssssssssssasssssnsssnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsensnsnens 38
BIOPSIA INTESTINAL c.evevetetiiitettietetetttsetesstststssssssssssssssesesssssssesssssesssssssssesssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssses 39
TESTES GENETICOS c.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssessssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssassssssssssssessssssnssssssssssssssssssssssesssesessnssens 40
ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGCA CELIACA e et eeeeseseseseseseseseseseseseene 4]
8. TRATAMENTO ...ceueecerereecereeeeceressecesessesecssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssasssse 4]
ADESAO A TERAPEUTICA - DIETA ISENTA DE GLUTEN ....couiuieiieieeeeeeeeeeeeeeneeseseseseseesssesssssssssssssssssssssssessssnssens 43
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EM ESTUDO ...t eessesesssssesssssssesesesssssessssssssssnssssssensnsnens 43
Hidrélise dos péptidos téxicos do gluten 14
Inibidores da absor¢do dos péptidos do gliten 44
Vacinagdo 45

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |23



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

Inibidores da transglutaminase tecidular 45
Blogueadores dos HLA 45
Bloqueadores da IL-15 46
9. MONITORIZAGAO DA DOENGA .......ocueerrerereeneresensseseesssssssssssssssssssssssssssssssssenes 46
10. IMPACTO DA DOENCA CELIACA NA ABSORCAO DE FARMACOS......... 47
. PAPEL DO FARMACEUTICO .......cuoeveeeeenerereseseseesssssesessssesessssssssssesssesessssssssenes 48
12. CONCLUSAO........ouimiminississsisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssess 50
BIBLIOGRARFIA.......uuueeiiiiieiinnnnnnetetteescsssssssnseteessesssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasess 51

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |24



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

LISTA DE ABREVIATURAS

Anti-EMA - Anticorpos anti-endomisio

Anti-tTG - Anticorpos anti-Transglutaminase tecidular

APC - Célula Apresentadora de Antigénios, do inglés, Antigen-Presenting Cells
DC - Doencga Celiaca

FDA - Food and Drug Administration

Gl - Gastrointestinal

HLA - Antigénios Leucocitarios Humanos, do inglés, Human Leucocyte Antigen
IFN-y - Interferao gama

IgA - Imunoglobulina A

IgG - Imunoglobulina G

IL - Interleucina

LIE - Linfocitos Intraepiteliais

MHC - Complexo major de histocompatibilidade, do inglés, Major Histocompatibility Complex

MICA - Moléculas de MHC classe | nao-classicas, do inglés, MHC Class | polypeptide-related

sequence A

MMP - Metaloproteinase de matriz, do inglés, Matrix Metalloproteinase

NK - Células "Natural Killer"

PDG - Péptidos Desaminados do Gluten

PEP - Prolyl-endopeptidases

P[HEMA-co-SS] - Polihidroxietilmetacrilato-co-estrieno sulfonato

TCR - Recetor da Células T, do inglés, T-Cell Receptor

T) - Juncao Apertada, do inglés, Tight Junction

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa, do inglés, Tumor Necrosis Factor alpha
tTG - Transglutaminase Tecidular

WGO - Organizagao Mundial de Gastroenterologia, do inglés, World Gastroenterology

Organisation

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |25



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

INDICE DE FIGURAS
Figura |. Patogénese da DC. [Adaptado de (Schuppan et al, 2009)]

Figura 2. Aparéncia histologica duodenal integra (A) e na Doenca Celiaca (B) (laniro et al,

2013).

Figura 3. Representacao esquematica e classificagao das alteragoes estruturais na mucosa

duodenal na DC. [Adaptado de (Schuppan e Zimmer, 2013)]
Figura 4. Algoritmo para o diagnostico da DC. [Adaptado de (Bai et al., 2013)]

Figura 5. Teste de autodiagnostico para intolerancia ao gluten.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |26



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

RESUMO

A Doenca Celiaca é uma doenca despoletada pela ingestao de alimentos com gluten por
individuos geneticamente predispostos. O gluten tdxico encontra-se no trigo, cevada e
centeio. A Doenca Celiaca tem uma etiologia multifatorial que combina fatores ambientais,
genéticos e imunoldgicos. A ingestao de gluten por estes doentes desencadeia uma resposta
autoimune que combina os dois tipos de imunidade, inata e adaptativa, que causam
inflamagao e atrofia das vilosidades das células epiteliais do intestino delgado. O principal
auto-antigénio é a transglutaminase tecidular. A lesao inflamatoria da mucosa intestinal pode
causar diarreias recorrentes, aumento do esvaziamento gastrico, inchago e dor abdominal e
manifestagcoes extraintestinais. Esta doenga é de dificil diagnostico pois pode afetar os
doentes de variadissimas formas e para tal pode recorrer-se a realizacio de testes
serolégicos (determinagao de anticorpos especificos), biopsia duodenal e endoscopia com
biopsia duodenal. As alteragoes intestinais provocadas pela doengca podem comprometer a

absor¢ao de farmacos e podem alterar o perfil farmacocinético dos mesmos.

Atualmente o Unico tratamento para a Doenca Celiaca é uma dieta isenta de gluten, no
entanto encontram-se em estudo alternativas terapéuticas que poderido ser promissoras

para estes doentes.

Palavras-Chave: Doenca celiaca, gluten, gliadina, transglutaminase tecidular, dieta isenta

de glaten.
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ABSTRACT

Celiac Disease is an disorder caused by the ingestion of food with gluten by genetically
predisposed individuals. Toxic gluten is found in wheat, barley and rye. Celiac Disease has a
multifactorial etiology that combines environmental, genetic and immunological factors.
Intake of gluten by these patients triggers an autoimmune response that combines the two
types of immunity, innate and adaptive, that cause inflammation and villous atrophy of
epithelial cells of the small intestine. The major autoantigen is tissue transglutaminase. The
inflammatory lesion of the intestinal mucosa can cause recurrent diarrhea, increased gastric
emptying, swelling and abdominal pain and extraintestinal manifestations. This disease is
difficult to diagnose because it can affect patients in many different ways. Serological tests
(determination of specific antibodies), duodenal biopsy and endoscopy with duodenal biopsy
may be used for diagnosis. Intestinal changes caused by the disease may compromise drug

absorption and may change the pharmacokinetic profile of the drug.

Currently, the only treatment for Celiac Disease is a gluten-free diet, but therapeutic

alternatives are being studied what may be promising for these patients.

Key words: Celiac disease, gluten, gliadin, tissue transglutaminase, gluten-free diet.
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I. INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) é uma enteropatia genética e autoimune causada pela ingestao, por
individuos geneticamente predispostos, de alimentos com gluten. O gluten manifestamente

toxico para estes doentes encontra-se no trigo, na cevada e no centeio.

Esta doenca caracteriza-se por alteragoes inflamatorias que comprometem a estrutura da
mucosa intestinal, como atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas causando diminuigao
da capacidade de absorgao intestinal. Estas alteracoes levam frequentemente a diarreia e

perda de peso. No entanto, podem ocorrer alteragoes extraintestinais.

A patogénese da doenca ainda nao esta totalmente esclarecida, no entanto alia a presenga

de trés fatores (genéticos, ambientais e imunoldgicos).

Uma dieta isenta de gliten permite a recuperagao histologica e melhoria clinica,
minimizando as complicagoes subjacentes a doenca. O inicio de uma dieta rigorosa leva ao
alivio quase que imediato dos sintomas, motivando o doente a manter uma dieta restrita,

mas a recuperagao total da mucosa intestinal pode levar anos a acontecer.

Encontram-se em estudo alternativas terapéuticas a dieta isenta de gluten apresentando-
se bastante promissoras, no entanto a dieta sem gliten continua a ser o Unico tratamento

disponivel.

Outro aspeto de elevada importancia e interesse relaciona-se com as alteragdes na
absorg¢ao de farmacos por estes doentes. O dano intestinal caracteristico da Doenga Celiaca

podera comprometer a absor¢ao dos mesmos induzindo alteragdes farmacocinéticas.

A presente monografia foi desenvolvida no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e tem como objetivo principal compreender aspetos relevantes como a
etiologia, a fisiopatologia, o diagnostico e o tratamento de uma doenga cada vez mais comum
nos dias de hoje. Por fim, é feita uma breve abordagem a absorgao de farmacos nesta

situagao clinica, bem como ao papel do farmacéutico no aconselhamento destes doentes.
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2. ETIOLOGIA

A Doenca Celiaca é uma doenga desencadeada pela ingestao de produtos alimentares
com glaten. O gluten é um conjunto de proteinas, constituido maioritariamente por
prolaminas e gluteninas (Kupfer e Jabri, 2012), sendo as primeiras as responsaveis pela

toxicidade do gluten, presentes no trigo, no centeio e na cevada.

Ainda nao se conhece exatamente a etiologia da DC, no entanto, é uma doenga mediada
por linfocitos T em individuos geneticamente predispostos. A DC tem uma etiologia
multifatorial que combina a exposicao ao gluten, a suscetibilidade genética e anticorpos
especificos para a transglutaminase tecidular (tTG) (Schuppan e Zimmer, 2013), ou seja, a
doenga advém da combinacao de fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos. (Kupfer e

Jabri, 2012)

FATORES GENETICOS

Individuos geneticamente predispostos sao aqueles que sao familiares em primeiro grau

de doentes com DC, apresentando deste modo, elevado risco de desenvolver a doenga.

Quase todos os doentes com DC apresentam genes que codificam HLA-DQ2 ou HLA-
DQS8, consistindo por isso um fator de risco para a doenga. Cerca de 90 a 95% dos doentes

com DC expressam estas moléculas (Nobre et al, 2007).

As HLA-DQ, sao moléculas do complexo major de histocompatibilidade humana (MHC)
classe Il responsaveis, nas células apresentadoras de antigénios (APCs), pela apresentagao

dos péptidos do gliten as células T CD4+, ativando-as (Kupfer e Jabri, 2012).

FATORES AMBIENTAIS

Os fatores ambientais assumem uma importincia extrema na doenga celiaca. E a ingestio
de gliten que desencadeia a resposta imunologica. As prolaminas encontradas no trigo
(gliadina), na cevada (hordeina) e no centeio (secalina) sao responsaveis pela toxicidade do
gluten (Collin et al., 2002). Ja na aveia, encontra-se a avenina que raramente desencadeia DC.
As elevadas quantidades de prolinas e glutaminas nestes péptidos faz com que sejam
resistentes a agao das enzimas digestivas gastricas e pancreaticas, sendo transportados

através do epitélio. A patogénese da DC ainda nao esta completamente esclarecida, no
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entanto a investigagao esta centrada na alteragao da permeabilidade do epitélio bem como

no transporte dos fragmentos dos péptidos (Nobre et al, 2007).

FATORES IMUNOLOGICOS

A presenca de anticorpos altamente sensiveis e especificos contra a enzima tTG é
caracteristica dos doentes celiacos e estes desempenham um papel fundamental na

patogénese da doenga.

A DC é mais comum em individuos com outras doengas autoimunes (tiroidite autoimune,

Diabetes tipo |, entre outros) ou com distlrbios genéticos (Collin et al., 2002).

3. EPIDEMIOLOGIA

A DC é uma patologia que afeta a populagao em geral. Estima-se que cerca de |% da
populagao mundial seja atingida por esta doenga com diferengas regionais (Nijhawan e Goyal,

2015).

O numero de casos com DC tem aumentado nos ultimos anos, provavelmente devido a
melhoria das estratégias para o diagnostico e a triagem de individuos com risco acrescido de
desenvolvimento de DC, como familiares em primeiro grau de doentes ja diagnosticados,
individuos com doengas auto-imunes (diabetes mellitus tipo |, por exemplo), sindrome de
Down, sindrome de Turner, entre outros. Estes grupos apresentam elevada prevaléncia de

desenvolvimento da doenca.
A maior prevaléncia de DC ¢é observada no Sahara em Africa, registando cerca de 5%.

Na Europa foi registada uma grande variabilidade na prevaléncia, a Alemanha com 0,9% e

a Finlandia com 2%. Portugal apresenta um indice inferior a 1% (1:134) (Bai et al., 2016).

4. FISIOPATOLOGIA

A ingestiao de alimentos com gliten por doentes com esta intolerancia desencadeia uma

resposta imunologica que causa inflamagao e atrofia das vilosidades no intestino delgado.

A DC é resultado de uma resposta autoimune cujo principal auto-antigénio é a
transglutaminase tecidular (tTG), enzima responsavel pelas alteragdes estruturais do gluten

no intestino.
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Os péptidos do gluten ao entrarem em contacto com a mucosa intestinal atingem a

lamina proépria, uma vez que a permeabilidade da mucosa se encontra alterada.

Em condi¢coes normais e fisiologicas, o epitélio intestinal é praticamente impermeavel a
macromoléculas. Nos doentes celiacos essa permeabilidade encontra-se alterada ao nivel do
sistema de jungao apertada (T}, do inglés, Tight Junction). Pensa-se que esta alteragao estara
relacionada com a zonolina, um péptido que participa na regulacao das TJ, que é libertado
aquando da estimulagao das células intestinais pela gliadina promovendo a polimerizagao de
filamentos de actina intracelular por acao de cinases. Estes filamentos de actina estao
diretamente ligados a proteinas das TJ, regulando deste modo a permeabilidade do epitélio

(Lionetti e Catassi, 201 1).

Por outro lado, a presenca de mediadores inflamatérios, como o fator de necrose
tumoral o (TNF-a) e o Interferao y (IFN-y), também aumentam a permeabilidade epitelial.
Deste modo, a inflamagao permite que o aumento da permeabilidade se mantenha (Lionetti

e Catassi, 201 1).

Para além do transporte paracelular, os péptidos do gliten também podem ser
transportados por via transcelular (Kupfer e Jabri, 2012). Este transporte é mediado pelas
IgA secretoras do lumen intestinal e permite a entrada de péptidos do gluten intactos na

mucosa intestinal através da retrotranscitose dos complexos formados (Guijral et al, 2012).

Na lamina propria, os péptidos do gluten sao apresentados por HLA-DQ2 ou HLA-DQ8
estimulando as células T CD4+. Tanto HLA-DQ2 como HLA-DQ8 sao expressos em APCs,
maioritariamente macrofagos, células dendriticas e linfocitos B, e ligam-se com afinidade a
péptidos com aminoacidos com carga negativa. No entanto, os péptidos nativos do gliten
nao apresentam carga negativa. A tTG presente nos tecidos modifica os péptidos do gluten
tornando-os mais reativos e com elevada afinidade para HLA-DQ?2 ou HLA-DQS8 (Nobre et
al, 2007). Um exemplo dessa modificagao é a conversao da glutamina desprovida de carga

em acido glutamico carregado negativamente.

A resposta autoimune combina os dois tipos de imunidade, inata e adaptativa.
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RESPOSTA IMUNOLOGICA ADAPTATIVA

As células T CD4+ reativas ao gluten apods ativagao produzem citocinas pro-inflamatorias,
nomeadamente IFN-y e varias interleucinas (IL-15, IL-17, IL-2] e IL-23), responsaveis pela
atrofia das vilosidades e hiperplasia das células das criptas, caracteristicas da lesao intestinal
presente nos doentes com DC (Qiao et al., 2012). O IFN-y ativa macroéfagos que por sua vez
segregam o TNF-a e metaloproteinases de matriz. Nos miofibroblastos intestinais, o TNF-a
e o IFN-y estimulam a secregao de MMPs (MMP-1 e MMP-3) que induzem a protedlise da

matriz extracelular (Schuppan et al, 2009).

As células T CD4+ estimuladas induzem a ativagao e a expansao clonal das células B, que
apos diferenciagao produzem anticorpos anti-gliadina e anti-tTG do tipo IgA (Setty et al,
2008). A interagao destes anticorpos com a tTG ligada a membrana extracelular pode levar a

dano epitelial.

Os anticorpos anti-tTG, mesmo antes de gerarem dano ao nivel das vilosidades,
depositam-se em torno dos capilares, na membrana basal da mucosa do intestino mas
também em tecidos extraintestinais (lversen et al, 2013). Pensa-se que estes anticorpos
possam estar na origem das manifestagoes extraintestinais, uma vez que foram encontrados
depésitos dos mesmos no cerebelo e tronco medular de doentes com ataxia cerebral, e nas

lesoes cutaneas (papulas) de doentes com dermatite herpetiforme (Alaedini e Green, 2008).

Doentes celiacos ativos exibem niveis aumentados de linfécitos intraepiteliais (LIE),
células T CD8+ que expressam recetores (TCR) ap+ e TCRyd+ que por sua vez ativam
células "Natural Killer" (NK) capazes de lisar as células do epitélio. Por outro lado, os LIE
induzem vias apoptoticas que promovem morte celular destruindo assim as células epiteliais,

originando dano na mucosa intestinal (Lionetti e Catassi, 201 |).

RESPOSTA IMUNOLGGICA INATA

Apos estimulagao das células epiteliais com gliadina e outros péptidos toxicos, macrofagos
e células dendriticas libertam IL-15 que por sua vez pode ativar células T citotdxicas e LIE
que induzem mecanismos apoptoticos (perforina/granzima e/ou Fas/FasL) nas células

epiteliais (Schuppan et al, 2009).

Ou seja, os LIE tém um papel fundamental na destruicao das células do epitélio intestinal,
sendo que a sua ativagao depende da resposta imunoldgica inata no epitélio. Estes expressam

recetores ativadores de células NK e reconhecem moléculas nao classicas do complexo
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major de histocompatibilidade (MHC) |, como MICA, induzidas na superficie dos enterocitos
(Setty et al, 2008). Esta resposta desencadeia a libertagao de mediadores pro-inflamatoérios
que promovem o desenvolvimento de resposta inflamatéria mediada por células T (Lionetti

e Catassi, 201 1).

A Figura |I. ilustra a patogénese da DC combinando os dois tipos de resposta
imunolodgica.
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Figura |. Patogénese da DC. [Adaptado de (Schuppan et al, 2009)]

Em consequéncia destas respostas, resulta a inflamagao intestinal tipica da DC
caracterizada pela infiltragdo de células inflamatérias no epitélio e na lamina propria,
hipertrofia das criptas e atrofia das vilosidades. Deste modo, a superficie de absorcao

intestinal fica diminuida.
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5. SINAIS E SINTOMAS

A lesdo inflamatéria na mucosa intestinal condiciona a absorcao de nutrientes como o
ferro, a vitamina Bl2, o acido folico, as vitaminas lipossoluveis, entre outros; a nivel
gastrointestinal pode causar diarreias recorrentes, aumento do tempo de esvaziamento

gastrico, inchago e dor abdominal apos as refeigoes (Martin, 2008).

Os sinais e sintomas desta doenga podem apresentar-se das mais diversas formas.
Criangas mais pequenas (6 aos 24 meses) apresentam sinais de ma absor¢ao como diarreia,
perda de peso, perda de massa muscular e/ou défice no crescimento (Lionetti e Catassi,
201 1). Em criangas maiores e adultos, sinais de ma absorg¢ao grave nao sao tao frequentes
mas apresentam diarreia, dispepsia e flatuléncia; podendo apresentar sinais e sintomas
extraintestinais como cansa¢o, anemia por défice de ferro, raquitismo, inicio tardio da
puberdade, dificuldades motoras, convulsdes e disturbios neuroldgicos, amenorreia e/ou
osteoporose, infertilidade, problemas ao nivel do esmalte dentario, dermatite herpetiforme e

dor generalizada (Schuppan e Zimmer, 2013).

6. CLASSIFICACAO DA DOENCA CELIACA

De acordo com a forma como se manifesta no doente, a DC pode ser classificada como
classica ou tipica, atipica, silenciosa e latente (Nijhawan e Goyal, 2015). Na forma classica, o
doente apresenta sinais e sintomas gastrointestinais (Gl), como por exemplo, diarreia,
distensao abdominal e vomitos. Ja na forma atipica os sinais e sintomas Gl sao reduzidos, no
entanto a presen¢a de sintomas extraintestinais € mais evidente (anemia, fadiga, entre
outros). Na auséncia de sintomas, a DC classifica-se como silenciosa ou latente quando os
testes serologicos sao positivos sem que haja atrofia das vilosidades (Lionetti e Catassi,

2011).

DoENCA CELIACA TiPICA

Esta forma ¢é caracterizada maioritariamente pela presenca de sinais e sintomas
gastrointestinais (Setty et al, 2008) com atrofia das vilosidades (Lionetti e Catassi, 2011). O
doente pode apresentar vomitos, anorexia, obstipagao, diarreia, falhas no crescimento e dor

abdominal (Martin, 2008).
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DoENCA CELIACA ATiPICA

A forma atipica da doenga é marcada pela presenca de manifestagoes extraintestinais. A

nivel gastrointestinal, os sinais e sintomas sao reduzidos ou inexistentes (Setty et al, 2008).

As manifestagoes extraintestinais mais caracteristicas sao a anemia ferropénica, dermatite
herpetiforme, hipoplasia do esmalte dentario, baixa estatura, puberdade tardia, artrite,
osteopenia, osteoporose, epilepsia com calcificagoes occipitais, disturbios psiquiatricos,

ataxia, entre outros (Setty et al, 2008).

Manifestacoes extraintestinais
A anemia ferropénica é muito frequente. O ferro é absorvido no intestino delgado
proximal (duodeno e jejuno), sendo para isso necessario que a mucosa esteja integra. Nestes
doentes o tratamento com ferro por via oral nao é eficaz e pode ser esta a Unica
manifestagcao da DC (Lionetti e Catassi, 201 |). A ma absor¢ao de vitamina B12 e acido félico

também podem estar na origem da anemia.

A dermatite herpetiforme é vista como uma variante da DC. E caracterizada pelo
aparecimento de vesiculas/papulas eritematosas, que aparecem pela deposicio de IgA
granular, com distribuicdo simétrica e extensa; aparecem maioritariamente nos cotovelos,
joelhos, ombros, costas, nadegas podendo atingir o rosto e couro cabeludo (Collin et al,

2002).

A osteopenia e a osteoporose em doentes com DC advém das deficiéncias na absorcao
intestinal de nutrientes como o calcio e a vitamina D. No entanto, o comprometimento do
metabolismo o6sseo também podera estar relacionado com a interagao de citocinas
inflamatoérias com o osso e com fatores que influenciam a formagao e a reabsorgao ossea

(Lionetti e Catassi, 201 1).

A baixa estatura é a principal manifestagio da DC em criangas. As deficiéncias na

absorgao de nutrientes poderao ser a principal causa.

Mulheres com DC poderao ter problemas de fertilidade. Amenorreia e menopausa
precoce sao tipicas e comprometem o periodo de fertilidade da mulher; abortos
espontaneos também sao frequentes e recorrentes (Collin et al., 2002). O mecanismo que
desencadeia estas alteragoes ainda nao esta esclarecido, no entanto, fatores como a nutrigao
e as deficiéncias em ferro, acido folico e zinco estao diretamente envolvidos (Lionetti e

Catassi, 201 1).
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Para além das manifestacoes anteriormente descritas, poderao surgir ainda problemas
hepaticos com hipertransaminémia, nefropatia por IgA, e outros problemas inespecificos
como dor articular, cansaco, dor de cabega, alteragoes de humor (depressao), entre outros

(Schuppan e Zimmer, 201 3).

DOENCA CELIACA SILENCIOSA

Nesta forma da doenga, o doente apresenta-se assintomatico, no entanto apresenta

serologia positiva acompanhada de dano histolégico caracteristico (Setty et al, 2008).

Alguns individuos tém maior de risco de desenvolver DC silenciosa, nomeadamente os
que tenham historico familiar de DC, doentes com patologias autoimunes, como diabetes
mellitus tipo |, e doentes com patologias genéticas, como Sindrome de Down, William e

Turner, entre outros.

DoOENCA CELIACA LATENTE

A morfologia da mucosa intestinal apresenta-se normal, sem lesées. No entanto,
geneticamente estes individuos possuem compatibilidade com a DC e apresentam serologia

positiva. Podem apresentar sintomatologia caracteristica ou podem ser assintomaticos.

Posteriormente, estes doentes poderao desenvolver DC completa.

7. DIAGNOSTICO

A DC é de dificil diagnostico uma vez que pode afetar os doentes de variadissimas
formas, os sintomas podem ocorrer noutras partes do corpo e nao necessariamente apenas

a nivel intestinal.

No diagnostico, pode recorrer-se a realizagao de testes seroldgicos (determinagao de

anticorpos especificos), biopsia intestinal e endoscopia com biopsia duodenal.

Na maioria das vezes, os testes serologicos sao realizados em doentes com elevado grau
de desconfianga de DC que poderao levar a realizagao de biopsia. O mesmo acontece
aquando da realizagdo de endoscopias, em que se verifiquem alteragoes macroscopicas
anormais nao especificas e a bidpsia possibilita uma avaliagao microscopica. As amostras

deverao ser recolhidas em varios locais do duodeno proximal (Freeman, 2017).
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Assim, quando ha uma suspeita de DC, os testes serologicos sao os primeiros a ser
realizados de forma a efetuar a triagem dos doentes para a posterior realizagao de biopsia

intestinal.

Em lactentes, a DC é diagnosticada apos introdugao do gluten na sua dieta. No adulto, o
diagnostico € mais comum entre os 40 e os 60 anos uma vez que a maioria apresenta a

patologia da forma atipica.

O diagnostico padrao da doenga requer presenga de determinados anticorpos no sangue

e biopsia intestinal revelando destruicao da mucosa intestinal.

TESTES SEROLOGICOS

Os testes de pesquisa de anticorpos devem ser realizados em individuos com
desconfianga de DC e em individuos com risco de doenga. Alguns dias ou semanas antes da
realizagao destes testes, os doentes devem fazer uma dieta contendo gliten (assim como
antes da realizagao da biopsia ao intestino) para que os anticorpos sejam detetaveis

(Schuppan e Zimmer, 2013).

Estes testes baseiam-se na detegao de anticorpos do tipo IgA para a tTG e de anticorpos
anti-endomisio (anti-EMA) (Bai et al, 2013). A tTG é o principal auto-antigénio presente no
endomisio, e a presenga de anticorpos anti-EMA, contra elementos do tecido conjuntivo e

muscular liso, sio muito especificos da DC (Schuppan e Zimmer, 201 3; Setty et al, 2008).

A detegao de anticorpos do tipo IgA anti-gliadina é atualmente considerada obsoleta (Bai
et al, 2013). Comparativamente aos ensaios anteriormente descritos, estes apresentam
reduzida sensibilidade e especificidade. Outro motivo relaciona-se com o facto destes
anticorpos, contra proteinas estranhas, poderem ser detetados em individuos saudaveis,

embora em baixos niveis (Kaswala et al.,, 2015).

Em individuos com baixos niveis de IgA, podem ser medidos anticorpos do tipo IgG anti-
tTG, no entanto a determinagao dos anticorpos IgG para os péptidos de gliadina
desaminados (IgG anti-PGD) apresenta maior sensibilidade e especificidade (Nijhawan e

Goyal, 2015).

Assim, antes da realizagcao destes testes devem ser avaliados os niveis de IgA, de forma a
evitar falsos negativos, uma vez que cerca de 2% dos doentes apresentam deficiéncia

especifica destas imunoglobulinas (Schuppan e Zimmer, 2013).
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A sensibilidade destes testes em doentes que sigam uma dieta isenta de gluten é reduzida

(Nijhawan e Goyal, 2015).

BIOPSIA INTESTINAL

As alteragoes histologicas sao caracteristicas da doenga celiaca, no entanto sao
semelhantes as que ocorrem noutras doengas. As lesdes ocorrem maioritariamente no
intestino delgado proximal e a sua gravidade vai diminuindo na diregao do intestino delgado
distal. A extensao e gravidade das lesOes parece estar relacionada com a intensidade da

sintomatologia.

A avaliagao microscopica de achados histologicos caracteristicos da DC revela atrofia das
vilosidades, hiperplasia das criptas (Figura 2.), infiltracao de células mononucleares na lamina
propria, alteragoes estruturais das células epiteliais e infiltragdo de linfocitos intra-epiteliais

(Bai et al., 2013).

Figura 2. Aparéncia histologica duodenal integra (A) e na Doenga Celiaca (B) (laniro et al, 2013).

As alteragoes histologicas podem ser classificadas em varios tipos de acordo com as
alteragoes detetadas (Figura 3): Tipo 0, estado pré-infiltrativo ou normal; Tipo |, lesao
infiltrativa com aumento dos LIE; Tipo 2, lesdo hiperplasica com aumento dos LIE e
hiperplasia das criptas; Tipo 3, lesao destrutiva caracterizada pelo aumento dos LIE,
hiperplasia das criptas e atrofia das vilosidades, podendo evoluir para 3a, 3b, ou 3c de acordo

com o grau de atrofia das vilosidades (Setty et al, 2008).
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Figura 3. Representacio esquemitica e classificacio das alteragSes estruturais na mucosa

duodenal na DC. [Adaptado de (Schuppan e Zimmer, 2013)]

TESTES GENETICOS

Praticamente todos os doentes com DC exibem HLA-DQ2 e HLA-DQS8 que sao
responsaveis, nas APC, pelo reconhecimento dos péptidos do gluten e posterior ativacao da
resposta imunitaria adapatativa. Deste modo, em determinados casos, a tipagem HLA podera

fundamentar a exclusao de DC (Bai et al,, 2013).
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ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENCA CELIACA

A Organizagao Mundial de Gastroenterologia (WGO) recomenda a utilizagio do

algoritmo apresentado na Figura 4. para o diagnéstico da DC.

SUsSPEITACLINICA DE DC
(sem dieta isenta de gluten)

Baixa Elevada
Testes serolégicos® Biopsia do intestino delgado
+
/\ Testes serolégicos®
Todos os Qualquer ‘1‘
testes teste
negativos positivo 1. Serologia Positiva + Histologia Negativa
Rever ou repetir a biépsia 1 a 2 anos depois
l l 2. Serologia Positiva + Histologia Positiva
Diagndstico Biopsia do DC confirmada
excluido igéfsggg — 3. Serologia Negativa + Histologia Positiva
g Considerar outras causas. Se néo for encontrada
nenhuma causa, tratar como DC e efetuar a
*IgA anti-tTG ou anti-EMA genotipagem do HLA

1gG anti- PGD ) . A . .
4. Serologia Negativa + Histologia Negativa

Diagnostico excluido

Figura 4. Algoritmo para o diagnostico da DC. [Adaptado de (Bai et al., 2013)]

8. TRATAMENTO

Doentes diagnosticados com esta patologia deverao optar por uma dieta isenta de gluten
(trigo, centeio, cevada), assumindo um compromisso para a vida, de forma a eliminar o
agente responsavel pela patologia. A adesao dos doentes a esta dieta permite a regressao da

doenga e auséncia de sintomatologia revelando um excelente prognostico.

A dieta isenta de gluten retira por completo alimentos e bebidas que o incluam na sua
composigao. Este esta presente no trigo, na cevada e no centeio, cereais como o arroz e o
milho nao possuem gliten e podem ser ingeridos. Em tempos, a aveia também era

considerada toxica, mas estudos realizados recentemente revelam que a ingestao de aveia
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nao contaminada é segura e melhora a qualidade da dieta destes doentes; no entanto, o risco
de contaminagiao cruzada durante a sua produgao (sementeira, apanha, moagem e outros
processos) € elevado. Alimentos como legumes, saladas, frutas, nozes, carne, peixe, queijos,

ovos e leite podem ser consumidos sem restricao (Rashtak e Murray, 2012).

Os alimentos sem gliten devem ser preparados separadamente dos alimentos com gluten
de forma a evitar contaminagoes cruzadas, nao esquecendo que este pode estar presente em

alimentos processados.

Para o doente, o cumprimento de uma dieta sem gluten nao é facil sendo dificil de

monitorizar.

Existem atualmente disponiveis alimentos rotulados como "sem gluten". A FDA, em 201 I,
estabeleceu como limite maximo 20 ppm de gluten (equivalente a 10 ppm de gliadina) para
alimentos que digam ser "sem gluten". Assim, a ingestio destes alimentos deve ser
controlada de forma a nao exceder o limiar de tolerancia de cada individuo que se pensa ser
inferior a 50 mg por dia (Guijral et al, 2012). Alguns doentes podem ser mais sensiveis e o
consumo destes produtos de forma regular pode representar um risco a longo prazo,

causando serologia positiva e biopsia caracteristica da DC.

Estes doentes devem ser acompanhados por médicos e nutricionistas para que sejam
reeducados do ponto de vista alimentar e nutricional de forma a que, para além de isenta de

gluten, a alimentagao seja nutricionalmente equilibrada (Freeman, 2017).

Habitualmente, ao seguir uma dieta isenta de gluten, estes doentes apresentam
deficiéncias nutricionais em calcio, acido folico, ferro; e a ingestao de fibras e vitaminas do
complexo B também é reduzida. Assim, os doentes celiacos deverao consumir alimentos
ricos nestes nutrientes, como figado, leguminosas, arroz, quinoa, carnes vermelhas, e peixe;
bem como alimentos ricos em vitamina C de forma a potenciar a absorgao do ferro.
Deverao também ingerir suplementos multivitaminicos de forma a minimizar algumas

caréncias.

Uma incorreta adesao a esta terapéutica resulta no nao alivio de sinais e sintomas

podendo gerar complicagoes.

Em alguns doentes, dependendo do grau das lesdes intestinais, podera ser necessaria a
utilizagdo de glucocorticoides. A utilizagdo de glucocorticoides sistémicos podera ser
benéfica, mas os efeitos secundarios limitam a sua utilizagao continuada. Poderao ser

utilizados corticoides sistémicos, como a budesonida entérica, e caso a resposta nao seja
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satisfatéria pode recorre-se a utilizagdo de imunossupressores como a azatiopirina,

alemtuzumab e infliximab (Nijhawan e Goyal, 2015).

ADESAO A TERAPEUTICA - DIETA ISENTA DE GLUTEN

O risco de complicagées aumenta nos casos de incumprimento da dieta, mantendo
constantes as alteragoes histologicas no intestino delgado. O mesmo acontece a doentes
com DC com sintomatologia reduzida ou inexistente, o que evidencia que a avaliagao dos
sintomas nao é suficiente para indicar a conformidade da dieta nem a auséncia de alteragoes

na biopsia (Freeman, 2017).

A correta adesao a uma dieta isenta de gluten permite alivio dos sintomas classicos da
DC em cerca de 70% dos doentes dentro de duas semanas apds o seu inicio. Mostrou

também proteger das complicagoes da DC (Schuppan e Zimmer, 2013).

Trés a doze meses apos o inicio de uma dieta isenta de gliten as caracteristicas
seroldgicas da DC normalizam, no entanto a inflamagao intestinal demora um pouco mais a

regredir (Schuppan e Zimmer, 2013).

Cerca de 80% dos doentes que cumprem uma dieta isenta de gliten obtém regressao
completa ao fim de dois anos, sendo que a percentagem de recuperagao em mulheres
adultas € maior que nos homens adultos. A recuperagao destes doentes é possivel, no

entanto, € variavel com o tempo, sexo e idade (Freeman, 2017).

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EM ESTUDO

Apesar de segura, a dieta isenta de gluten pode ser comprometida pelo estilo de via atual.
O consumo de alimentos processados, com risco de contaminagao por gliten e refeigoes
em restaurantes podem comprometer a terapéutica e a regressao do dano intestinal. Um

maior conhecimento da patogénese da DC permite a projecao de novas terapias.

As novas terapias em estudo incluem agentes intraluminais, imunomodeladores e

vacinagao.
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Hidrélise dos péptidos toxicos do glaten

Prolyl-endopeptidases (PEP) sao enzimas com capacidade de clivar os péptidos do gluten
ricos em prolinas para que sejam suscetiveis a agdo das enzimas intestinais (aminopeptidases
e carboxipeptidases); sao expressas por micro-organismos e plantas. A eficiéncia destas
enzimas foi tida como limitada pois foram necessarias trés horas de pré-incubagao com os
alimentos com gluten para hidrolise completa dos péptidos de forma a impedir o seu
transporte. Assim, sera pouco provavel que o mesmo acontega na sua coadministragao com
alimentos com gluten. Estdo a ser realizados ensaios clinicos de fase Il, no entanto sao
necessarios mais estudos para encontrar a dose apropriada de enzima para a quantidade de

gluten ingerido bem como o tempo de administragao (Guijral et al, 2012).

ALV003 é uma mistura de duas enzimas, PEP e uma endoproteina das sementes de cevada
(Gujral et al, 2012). A administragao de alimentos pré-tratados com ALV003 em DC

eliminou a resposta imunoldgica e reduziu a atrofia vilosa intestinal (Green et al, 2015).

Estudos in vitro com bifidobacterias mostraram que estas sao capazes de hidrolisar
péptidos de gliadina em péptidos com menor toxicidade. Estes probioticos sao de interesse
uma vez que os doentes celiacos apresentam um numero reduzido destas bactérias

comparativamente com os individuos saudaveis (Plugis e Khosla, 2015).

Inibidores da absorcdo dos péptidos do gliten
O acetato de larazotide (AT-1001) é um péptido derivado da toxina da cdlera que
promove a inibicao da permeabilidade paracelular do epitélio intestinal ao nivel das jungoes
apertadas. Ensaios clinicos realizados nao mostraram diminuicao da permeabilidade, no

entanto os niveis de IgA anti-tTG diminuiram assim como a sintomatologia (Green et al,

2015).

O polihidroxietilmetacrilato-co-estrieno sulfonato (P[HEMA-co-SS]) € um polimero, que
administrado por via oral, se consegue ligar aos péptidos do gluten impedindo a sua
absorgao. Estudos realizados in vitro revelam que este polimero resiste as condigoes gastricas
e intestinais. Ensaios em ratos mostram que consegue reduzir as alteragoes do epitélio
intestinal; reduz a secrecao de TNF-a, a permeabilidade intestinal paracelular e a resposta
imunoldgica ao gluten (Plugis e Khosla, 2015). Sao ainda necessarios estudos que evidenciem
a dose a administrar de acordo com a quantidade de gluten ingerida bem como a sua

interacao com tecidos humanos.
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A administragao oral de anticorpos anti-gliadina consiste numa imunoterapia passiva com
varias vantagens, entre as quais o baixo custo e a facilidade de administragao. Estas
imunoglobulinas podem ser facilmente obtidas em grandes quantidades a partir da gema de
ovo de galinha (IgY) representando uma excelente alternativa para neutralizar a gliadina e
impedir a sua absorcao. Estudos in vitro mostraram que a preparagao dos anticorpos com
manitol os torna resistentes a enzimas gastrointestinais e que estes conseguem neutralizar a
gliadina mesmo na presenca de alimentos. Estudos em ratinhos foram de encontro aos
estudos in vitro, no entanto sao ainda necessarios estudos em doentes com DC para que a

eficacia seja demonstrada (Guijral et al, 2012).

Vacinacdo
A vacinagao é uma estratégia de imunizagao importante para diversas patologias, inclusive

paraa DC.

Encontra-se em fase de desenvolvimento uma vacina (NexVax2) com o intuito de induzir
tolerancia oral ao gluten. Esta utiliza trés péptidos do gliten e destina-se a doentes celiacos

com HLA-DQ?2 (Pérez et al., 2012).

Inibidores da transglutaminase tecidular

A inibicao da tTG é uma alternativa bastante promissora uma vez que atua a dois niveis,
inibindo a desaminagao dos péptidos do gluten e controlando a atividade pro-inflamatoria da

tTG (Lerner, 2010).

Bloqueadores dos HLA
A grande maioria dos doentes com DC expressa HLA-DQ2 e HLA-DQ8 nas APC,

consistindo no fator genético com maior significado para o desenvolvimento da doenca.
Assim, o bloqueio da apresentagao dos péptidos do gluten por HLA-DQ2 e HLA-DQ8
podera ser considerado uma mais valia na reducao dos efeitos téxicos do gluten em doentes

com DC (Plugis e Khosla, 2015)
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Bloqueadores da IL-15
A IL-15 assume um papel preponderante na patogénese da DC participando na
desregulacao dos LIE gerando atrofia das vilosidades. Ensaios realizados em biopsias
intestinais de doentes com DC com anticorpos anti-IL-15 anularam a sobre-expressao de
MICA na superficie das células epiteliais, induzida pelo gluten, e a apoptose dos enterocitos
(Plugis e Khosla, 2015). O bloqueio da IL-15 podera permitir a manutengao da integridade
das células epiteliais, limitando a sua destruicio e promovendo uma diminuigdo da

permeabilidade a gliadina (Gujral et al, 2012).

Para além das potenciais alternativas terapéuticas descritas, muitas outras se encontram

em desenvolvimento.

Apesar de todos os esforgos realizados, a dieta isenta de gluten continua a ser o uUnico
tratamento para a DC e deve ser aconselhada a todos os doentes. Trata-se de uma

terapéutica eficaz e segura (Lionetti e Catassi, 201 I).

9. MONITORIZACAO DA DOENCA

De forma a acompanhar a evolugao da DC, devem ser monitorizados os niveis de
anticorpos anti-EMA e tTG uma vez que estao relacionados com o dano histologico da

mucosa.

Em doentes com DC nao controlada, poderao surgir a longo prazo diversas
complicagoes, tais como o desenvolvimento de outras doengas autoimunes, tumores no
intestino delgado, linfoma das células T associados a inflamagao intestinal, e outros

problemas linfoproliferativos extraintestinais como linfomas nao-Hodgking de células T e B

(Green et al, 2015).

A Organizagao Mundial de Gastroenterologia recomenda que os doentes sejam
acompanhados durante o primeiro ano apos o diagndstico de DC, com consultas regulares a
cada 3 a 6 meses, de forma a acompanhar o doente e a monitorizar a adesao a dieta isenta
de gluten. Para isso, recomenda que sejam efetuadas consultas médicas e consultas com
especialistas na area da nutricao, devendo estas ser coincidentes. Na consulta médica
deverao ser efetuados testes serolégicos com quantificagao de IgG PGD e IgA tTG, uma vez
que sao os que melhor avaliam o prognéstico da DC, nao sendo necessaria a realizagao de

biopsia intestinal; e devera ser avaliada a evolugao da sintomatologia. Ja na consulta com o
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especialista em nutrigao, pare além da avaliagao do estado nutricional do doente, este devera
questionar o doente acerca da sua alimentagao para que seja avaliada a adesao a dieta isenta
de gluten; fornecer informagoes e aconselhamento alimentar. Se apés o primeiro ano o
doente apresentar melhoria significativa, as consultas deverao passar a ter periodicidade

anual (Bai et al., 2013).

10. IMPACTO DA DOENCA CELIACA NA ABSORCAO DE

FARMACOS

Um estudo de revisio efetuado por Tran e Colaboradores (2013) compilou varios

estudos que mostram alguns efeitos da DC na absorgao e farmacocinética dos farmacos.

As alteragoes intestinais no intestino delgado caracteristicas da DC alteram e
condicionam a absorcao de determinados nutrientes. Para além do dano a nivel intestinal, as
alteragoes decorrentes do desenvolvimento da doenga alteram padroes fisiologicos que

podem comprometer também a absorgao de medicamentos aos mais diversos niveis.

O aumento ou a diminuicdo do tempo de esvaziamento gastrico, o aumento da
permeabilidade intestinal, alteracées no pH intraluminal, a atrofia das vilosidades e a
hiperplasia das criptas com consequente diminuicao da superficie de absorgao intestinal,
alteragoes da motilidade gastrointestinal, diminuigao das enzimas do citocromo P450 (CYP-
450) sao alteragoes caracteristicas da DC que podem alterar os mecanismos de absorgao de

farmacos.

Deste modo, a alteragao no padrao de absorgao nao € igual para todos os farmacos uma
vez que estes possuem caracteristicas diferentes entre si o que dificulta uma compreensao
global da forma como a DC afeta a sua absorgao. O tamanho da molécula, a sua lipofilia, o
grau de ionizagao, condicionam o modo como fica alterada a sua passagem através das

membranas.

A maioria dos farmacos é absorvida por difusao passiva e pode ficar melhorada em
farmacos com pK, elevado e diminuida nos que tém baixo pK,, uma vez que estes doentes

tém o seu pH intraluminal aumentado (mais alcalino).

O aumento ou a diminuigao do tempo de esvaziamento gastrico pode comprometer a
extensao da absorgao dos farmacos. As concentragoes plasmaticas maximas podem ser

aumentadas ou diminuidas alterando o inicio de agao.
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A motilidade intestinal aumentada diminui o tempo que os farmacos permanecem em

contacto com o local de absorc¢ao, diminuindo assim, a absor¢ao dos mesmos.

A destruicao do epitélio intestinal faz com que os doentes celiacos exibam menor
quantidade de enzimas do CYP3A. Estas enzimas encontram-se maioritariamente no figado
mas também sao encontradas a superficie do epitélio intestinal, sendo responsaveis pelo
metabolismo inicial dos farmacos. Nestes doentes, esta primeira metabolizagao encontra-se
comprometida o que pode aumentar a biodisponibilidade de farmacos que sofram extensa

metabolizagao na parede intestinal.

Muitos sao os fatores que nestes doentes podem alterar o perfil farmacocinético dos
farmacos, e consequentemente ter impacto na sua eficacia e toxicidade, devendo ser por

isso ser utilizados com precaucao (Tran et al, 2013).

1. PAPEL DO FARMACEUTICO

O Farmacéutico € o profissional de saude que mais contacto tem com a comunidade. O
seu papel é fundamental na manutengao e promociao da saude das populagoes,
acompanhando-as e estando atento as suas caréncias e necessidades, zelando pela sua saude
e bem-estar. E muitas vezes o primeiro profissional a quem a maioria das pessoas recorre na
tentativa de resolugao de um problema de salde, ou apenas para obter uma opiniao ou um

aconselhamento.
No contexto da doenga celiaca, o Farmacéutico pode assumir uma atitude bastante ativa.

A introducao do gluten na alimentagao das criangas deve ser feita entre os trés e os seis
meses de idade de forma gradual, de modo a que se consiga despistar a possibilidade de
intolerancia. Neste campo, o farmacéutico podera aconselhar papas e alimentagao adequada

de forma a possibilitar a correta introdugao desta proteina.

O seu papel passa também por alertar os doentes celiacos para a importancia da dieta
isenta de gldten, incentivando-os e dando-lhes informagoes acerca dos alimentos que podem
ou nao ingerir, e alertando-os para a leitura dos rotulos dos produtos alimentares
processados. Algumas caréncias nutritivas poderao ser melhoradas com a utilizagao de
multivitaminas e suplementos alimentares com acido félico, ferro e vitamina BI2 que este

podera aconselhar.

Este profissional de salde deve também incentivar estes individuos a pertencerem a

grupos de apoio, como a Associagao Portuguesa de Celiacos, onde poderao contactar com
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outras pessoas com a mesma patologia, e com objetivos e desafios similares como uma dieta
sem gluten.

O Farmacéutico deve ter especial atencao a medicamentos e suplementos alimentares
que o doente celiaco possa estar ou vir a tomar, que possam conter gliten na sua
composicao.

Atualmente ja existem disponiveis em farmacia comunitaria testes de autodiagnostico
(Figura 5.) que permitem despistar a doenga através da recolha de uma gota de sangue
obtida por pungao capilar. No entanto, cabe ao farmacéutico informar o doente que estes
testes S0 pouco rigorosos, que nao substituem os testes laboratoriais e que por si s6 nao

diagnosticam a doenga.
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Figura 5. Teste de autodiagnéstico para intolerancia ao gluten.

Podera ainda integrar equipas multidisciplinares para a investigacao de novas estratégias

terapéuticas e desenvolvimento de novos farmacos para esta doenga.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra |49



DOENGA CELIACA: DA ETIOLOGIA AO TRATAMENTO

12. CONCLUSAO

A Doenga Celiaca afeta individuos por todo o mundo e encontra-se em expansao, em
parte devido as novas ferramentas de diagnodstico. Pensa-se que os casos por diagnosticar

sejam superiores aos diagnosticados.

O diagnostico precoce é de extrema importancia, uma vez que quanto mais cedo for
instituida uma dieta sem gliten menor é a possibilidade dos doentes desenvolverem
complicagoes graves associadas ao dano e ma absorgao intestinal. A triagem de doentes com
elevado risco de desenvolver a doenca, onde a prevaléncia é elevada, assume uma
importancia extrema na medida em que podera evitar o desenvolvimento/progressao da
doenga. A apresentagao de sintomatologia inespecifica, por vezes ausente, podera dificultar
um correto diagnostico, mas a triagem de doentes de risco e as novas estratégias de

diagnostico facilitam-no.

Atualmente, o Unico tratamento que existe para a DC é a dieta isenta de gliten, uma
terapéutica segura e eficaz que consegue a diminui¢ao rapida da sintomatologia bem como a
regressao da inflamagao intestinal. A nao adesao a terapéutica podera causar complicagoes

graves como tumores e outras doen(;as autoimunes.

Gragas a melhor compreensao da patogénese da doenga, encontram-se em estudo novos
alvos e ferramentas terapéuticas que podem ser promissoras para doentes que nao consigam
cumprir uma dieta isenta de gliten, melhorando a sua qualidade de vida e diminuindo as

complicagoes da doenga.

As alteragoes provocadas pela doenga celiaca podem comprometer a absorgao de
farmacos podendo alterar o perfil farmacocinético dos mesmos. Nesta area ainda muito ha a

esclarecer de modo a que utilizagao de medicamentos por estes doentes seja segura.

Em suma, a investigacao no ambito da doenga celiaca continua a ser um desafio aliciante e
o seu impacto podera ser bastante benéfico na vida dos doentes celiacos e em individuos

geneticamente predispostos.
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ANEXOS

Anexo | - Exemplo de receita de medicamento manipulado.

EAL UL IV I 1

T

MINISTERIO DA SAUDE
*2011000026597134709*

W

|

1

]

I

i

1

MM :

Teleore RC: — 5
Entidade responsavel: SNS i
)

Ne. de Beneficiario: E
i

g3 :

|

v ;

1

Telefone: 239802700 *U760002%* L

R, DCI/Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologia Ne Extenso Identificagcao Optica |
|

_1J Manipulado enxofre lav e precip 6 gramas ; vaselina liquid. 1 Uma i

50 gr ; vaselina sélida g.b. para 100 gr FSA e mande
Posologia: 3 dias seguidos noite 6 h+-a8h

MedicineOne, versac 7.1.X - MedicineOne Life Sciences Computing S.A.

Validade: 30 dias - \\

Nata: 2016-04-29

(assinatura do Médico prescritor)
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Anexo Il - Exemplo de ficha

rotulo.

de preparacao de medicamentos manipulados

e respetivo

FARMACIA Ficha de Preparagdo de Pdgina 1 de 3 FARMACIA Ficha de Preparagdo de Pégina 2 de 3
DO FORUM i i c IJ
Medicamentos Manipulados DO FORUM Medicamentos Manipulados
Medicamento: ENXOFRE A 6% EM VASELINA Prazo de utilizagdo e Condigdes de conservagéo
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém 6 g (ml) de enxofre C"“difizldfer:z"‘;‘i“““" O
Forma farmacéutica: Pomada Data de preparagdo: 29/04/2016 )
Prazo de utilizagio
Nimero do lote: 50/2016 Quantidade a preparar: 100g 30 dias Operador: P
I
[ Qunndade T = =
A ; am100g | Quantideds | Quantidade | Rebricado | Rubrica do
Matérias-primas Lote nf Origem | Fammacopeia | ot s o | Operador e | Supervisor
e = L doia | edun Verificacao
= widads) ificag
Enxofrc e Ggr bgr bgr
s Fagpen —
Vet ST v:?mm Somr | S0 Sogr I:\ v [ ENSAIO ! ESPECIFICACAO RESULTADO Rabricado
Vi - 5615 cncil b, 44, i T v
Vasclina solida 3561 Vencilab ab dgr | dagr Vigr A 7/ Lo | o \\// ]
L i &
9 Homogéneo I
Aspecto £ 5
|
Preparagdo N i Rubrica do Operador L |
1. Verificaglo do esado de limpeza do material Jia) Aprovado 50 Rejsitado []
2. Pesagem das matérias-primas },}
3. Envolvimento do enxofre com a vasclina liquida m Stpervisor: ¢ - Bl 16
4. Envolvimento da mistura com a vasclina solida ¢ agitacdo mecinica M’
5. Rotulagem
- — A — Nome, morada e telefone do doente
6 - e 7—‘
Embalagem Nome do prescritor
Tipo de cmbalagem; Recipiene Unguator — ‘
Capacidade do recipiente ‘ .
Material de embalagem Ndolote | Origem Anotages
Recipiente Unguator 100gr ‘ ‘
Operador m
IMP.102 IMP.10.2

FARMACIA

Ficha de Preparagdo de
DO FORUM

Medicamentos Manipulados

cfp

Cdleulo do prego de venda

Pdgina 3 de 3

MATERIAS-PRIMAS:
l preco de aquisicio de
‘armazém unitéria (s/VA) | quantidade | factor | valor da matéria-prima
quantidade | precode |ouanidade | v
adquirida aquisicio prego |
s 0 L £ 190 sl
Enxofre 500gr 19.01€ 1gr | 0.038€ |xe
Vaselina lig 84991 5.28€ 1gr | 0.005€ |xso
|Vaselina sélida 9009 6.75€ 1gr 0.008€ |x 44
Ix x =
subtotal Al 164€
DE MANIPULAGAO:
forma farmacética | quantidede | (€ | Ctorpuiplical valor
valor referente 3 quantidads base o 1489 | 4 |=1467¢
valoradicional | Foesds nok Ix =
subtotal n{ |
MATERIAL DE EMBALAGEN:
preco do aquisicao factor
materiais de embalagem { oy | quantidace | i valor
Unguator 100mi | 231€ x1 { { x2 =277€
] Ix w2 |- |
subtotal C

PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO:

AUXILIARES DE

@eBecyx1a[ zagoe |
L —

o 26206

quantidade valor

L

= T TS \

l

s
PreGo AL o-e

Operador E’ Supervisor ﬂ#

IMP.10.2

cﬁ: FARMACIA DO FORUM

IMIANIPULADO: ENXOFRE A 6% EM VASELINA

PosoLoGIA: USO EXTERNO
CONSERVAGAO: LOCAL FRESCO E SECO, EM RECIPIENT!

DATA 29/04/2016 VALIDADE 29/05/2016 -
LOTE 50/2016 PREGO 26.50€
UTENTE:

EBEM FECHADO

DIRECGAO TECNICA DRA. LAURA MARIA DOS SANTOS COELHO
C.C.FORUM COIMBRA, L) 043 —3044-520 SANTA CLARA COIMBRA —T 239800610
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Anexo Il - Exemplo de relagao resumo de lotes.

RELACAO RESUMO DE LOTES

Farmacia: FARMACIA DO FORUM - MES: Janeiro
Codigo da Farmacia: 20648 ANO: 2016

Entidade: Administracao Regional de Saude do Centro, |.P.
Plano Comparticipacdo: 01 SNS

Tipo N°Lote N°Receitas N° Etiquetas PVP Utente Comp.
10 1 30 57 614,01€ 357,96€ 256,05€
10 2 30 55 524,79€ 269,09€ 255,70€
10 3 30 49 353,46¢€ 186,40€ 167,06€
10 4 30 57 567,60€ 298,06€ 269,54€
10 5 30 50 493,50€ 258,59€ 234,91€
10 6 30 63 566,15€ 259,39€ 306,76€
10 7 30 59 633,79€ 301,67€ 332,12€
10 8 30 59 908,53€ 394,60€ 513,93€
10 9 30 56 594,72€ 307,58€ 287,14€
10 10 30 59 982,31€ 517,91€ 464,40€
10 11 30 64 674,62€ 309,93€ 364,69€
10 12 30 53 481,86€ 281,25€ 200,61€
10 13 30 55 603,83€ 270,74€ 333,00€
10 14 30 59 832,14€ 429,84€ 402,30€
10 15 30 56 526,46€ 201,68€ 324,78€
10 16 30 50 703,05€ 289,90€ 413,15€
10 17 30 50 620,55€ 278,22€ 342,33€
10 18 30 72 586,38¢€ 352,67€ 233,71€
i 10 19 30 52 401,63€ 239,52€ 162,11€
10 20 30 52 498,99€ 319,23€ 179,76€
10 21 30 51 761,39€ 429,44€ 331,95€
10 22 30 56 735,98€ 370,19€ 365,79€
10 23 30 57 537,46€ 305,60€ 231,86€
10 24 30 59 608,75€ 302,61€ 306,14€
10 25 30 49 391,60€ 187,45€ 204,15€
10 26 30 56 604,23€ 303,09€ 301,14€
10 27 30 45 852,28¢€ 253,96€ 598,32€
10 28 30 57 626,55€ 341,94€ 284 ,61€
10 29 4 7 73,76€ 35,77€ 37,99€
Resumo IVA
VARG e O 17.360,37€ 8.654,28€ 8.706,09€
Totais: 844 1564 17.360,37€ 8.654,28€ 8.706,09€ B
2 Pag: 2 [14
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Anexo IV - Exemplo de fatura ao SNS.

Quadruplicado

Faturagdo das dispensas de medicamentos no més 01/2016

FACTURA: Série: E006 / Nimero: 192

Data de Emissdo:  01-02-2016 11:05:19

-

FARMACIA DO FORUM Codigo da Farmécia: 20648
MARGEM ESTAVEL UNIP. LDA
Centro Comercial Forum Coimbra
SANTA CLARA
3044-520 SANTA CLARA nimero de contribuinte : 513183671
ENTIDADE: Administracao Regional de Saude do Centro, I.P. CONTRIB: 503122165
MORADA: Alameda Julio Henriques
3000-457 COIMBRA
Quantidade de
Lotes Receitas TOTAL PVP TOTAL UTENTE TOTAL COMP.
Regime Gerak - 29 844 € € €
Doentes Profissionais 1 1 € € €
Paramiloidose 1 2 £ € €
Pensionistas (Decreto LeiN®118/92) 3 12 € € €
Despachos/Portarias (Pensionistas) 1 3 € € €
Despachos/Portarias (Regime Geral 1 18 € € €
Manipulados e Produtos Dietéticos 1 12 € € €
Produto Controlo Diabetes 1 8 € € €
Lote Electrénico (Sem erros de 183 5485 € € €
TOTAIS 221 6445 134.499,99¢€ 55.117,06€ 79.382,93€
Resumo IVA TOTAL COMP. V. de Incidéncia Valorde Iva
PEK 8% oo € € €
€
sdo:
Total 3° Protocolo : 142.31€ Carimbo da Farmacia /i,

L DA

Ora Ve ’ Sai.cs Coelho
[

plluzl_j, Conferente :,.‘713 i /)w{

NOTIFICAGAO DE CESSAO DE CREDITOS

Os créditos da Farméacia sobre o Servico Nacional de Salde relativos a comparticipagdes a que a pre,s/ente factura se
refere, incluindo juros, foram cedidos & Finanfarma - Sociedade de Factoring, S.A., pelo seu valor nominal, nos termos

permitidos pelo artigo 577 n® 1 do Cédigo Civil.

Em decorréncia, o pagamento das comparticipagdes devera ser feito directamente a Finanfarma - Sociedade de
Factoring, S.A., pessoa colectiva n® 507 496 345 com sede na Rua Marechal Saldanha, n° 1, 1249-069 Lisboa, a Gnica
entidade com legitimidade para dar quitagdo aos respectivos créditos.

3 nYBz-Processado por programa certificado n® 432/AT
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