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Resumo

Este trabalho surge com a conclusio do Mestrado Integrado de Ciéncias
Farmacéuticas, encontrando-se dividido em trés capitulos, referentes a componente de
investigacao e ao estagio curricular na sua vertente de Farmacia Comunitaria e Farmaécia

Hospitalar.

No primeiro capitulo, descreve-se o trabalho que foi desenvolvido no Centro de
Investigacdo de Ciéncias da Satde (CICS-UBI), sendo que este projeto consistiu na
analise da acao antibacteriana de esteroides da série pregnano e androstano. Este
capitulo possui uma breve introducao acerca da emergéncia e evolucao da resisténcia
antimicrobiana, que é considerado uma ameaca a satide ptblica. Dentro dos mecanismos
de resisténcia, as bombas de efluxo estdo envolvidas na extrusao de varias moléculas,
contribuindo para a resisténcia antimicrobiana. Assim, o estudo de novos compostos
com atividade antibacteriana ou com capacidade de inibicdo de bombas de efluxo
permitiria dar mais opcoes a nivel terapéutico nos casos de infe¢oes multirresistentes.
Tendo como objetivo analisar a atividade antibacteriana de esteroides da série pregnano
e androstano, abordou-se a acdo antibacteriana, o efeito modulatério sobre a
ciprofloxacina e o efeito anti-biofilme deste grupo de compostos. Assim, apos
consideracao de dados ja existentes de relacao estrutura-atividade, foram selecionados
10 compostos esteroides, que ndo foram anteriormente estudados neste dmbito, das
referidas séries pregnano e androstano, para este estudo. Depois, avaliou-se a
suscetibilidade de estirpes de Staphylococcus aureus (SA1199 e SA1199B) e de
Escherichia coli (AG100 e 3AG100) para os compostos sintetizados. Foi também
avaliado o efeito modulatério destes esteroides na suscetibilidade das mesmas estirpes a
ciprofloxacina e o efeito que os compostos sintetizados poderao ter na formacgao de
biofilmes. Os resultados obtidos acerca dos compostos nado revelaram atividade inibitéria
do crescimento microbiano para concentracoes iguais ou inferiores a 200 pM em
qualquer uma das estirpes. Em relacdo aos ensaios de modulacdo de acdo da
ciprofloxacina, os resultados observados demonstraram que a presenca de alguns dos
compostos da série androstano em estudo, nomeadamente VB 11, VB AEo, VB D1, VB
OPCC1 podem diminuir em duas vezes a concentracdo minima inibitéria da
ciprofloxacina para a estirpe de S. aureus que sobreexpressa o sistema de efluxo NorA, a
SA1199B, esta diminuicao é manifestamente baixa para o que seria desejavel. Para estes
compostos, avancou-se ainda com o estudo do seu efeito na avaliacdo da formagao de
biofilmes, tentando avaliar se exerciam influéncia sobre este importante fator da
patogenicidade desta bactéria. Os resultados demonstraram uma auséncia de atividade

inibitéria de biofilmes em todos os compostos testados. Em relacao aos esteroides das
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séries pregnano e androstano analisados demonstrou-se que nao existe beneficio em usa-
los em associacao com a ciprofloxacina para o tratamento de infec6es causadas por S.

aureus e E. coli.

O segundo capitulo descreve a experiéncia adquirida durante o estagio curricular
na Farmacia Modelar na Uniao de freguesias do Teixoso e Sarzedo e o contacto com o
quotidiano dos farmacéuticos comunitarios. Neste capitulo sdo descritos todos os
conhecimentos e competéncias adquiridas, sempre com base na legislacao em vigor e

boas préaticas em farmacias comunitarias.

O terceiro capitulo trata da experiéncia profissional adquirida durante o estagio
curricular realizado no Centro Hospitalar Universitario da Beira Interior. Neste capitulo
sao descritas as atividades desenvolvidas e as competéncias adquiridas durante o estagio
de acordo com a legislacio em vigor e sempre do ponto de vista da funcao de

farmacéutico hospitalar.
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Abstract

This work arises with the completion of the Integrated Master's Degree in
Pharmaceutical Sciences, and is divided into three chapters, referring to the research
component and the curricular internship in its Community Pharmacy and Hospital

Pharmacy aspects.

In the first chapter, the work that was developed at the Health Sciences Research
Center (CICS-UBI) is described, and this project consisted of analyzing the antibacterial
action of steroids from the pregnane and androstane series. This chapter has a brief
introduction about the emergence and evolution of antimicrobial resistance, which is
considered a threat to public health. Within resistance mechanisms, efflux pumps are
involved in the extrusion of several molecules, contributing to antimicrobial resistance.
Therefore, the study of new compounds with antibacterial activity or with the ability to
inhibit efflux pumps would provide more therapeutic options in cases of multidrug-
resistant infections. Aiming to analyze the antibacterial activity of steroids from the
pregnane and androstane series, the antibacterial action, the modulatory effect on
ciprofloxacin and the anti-biofilm effect of this group of compounds were addressed.
Thus, after consideration of existing data on structure-activity relationships, 10 steroid
compounds, which have not been previously studied in this field, from the
aforementioned pregnane and androstane series, were selected for this study. Then, the
susceptibility of strains of Staphylococcus aureus (SA1199 and SA1199B) and
Escherichia coli (AG100 and 3AG100) to the synthesized compounds was evaluated. The
modulatory effect of these steroids on the susceptibility of the same strains to
ciprofloxacin and the effect that the synthesized compounds may have on the formation
of biofilms was also evaluated. The results obtained regarding the compounds did not
reveal any inhibitory activity on microbial growth at concentrations equal to or less than
200 UM in any of the strains. In relation to ciprofloxacin action modulation assays, the
results observed demonstrated that the presence of some of the compounds from the
androstane series under study, namely VB 11, VB AEo, VB D1, VB OPCC1, can reduce the
minimum inhibitory concentration of ciprofloxacin by two times. ciprofloxacin to the S.
aureus strain that overexpresses the NorA efflux system, SA1199B, this decrease is
clearly low than would be desirable. For these compounds, progress was also made to
study their effect on the assessment of biofilm formation, trying to assess whether they
exerted an influence on this important factor in the pathogenicity of this bacterium. The
results demonstrated an absence of biofilm inhibitory activity in all tested compounds.

Regarding the steroids from the pregnane and androstane series analyzed, it was



demonstrated that there is no benefit in using them in association with ciprofloxacin for

the treatment of infections caused by S. aureus and E. coli.

The second chapter describes the experience acquired during the curricular
internship at Farmacia Modelar in the Union of parishes of Teixoso and Sarzedo and the
contact with the daily lives of community pharmacists. This chapter describes all the
knowledge and skills acquired, always based on current legislation and good practices in

community pharmacies.

The third chapter deals with the professional experience acquired during the
curricular internship carried out at the Centro Hospitalar Universitario da Beira Interior.
This chapter describes the activities developed and the skills acquired during the
internship in accordance with current legislation and always from the point of view of

the role of hospital pharmacist.
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Capitulo 1 — Avaliacao da atividade
antibacteriana de esteroides da série pregnano

e androstano

1. Introducao

Durante os ultimos 35 anos, tém emergido pelo menos 30 doencas infeciosas que
ameacam a satiide de milhoes de pessoas pelo planeta. Um dos grandes desafios no combate
a estas doencas é a auséncia de um tratamento eficaz e/ou especifico ou uma vacina
adequada, limitando assim tanto a sua prevencao como controlo. [1] E importante recordar
que nem sempre uma infecao leva ao desenvolvimento de doenca. No entanto, esta doenca
normalmente desenvolve-se quando as células do nosso organismo sao danificadas. As
bactérias tém varias estratégias para o fazer e para reagir a resposta do hospedeiro,
podendo: (i) multiplicar-se muito rapidamente e impedir o desenvolvimento normal das
células do organismo, (ii) matar as células do hospedeiro, (iii) produzir toxinas, (iv) destruir
a maquinaria metabolica das células do hospedeiro ou (v) precipitar reacoes imunologicas
exacerbadas que por si s6 também sdo tdxicas. [2] Sendo assim, as doencas infeciosas sao
consideradas um dos maiores problemas de satide publica enfrentados pela espécie humana
ao longo da sua Historia. [3] Segundo a Organizacao Mundial de Saade (OMS), nos altimos
anos, tem sido cada vez mais dificil tratar os casos de infecoes, devido a rapida emergéncia
de mecanismos de resisténcia a antimicrobianos. As resisténcias antimicrobianas ocorrem
quando existem mudancas na resposta dos microrganismos aos farmacos (como
antibacterianos, antifingicos, antivirais, anti-helminticos), como resultado, os
medicamentos tornam-se ineficazes e as infegOes persistem aumentado o risco de
propagacao. Assim, sem os antimicrobianos eficazes para o tratamento e prevencdo, os
procedimentos como os transplantes, quimioterapia, controlo da diabetes e as grandes

cirurgias tornam-se de um risco muito elevado. [4]

Os antibidticos podem ser classificados segundo a forma como sao obtidos: natural (por
exemplo, a partir de determinados micro-organismos, como é o caso da penicilina),
semissintética (como por exemplo a meticilina) ou totalmente sintéticos (agentes quimicos
obtidos através da sintese total, como as sulfonamidas). Notar que ainda podem ser
classificados de acordo com a sua agdo como agentes bacteriostaticos, que promovem uma
estagnacao ou um atraso no crescimento da populacao bacteriana, ou agentes bactericidas,

que eliminam as bactérias. Quando se aborda o termo “antimicrobiano” este € muito mais



abrangente, pois reflete a capacidade de atuar contra todos os grupos de microrganismos
(bactérias, virus, parasitas e fungos), por sua vez o termo antibiotico refere-se apenas

compostos que atuam sobre bactérias. [3]

Segundo a linha temporal do desenvolvimento de antibioticos, os grupos de
antibitticos ainda hoje considerados mais relevantes da atualidade surgiram por volta dos
anos 40 a 80 do século XX. O periodo posterior até aos dias de hoje caracteriza-se por um
“vazio na descoberta de antibi6ticos”, em que nenhuma nova classe de antibitticos foi
desenvolvida. [3] Como consequéncia, o aumento de resisténcias antimicrobianas e o
escasso desenvolvimento de novos antimicrobianos faz com que as infecoes causadas por

microrganismos resistentes a multiplos firmacos seja um problema de satde global. [5]

A evolucio das espécies permitiu, nos tltimos milhGes de anos de vida na Terra, que
os microrganismos adquirissem mecanismos protetores contra as agressoes externas vindas
do meio ambiente, incluindo os antibi6ticos. Este processo seletivo pode surgir como a base
do rapido desenvolvimento de resisténcias em bactérias e virus.[3] No entanto, esta
globalizacao da resisténcia bacteriana tem sido contida pela perda de aptidao (ou fitness)
que, por exemplo, bactérias que contém genes de resisténcia a antimicrobianos possuem,
sendo que normalmente estas serdao menos aptas em comparacao com as estirpes selvagens
suscetiveis. [6, 7] O que é normalmente observado é que os genes que conferem resisténcias
antibacterianas podem ter um “custo” no fitness dos hospedeiros como um crescimento
mais lento na auséncia do antibiético. [6] Um dos exemplos mais concretos em que
podemos associar o fendmeno de resisténcia ao seu fitness é Mycobacterium tuberculosis,
para o qual se observa que as estirpes extensamente resistentes a firmacos antituberculosos
(como a isoniazida e a rifampicina) estao pouco presentes nos doentes analisados. Por outro
lado, as estirpes com uma resisténcia média sao altamente transmissiveis e podem originar
cadeias de contagio. [8] A longo prazo, muta¢des compensatérias podem diminuir este
“custo”, e ajudar a explicar como estirpes resistentes podem manter-se estaveis mesmo em
ambientes de baixa pressdo seletiva, por exemplo na auséncia de antibioticos. [7] As
mutacoes compensatoérias sao diferentes para cada antibiotico, pois atenuam os efeitos
negativos das funcoes especificas comprometidas pelas mutagoes de resisténcia, sendo
geralmente mais comuns em estirpes com mutacdes de resisténcia que incorrem nos

maiores custos de aptidao. [8]

No que diz respeito a eficicia do uso de antibioticos nos dias que correm, podem
por-se em perspetiva dois pontos importantes. O primeiro é que mais tarde ou mais cedo,
as bactérias irdo desenvolver resisténcia as moléculas novas que forem desenvolvidas. Em
segundo lugar, podemos reconhecer que existe uma diferenca enorme entre o periodo de

descoberta e desenvolvimento de novas moléculas em relacdo ao aparecimento e



disseminacdo de estirpes com genes que conferem resisténcia. Apesar da reconhecida
necessidade de novos antimicrobianos na pratica clinica, a induastria farmacéutica parece
muito desencorajada a apostar neste campo, devido a falta de rentabilidade associada ao
desenvolvimento de substancias ativas com esta finalidade, dado que a investigacao e
introducao no mercado de novos compostos pode custar entre 800 a 900 milhoes de dolares
e cerca de 10 a 15 anos por cada composto. [9] Para além disso, os compostos com atividade
antibacteriana apresentarao uma falta de eficacia dentro de um curto prazo apos serem
introduzidos na pratica clinica, e sdo aplicados em terapéuticas desenhadas para utilizacao
em curtos periodos. [3] Assim, as empresas enfrentam desafios financeiros e
regulamentares, como resultado das resisténcias. A fim de tornar rentavel a sua pesquisa, a
industria farmacéutica sentir-se-4 mais encorajada a priorizar a sua atencao para doencgas
como a hipertensao, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipercolesterolemia ou

até mesmo o cancro. [3]

1.1. Resisténcias bacterianas aos antibioticos

Apesar das resisténcias a antimicrobianos serem consideradas um processo natural,
a emergéencia que se verifica a nivel de sadde publica deve-se primariamente ao uso
excessivo de antibioticos. [10] No entanto, existem outros fatores associados a rapida
disseminacao de resisténcias, nomeadamente “fatores socioeconémicos” como inadequadas
condicOes sanitarias e de higiene ptblica, falta de controlo de infecoes e de microrganismos
em hospitais e centros clinicos, acumulacao de antibi6ticos no meio ambiente e o seu uso
recorrente na industria animal e alimentar. [11] Ao longo dos tempos, os antibioticos tém
sido utilizados em quase todas as regidoes do mundo, de modo a aumentar a produtividade
e eficiéncia econémica. De acordo com o National Institute of Animal Health, cerca de 104
a 110 milhdes de cabecas de gado, 7,5 a 8,6 bilhdes de frangos, 60 a 92 milhdes de porcos e
275 a 292 milhoes de perus sao criados com varios tipos de antibibticos. Isto resulta num
aumento de residuos de antibi6ticos e de bactérias resistentes nos intestinos dos animais,
os quais sdo excretados pelas fezes. [12] Num esforco para diminuir o uso de antibi6ticos e
limitar o aparecimento de resisténcias antibacterianas, a Unido Europeia proibe o uso de
antibioticos como promotores de crescimento, como uso preventivo de doencas, e impoe
restricoes ao uso de antibioticos em animais na prevencio de disseminacgao de infecdes.
Portanto, as medidas tomadas pela UE nos seus regulamentos permitem um melhor
controlo das doencas infeciosas, bem como limita o uso de certos antimicrobianos

exclusivamente em humanos. [13]



Apesar do uso excessivo de antibi6ticos, sabe-se que as resisténcias podem ocorrer
de forma natural. De facto, existem bactérias que podem conter genes de resisténcia a
antibioticos que podem ainda nem ter sido aplicados na pratica clinica [14]. Neste contexto,
alguns estudos com bactérias recolhidas em amostras de permafrost demonstraram que
estas tinham resisténcia sem terem sido expostas anteriormente aos antibi6ticos utilizados
pelos humanos. [15] Este tipo de resisténcia pode classificar-se como natural, ou intrinseca.
Existe ainda um segundo tipo de resisténcia que podemos denominar de adquirida. Assim,
a resisténcia intrinseca da-se quando bactérias sdo resistentes a certas classes de
antibioticos, sendo que esta resisténcia é independente da exposicdo prévia a estes
farmacos. [15] Por exemplo, as bactérias Gram-negativas sdo intrinsecamente menos
permeaveis a certas classes de antibidticos do que bactérias Gram-positivas, devido a
presenca de uma membrana externa que possui lipopolissacaridos (LPS), os quais
representam uma barreira. O facto de farmacos como a vancomicina (glicopéptido) serem
ineficazes contra bactérias Gram-negativas € um exemplo classico de protecao oferecida por
esta membrana externa. [16] Por outro lado, as resisténcias adquiridas podem surgir
mediante dois processos distintos: através de mutacoes, que podem depois ser transmitidas
para a sua descendéncia através da transferéncia vertical; ou transferéncia horizontal de
genes, que se pode dar por processos denominados de conjugacdo, transformacao e
transducao (Figura 1). [15] Na transformacao, a bactéria recetora absorve o ADN do doador
extracelular. Na transducdo, o ADN do doador empacotado num bacteriéfago infecta a
bactéria recetora. Na conjugacgdo, a bactéria doadora transmite o seu ADN através do
contacto entre as células bacterianas. [17] Assim, estes processos permitem que bactérias

que adquiriram resisténcias as possam transmitir para bactérias anteriormente suscetiveis.

Como as resisténcias antimicrobianas se

transferem
a) Mutacio b) Transmissao ¢) Transmissio
Vertical Horizontal

4
v.'/
4

A em—

—
-

Trnmwfor ma ton
Transdoction

Figura 1: Transmissdo de resisténcia a antibi6ticos. As resisténcias bacterianas a antibi6ticos podem
ser adquiridas através de a) mutagoes espontaneas; b) transmissao vertical ou c) horizontal (por transformagao,

transducdo e conjugacgdo). Estas resisténcias podem ser intrinsecas. Adaptado de [17]
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Como foi descrito, a aquisicao de resisténcias antimicrobianas pode ocorrer através
de uma conjugacao de processos de aquisicdo de material genético. [18] Sendo assim, é
necessario separar os antibioticos em varios grupos segundo os respetivos mecanismos de
acdo para entender que fatores podem estar envolvidos na resisténcia a estas

moléculas. [16]

Os mecanismos de resisténcias a antimicrobianos podem ser divididos em quatro

categorias diferentes, como descrito na Figura 2

i) Limitacao do influxo de farmaco;
ii) Modificacao do alvo terapéutico;
ii) Inativacao do farmaco;

iv) Efluxo do farmaco. [16]

R ‘ Limitag¢do do influxo de
farmacos
Bombas de eflux —p.
(®)

2 % Inativagao do Kosmidis §
Modificagao do alvo farmaco 2015
terapéutico
(<)
(D)

Figura 2: Formas gerais de resisténcia a antimicrobianos. A) Bombas de efluxo, B) Limitacdo do

influxo de Farmacos, C) Inativagdo do Farmaco, D) Modifica¢do do alvo terapéutico. Adaptado de [18]

)] Limitacao do influxo de farmacos

A eficicia dos antibioticos depende da capacidade que possuem de entrar no espacgo
intracelular bacteriano, sendo que podem existir diversas formas de limitacao de influxo
dos farmacos. Esta forma de resisténcia aos antibi6ticos € observada com mais clareza em
bactérias Gram-negativas, devido ao facto de possuirem um complexo envelope de dupla
membrana. Neste envelope salienta-se o papel dos fosfolipidos e do LPS encontrado na

membrana externa. Este LPS contém lipido A e ainda as cadeias do antigénio O, que
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constituem uma barreira a passagem de moléculas anfifilicas, incluindo compostos
antibacterianos [19]. Esta membrana constitui uma barreira polar altamente carregada, que
permite prevenir a penetracao de antibidticos de grande tamanho e/ou lipofilicos para o
espaco intracelular bacteriano. E importante relembrar que a resisténcia intrinseca de
bactérias Gram-negativas a certos antibioticos também depende das caracteristicas
estruturais e funcionais inerentes as moléculas. [20]. No entanto, ainda é possivel o acesso
através de porinas, proteinas que criam pequenos canais na membrana externa que
permitem o transporte passivo de substancias hidrofilicas, podendo ser reguladas e, por sua
vez, uma sub-expressao das mesmas levar uma limitacao de influxo e, assim, de resisténcia.

[19, 21]

No caso das micobactérias, devido ao facto de possuirem uma parede celular rica em
conteudo lipidico (acido micdlico), a permeabilidade de farmacos lipofilicos, como a

rifampicina e as quinolonas, é maior do que a dos farmacos hidrofilicos. [18]

No caso das bactérias Gram-positivas, que nao possuem uma membrana externa
que limite a penetracao dos antibi6ticos, este tipo de resisténcia intrinseca nao é tao
predominante. No entanto, Staphyloccocus aureus, uma espécie bacteriana Gram-
positiva, tem vindo a desenvolver uma parede celular mais espessa que confere alguma
resisténcia a vancomicina. Esta parede celular mais espessa faz com este antibi6tico nao
penetre tao facilmente no espacgo intracelular. Este fendmeno confere uma resisténcia
intermediaria a vancomicina, sendo que estas estirpes sao designadas por VISA

(Vancomycin Intermediate Staphyloccocus aureus) [18]

Outro fené6meno bastante observado na colonizagido bacteriana é a formacao de
biofilmes pelas comunidades bacterianas. Os biofilmes podem consistir num
microrganismo predominante, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa nos pulmoes, ou
numa associacao de variados microrganismos. [18] Ap6s adesdo, as bactérias formam uma
matriz extracelular protetora em situacoes como a exposicao a concentragdes subinibitérias
de antibidticos, condicoes nutricionais e metabolicas adversas, ou a sinais derivados do
hospedeiro. Este modo de crescimento, em muitos casos, oferece as células produtoras de
biofilme uma protecao significativamente maior contra antibi6ticos e desinfetantes do que
suas formas planctonicas por meio de uma variedade de mecanismos diferentes, como
impermeabilidade da matriz do biofilme aos antibiéticos, taxa de crescimento reduzida no
nucleo dos biofilmes devido a gradientes de nutrientes e oxigénio. [22] Como a estrutura
consistente dos biofilmes n3o permite uma facil permeabilidade dos antibibticos é
necessaria uma concentracdo maior para que o efeito terapéutico seja atingido. Uma
observacao importante a ser feita é de que a transmissao horizontal de genes de resisténcia

entre bactérias englobadas no biofilme é facilitada através da sua proximidade entre si. [18]



1) Modificacao do alvo terapéutico

Na célula bacteriana existem varios locais que podem ser alvo de acdo dos
antibitticos. No entanto, muitos desses alvos também podem ser alterados pela bactéria
para assegurar resisténcia a estes farmacos. Um exemplo é o mecanismo de resisténcia
contra farmacos [-lactimicos, especialmente observado em bactérias Gram-positivas onde
pode ocorrer a alteracdo do tipo de PBP (Penicillin Binding Protein) que sao
transpeptidases que estdo presentes na construcao do peptidoglicano da parede celular
bacteriana. [18] Um exemplo de alteracao deste alvo terapéutico é a PBP2a que possui um
dominio nao ligante de penicilina no seu N-terminal. Esta extensdo do N-terminal é
caracteristica a esta enzima. Este dominio permite que a PBP2a tenha uma afinidade
significativamente menor de ligacdo com os farmacos B-lactamicos do que as PBPs nativas,
bem como uma menor capacidade de acilacdo, sendo assim, as PBP2a mantém a sua
atividade de sintese do peptidoglicano em concentracoes inibitorias de -lactamicos em

comparacao com as restantes PBPs. [23]

Outro exemplo, sao os antibidticos que visam a sintese de acidos nucleicos, como é
o caso das fluoroquinolonas. Neste caso, a resisténcia pode ocorrer por meio de
modificacoes na DNA girase (bactérias Gram negativas - por exemplo, gyrAd) ou
topoisomerase IV (bactérias Gram positivas - por exemplo, grlA), causando alteracoes
nestas estruturas que diminuem ou eliminam a capacidade do farmaco de se ligar a esses

componentes. [24]

) Inativacao do farmaco

Uma das estratégias bacterianas mais eficazes para lidar com a presenca de
antibioticos é a producdo de enzimas que modifiquem quimicamente o farmaco,
principalmente por clivagem hidrolitica de uma parte da estrutura ou pela introducao de
grupos quimicos a estrutura. Estas modificagoes podem impedir o farmaco de se ligar ao

alvo terapéutico e realizar a sua acao. [25]

No primeiro caso, a hidrolise do antibidtico é um tipo de resisténcia conhecido desde
o uso dos primeiros antibioticos que apareceram. De facto, conhecem-se enzimas capazes
de degradar varias classes de antibio6ticos, como [-lactimicos e macrdlidos. Ainda, por
exemplo, existem subclasses de enzimas, como as (3-lactamases, que conseguem degradar
varios antibioticos dentro da mesma classe, por exemplo penicilinas, cefalosporinas,

carbapenemos e monobactamicos. [26]



No segundo caso, a alteracao da estrutura do antibibtico consiste na adicao de
grupos quimicos em pontos vulneraveis da estrutura do farmaco, por acao de enzimas
bacterianas. Este tipo de modificacoes pode ser considerado uma forma de resisténcia a
antibi6ticos, pois a alteracao estrutural introduzida limitara a ligacdo do antibi6tico ao seu
local de atividade, designadamente por uma incompatibilidade estérica. As enzimas que
sao responsaveis por este processo constituem uma larga e diversificada familia de enzimas
de resisténcia a antibioticos. A acetilacdo é reacao mais comum, podendo ocorrer em
aminoglicosideos, cloranfenicol, estreptogramineas e fluoroquinolonas. A fosforilacao e

adenilacdo ocorrem principalmente nos aminoglicosideos. [18]

IV)  Efluxo do farmaco

As bombas de efluxo sao transportadores de membrana que estao envolvidos na
extrusao de moléculas a partir do espaco intracelular para o exterior da bactéria, sendo os
antibioticos um dos tipos de substratos mais comuns destes sistemas. [27] Algumas destas
bombas de efluxo sao expressas constitutivamente, no entanto, a sua producao pode ser
aumentada perante um estimulo ambiental ou na presenca do respetivo substrato. [18]
Como o transporte dos seus substratos é feito contra os gradientes de concentracdo, as
bombas de efluxo sdo dependentes do uso de energia. De acordo com a forma como estas
bombas de efluxo funcionam, podemos classificd-las em duas categorias, nomeadamente,
as bombas de efluxo primarias em que a sua atividade depende da hidrolise de ATP, e as
bombas de efluxo secundarias que retiram energia através de gradientes formados através
do movimento de ides, como por exemplo o sodio. [27] Em alguns casos, estas proteinas
reconhecem varios substratos, o que pode originar resisténcia, por exemplo, a multiplos

antibioticos. [18]

E importante notar que as superfamilias MATE, SMR, MFS e RND nio obtém a
energia necessaria para o seu funcionamento através da degradacao do ATP, mas através de
gradientes criados entre o espaco intracelular e o ambiente externo, exemplificado na
Figura 3. [27] Todas as espécies de bactérias conseguem produzir mais do que uma
superfamilia de bombas de efluxo e/ou mais do que um tipo de bombas de efluxo da mesma
familia. Os varios substratos das mesmas podem variar entre e dentro das proprias

superfamilias. [28]
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Figura 3: As cinco classes de bombas de efluxo bacterianas. (i) Multidrug And Toxin Extrusion (MATE); (ii)
Small Multidrug Resistance (SMR); (ili) Major Facilitator Superfamily (MFS), (iv) ATP-binding cassette
(ABC), (v) Resistance-Nodulation-Division (RND). Adaptado de [22]

Apesar das bombas de efluxo da superfamilia RND apenas poderem ser encontradas
nas bactérias Gram-negativas, as restantes superfamilias estao distribuidas e podem ser
encontradas, quer em bactérias Gram-positivas, quer em Gram-negativas. Dependendo da
classe a que pertencem, as bombas de efluxo sdo proteinas transportadoras de componente
unico ou sistemas de multiplos componentes. Estes sistemas multicomponente podem
conter ndo s6 um transportador de membrana interna, mas também uma proteina de
membrana externa e uma proteina adaptadora periplasmatica, como as bombas de efluxo
RND. [29] Assim, as bombas de efluxo da superfamilia RND, devido a sua composicao
tripartida, permitem o efluxo direto de varios farmacos do citoplasma ou do espaco
periplasmatico para o espaco extracelular. [29] Estes transportadores possuem uma
variedade de substratos que permite a resisténcia a diversas classes de fArmacos, como o
acido fusidico, alguns B-lactamicos, e fluoroquinolonas. No entanto, esta superfamilia de
bombas de efluxo possui afinidade para outros substratos como biocidas, sais biliares e
metais, e também fatores de viruléncia produzidos e excretados pelas bactérias. [30, 31].
Um exemplo destes transportadores é AcrAB-TolC em Escherichia coli, que possui
afinidade para uma grande variedade de substratos cati6nicos, anionicos e anfotéricos. [32].
No que toca as bactérias Gram-positivas, as bombas de efluxo clinicamente significativas
sao membros da familia MFS, por exemplo, NorA em Staphylococcus aureus e PmrA em

Streptococcus pneumoniae. [29]



1.2. Inibidores de Bombas de Efluxo

Como referido anteriormente, as bactérias podem ser intrinsecamente resistentes a
certos tipos de antibioticos como consequéncia de estruturas inerentes a bactéria, ou
caracteristicas funcionais como a expressao constitutiva de bombas de efluxo que estao
codificadas em genes house-keeping dos seus genomas. [33] As bactérias usam as bombas
de efluxo como mecanismo natural para expulsar compostos toxicos para o meio ambiente,
baixando as suas concentracoes para sub-toxicas no interior da célula bacteriana. [34]
Sendo assim, as bombas de efluxo sdo elementos importantes na resisténcia a antibi6ticos,
ao impedir a sua acumulacao no espaco intracelular, podendo ser bons alvos para o combate

a resisténcia a antibioticos. [35]
A auséncia ou reducao de efluxo pode ser conseguida através das seguintes formas:

a) Inibicao da expressao de genes que codificam as bombas de efluxo, ao interferir com
a regulacao dos mesmos;

b) Redesenhar antibitticos, de forma que estes nao sejam substratos reconheciveis das
bombas de efluxo;

¢) Inibicao da conjuncao das unidades funcionais que compdem as bombas de efluxo;

d) Bloqueio da bomba de efluxo, fazendo com que o antibiético nado se ligue ao sitio
ativo destas proteinas transportadoras;

e) Disrup¢do dos mecanismos energéticos que mantém as bombas de efluxo em

atividade. [27]

Sendo assim, é importante entender os mecanismos que causam resisténcia
mediada por bombas de efluxo, de forma a poder preveni-la. O uso de inibidores de bombas
de efluxo (IBEs) como coadjuvantes em conjunto com antibiéticos pode ter potencial a fim
de aumentar o efeito destes em bactérias que expressam as bombas de efluxo. Além disso,
esta terapia adjuvante pode ajudar a baixar a frequéncia de mutacoes seletivas e, assim,

prevenir o desenvolvimento de resisténcias. [36]

Como entidades quimicas que s3o, os IBEs devem obedecer a requisitos para que
sejam bem-sucedidos terapeuticamente. Em primeiro lugar, os IBEs devem ser moléculas
pequenas que nao apresentem atividade antibacteriana. [27, 31] Em segundo lugar, os IBEs
nao devem exercer a sua acado em bombas de efluxo eucariotas. De facto, as bombas de
efluxo em procariotas e eucariotas tém semelhancas estruturais e funcionais, portanto, a
seletividade para procariotas pode ser um requisito dificil de concretizar. [31] Em terceiro
lugar, os IBEs devem possuir propriedades farmacoldgicas ideais, i.e.: auséncia de

toxicidade, bom perfil farmacocinético e estabilidade no plasma. Por dltimo, para um IBE
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ter sucesso a nivel comercial, a producao destas moléculas deve ser economicamente

rentavel. [27]

Apesar do uso de IBEs serem uma estratégia conhecida para combater a resisténcia
mediada por sistemas de efluxo, nenhum destes compostos foi ainda aprovado em ensaios
clinicos, devido a toxicidade ou mas propriedades farmacologicas demonstradas. [31, 37,
38]. Um elevado nimero de IBEs tem sido estudado, incluindo compostos de origem
natural e sintética, e também farmacos ja previamente autorizados para uso clinico. [38] De
facto, existem varias classes de IBEs de origem natural, como sejam alcal6ides (ex.:
reserpina) [39], flavondides (ex.: baicaleina) [27] e polifendis (ex.: galhato de epicatequina)
[38], de origem sintética, tais como compostos peptidomiméticos (ex.: PABN) [27; 38],
derivados da quinolina, da arilpiperidina e da arilpiperazina [40], e outros, nomeadamente,
EA-371a e EA-371d, obtidos pela primeira vez no extrato da fermentacao realizada por

Streptomyces spp. [41]

1.3. Esteroides como candidatos a moléculas com atividade

antibacteriana

Nas ultimas décadas, a modificacao estrutural de esteroides tem sido alvo de um
grande foco de atencao por parte dos investigadores. Isto deve-se ao facto destes compostos
geralmente serem menos toxicos, menos suscetivel a resisténcia de multiplos farmacos e
terem uma maior biodisponibilidade devido a maior facilidade com que atravessam as
paredes celulares. [42, 43, 44] A maioria dos esteroides presentes em produtos
farmaceéuticos é de origem semissintética, sendo estes compostos geralmente preparados
pela ligacdo/modificacdo de uma funcionalidade na estrutura central tetraciclica do
esteroide. [42] Os esteroides sdo produtos naturais que partilham um esqueleto de 17
atomos de carbono formado por 4 anéis fundidos: 3 de ciclohexano (anéis A, B e C) e 1 de
ciclopentano (anel D). Estes compostos variam em termos de grupos funcionais, a sua
posicao e configuracdo. [45] Neste contexto, definiram-se séries de esteroides, em funcao
dos substituintes em C10, C13 (geralmente, em ambos existe um metilo) e principalmente
em C17, existindo variadas cadeias ligadas a este carbono. Ao nivel da configuragao, os
substituintes acima do plano (definido pelos metilos existentes em C10 e C13) dos 4 anéis
fundidos tém estereoquimica beta (B) e quando abaixo do mesmo diz-se que tém
configuracao alfa (a). [46] Na Figura 4 esta representado o esqueleto esteroide base da série
colestano, contendo a numeracido e a estereoquimica dos principais substituintes do

mesmao.
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Figura 4. Estrutura do 5a-colestano, sua numeracao e configuracdo dos metilos angulares em Ci10, C13, da

cadeia lateral em C17 e dos hidrogénios nas fusoes dos anéis.

Normalmente, os esteroides sao lipofilicos, sendo capazes de interagir com recetores
nucleares bem como com proteinas membranares. [45] Alguns derivados esteroides como
os esteroides cationicos [47] ou esteroides com poliaminas demonstraram atividade

antibacteriana. [48]

Apesar de varias modificagoes estruturais, como a acilacao, heterociclizacao, entre
outras, terem sido muito exploradas ao longo dos anos [49, 50], pouco tem sido feito para
uma andlise da atividade biolégica dos derivados de chalconas a base de esteroides, o qual

foi um dos focos do presente trabalho. [51]

As chalconas (ou 1,3-diaril-2-propen-1-onas) sao moléculas pertencentes a classe
dos flavonoides. Estes formam um dos maiores grupos de compostos naturais bioativos,
ocorrendo na natureza como metabolitos secundarios de plantas e estdo presentes
abundantemente no reino vegetal, especialmente em frutas e vegetais. [52] A estrutura
quimica das chalconas consiste em dois anéis aromaéticos ligados por um sistema carbonilo
a,B-insaturado. [53] As chalconas e os seus analogos estruturais podem ser naturais ou
sintéticos, e sao conhecidos por ter uma variedade de atividades terapéuticas e
farmacologicas. [54]. Além da sua bioatividade, as chalconas também sao consideradas
precursores quimicos de outros flavonoides, bem como sdo o ponto de partida para a
formacao de heterociclos de importancia farmacéutica. [53] A atencdo que tem atraido por
parte dos investigadores no presente século, justifica-se também pela sua estrutura quimica
simples, facilidade de sintese, elevado nimero de dtomos de hidrogénio que podem ser
substituidos de forma a possibilitar a formacdo de um grande ntimero de derivados
diferentes. [55] Além disso, estudos sugerem que a natureza dos substituintes e a sua
posicao espacial relativa desempenham um papel vital para a atividade biologica que estes

derivados desempenham. [42] De facto, derivados de chalconas tém demonstrado uma
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variedade de atividades terapéuticas distintas, tais como: antioxidante [42, 55, 56]
antimicrobiana [42; 56], anti-cancerigena [42, 43, 55, 56], anti-malarica [43, 44, 55], anti-

inflamatoria [43; 56] e anti-VIH. [43,55]

A juncao de dois ou mais esqueletos estruturais pode levar a criacao de um niimero
enorme de novos tipos de compostos com diversas novas estruturas. Além disso, a
expectativa subjacente da combinacao estrutural de duas ou mais substancias ativas numa
s6 molécula é que possa modular a atividade para as caracteristicas desejadas, ou ainda,
levar a compostos com novos tipos de propriedades biologicas. [43, 57] Neste ambito, é de
referir que alguns chalconil esteroides e analogos ja foram previamente descritos como
antimicrobianos.[42,45] Assim, no presente projeto, pretendeu-se explorar novos chalconil
esteroides, em que se variou o esqueleto-base esteroide e a posicao do grupo chalconilo, que

ainda nao foram estudados como antimicrobianos.

Com a evolucao do trabalho experimental e tendo em conta os resultados que se
foram observando, decidiu-se explorar outros esteroides modificados como
antibacterianos. Neste contexto, foi considerado um estudo prévio que indicou que alguns
precursores da sintese de deflazacorte, um corticéide usado na clinica para o tratamento de
condic¢oes inflamatoérias, demonstraram atividade antibacteriana. [58] Um dos precursores
com um papel de maior destaque no referido estudo, é o 16a,17a-epoxi-11B-hidroxipregna-
1,4-dieno-3,20-diona (PIED-1) (Figura 5). De facto, demonstrou-se que o PIED-1 tem
atividade antibacteriana cumulativa quando combinado com antibi6ticos, como a
gentamicina ou a oxacilina, em estirpes de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). Para
além deste efeito antibacteriano, observou-se que este composto originou uma inibicao da
expressao de genes de varios fatores de viruléncia, como os genes que codificam a alfa- e

beta-hemolisina, leucotoxinas E-D e a enterotoxina estafilococica A. [58]
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Figura 5: Deflazacorte e o seu precursor sintético (PIED-1). Retirado de [58]

13



Por conseguinte, considerando que no grupo de investigacao havia esteroides com
alguma semelhancga estrutural com o PIED-1, nomeadamente contendo o grupo 16a,17a-
epoxido, considerou-se interessante a avaliacao da sua atividade antibacteriana em estirpes
de S. aureus e E. coli. E de referir que os testes de eficicia ao PIED-1 demonstraram uma
boa atividade na inibicdo do crescimento de S. aureus e atividade fraca a moderada no

crescimento de E. coli. [58]

Finalmente, no presente estudo, foi ainda considerado um esteroide ligado ao grupo
indol, tendo em conta que o anel indol é considerado um farmacéforo relevante no contexto
de accao antibacteriana [59, 60] e que também ji existem esteroides contendo este
heterociclo na sua estrutura com accao antibacteriana, designadamente contra S. aureus
[61].
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2. Objetivos

A atividade antibacteriana de esteroides pode ser importante para que espécies com
resisténcias conhecidas a outros antibidticos possam voltar a ser suscetiveis a certas
medidas terapéuticas, evitando assim o uso das dltimas linhas de antibioterapia. Neste
contexto, a inibicdo das bombas de efluxo pode ter um papel fulcral para que as espécies
com resisténcia conhecida a antibiéticos possam voltar a ser suscetiveis. De facto, um dos
mecanismos mais importantes nas resisténcias bacterianas a antibioticos é o efluxo destes
agentes para o espaco extracelular. Assim, diversos estudos tém vindo a focar-se na procura
de IBEs da NorA de S. aureus e na AcrAB-TolC de E. coli, sendo considerados pontos
importantes na resisténcia a antibidticos destas espécies, nomeadamente a

fluoroquinolonas.

Na literatura existem alguns estudos que referem a atividade antibacteriana de
esteroides condensados com chalconas [42, 43, 44, 55] ou semelhantes ao PIED-1 [56, 58].
Sendo assim, o presente trabalho de investigacao teve como objetivo geral esclarecer se o

grupo de esteroides ja referidos possui atividade antibacteriana ou IBE.
Para concretizar este objetivo geral foram definidos objetivos especificos:

a) Avaliar a atividade antibacteriana dos esteroides das séries pregnano e androstano

b) Avaliar o efeito modulatorios dos esteroides das séries pregnano e androstano na
resisténcia a fluoroquinolonas

c) Avaliar o efeito anti-biofilme dos esterdides das séries pregnano e androstano com

potencial antibacteriano
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3. Materiais e Métodos

3.1. Estirpes usadas no estudo

Para este trabalho de investigacao foram utilizadas quatro estirpes bacterianas,
sendo duas de S. aureus e as restantes de E. coli. As estirpes de S. aureus foram a SA1199B
(NorA ++) que possui resisténcia a ciprofloxacina pela sobreexpressao do sistema de efluxo
NorA e a estirpe nativa correspondente, SA1199. As estirpes de S. aureus foram gentilmente
cedidas pela Professora Doutora Lorena Tuchscherr de Hauschopp do Instituto de
Microbiologia Médica do Hospital Universitario de Jena, Alemanha. Por outro lado, foram
utilizadas as estirpes de E. coli, nomeadamente, a estirpe 3AG100 que possui resisténcia a
ciprofloxacina pela sobreexpressao do sistema de efluxo AcrAB-TolC. Esta estirpe foi
gentilmente cedida pelo Professor Doutor Winfried V. Kern do Hospital Universitario de
Freiburg, Alemanha. Em relacao a estirpe nativa de E. coli, a estirpe AG100, foi utilizada a

descrita no artigo [62]

3.2. Armazenamento e conservacao das estirpes

As estirpes utilizadas foram preservadas em tubos criogénicos contendo Brain Heart
Infusion (BHI), com 20% (v/v) de glicerol a uma temperatura de -80°C. Anteriormente a
utilizacao das estirpes para a realizacao dos ensaios, as estirpes foram descongeladas e
inoculadas em placas de meio s6lido de Mueller Hinton Agar (MHA) (VWR Chemicals,
Estados Unidos) e incubadas durante 24 horas a uma temperatura de 37°C em condigoes
de aerobiose. Apds a incubacgdo, de modo a preservar as estirpes, as placas foram guardadas

a 4°C, durante um periodo maximo de duas semanas.

3.3. Compostos em estudo

Durante o trabalho foi utilizado um agente antimicrobiano, a ciprofloxacina (Fluka,
Estados Unidos). Os esteroides das séries pregnano e androstano empregues no trabalho
experimental (Figura 5) foram sintetizados anteriormente pela equipa laboratorial do
professor Samuel Silvestre. A primeira série de compostos foi sintetizada segundo [63] e
[64], enquanto que a segunda série de compostos foi sintetizada conforme detalhado em
[65].
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Arilidenoesteroides das séries androstano (VB D1, VB OPCC1, VB 11, VB AE0)

e pregnano (VB G1) em estudo

VB OPCCL1

VE1L VB AED

Esteroides oxidados da série pregnano em estudo
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Figura 6: Compostos analisados neste trabalho experimental. Primeira série de compostos: 16E-
(fenilmetilideno) -50,6a-epoxi-3B-hidroxiandrostan-17-ona (VB11), 16 E-(fenilmetilideno)-3B,50,6B-
trihidroxiandrostan-17-ona (VB AE0), 16E-(fenilmetilideno)-4-azandrost-5-eno-3,17-diona (VB D1), 21E-
(fenilmetilideno)-4-azapregn-5-eno-3,20-diona (VB G1), 16E-(fenilmetilideno)-androst-4-eno-3,6,17-triona
(VB OPCC1). Segunda série de compostos: Acetato de 7-oxopregnenolona (VB 1), 16a,17a—epoxipregnenolona
(VB 2), Acetato de 16a,17a-epoxipregnenolona (VB 3), Acetato de 16a,17a—epoxi—7—oxopregnenolona (VB 4),
3a-(indol-3-ilo) -pregn-5-eno-7,20-diona (VB 5)
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Os compostos em estudo foram dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO), na
concentracao de 10 mM. A ciprofloxacina na concentracao de 30,18 mM, antibi6tico usado,

foi dissolvido em agua ultrapura estéril basificada com hidroxido de s6dio (NaOH).

3.4. Analise da suscetibilidade das estirpes de S. aureus e E. coli aos

esteroides em estudo

A fim de avaliar a atividade antimicrobiana de um composto, é necessario
determinar a sua concentracdo minima inibitéria (CMI). A CMI é definida como a menor
concentracdo de um agente antimicrobiano que inibe visivelmente o crescimento de
microrganismos apés um periodo de incubacido. A determinacdo deste parametro é
considerada fundamental na determinacao de suscetibilidade dos microrganismos a novos

compostos antimicrobianos em estudo. [66]

Neste trabalho foi determinada a CMI dos derivados de esteroides testados e da
ciprofloxacina para as estirpes de S. aureus e de E. coli mutadas e para as nativas, através
do método de microdiluicao em placas de 96 pocos, de acordo com o descrito na norma
CLSI, 2023. [67] Neste sentido, numa placa foram feitas diluicoes sucessivas entre os pocos
num fator de 2 para cada um dos compostos em estudo, em meio Mueller Hinton Broth
(MHB) (VWR Chemicals, Estados Unidos), num volume de 50 pL.

Para a preparacdo das suspensdes bacterianas, as estirpes foram inoculadas em
meio MHA e incubadas a 37 °C durante cerca de 24 horas. A partir desta cultura, foi
realizada uma suspensao das bactérias, para cada estirpe, em solugdo salina de cloreto de
sodio (NaCl) a 0,85% (m/V) ajustando a turbidez das suspensoes para aproximadamente
0,5 unidades MacFarland, o que corresponde a cerca de 1,5x108 (unidades formadoras de
colonias (UFC)/mL. Posteriormente, 50 uL foram adicionados a cada poco, obtendo-se um
volume final de 100 puL, e uma concentragao celular final de aproximadamente 5x105
UFC/mL. O intervalo de concentra¢ao dos compostos em estudo foi ajustado de acordo com

a suscetibilidade demonstrada a cada um pelas diferentes estirpes. [68]

Como controlo de crescimento foram usados pocos com 50 pL de meio MHB e 50
uL de indculo. Como controlo de esterilidade utilizaram-se pogos com 100 pL de meio de
cultura. [68] Apos a realizagdo das diluicdes e a adicdo do ino6culo, as placas foram
incubadas durante 18 a 20 horas a 37 °C. [69] A CMI foi determinada por observacao a olho
nu da turbidez dos pocos e posteriormente seguido por uma verificacdo através da

determinacdo da densidade dtica a um comprimento de onda de 600 nm. (DOgoonm),
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recorrendo a um leitor de microplacas. Os ensaios foram realizados em duplicado, sendo

executados pelo menos trés ensaios independentes.

3.5. Avaliacao do efeito modulatorio dos esteroides em estudo na

suscetibilidade a ciprofloxacina

Para avaliar a capacidade dos esteroides em estudo em modular a suscetibilidade de
S. aureus e E. coli a ciprofloxacina, procedeu-se a determinacao da CMI do antibi6tico em
estudo na presenca de concentracoes sub-inibitorias dos esteroides das séries pregnano e
androstano (¥4xCMI). Considera-se um ensaio modulatério positivo quando ocorre a

diminuicao do valor base da CMI do antibiético a ser estudado.

Assim, numa microplaca de 96 pocos, para um volume final de 100 uL, foram
executadas diluicOes sucessivas de 1:2 de ciprofloxacina em meio MHB, num volume de 25
uL, sendo posteriormente adicionado 25 uL. dos compostos em estudo em concentracoes
sub-inibitérias (concentracao final %/4xCMI) e 50 uL de in6culo, preparado de acordo com

o procedimento em 3.4..

Como controlo negativo, utilizaram-se pocos apenas contendo o meio de cultura
MHB, e pocos com meio de cultura e inéculo constituem o controlo positivo deste ensaio
experimental. Seguidamente, os resultados foram registados apds uma incubacao da placa
de 96 pocos a 37 °C durante 24 horas. Foi considerada a CMI, a concentracao mais baixa de
ciprofloxacina, que na presenca de um dos compostos, inibiu visualmente o crescimento
bacteriano. Os ensaios foram realizados em duplicado, sendo executados pelo menos trés

ensaios independentes.

3.6. Determinacao do efeito dos esteroides em estudo na formacao de

biofilmes

O efeito do potencial inibitorio da formacao de biofilmes foi estudado com o fArmaco

em combinac¢do na formacao de biofilmes adaptado do procedimento descrito em [70].

Para a formacao de biofilmes, a cultura bacteriana overnight da estirpe SA1199B em
meio Tryptic Soy Broth (TSB) suplementado com 2% de glucose, foi ajustada para uma
densidade otica de 0,03 a 570nm e, seguidamente, a cultura foi diluida em 1:200. As

microplacas de poliestireno usadas para os ensaios inibitorios foram preparadas para que
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cada poco tivesse um volume final de 200 pL. Assim, adicionou-se um total de 100 pL das
solucoes dos esteroides em estudo e de ciprofloxacina, preparadas de forma que nos pocos
da microplaca ficasse uma concentracao de 200 uM e de YaxCMI, respetivamente. A
suspensao bacteriana preparada e diluida, foi adicionada aos poc¢os (100 uL por poco) e as
placas incubadas durante 24 h a37 °C. Apos incubacao, os pocos foram lavados trés vezes
com 200 uL de PBS estéril. Efetuou-se de seguida uma fixacao do biofilme através da adicao
de uma solu¢ao de metanol durante 15 minutos. Seguidamente, a placa foi seca em posicao
invertida a temperatura ambiente. Os pocos secos foram corados com violeta de cristal a
0,5% (m/V) por 10 minutos. Depois do processo de coloracao, os pogos foram enxaguados
abundantemente com agua destilada por 3 vezes. Para quantificar a formacao de biofilmes,
adicionou-se 200 uL de uma solucao de acido acético a 30% (V/V) aos pocos, e procedeu-
se a uma leitura da absorvancia a 595nm num leitor de microplacas. Foi realizado um
controlo de solvente contendo DMSO, e um controlo de antibibdtico, neste caso
ciprofloxacina, de forma que a concentracao no poco fosse igual a /4x CMI. Os ensaios
efetuados foram independentes entre si. Os dados recolhidos foram tratados num grafico e

calculadas as médias de absorvancia e os respetivos desvios padrao.
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4. Resultados e Discussao

O aumento de resisténcia a diferentes classes de antibi6ticos tem sido observado nos
ultimos anos em varias espécies bacterianas, sendo que S. aureus e E. coli nao sao excecao.
Neste sentido, o estudo de potenciais mecanismos de resisténcia, incluindo a extrusao de
antibibticos para o meio extracelular por meio de bombas de efluxo é fundamental. [71]
Numa tentativa de encontrar uma solucdo para reverter ou diminuir o problema, a analise
de compostos que possuam atividade antibacteriana ou de inibir os mecanismos de
resisténcia pode ser uma abordagem ftil. Assim, este trabalho focou-se em duas séries de
esteroides diferentes. A primeira série de compostos baseia-se no conhecimento cientifico
atual acerca das propriedades antibacterianas das chalconas e dos seus derivados. Ao
condensar este tipo de estrutura com um esqueleto base esteroide, foi possivel desenvolver
compostos com atividade antibacteriana promissora, verificando-se também um potencial
para inibir a capacidade de efluxo quer em bactérias Gram-positivas, quer em Gram-
negativas. [42, 43, 44, 55] A segunda série de esteroides foi selecionada tendo em conta a
semelhanca estrutural com um composto que demonstrou atividade antibacteriana, o
PIED-1. De facto, este intermediario da sintese de deflazacorte demonstrou atividade
antibacteriana e uma baixa citotoxicidade, o que faz dele um potencial candidato a uso
terapéutico. Para além disso, o PIED-1 demonstrou potenciar atividade de antibioticos e de
diminuir a producdo de biofilme na espécie S. aureus. [58] Este segundo grupo de

compostos também incluiu um indolil esteroide.

Assim sendo, procedeu-se ao estudo destes compostos em relacao a sua atividade
antibacteriana, na modulacao de resisténcia as fluoroquinolonas por S. aureus e E. coli, com
foco especial sobre os sistemas de efluxo NorA e AcrAB-TolC, respetivamente. Foram

estudados também acerca da sua atividade na formacao de biofilmes

4.1. Analise da suscetibilidade das estirpes de S. aureus e E. coli aos

esteroides em estudo

Com o intuito de realizar uma avaliacdo da atividade antimicrobiana dos compostos
em estudo e da ciprofloxacina, efetuou-se a técnica da microdiluicao para determinacao de
CIMs. As vantagens do procedimento de microdilui¢ao incluem a reprodutibilidade, bem

como a economia dos reagentes devido a miniaturizacao do teste. [6].
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Uma vez observados os resultados (Tabela 1) € importante notar que nao foi possivel
determinar a CMI dos esteroides em estudo, sendo que os mesmos nao apresentaram
atividade para nenhuma das estirpes em estudo nas condic¢oes testadas. Esta auséncia de
atividade bacteriana, aliada ao potencial demonstrado na literatura [27] aponta estes
compostos como potenciais candidatos a serem utilizados como inibidores de bombas de

efluxo bacterianas.

Apesar dos dados ndo permitirem a determinacao de um valor exato de CMI para os
esteroides estudados, perante os resultados, nao se pode afirmar que estas moléculas nao
tém atividade antibacteriana a uma concentracao acima da testada. No entanto, estudos de
citotoxicidade previamente elaborados sugeriram que a concentracdo maxima estudada
(200 uM) tem a capacidade de provocar efeitos adversos no organismo humano. [72]
Justifica-se, por isto, o emprego de uma concentracio maxima de 200 uM no ensaio
realizado neste trabalho experimental, mesmo que a sua utilizacio possa trazer

desvantagens no possivel tratamento com estas moléculas.

Tabela 1: Determinacio da atividade antibacteriana de esteroides das séries pregnano e androstano

. CMI (uM)
Estirpes
. VB VB VB VB
bacterianas CIP VB 11 VB1 | VB2 | VB3 | VB4 | VBj5
AEo D1 G1 OPCC1
SA1199
. 0,195 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
(nativa)
SA1199B
12,5 >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
(norA++)
AG100
(nativa) 0,0488 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
3AG100
(AcrAB- 0,781 >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200 | >200
TolC++)

CIP - ciprofloxacina

Tomando em consideracdo a literatura disponivel, podemos interpretar os
resultados deste trabalho experimental em duas partes distintas. No que diz respeito a
primeira série de compostos, os derivados de chalconas, existe literatura disponivel que
comprova as propriedades antibacterianas dos derivados de chalconas com estruturas
semelhantes aos compostos presentes neste trabalho experimental. [42, 43, 44, 56] No

entanto, as metodologias utilizadas para determinar este tipo de propriedades diferem das
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técnicas apresentadas neste trabalho experimental, sendo vulgarmente utilizado o método
de determinacao de atividade antibacteriana através da medicao de halos de inibicao de
crescimento. [43, 44, 56] Outro dos motivos que podera explicar a divergéncia entre os
resultados pode ser a utilizacdo de espécies bacterianas diferentes deste trabalho
experimental como por exemplo de Streptococcus epidermidis [42, 44] e Pseudomonas
aeruginosa [42, 44, 56]. Outro dos fatores a ter em conta, tal como se pode constatar pela
anéalise da literatura, é o facto dos esteroides em estudo neste trabalho experimental nao
serem estruturalmente idénticos aos apresentados por outros trabalhos experimentais
anteriores. De facto, sabe-se que a posicao e o tipo de substituintes presentes nos derivados

de chalconas acabam por influenciar a sua atividade antibacteriana. [43]

Os resultados para a segunda série de compostos parecem estar de acordo com o que
havia sido demonstrado para alguns derivados do PIED-1, uma vez que a estrutura dos
esteroides da segunda série de compostos nao possui todas as caracteristicas necessarias
para apresentar uma atividade antibacteriana, por exemplo, a auséncia do grupo hidroxilo
na posicao Ci1. [73] O PIED-1 e alguns derivados demonstraram uma fraca ou nula
atividade antibacteriana em Stenotrophomona maltiphilia (S. maltophilia) quando

comparado com cotrimoxazole. [74]

4.2. Avaliacao do efeito modulatério dos esteroides em estudo

Apbs a determinacao da CMI de cada composto, procedeu-se a avaliagdao do efeito
modulatério dos esteroidesna resisténcia de S. aureus as fluoroquinolonas, através da
determinacdo da CMI do antibidtico, na presenca e auséncia de concentracoes sub-
inibitérias dos esteroides em estudo (¥4x CMI). E importante notar que é recomendado o

uso de concentragoes sub-inibitorias, para evitar possiveis resultados falso-positivos. [75]

Como resultado, segundo as tabelas 2 e 3, verificou-se que, na presenca de VB11,
VBG1, VB D1 e VB OPCC1 ocorreu uma redugao da CMI da ciprofloxacina de 12,5 para 6,25
UM (reducao para metade) em S. aureus SA1199B. O facto desta estirpe sobrexpressar a
proteina de efluxo NorA e os compostos apresentarem alguma influéncia na modulacao do
efeito do antibidtico, sugere que os esteroides VB 11, VB D1, VB G1 e VB OPCC1 podem inibir
este sistema de efluxo. De um modo geral, ndo se registaram alteraces da CMI da
ciprofloxacina nas restantes estirpes testadas. Considerando que a ciprofloxacina é um
substrato conhecido dos sistemas de efluxo NorA e AcrAB-TolC, podemos inferir que
maioria dos esteroides presentes no estudo pode ter pouca atividade ou uma auséncia total

desta sobre os sistemas de efluxo sobrexpressos.
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Deste modo, constatou-se que alguns esteroides da primeira série de compostos

modulam a resisténcia bacteriana a ciprofloxacina, provavelmente por inibicao do sistema

de efluxo NorA, sendo que a aplicacdo destas moléculas podera aumentar a concentracao

intracelular do antibidtico, aumentando a sua eficécia.

Tabela 2: Determinacido das CMIs de ciprofloxacina quando conjugada com os esteroides da série

pregnano
Estirpes CMI da Ciprofloxacina (uM)
bacterianas +VB 11 +VB AEo +VB D1 +VB G1 +VB OPCC1
SA1199
. 0,391 0,195 0,195 0,391 0,195
(nativa)
SA1199B
6,25 12,5 6,25 6,25 6,25
(norA++)
AG100
. 0,0488 0,0488 0,0488 0,0488 0,0488
(nativa)
3AG100
(AcrAB- 0,781 0,781 0,781 0,781 0,781
TolC++)
Tabela 3: Determinacdo das CMIs de ciprofloxacina quando conjugada com os esteroides da série
androstano
Estirpes CMI da Ciprofloxacina (uM)
bacterianas
+VB1 +VB 2 +VB 3 +VB 4 +VB 5
SA1199
. 0,195 0,391 0,195 0,391 0,391
(nativa)
SA1199B
12, 12, 12, 12, 12,
(norA++) 5 > 5 5 5
AG100 (nativa) | 0,0488 0,0488 0,0488 0,0488 0,0488
3AG100
0,781 0,781 0,781 0,781 0,781
(AcrAB-TolC++)

Os resultados constatados para a primeira série de compostos sdo apoiados por

literatura cientifica que afirma que os derivados de chalconas possuem uma atividade

inibitéria das bombas de efluxo. No entanto, a atividade inibitéria de cada composto varia

conforme o tipo de substituinte e a sua respetiva posi¢ao na estrutura de base esteroide. [44,



76], pelo que seria interessante testar analogos destes compostos com modificacoes no

sistema de tipo chalconilo.

Para a segunda série de compostos, os resultados demonstram que estes compostos
nao atuam de forma a modular a atividade da ciprofloxacina em nenhuma das estirpes
estudadas neste trabalho experimental. Assim, podemos dizer que nao potenciam a a¢ao da
ciprofloxacina ao diminuir o efluxo do antibi6tico. No entanto, verifica-se que o PIED-1
aumenta a atividade de antibioticos como gentamicina e oxacilina contra S. aureus, e
gentamicina e amicacina contra S. maltophilia, ao diminuir as suas respetivas CMIs. [58,74]
Portanto, é importante notar que a gentamicina e a amicacina (aminoglicosideos) e a
oxacilina (beta-lactdmico) sdo antibioticos de classes diferentes da ciprofloxacina
(fluoroquinolona). Ou seja, os antibidticos anteriormente testados em combinacido com
PIED-1 sao alvo de processos de resisténcia bacteriana diferentes da extrusao de

fluoroquinolonas efetuada pelas bombas de efluxo NorA e AcrAB-TolC.

4.3. Analise do efeito dos esteroides em estudo na formacao de biofilmes

No sentido de avaliar o potencial dos compostos em que se verificou uma modulagao
do efeito da ciprofloxacina na estirpe SA1199B (NorA++), analisou-se a capacidade que
estas moléculas tém para interferir com a formacao de biofilmes. Segundo a literatura, sabe-
se que a formacdo de biofilmes tem um papel importante em infecGes causadas por S.
aureus [777]. Sabe-se também que a expressao de bombas de efluxo desempenha um papel
importante na formacao de biofilmes. [78] Assim, a utiliza¢do de IBEs em combinac¢do com
ciprofloxacina pode aumentar a eficicia do firmaco, ao prevenir a formacao de biofilmes
nas estirpes de S. aureus, presumivelmente por inibicdo das bombas de efluxo. [79]
Presume-se que IBEs podem desempenhar atividade inibitoria na formacao de biofilmes.
[80]

Sendo assim, foi avaliada a potencial inibicdo da formacdo de biofilmes por
ciprofloxacina (3,12 uM) ou ciprofloxacina combinada com os compostos selecionados (200
uM).
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Determinacao do efeito de esteroides da série pregnano na formacao
de biofilmes, na presenca de ciprofloxacina
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Figura 7: Determinacio do efeito de esteroides da série pregnano na formacgido de biofilmes, na

presenca de ciprofloxacina.

De acordo com os resultados, os derivados esteroides (VB D1, VB G1 e VB OPCC1)
testados nao influenciaram de forma significativa (p>0,05) a formacao de biofilmes na
presenca de ciprofloxacina na estirpe SA1199B. De uma forma geral, os compostos

analisados neste ensaio, apesar de apresentarem um efeito modulatorio da ciprofloxacina,

nao alteram a formacao de biofilmes.
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5. Conclusoes e perspetivas futuras

S. aureus e E. coli sao bactérias que colonizam o ser humano e fazem parte da sua
flora saprofita. No entanto, ultimamente, as infecGes resistentes a antibi6ticos causadas por
estes microrganismos tém aumentado a um ritmo preocupante. A maior parte das causas
destas infecOes estao relacionadas com o meio comunitério, ou hospitalar, devido a sua
capacidade de colonizacao e crescimento, presenca de fatores de viruléncia decisivos para a
instalagdo de um processo infecioso e o desenvolvimento de resisténcias a multiplos
farmacos através de varios mecanismos. Tendo em conta a importancia que estes
microrganismos tém no dia-a-dia da préatica clinica em conjunto com o peso que tém na
saude populacional geral, o objetivo do trabalho foi esclarecer a potencial atividade
antibacteriana para um conjunto de esteroides das séries pregnano e androstano que ainda

nao tinham sido estudados neste ambito.

Pela analise da suscetibilidade das espécies em estudo aos compostos presentes no
trabalho experimental, verificou-se que nao existe uma atividade antibacteriana dos
mesmos para uma concentragao igual ou inferior a 200 uM. Ao avaliar o efeito modulatorio
dos esteroides em estudo na resisténcia das estirpes em estudo as fluoroquinolonas, alguns
resultados sugeriram que quatro dos chalconil esteroides modulam a resisténcia a
ciprofloxacina, possivelmente através do condicionamento do funcionamento do sistema de
efluxo NorA. Sendo assim, foi analisado o potencial inibitorio na formacao de biofilmes da
estirpe S. aureus SA1199B para os compostos promissores. A partir desses resultados
obtidos pudemos concluir que os derivados esteroides testados ndo possuem uma atividade

inibitoria da formacao de biofilmes quando conjugados com ciprofloxacina.

Em termos conclusivos, este trabalho permitiu demonstrar que derivados esteroides
estruturalmente semelhantes podem variar a sua atividade conforme a posicao e o tipo de
substituintes incluidos na molécula, condicionando as interacoes que efetuam com os seus
alvos terapéuticos. Em relacdo aos ensaios de modulacdo de acao da ciprofloxacina, os
resultados observados demonstraram que a presenca de alguns dos compostos da série
androstano em estudo, nomeadamente VB 11, VB AE0, VB D1, VB OPCC1 podem diminuir
em duas vezes a concentracdo minima inibitéria da ciprofloxacina para a estirpe de S.
aureus que sobreexpressa o sistema de efluxo NorA, a SA1199B, esta diminuiciao é
manifestamente baixa para o que seria desejavel. Em relacdo aos esteroides das séries
pregnano e androstano analisados, demonstrou-se que nao existe beneficio em uséa-los em
associacdo com a ciprofloxacina para o tratamento de infecoes causadas por S. aureus e E.
coli. No entanto, e tendo em conta os aspetos de relacao estrutura-atividade conhecidos,

nao sera que excluir que este grupo de compostos podera apresentar atividade

27



antibacteriana contra outras espécies bacterianas ou outros microrganismos, ou mesmo
serem adjuvantes da atividade de outras classes de antibioticos. Sendo assim, alguns

estudos serao necessarios para aprofundar alguns aspetos:

e Avaliar a atividade dos esteroides das séries preganano e androstano em
outras espécies bacterianas clinicamente significativas;

e Perceber o mecanismo pelo qual se dao as interacoes entre os esteroides
analisados e os componentes bacterianos e qual o seu impacto no tratamento
das respetivas infegoes;

e Avaliar de que forma estes compostos podem influenciar outros mecanismos

de resisténcia a antibioticos.

Como perspetiva futura, também terao de se considerar outras modificacoes
estruturais no esqueleto esteroide, designadamente explorando diferentes substituintes (ex:
halogénios ou oximas) no sistema chalconilo, ou até a introducdo de outros grupos
funcionais associados a acao antibacteriana como por exemplo derivados pirazole [55] ou

furano. [44]
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria (FC) é a face mais visivel da profissao. E o primeiro local em
que o utente busca ajuda em questoes de satude. Este facto confirma a importancia do setor
com relevancia estratégica no sistema de saude, com integracdo e articulacao na rede de

cuidados de satde primarios. [1]

O farmacéutico comunitario na Satide Puablica tem vindo a revelar-se importante nas
ultimas duas décadas. O farmacéutico comunitario tem uma posigao privilegiada para poder
contribuir em areas como gestdo da terapéutica, administracio de medicamentos,
determinacao de parametros, identificacao de pessoas em risco, detecao precoce de diversas
doencas e promocao de um estilo de vida saudavel. Os utentes reconhecem-lhe
proximidade, disponibilidade, confianca e acima de tudo, dedicacao e competéncia

profissional. [1]

Este relatorio descreve as principais atividades desenvolvidas durante o periodo do
meu estigio curricular em FC, bem como as competéncias que adquiri. O estagio realizou-
se na Farmacia Modelar, no Teixoso, entre 6 de fevereiro e 30 de junho de 2023, sob

orientacdo e supervisao do Dr. Jodo Paiva, diretor técnico.

2. Organizacao da Farmacia Modelar

2.1. Recursos Humanos

A equipa da Farmacia Modelar é constituida pelos seguintes 6 elementos:

e Dr. Joao Paiva — Diretor Técnico

e Dr2. Diana Lopes — Farmacéutica Substituta

e Dr2, Tania Correia — Farmacéutica

e José Paiva — Socio-Gerente, Técnico de Farmacia
e Cristina Paiva — Técnica de Farmacia

e Sara Santos — Técnica Auxiliar de Farmécia

Todos os elementos do quadro de pessoal possuem um cartao de identificacdo com

o seu nome e respetivo titulo profissional.
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De acordo com o artigo 21.° do Decreto-lei n.°307/2007, de 31 de agosto, alterado
pelo Alterado pelo/a Artigo 2.° do/a Decreto-Lei n.° 171/2012 - Diario da Republica n.°
148/2012, o diretor técnico assume a responsabilidade por todo e qualquer ato farmacéutico
praticado na FC, certificar-se que sao prestados os devidos esclarecimentos aos utentes
sobre o medicamento e a sua correta utilizacdo, promover o uso racional do medicamento,
assegurar que a farmacia dispée de um aprovisionamento suficiente de medicamentos, e
zelar para que o pessoal da farmacia mantenha o asseio e higiene em permanéncia. E
também um dever do diretor técnico fazer cumprir os diplomas legais que legislam a

atividade farmacéutica. [2]

Quanto aos farmacéuticos que auxiliam o diretor técnico no correto funcionamento
da farmacia, estes asseguram a satide e o bem-estar dos utentes proporcionando servigos de
elevada qualidade, eficacia e seguranca. A promoc¢ao do uso racional do medicamento, o
contacto com outros profissionais de saide e centros de informacdo, controlo de
estupefacientes e psicotropicos e a formacao dos colaboradores sao responsabilidades do
farmacéutico comunitario. O farmacéutico deve respeitar sempre o c6digo deontologico no

exercicio da sua profissao. [3]

Quanto aos técnicos de farmacia, eles partilham algumas funcées com os
farmacéuticos, nomeadamente, a rececao de encomendas, armazenamento/reposicao de
medicamentos e outros produtos de satude, controlo de stocks e prazos de validade, assim
como na medicao de parametros bioquimicos. Em relacdo ao atendimento ao ptublico, os
técnicos de farmacia podem fazé-lo, mas fazem-no sempre sob a supervisio de um

farmacéutico.

2.2, Instalacoes e equipamentos

Segundo a Deliberagiao n.° 1502/2014 de 3 de julho, as farmécias devem ter uma
area total minima de 95m?2 e apresentar separadamente, as divisdes obrigatodrias (sala de
atendimento ao puablico, armazém, laboratorio, instalacoes sanitarias e gabinete de
atendimento personalizado). Durante o periodo de estagio verifiquei que a Farmacia
Modelar cumpre os requisitos supracitados e tem uma divisao facultativa que é o gabinete

de direcao técnica. [4]
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2.3. Elementos interiores e exteriores da Farmacia

A Farméicia Modelar localiza-se na Rua Jodao de Deus, na Vila de Teixoso, no
concelho da Covilha. E maioritariamente frequentada por idosos e operarios das antigas
fabricas de lanificios da cidade. Encontra-se a nivel da rua, sem qualquer obstéaculo, o que
facilita o acesso aos utentes com mobilidade reduzida. A farmacia é identificada do exterior
através dum letreiro com o nome da farmécia e uma cruz verde que se encontra iluminada.
Além destes elementos, existe ainda uma placa exterior com o nome da farmécia, do diretor
técnico, o nimero de registo de inscricdo na Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Satude, I.P. INFARMED) e o nimero do alvara. Existem outras informacoes
visiveis no exterior do estabelecimento que sao consideradas relevantes como o horario de
funcionamento da farmacia, o regime de disponibilidade e a indicacao das farmacias de
servico disponiveis no concelho da Covilha. A fachada, limpa e bem conservada, da farmacia

é constituida por duas montras de vidro. [5]

Em relacao ao interior da farmacia, observa-se um ambiente calmo, devidamente
iluminado e ventilado, o que facilita a comunicacao com os utentes. Todas as superficies sao
lisas e lavaveis. E possivel verificar a presenca de uma placa com o nome do diretor técnico,
bem como a sinalética de que é proibido fumar ou ter animais dentro das instalacées, a
disponibilidade de livro de reclamacdes e os regimes de comparticipacio aplicaveis. E
possivel observar os servicos farmacéuticos que a farmacia presta, em conjunto com os seus
respetivos precos. Para garantir as condi¢oes de seguranca de todos existem sistemas de
seguranca, como camaras de videovigilancia, e dois extintores de incéndio em locais

acessiveis, um de p6 quimico e outro de gas carbdnico. [3]

Apesar de nao ser mais obrigatério o uso de méscara no interior da farmaécia, ainda
existem varios pontos nas instalacdes que possibilitam a disponibilizacdo de solucao
antisséptica alcodlica, para a desinfecao das maos, quer dos utentes quer dos colaboradores

da farmacia.

2.4. Equipamentos Gerais e Especificos

A Farmécia Modelar tem equipamento operacional, realizando periodicamente a
manutencao e calibracdo do mesmo, para averiguar o cumprimento de critérios de aceitacao

estabelecidos. [3]
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No que diz respeito a equipamentos gerais, a farmécia possui quatro balcées de

atendimento, armarios, bancos e material informatico.

Relativamente a equipamentos especificos, destaca-se a camara de refrigeracao para
o armazenamento de farmacos termolibeis, material de laboratério obrigatorio,
termohigrometros, e aparelhos de medicao de parametros bioquimicos, antropométricos e
pressao arterial. A farmacia dispoe ainda de farmacopeia, formularios e documentacao com

as normas e legislacao em vigor. [3]

2.5. Recursos Informaticos

A equipa da Farmacia Modelar tem a sua disposicao cinco computadores, sendo que
um deles se localiza na zona de rececio de encomendas e os restantes na sala de
atendimento ao publico. Todos os computadores estao conectados a um sistema de leitura

oOtica e impressoras.

O software que a farmécia utiliza para o seu servico é o Sifarma®. A Glintt ®, a
empresa criadora do mesmo encontra-se em permanente disponibilidade de para o
esclarecimento de duvidas ou para a resolucdo de problemas técnicos. [6] Atualmente, o
Sifarma® tem duas versoes: Sifarma e o Sifarma 2000. No entanto, nem todos os modulos
do Sifarma® 2000 foram transportados para a versao mais recente, portanto os dois sao
usados em articulagdo. As encomendas e os atendimentos sao realizados praticamente na
totalidade, no Sifarma.MA ou no m6dulo encomendas. Algumas tarefas de backoffice ainda
tém de ser realizadas no Sifarma 2000. A versdo mais recente veio facilitar o atendimento
apresentando um modulo mais intuitivo abrindo portas para um acesso maior de

informacao que permite um melhor aconselhamento e uma melhor gestao de tempo.

Para aceder ao software, todos os elementos integrantes da equipa da farmacia
possuem um nome de utilizador e a respetiva senha que devem colocar. Durante o meu
periodo de estagio, o diretor técnico da farméacia cedeu-se um nome de utilizador e a
respetiva palavra-passe durante as minhas primeiras semanas. Iniciei o reconhecimento do
programa, e comecei por rececionar as encomendas didrias e por fazer simulacdes de

atendimentos.
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3. Informacao cientifica

Em adicao aos conhecimentos adquiridos ao longo dos seus anos de formacao, um
dos deveres do farmacéutico é manter-se informado a nivel legal, cientifico e ético visto que

todas estas areas estdo sempre em constante mudanca. [3]

Para além disso, no ato de cedéncia de medicamentos, o farmacéutico deve ter acesso
a fontes de informacdo sobre indicagdoes acerca do tratamento ou da patologia,
contraindicacOes, indicagOes, posologia e cuidados gerais sobre o medicamento. [3] O
Manual de Boas Praticas em Farmacia Comunitaria considera de presenca obrigatoria nas
instalacoes da farméacia o Prontuario Terapéutico (PT) e o Resumo de Caracteristicas do

Medicamento (RCM) e a Farmacopeia Portuguesa.

A Farmacia Modelar dispOe ainda para consulta outros documentos de caracter
considerado nao obrigatério. A sua biblioteca contém o Formulario Galénico Portugués
(FGP), o Simposium Terapéutico, o Manual de Boas Praticas em Farméacia Comunitaria, o

Indice Nacional Terapéutico e o Direito Farmacéutico.

Tal como referido anteriormente, o Sifarma® consiste numa fonte de informacao
util que pode auxiliar o farmacéutico no atendimento em qualquer momento. Existe ainda
a possibilidade de consultar centros de documentacdo e informacdo, sempre que se

justifique essa necessidade.

A Farmacia Modelar também recebe folhetos informativos, panfletos e revistas sobre
os temas mais importantes. Estas abordam temas como a fitoterapia e a prevencao de
doencas cronicas, tais como, a diabetes e a hipertensao. Estes folhetos podem ser dirigidos
aos farmacéuticos e técnicos de farmacia da equipa da Farmacia Modelar a fim de melhorar
o atendimento, ou pode ser dirigido ao utente que solicita os servicos da farméacia. A
informacao destinada ao publico em geral é sintética e simples, facilitando a compreensao

da mesma por parte do doente.

Durante o meu estagio, eu tive a oportunidade de consultar as fontes de informacao
descritas para resolver problemas que me eram colocados no decorrer de atendimentos.
Como exemplo cito as interacoes medicamentosas, duplicacoes ou possiveis reacgoes

adversas.
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4. Medicamentos e produtos de satude

4.1. Conceitos

Alguns conceitos importantes para o trabalho em farmécia comunitaria sao:

e Medicamento: “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativa ou preventivas de doencas em seres humanos ou
dos seus sintomas ou que possa ser administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnoéstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica,
imagiol6gica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcgoes fisiologicas.”
[2]

e Medicamento Genérico: “Medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa de substancias ativas, mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por
estudos de biodisponibilidade adequados.” [2]

o Estupefaciente: “Substancia toxica, natural ou sintética, que atua nos centros
nervosos e cujo uso mais ou menos prolongado provoca perturbacoes graves da
personalidade, uma deterioragao fisica e psiquica progressiva com habituacdo e
toxicomania.” [7]

e Psicotropico: “Que atua sobre as funcdes e o comportamento psiquicos, qualquer
que seja o tipo de efeito exercido (depressor, estimulante ou desviante).” [8]

e Formula Magistral: “Qualquer medicamento preparado numa farmaécia de oficina
ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um
doente determinado” [2]

e Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado

diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico” [2].

4.2. Produtos de saude disponiveis na Farmacia

A farmacia, é frequentemente vista como o primeiro ponto de contacto com o doente.
Neste sentido, as farméacias deixaram de ser locais apenas para a dispensa de medicamentos.

Assim, nas farmacias estdo disponiveis mais produtos para além dos medicamentos.
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Existem, por exemplo, dispositivos médicos, produtos fitoterapéuticos, dietéticos, produtos

cosméticos e de higiene, e produtos de uso veterinario (PUV).

Ao longo do estagio adquiri conhecimentos acerca dos mais variados produtos,
através de consulta de bibliografia, roétulos, folhetos informativos e indicacoes dos

elementos da equipa de farmacéuticos da Farmécia Modelar.

4.3. Verificacao da existéncia de produtos de satide na farmacia e a sua

localizacao nas instalacoes da Farmacia

O software Sifarma ® é uma ferramenta muito uatil para localizar o artigo que o
farmacéutico deseja encontrar. Isto deve-se ao facto de que cada medicamento ou produto
de saude dispoe da sua propria ficha com toda a informacao referente ao mesmo. Estas
fichas retinem em si, as informacOes necessarias para a correta localizacao através da

indicacao da prateleira.

No primeiro dia de estagio, a Dr.2 Diana explicou-me a organizagao da farmécia,
apresentando as prateleiras e os armarios definidos para os diferentes medicamentos e
outros produtos de satide. Seguidamente, o armazenamento ou reposicao dos stocks
permitiu-me saber a localizagdo. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar a
verificagao de stocks e de prazos de validade, facilitando a localizacao dos produtos dentro

da farmacia.

5. Aprovisionamento e armazenamento

O aprovisionamento eficiente e a garantia das condi¢oes corretas de armazenamento
sao fundamentais para uma gestao correta de uma farmacia comunitaria. Estes processos
apenas sdo assegurados através de um conjunto de tarefas: criacdo e rececdo de
encomendas, gestao de stocks, controlo dos prazos de validades e identificagio correta dos
produtos abaixo do ponto de encomenda. Para todas estas tarefas, o Sifarma ® é uma peca

fulcral para a sua realizagao.

Assim, o farmacéutico necessita de adquirir competéncias na area de gestao para
garantir a sustentabilidade da farmacia. Na Farmacia Modelar faz-se um controlo rigoroso

do stock e do seu aprovisionamento. Assim, facilita a rotacdo dos produtos e investir em
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produtos mais interessantes para a comunidade e os utentes. Para além disso, pode ainda

investir em a¢Oes de promocao da satude.

5.1. Critérios para a selecao de um fornecedor/grossista

Na Farmacia Modelar, a selecao de um fornecedor tem em conta varios critérios,
nomeadamente a sua credibilidade, a sua localizacao, precos praticados e facilidade de

pagamento, condicoes de entrega (frequéncia) e a disponibilidade dos produtos.

O principal fornecedor da Farméacia Modelar é a Plural, no entanto, a farméacia
também recorre a outros fornecedores diarios, como a OCP e a Alliance Healthcare.
Algumas aquisicoes sao feitas diretamente a laboratoérios através dos respetivos
representantes comerciais ou através de vendas diretas por telefone, via mail ou através de
outras plataformas informaticas. Este processo permite que os produtos com maior
rotatividade de stock dentro da farmacia sejam adquiridos a um preco mais competitivo

no mercado, quando comparado com os grossistas.

Um outro critério importante na escolha do fornecedor é o facto de trabalhar com o

grupo de compras no qual a farmacia est4 inserida.

5.2. Critérios de aquisicao de diferentes medicamentos e produtos de

saude

No momento de aquisicio de medicamentos e outros artigos de satde, um dos
critérios mais relevantes é a verificacao dos niveis maximos e minimos de stock através do
software Sifarma ®. Outro fator a ter em conta é a rotatividade dos produtos, no entanto,
esta depende do perfil da populacdo que frequenta a farmécia. Tendo em conta que a
Farmacia Modelar se encontra inserida numa populacgdo rural e envelhecida, deve apostar
em produtos que satisfacam as necessidades dos seus utentes. A sazonalidade é também um
dos critérios importantes para a aquisicio de produtos de satde. O interesse em
determinados produtos aumenta conforme a altura do ano. Por exemplo, no outono e no
inverno verifica-se um aumento de vendas de antigripais, paracetamol e ibuprofeno devido
ao aumento de casos de gripe e constipacao. Assim, antecipadamente, a Farmacia Modelar

aumenta o stock dos mesmos, e tenta compra-los a pregos mais competitivos.
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Por ultimo, a necessidade individual do utente também condiciona o processo de
aquisicao. Por vezes, um utente pode dirigir-se a farmacia procurando um produto que nao
se encontra de momento disponivel em stock, todavia o farmacéutico pode efetuar uma

encomenda no momento do atendimento (encomenda instantinea).

5.3. Armazenamento

O armazenamento de medicamentos e outros produtos de satide em farmécia
comunitaria tem por base o cumprimento de todas as condi¢des que proporcionam uma
correta conservacao dos mesmos. [3] Para tal, na Farméacia Modelar, as temperaturas na
area de atendimento, laboratério e armazém devem estar situadas num intervalo entre os
16°C e 0s 25°C, e a humidade relativa destes espacos deve ser inferior a 60%. No frigorifico,
de modo a permitir a correta conservacao dos produtos termolabeis, as temperaturas devem
estar compreendidas entre os 2°C e os 8°C. Durante o meu periodo de estagio, tive a
oportunidade de acompanhar e também realizar a monitorizacao destes parametros através

de termohigrémetros para o efeito.

Os artigos que compoem o stock da farmacia estao ordenados de acordo com a sua
apresentacao farmacéutica, tipo de produto e data de validade, ou seja, segundo o principio
FIFO (First In, First Out). Para permitir uma poupanca de tempo em cada atendimento,
estes também estdo ordenados por ordem alfabética de DCI, no caso de medicamentos

genéricos, ou por nome comercial.

5.4. Encomendas e devolucoes

5.4.1. Criacao de encomenda

O software Sifarma ® possui um modulo exclusivamente dedicado para
encomendas. O programa tem em conta os stocks maximos e minimos de cada produto
definidos pela equipa da Farméacia Modelar. Assim, gera automaticamente uma lista de
produtos em que o stock minimo foi atingido. Desta forma, a gestdo de pontos de
encomenda consegue evitar ruturas de stocks. O responséavel afeto as encomendas analisa a
proposta de encomenda criada automaticamente, podendo alterar, cancelar ou aprovar a
mesma. Posteriormente, a lista é enviada e emitida uma nota de encomenda ao
grossista/distribuidor pretendido. Todos os dias, este procedimento é realizado no final da

manha3 e no final da tarde.
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Também se podem realizar encomendas instantineas e diretas como foi
mencionado. Existe ainda o projeto “Via Verde do Medicamento” que é acionado quando
algum medicamento, que conste numa lista predefinida pelo INFARMED, esta indisponivel
na farmacia e possui baixas quantidades no mercado. A ativacido desta via apenas esta
disponivel mediante apresentacao de uma prescricao médica valida. [8] As encomendas
efetuadas por telefone ou através de paginas web devem ser imputados no programa do
Sifarma®.

A Farmacia Modelar tem um programa especifico de gestao de stocks, que sugere
alteracoes ao mesmo de acordo com o histérico e com as condigdes de rateio para alguns

produtos.

5.4.2. Rececao de encomendas

Na Farmacia Modelar, a rececao de encomendas tem lugar em dois periodos
distintos do dia. Uma rececao de manha (encomendas efetuadas durante a tarde do dia
anterior) e durante a tarde (resultado das encomendas realizadas no final da manha do

proprio dia).

Cada encomenda faz-se acompanhar de uma fatura e a sua respetiva guia de remessa
(se as encomendas nao tiverem sido debitadas a farmacia). As encomendas sao entregues
pelos distribuidores em caixas devidamente identificadas. No momento da rececdao de uma
encomenda procura-se o documento da fatura, verifica-se a integridade dos artigos e sao
armazenados os artigos termolabeis imediatamente no frigorifico, ndo se esquecendo de
rececionar informaticamente os mesmos através do Sifarma®. Na seccao de encomendas
do Sifarma®, na seccao de “gestdo de encomendas” seleciona-se o(s) numero(s) da(s)
encomenda(s) associada(s) a fatura em causa, insere-se o numero da fatura, o valor
monetario da mesma e o niimero total de unidades. A medida que é feita a rececdo através
da leitura otica de cada produto, € conferido o Preco de Venda Final (PVF), Preco de Venda
ao Publico (PVP) e data de validade. Uma vez finalizada a conferéncia de todos os produtos,
o nimero de artigos e o valor monetéario da fatura devem ser compativeis entre o documento
e o valor indicado pelo software. Assim que é validada a encomenda através da verificacao
dos parametros referidos procede-se a marcagdo dos produtos que nao possuem PVP
definidos. Os produtos que nao foram recebidos por estarem esgotados sao transferidos
para outras propostas de encomenda. Outros produtos ficam em gestdo de pendentes, e
serao entregues posteriormente. Por fim, assinalam-se os produtos que estao reservados e

o original da fatura é assinado e arquivado.
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Nas minhas primeiras semanas pude observar a rececao de encomendas. Realizei o
procedimento de rececdo e conferéncia de encomendas com supervisao de elementos da

equipa da Farmacia Modelar, mesmo que autonomamente.

5.4.3. Devolucao de encomendas

Existem véarios motivos pelos quais a farméacia devolve um determinado produto ao
seu respetivo fornecedor. Entre os motivos que podemos enunciar, designadamente, o fim
do seu prazo de validade, embalagens danificadas, o produto ser retirado do mercado e

fornecimento de artigos que nao foram pedidos pela farmacia.

No programa Sifarma®, o farmacéutico pode criar uma nota de devolucao de
encomenda. Esta nota deve conter as seguintes informacoes: fornecedor/armazenista do
produto em questao; nimero de fatura de origem; c6digo do produto; nome comercial;
motivo de devolucao. A nota de devolucao deve ser impressa em triplicado, o original e o
duplicado sao enviados juntamente com o produto e o triplicado é arquivado na farmacia.
Posteriormente, o fornecedor pode emitir uma nota de crédito, recusar a devolucao ou

substituir o produto.

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de realizar a devolucao de artigos
com o prazo de validade expirado ou a expirar. Para garantir uma melhor gestao de stocks,
durante a devolucao é visualizado o histoérico de vendas e de encomendas. Se se considerar

necessario, os seus stocks minimo e maximo sao alterados.

5.5. Margens Legais de Precos na Comercializacao

A regulacao e a autorizacao dos precos de medicamentos quer sejam sujeitos a
receita médica (MSRM), quer ndo sejam de prescricdo obrigatéria (Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica — MNSRM) mas que sejam comparticipados estd a cargo do
INFARMED. O PVP de cada um destes medicamentos esta presente na sua cartonagem ou

na embalagem.

Nos MNSRM que nao sao alvo de comparticipagio e produtos cujo seu PVP nao é
apresentado, cabe a farméacia definir o preco a aplicar ao artigo tendo em consideracao o

preco médio de mercado e a margem de lucro estabelecida pela farmécia sobre o artigo.
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5.6. Controlo de Prazos de Validade

O prazo de validade que consta de um medicamento ou produto de satde
informaticamente corresponde ao prazo de validade mais curto disponivel deste produto na

farmacia.

Na Farmaéacia Modelar, o controlo dos prazos de validade é efetuado em véarios
momentos do circuito do medicamento. Um dos momentos é o processo de rececao da
respetiva encomenda e o seu armazenamento. Todos os meses, o software Sifarma ® emite
uma lista com os produtos com prazo de validade que ira expirar no periodo de quatro
meses. Quando é verificada alguma diferenca de validades entre a apresentada no programa
e a existente na prateleira, regista-se o prazo de validade real e seguidamente é atualizado o
Sifarma®. Os produtos que apresentam uma validade inferior ou igual a trés meses sao

transferidos para uma prateleira designada para este tipo de artigo.

Durante o meu periodo de estagio, participei ativamente no controlo de validades

dos produtos na Farmacia Modelar.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

6.1. Aspetos éticos, deontologicos e técnicos

Para o exercicio da sua atividade, o farmacéutico deve focar-se no doente, atendendo
primeiramente na saude e bem-estar da pessoa, ndo priorizando os interesses pessoais ou
comerciais. O facto de que o farmacéutico é o profissional de satide especializado no
medicamento faz com que este deva garantir o acesso a um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranca. Neste sentido, € importante que o farmacéutico permaneca atualizado

a nivel técnico e cientifico, por forma a reforcar as suas competéncias. [3]

Na FC, a comunicacido é um fator crucial para que haja um uso racional do
medicamento, portanto o farmacéutico deve adaptar a linguagem conforme a idade, nivel
socioeconomico e cultural de cada utente. Para além da linguagem ser clara, precisa e
concisa, o tom de voz também deve ser adequado, de modo a ndo comprometer a
privacidade do doente. Neste sentido, o farmacéutico tem a obrigacao do sigilo profissional,
com excecao de situacOes passiveis de quebra do mesmo, particularmente quando a vida e

saude das pessoas que coabitam ou privem com o doente estao em risco. [9]
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No ato da dispensa, o farmacéutico deve transmitir informacao relevante sobre a
medicacdo que o doente toma, nomeadamente a posologia, modo de administracao,
interacoes medicamentosas, precaucoes de utilizacao, contraindicacoes e possiveis efeitos
adversos. [3] Além disso, o farmacéutico deve alertar para o prazo de validade apds abertura
de alguns medicamentos, tal como as condicOes especiais de armazenamento, se for
necessario. No final do atendimento, deve-se assegurar que o utente recebeu e compreendeu

toda a informacao.

Ao longo do meu estégio, tentei sempre transmitir a informacgao com a linguagem
mais apropriada possivel. Penso que o uso de termos adequados ao nivel de literatura de
saude de cada utente ajuda a prevenir erros de medicacdo e cultiva uma relacao

farmacéutico-utente que permite um atendimento mais personalizado.

6.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia tem por objetivo identificar, quantificar e avaliar e prevenir os
riscos associados ao uso dos medicamentos que se encontram em comercializaciao. Este
objetivo é conseguido através da recolha e andlise das notificacoes de reacoes adversas a
medicamentos (RAM). Esta atividade de analise permite a monitorizacao da seguranca dos

farmacos, e com isso poder implementar medidas de prevencao de risco. [3;10]

Sempre que o farmacéutico tenha suspeitas de uma RAM deve comunica-la ao
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF). A notificacdo pode ser realizada tanto por
um profissional de satide como por um utente. A notificagdo pode ser realizada através do
preenchimento de um formuléario disponivel online no Portal RAM ou por contacto

telefénico.

Para que uma notificacdo seja valida, é necessario que a mesma contenha as
seguintes informacoes: descricao, duracao, gravidade e evolucao da reacao adversa, relacao
dos sinais e sintomas com a toma de medicamentos, identificacio do medicamento suspeito
(lote, via de administracdo e indicacdo terapéutica), data de inicio e suspensido da

terapéutica, toma concomitante de outros medicamentos. [3]

Durante o meu periodo de estégio, tive a oportunidade de fazer uma notificacao de
uma reacao adversa através do Portal RAM de um utente que tinha sido atendido na
farmécia uns dias antes da RAM acontecer. Neste sentido, dada a sua posicao de
proximidade com a comunidade, o farmacéutico deve ativamente procurar identificar casos

de RAM e ajudar os utentes a submeter a informacao. Para que a farmacovigilancia seja
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mais eficaz é importante que o farmacéutico se mantenha sempre atualizado em relacao as

caracteristicas do medicamento e como estas podem impactar a terapéutica e o utente.

6.3. Reencaminhamento de medicamentos fora de uso [11]

A VALORMED ¢ responsavel pela gestao de residuos de embalagens vazias e de
medicamentos fora de uso ou de prazo de validade. Esta sociedade foi constituida em 1999
como resultado da consciencializacdo da industria, dos distribuidores e das farmécias para
a problemética que estes residuos podem trazer ao ambiente se nao forem tratados
adequadamente. A colocacdo de contentores para o efeito em cada farmécia permite a

VALORMED uma recolha seletiva e controlada dos residuos.

Na Farmaéacia Modelar, o procedimento de recolha inicia-se sempre que um
contentor esta cheio. O contentor cheio é devidamente fechado, seguidamente, no software
Sifarma®, o farmacéutico emite um talao com a identificacdo da farmacia, o nimero de
série do contentor e um espaco para a assinatura do farmacéutico e o armazenista
responsavel pela recolha, neste caso a Plural. Posteriormente, os contentores sao
transportados para um Centro de Triagem, onde os residuos sao separados e classificados

de acordo com o seu tratamento final (reciclagem ou inceneracao).

No caso de os medicamentos fora de uso pertencerem ao stock da farmacia, serao

destruidos por uma empresa certificada, neste caso, a Stericycle ou a Indaver.

7. Dispensa de medicamentos

A dispensa consiste na cedéncia de medicamentos ou substancias medicamentosas
aos utentes através de prescricao médica, em regime de automedicacio, ou por indicacao
farmacéutica. Este ato deve compreender toda a informacao acerca do uso adequado dos
medicamentos, evitando a ocorréncia de eventuais resultados negativos associados a

medicacao. [3]

Antes de iniciar o atendimento ao ptblico, durante as minhas primeiras semanas de
estagio, procurei assistir a atendimentos dos farmacéuticos da equipa da Farmacia Modelar

e executar simulacoes no Sifarma®. Seguidamente, comecei a realizar atendimentos com
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supervisao de um farmacéutico. Numa fase mais tardia do estagio, fui desempenhando esta

tarefa cada vez mais autonomamente.

7.1. Prescricoes médicas

7.1.1. Rececao, leitura e confirmacao da sua validade

Atualmente, as prescricoes médicas sdo apresentadas na sua forma manual ou
eletronica, sendo que a forma eletronica tem uma frequéncia de utilizacao muito maior.
Assim, podemos concluir que a prescricdo manual esté a cair em desuso, e apenas pode ser
efetuada excecionalmente, em situacoes previstas na legislacdo. Em relacao as prescricoes
eletronicas estas podem ser divididas em prescricoes materializadas (receita impressa) ou
desmaterializada (receita sem papel). Independentemente da natureza da prescricao
médica, o software tem como validar e registar a receita na Base de Dados Nacional de

Prescricoes. [12, 13]

Antes da dispensa do medicamento, existe uma série de elementos que o
farmaceéutico deve averiguar se constam da receita manual que lhe foi apresentada: niimero
da receita, local de prescricao ou respetivo c6digo, identificagao do médico prescritor, nome
e numero de utente, entidade financeira responsavel e nome do beneficiario, regime
excecional de comparticipacao, se aplicavel. [13] No caso das prescri¢oes desmaterializadas,
todo o processo é facilitado com o cédigo da receita e cddigo de acesso no Sifarma®, uma

vez que os elementos citados anteriormente sao automaticamente validados pelo software.

No que diz respeito as prescricoes eletronicas materializadas, estas devem incluir:
DCI da substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, niimero
de embalagens e posologia quando é referido um tratamento prolongado no tempo, nome
comercial do medicamento, se aplicavel, Coédigo Nacional de Prescricio Eletronica de
Medicamentos (CNPEM) ou outro c6digo que identifique o produto prescrito, se aplicavel,

assinatura do médico prescritor. [13]

No caso de receitas manuais, o farmacéutico deve proceder cuidadosamente na
analise da mesma no que toca a sua validacao. Este modelo diferencia-se dos restantes pela
presenca da vinheta do médico prescritor, identificacdo da excecdo legal e colocacdo da
vinheta do local de prescricdo, se aplicavel. Quando a vinheta do local de prescricdo é de
uma cor verde, isso significa que a prescricao é direcionada a um pensionista que é abrigado
por um regime excecional de comparticipacao. [13] A validade das receitas manuais é

apenas de 30 dias a partir da data em que é emitida (preenchimento obrigatorio). Este tipo
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de prescricao pode conter até 4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens, sendo
que sdo prescritas no maximo duas embalagens por cada medicamento. No entanto, os
medicamentos que se apresentam sob a forma de dose unitaria podem ser prescritos até 4
embalagens do mesmo. E importante salientar que o retorno da comparticipacio destas
receitas a farmacia pode ser recusado devido a existéncia de rasuras, caligrafias diferentes

ou prescricao com canetas diferentes ou a lapis. [12]

No entanto, mediante justificacdo, é possivel dispensar uma quantidade superior a
2 embalagens do mesmo medicamento ou até 4 embalagens em formas farmacéuticas de
dose unitaria, num prazo de um més, nomeadamente nos seguintes casos: quantidade de
embalagens necessarias para cumprir a posologia é superior a 2 embalagens por mes;
extravio, perda ou roubo de medicamentos; dificuldade de deslocacao a farmécia; auséncia

prolongada do pais. [12; 13]

7.1.2. Avaliacao/Interpretacao

Apbs o passo de validacao da prescricao, o farmacéutico deve avalid-la do ponto de
vista farmacoterapéutico. Esta avaliacao efetua-se ao conferir se a medicacao é realmente
necessaria ao utente, verificadas possiveis interagoes medicamentosas e alimentares,
contraindicacoes e alergias conhecidas do doente. Durante este processo, também é
importante que se verifique a posologia, e a frequéncia de administracao. Caso se detete
algum problema relacionado com a medicacdo (PRM), o farmacéutico deve contactar o
médico prescritor e expor os problemas a fim de obter a respetiva solu¢ao. O farmacéutico

pode ainda questionar o doente para uma melhor interpretacgao. [3]

Apbés a avaliacdo e a interpretacdo da prescricao médica, o farmacéutico procede a
preparacio da medicaciio e seguidamente da-se o ato da dispensa. E importante referir que
no momento da dispensa, o farmacéutico deve providenciar toda a informagdo que
considere relevante acerca do medicamento (posologia, modo de administracao, efeitos

adversos) para adesao a terapéutica e o uso racional do mesmo.

Durante o meu periodo de estigio, avaliei diferentes prescricoes médicas, em que
iam surgindo simbolos usados pelos médicos, como por exemplo, “SOS” (administrar s6 em

casos de dor intensa) ou “de acordo com o esquema” (manter a posologia que o doente faz).

51



7.1.3. Verificacao Farmacéutica (Apos a dispensa)

Para a manutencao dos niveis de eficiéncia e de qualidade, é importante conferir
todo o receituario. Este é enviado mensalmente para o Centro de Conferéncia de Faturas do
Servico Nacional de Satde (CCF) para que a farmacia possa reaver o valor de

comparticipacao.

Na Farmacia Modelar, a pessoa responséavel pela conferéncia do receituario verifica,
em cada receita manual ou eletronica materializada, os medicamentos dispensados, o prego
total dos mesmos, o valor total da receita, o encargo do utente em relacdo a cada
medicamento e na totalidade, o lote atribuido, a data de prescricao e data de dispensa, a
existéncia de assinatura do médico prescritor e do utente, a presenca de vinheta
identificativa do médico, o cdédigo dos medicamentos em caracteres e em codigo de barras,
bem como a referéncia ao direito de opcao do utente (quando aplicavel). Seguidamente,
apos a verificacdo de todos estes parametros, todas as prescricoes confirmadas sao
assinadas pela pessoa responsavel por esta tarefa e carimbadas no verso. Posteriormente, o
receituario é organizado por diferentes 6rgaos de comparticipacao, sendo que cada lote é

composto por 30 receitas.

No que diz respeito as prescri¢oes eletronicas materializadas, a sua conferéncia é
mais facilitada pois a margem de erro é menor. No caso das prescrigoes eletronicas
desmaterializadas, uma vez que sao automaticamente validadas pelo Sifarma®, nao é

necessario fazer a sua verificagao.

Durante a minha permanéncia na Farméacia Modelar, tive a oportunidade de
observar todo este processo. Também elaborei a organizacdo do receituario, sob a

supervisao da pessoa responsavel por esta tarefa na farmacia.

7.2, Utilizacao do software informatico na dispensa de prescricoes

O programa Sifarma® dispoe de um modulo dedicado exclusivamente ao

atendimento. Neste mddulo é possivel efetuar atendimentos de dois tipos distintos:

a. “Sem comparticipacdo” — Dispensa de MNSRM ou produtos de satude;
b. “Com comparticipacdo” — Dispensa de MSRM comparticipados ou nao

comparticipados, através da apresentacao de uma prescricao médica valida.
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Na eventualidade de surgirem duvidas durante o atendimento, o farmacéutico pode
aceder a area de “cientifico” de cada medicamento a fim de esclarecer as suas questoes
acerca da posologia, interacoes e efeitos adversos, de modo a proporcionar um atendimento

mais personalizado a cada utente.

Atualmente, a maioria dos medicamentos possui embalagens com cédigo Data Matrix.
Sempre que for possivel, o farmacéutico deve dispensar a embalagem através da leitura

otica deste codigo.

7.3. Regimes de comparticipacao

A maior parte dos medicamentos dispensados em farméacia comunitaria estao
sujeitos a algum tipo de comparticipacao. A legislacao atualmente existente estabelece um

regime geral de comparticipacao e um regime de comparticipacao especial. [12]

No que diz respeito ao regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma
percentagem do preco de venda ao publico do medicamento de acordo com os seguintes
escalGes: Escalao A — 90%; Escaldo B — 69%; Escalao C — 37%; Escalao D — 19%, consoante

a sua classificacao farmacoterapéutica. [12]

Quanto ao regime de comparticipagao especial de medicamentos, a comparticipagcao
é feita em funcao dos beneficiarios ou das patologias ou grupos especiais de utentes. No caso
da comparticipacao aos beneficiarios, a comparticipacdo dos medicamentos integrados no
escalao A é acrescida de 5% (95%), e para os escaloes B, C, e D a comparticipacao acrescida
é de 15% sendo 84%, 52% e 30%, respetivamente. O Estado comparticipa em 95% o preco
dos medicamentos cujo preco seja inferior ao 5° preco mais baixo do grupo homogéneo em
que se inserem. No segundo caso, para que os medicamentos que tratam uma certa
patologia tenham comparticipacao, o médico deve indicar o diploma legal correspondente

na prescricao. [12]

Alguns dos medicamentos manipulados, que constem de uma lista em despacho,
também podem ser alvo de comparticipacdo, sendo comparticipados até 30% do seu preco.

[12]

Para além da comparticipacdo do Servico Nacional de Satde (SNS) existem outros
subsistemas de satde que beneficiam de comparticipacdo complementar. Exemplos destes
subsistemas sdo a Assisténcia na Doenca aos Militares do Exército (ADME), Instituto de
Acao Social das Forcas Armadas (IASFA), Servico de Assisténcia Médico-Social do Sindicato

dos Bancarios (SAMS), entre outros. Apesar dos subsistemas apresentados, existem ainda
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outros que nao pertencem ao SNS, como por exemplo, seguradoras em acidentes de

trabalho em que é comparticipado até 100% dos medicamentos e produtos de satde.

7.4. Dispensa de psicotropicos/estupefacientes

Medicamentos que apresentam na sua composicao substancias ativas classificadas
como estupefacientes ou psicotropicos estdo sujeitos a um armazenamento restrito, tal
como um controlo maior na sua dispensa. Estes medicamentos devem ser prescritos

isoladamente em prescricoes médicas. [12]

No ato da dispensa, apenas através da apresentacao de uma prescricio médica
valida, é necessario preencher elementos que sao requeridos pelo programa informatico:
identificacdo do doente (nome completo e morada), identificacio do adquirente (nome,
morada, idade, namero e data de validade do cartao de cidadao ou bilhete de identidade) e
identificacdo do médico prescritor. [12] No final de cada dispensa, o farmacéutico emite um
comprovativo da propria dispensa e arquiva numa pasta designada para o efeito. Se o
psicotropico/estupefaciente for prescrito numa prescricdio manual, uma copia do

comprovativo deve ser anexada a receita médica manual.

De acordo com a legislacao, a farmécia deve manter os comprovativos relacionados
com a dispensa de psicotropicos/estupefacientes durante um prazo minimo de 3 anos. Para
exercer um maior controlo sobre este tipo de medicamentos, o INFARMED obriga as
farméacias a enviarem uma listagem com todas as receitas dispensadas até ao dia 8 do més
seguinte a dispensa. Nesta listagem devem constar as dispensas e os dados do adquirente,

assim como uma copia das receitas manuais.

Na Farmacia Modelar, o envio da documentacao citada ao INFARMED esta a cargo
da Dra. Tania, com supervisao da Direcao Técnica, no inicio de cada més. Como medida de
controlo interno da qualidade da farmacia, foi-me encarregue a tarefa de verificar
mensalmente o stock deste tipo de medicamentos, conjuntamente com a Dra. Tania, tendo

em conta os registos dos movimentos de saida dos mesmos.
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7.5. Produtos ao abrigo de um protocolo [12]

Encontram-se abrangidas por um regime de comparticipacao as tiras-teste, agulhas,
seringas, e lancetas destinadas ao autocontrolo de diabetes mellitus pelos utentes do SNS e

subsistemas publicos.

Para que os utentes possam usufruir da comparticipacao destes produtos por parte
do Estado, eles devem ser prescritos isoladamente, tal como acontece com a prescri¢cao de
psicotropicos e estupefacientes. As tiras de teste sdo comparticipadas numa percentagem
de 85% do seu preco de aquisicao, enquanto as agulhas, seringas e lancetas sao totalmente

comparticipadas pelo Estado.

7.6. Dispensa de genéricos [12]

A prescricao deve ser feita por DCI da substancia de modo a permitir ao utente optar
por um farmaco pertencente ao grupo homogéneo do farmaco prescrito. Neste sentido, as
farmécias devem ter disponiveis, no minimo, trés medicamentos similares, de entre cinco

mais baratos do grupo homogéneo.

No entanto, um medicamento pode ser prescrito segundo o seu nome comercial ou

do titular, através das seguintes excecoes:

a. Excecao a) — Medicamentos com margem terapéutica estreita

b. Excecdo b) — Reacgdo adversa prévia

C. Excecao c) — Continuidade de um tratamento superior a 28 dias

d. Medicamento sem similar ou que nao disponha de um medicamento genérico

similar comparticipado

No caso d), o farmacéutico apenas pode dispensar o medicamento prescrito que
consta na receita, e 0 mesmo acontece nas excecoes a) e b). Para a excecao c), o utente

pode optar apenas por um medicamento cujo PVP seja inferior ao prescrito.

Durante o meu periodo de estagio na Farmacia Modelar, participei da dispensa de
medicamentos genéricos de forma a favorecer economicamente o utente. E importante
esclarecer as davidas do doente acerca dos medicamentos genéricos e informéa-lo da sua

opcao de escolha sempre que possivel.
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7.7. Dispensa de medicamentos hospitalares

No seguimento de um cenario de pandemia em que foram adotadas varias medidas
para minimizar o risco de contagio e propagacao da doenca. Nesse sentido, durante a
pandemia foi-se procurando evitar deslocacoes e contactos desnecessarios por parte dos
utentes. Sendo assim, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) promoveram a
cedéncia de medicamentos por regime de ambulatorio através de circuitos de dispensa
alternativos, neste caso através de farméacias comunitarias. Esta medida facilita o acesso
dos doentes a medicacao, e talvez tenha sido por isso que ainda sejam dispensados

medicamentos de ambulatério em FCs mesmo numa fase de rescaldo da pandemia.

Para que esta disponibilizacao dos medicamentos em proximidade seja possivel, o
SFH articula-se nao s6 com as FCs mas também com outras entidades participantes do

circuito do medicamento, tal como os distribuidores grossistas de medicamentos.

Para garantir que os medicamentos sao dispensados de uma forma segura, os SFH
sao responsaveis pela cedéncia de dados como a identificacao ou contacto do utente ou
do cuidador, bem como todas as outras informagdes que se considerem relevantes. A
dispensa s6 pode ser feita por um farmacéutico que tem de registar o seu namero de
carteira profissional durante o processo. No momento da dispensa, o farmacéutico deve
identificar o doente ou seu cuidador, o responsavel pela prescricao hospitalar, registar
se o doente experienciou novos sinais ou sintomas e a verificacio do estado do
medicamento enviado pelos SFH. Seguidamente, todas as informacoes registadas sao

comunicadas ao SFH que primeiramente dispensou o medicamento.

No decorrer do meu periodo de estigio, eu tive a possibilidade de proceder a
dispensa de medicamentos hospitalares sempre sob supervisdao de um farmacéutico

visto que esta tarefa requer muita concentracao na sua execucao.

8. Automedicacao

A automedicacao consiste na utilizacdo de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) por parte do doente por iniciativa propria. Neste sentido, a cedéncia de
medicamentos em regime de automedicagido é uma tarefa desafiante e que merece bastante
atencao por parte do farmacéutico. O farmacéutico deve orientar e avaliar a necessidade ou

nao do medicamento solicitado pelo doente. [3]
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8.1. Distincao entre MSRM e MNSRM

Um medicamento é classificado como MSRM, quando cumpre um dos seguintes

requisitos:

a. Constitui um risco, direto ou indireto, para a saide do doente, mesmo quando
utilizado para o fim a que se destina, caso seja usado sem vigilancia médica;

b. Representa um risco, direto ou indireto, para a satde, quando usado com
regularidade e em quantidade consideravel para uma finalidade diferente daquela a que se
destina;

c. Contém substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, com atividade ou
reacoes adversas pouco conhecidas;

d. Necessita ser administrado por via parentérica [14]

Por outro lado, um MNSRM nao preenche nenhum dos requisitos enunciados acima
e também pode ser designado um medicamento de venda livre ou Over the Counter (OTC).
Mesmo assim, a sua utilizacdo em situacoes de automedicacao é limitada a condicoes

clinicas definidas em despacho (Despacho n.° 17690/2007). [15]

Atualmente, existem os MNSRM de dispensa exclusiva farmacéutica (MNSRM-EF)
que surgiram devido ao perfil de seguranca e as indicagoes terapéuticas de alguns MNSRM.
A aquisicao destes medicamentos é condicionada através da aplicacao de protocolos de

dispensa e intervencao do farmacéutico. [16]

8.2. Quadros sintomaticos que exigem cuidados médicos

Quando o farmacéutico, ap6s avaliacao clinica do doente, conclui que os sintomas
descritos requerem cuidados para os quais nao dispoe de medidas suficientes para atuar da

melhor forma, o utente deve ser encaminhado para o médico. [3]

Existem varias situagdes para as quais é aconselhado o acompanhamento médico,
nomeadamente, febre alta e persistente, valores de pressao arterial, colesterol e de glicémia
muito fora dos valores normais ou de referéncia, quer esteja associado ou nao uma
sintomatologia, tosse persistente had mais de duas semanas, situa¢oes em que é necessaria a

prescricao de antibidticos, alteracao de uma forma farmacéutica, dosagem ou medicamento,
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febre em criancas com idade inferior a dois anos, obstipacao com uma duracao de semanas,

entre outras.

8.3. Riscos de automedicacao

A utilizacado de medicamentos sem a devida vigilancia ou aconselhamento do
profissional de satide ao utente pode ter alguns riscos subjacentes a esta falta de vigilancia,
nomeadamente, reacOes adversas, interacoes medicamentosas, toxicidade por
sobredosagem, erros no modo de administracao e ocultaciao de patologias graves. Sendo
assim, para a pratica responsavel da automedicacdo, é fundamental a assisténcia ou

aconselhamento de um profissional de satude. [15]

8.4. Quadros que podem ser abordados por medidas nao

farmacologicas

Sempre que exista uma possibilidade, o farmacéutico deve fazer um aconselhamento
de medidas nao farmacoldgicas, visto que muitas vezes a implementacdo das mesmas
aliadas ou nao a farmacoterapia podem ajudar no tratamento de problemas de satide nao

graves. [3]

Durante o meu periodo de estagio, aconselhei frequentemente medidas nao
farmacologicas em situacOes distintas. Em situacGes gripais ou queixas de tosse,
recomendei repouso e aumento da ingestao de liquidos. Em situacoes de valores de pressao
arterial acima dos valores de referéncia aconselhei a moderacao no consumo de sal, cafeina,
carnes vermelhas e 0 aumento da ingestao de verduras e agua. Outra das situacées em que
aconselhei uma alimentacdo reforcada em vegetais e cereais foram as situacoes de
obstipac¢ao, dado que o consumo de fibras deve sempre ser complementado pela ingestao

de muita agua.

8.5. Indicacao farmacéutica de MNSRM

Em situagoes de automedicacdo, o farmacéutico assume uma grande
responsabilidade quando seleciona e cede um MNSRM para tratar de um problema de
saude sem gravidade, autolimitado, de curta duracao e sem indicios de outros problemas. A

selecao do principio ativo, dose, posologia, duracao do tratamento e forma farmacéutica sao
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dependentes da situacdo fisioldgica do doente, patologias, medicacao atual e alergias

medicamentosas. [3]

Para uma correta selecdo de todos estes parametros adequados a cada doente, o
farmacéutico deve investir na sua formacao continua e seguir as Normas de Orientacao

Clinica (NOC), protocolos de indicacao, guias clinicos e guias farmacoterapéuticos. [3]

Ao longo do meu periodo de estagio, indiquei MNSRM a situacOes descritas
anteriormente como autolimitadas, nomeadamente, dor ou irritacdo na garganta, dores
musculares e articulares, alergias, obstipacao, pernas edemaciadas, tosse seca ou produtiva,
diarreia. Ao dispensar estes medicamentos é importante transmitir toda a informacao

relevante para o seu uso racional.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de satude

Durante o meu estagio, eu compreendi que o farmacéutico deve conhecer as
diferentes propriedades de varios produtos de satde. S6 assim, pode garantir um

atendimento completo e personalizado de modo a esclarecer todas as davidas do doente.

9.1. Produtos dermocosmeéticos e de higiene

Um produto cosmético, segundo os regulamentos europeus, pode ser definido como
“qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas
do corpo (epiderme, sistema piloso e capilar, unhas, 1abios e 6rgaos genitais externos) ou
com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los,
perfumaé-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os

odores corporais.” [17]

Na Farmacia Modelar existem varios produtos cosméticos e de higiene, em que se
inserem em vérias categorias, nomeadamente, protetores solares, higiene oral, cuidado
capilar, desodorizantes e antitranspirantes, higiene do bebé, entre outras. A Farm4icia
Modelar dispde de produtos cosméticos de varias marcas, nomeadamente, Avene®,
Bioderma®, Corega®, D’Aveia®, Paradontax®.

Para um atendimento esclarecido, o farmacéutico deve conhecer os diferentes tipos
de produtos cosméticos bem como as suas respetivas alternativas. Alguns dos aspetos

importantes no aconselhamento sdo a ordem correta de aplicacao dos produtos cosméticos
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e uma explicacao simples e adequada ao correto uso do produto para garantir a sua acao

pretendida.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacado especial sdo aqueles que
devido a sua composicdo especial ou a processos de fabrico diferentes, se distingue
claramente dos alimentos de consumo corrente. Estes géneros alimenticios destinam-se a
ser adequados a objetivos nutricionais pretendidos e sdo comercializados com a indicacao
que correspondem a esse objetivo. Esta alimentacao especial corresponde as necessidades
nutricionais de utentes como “pessoas cujo processo de assimilacdo ou cujo metabolismo se
encontram perturbados”, “pessoas que se encontram em condicOes fisioldgicas especiais e
que, por esse facto podem retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos” e “lactentes ou criancas de pouca idade
em bom estado de saude”. [18] Produtos dietéticos de caracter terapéutico podem ser
comparticipados na totalidade quando a prescricao é efetuada em locais definidos na

legislacao. [19]

O stock destes artigos na Farmacia Modelar é reduzido, visto que este tipo de
produtos é pouco solicitado. As gamas de produtos que sdao mais dispensadas neste
estabelecimento sdo o Fortimel®, que é indicado em oncologia, na perda de peso e de massa
muscular e em geriatria e Cubitan®, indicado para suplementar pacientes com feridas

cronicas.

9.3. Produtos dietéticos infantis

Os produtos dietéticos infantis sdo recomendados a lactentes e a criancas que ainda
possuam pouca idade. Atualmente, existe no mercado uma grande variedade de produtos,
tais como férmulas/leites para lactentes, formulas de transicdo, farinhas/papas (lacteas e

nao lacteas), chas e sobremesas.

Sempre que se demonstre pertinente, o farmacéutico deve informar os utentes
acerca dos beneficios da amamentacgdo quer para o bebé, quer para a mae. Em relacio aos
beneficios para o bebé, o leite materno tem um papel importante na prevencao de infecoes
gastrointestinais, respiratorias e urinarias, da diabetes e de linfomas, tal como a prevencao

contra as alergias, especificamente as proteinas do leite de vaca. Em relacao aos beneficios
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maternos, a amamentacdo promove uma involucdo uterina rapidamente, minimiza a
probabilidade de desenvolver cancro da mama, e muitas vezes protege a mae de uma nova
gravidez. No entanto, o aleitamento nem sempre é praticavel por varios motivos (ex.: maes
portadoras de HIV, maes com doencas graves, cronicas ou debilitantes, ou bebés com

doencas metabdlicas raras como a fenilcetontria). [20]

Dentro dos produtos presentes na farmacia destaca-se a gama NAN® com férmulas
hipolalergénicas, anti-regurgitantes e outras adaptadas a diferentes faixas etarias. A infusao
Nutribén Alivit ® Confort a base de camomila e lacia-lima, que pode ser indicada desde o
nascimento, pode suplementar as necessidades liquidas, no intervalo das refeicoes, e para

combater as colicas e os gases.

9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais

Com uma aceitacao cada vez maior dos suplementos e dos produtos naturais por
parte do publico em geral, cada vez mais os utentes recorrem a este tipo de produtos
disponiveis nas farmacias a fim de tratar ou curar as suas doencas. Esta aceitacao deve-se
em parte da crenca de que este tipo de produtos tem menos contraindicacoes, interacoes
medicamentosas e efeitos adversos. No entanto, atualmente, através da literatura cientifica
sabemos que este facto acaba por nao ser verdade. Neste sentido, o farmacéutico deve
alertar os utentes para os perigos dos produtos naturais. Por outro lado, existe uma grande
quantidade de plantas e de principios ativos cuja acdo ainda nao é completamente

conhecida. [21]

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, um medicamento a base de
plantas é definido como “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagoes
a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma

ou mais preparacoes a base de plantas” [22]

Durante o meu periodo de estagio, sempre que tive davidas acerca de algum produto
natural, consultei um livro da Arkocapsulas®, gama de produtos naturais existente na
Farmacia Modelar. Neste livro estava contida informacdo acerca dos beneficios,
contraindicagoOes e posologia dos produtos desta gama, divididos por planta. Na farmacia
existem ainda varias infusdes com misturas de plantas com propriedades terapéuticas,
nomeadamente, o hipericio (propriedades anti-inflamatorias, antidepressivas e
antioxidantes), malva (propriedades antisséticas e descongestionante nasal), barbas do

milho (propriedades diuréticas e anti-inflamatérias que auxiliam o tratamento de infe¢oes
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urinarias), Bekunis ® (mistura de plantas com efeito laxante, usado também para a perda

de peso).

Um regime alimentar adequado e variado fornece a um ser humano todas as
substancias nutricionais necessarias nas quantidades estabelecidas e recomendadas por
dados cientificos ao bom desenvolvimento e a sua manutenc¢ao de um bom estado de saide.
No entanto, esta situacao nao esta a ser conseguida, nomeadamente, através do estilo de
vida. Neste sentido, os consumidores podem optar, pelos suplementos nutricionais, para
complementar as quantidades de nutrientes ingeridas através do consumo destes
suplementos. Sendo assim, estes suplementos podem ser definidos como “os géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal

e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutritivas”. [23]

9.5. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Um medicamento veterinario é definido como “toda a substancia, ou associacao de
substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no
animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma agao
farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées
fisiol6gicas”. [24] Por outro lado, PUV é definido como “a substancia ou mistura de

substancias, sem indicagoes terapéuticas ou profilaticas,” [25]

Ao longo do meu periodo de estagio pude constatar que tanto os MUV quer os PUV
sao muito procurados pelos utentes da farmacia, devido ao facto da Farmacia Modelar estar
localizada numa zona rural. No que diz respeito aos MUV, que apenas podem ser
dispensados por prescricao médica, a farmacia dispoe de varios produtos que fui tendo a
possibilidade de observar nos atendimentos que realizei. A Farmacia Modelar dispoe de
pilulas (Megecat ® e Pilucat® para gatas e Piludog ® para cadelas e gatas), vacinas para
caes (Vanguard ®), vacinas para coelhos (Cylap HVP ® contra a doenga hemorragica virica
e Mixohipra ® contra a mixomatose), entre outros. No ambito dos PUV estao disponiveis
desparasitantes intestinais (Strongid®, Tenil Vet®), desparasitantes externos (produtos
da linha Frontline®, Advantix®, Advantage®, Ataxxa®), um suplemento alimentar

(Anima Strath®) entre outros.
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9.6. Dispositivos médicos

Para efeitos de legislacdo, um dispositivo médico é considerado “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabdlicos, embora a sua

func¢ao possa ser apoiada por esses meios.” [26]

Os dispositivos médicos sdo classificados de acordo com a vulnerabilidade, tempo
de contacto com o corpo humano (temporario, curto ou longo prazo), a invasibilidade, a
anatomia afetada pelo uso e os possiveis riscos da concecao do fabricante. Neste sentido
encontram-se divididos em quatro classes: Classe I (baixo risco), Classe Ila e IIb (médio
risco), Classe III (alto risco). Todos os dispositivos médicos devem apresentar a marcacao
“CE” (Comissao Europeia), exceto os dispositivos médicos que sejam feitos por medida ou

os dispositivos médicos destinados a participar de investigacgoes clinicas. [26]

Durante o meu periodo de estagio, tive oportunidade de observar que os dispositivos
meédicos mais requisitados sdo pensos, compressas, seringas, meias de compressao, pulsos
e joelhos elasticos, tiras de medicao de glicemia, lancetas, sacos coletores de urina e sistemas
para ostomia. O farmacéutico deve indicar o procedimento de como utilizar o dispositivo
meédico, sempre que necessario, e alertar para os perigos de uma utilizacao indevida. Sendo
assim, o farmacéutico deve dominar os conhecimentos acerca dos variados tipos de

dispositivos médicos presentes na farmacia.

10. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

10.1. Servicos Farmacéuticos

Numa FC, para além da dispensa de medicamentos e de outros produtos de sadde,
a farmacia pode prestar alguns servicos farmacéuticos e cuidados de satide para a promogao
da satide dos utentes. Sendo assim, as farmécias podem proceder a medicao de parametros
bioquimicos e fisiologicos, a administracio de medicamentos injetaveis e vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao, cuidados simples de enfermagem, entre outros
servicos. Todas estas atividades devem ser realizadas apenas por farmacéuticos legalmente
habilitados. [3;27]
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Na Farmaéacia Modelar estao disponiveis diversos servicos deste tipo de cuidados de
saude, nomeadamente, medicdo de parametros antropométricos, pressao arterial,
colesterol total, triglicéridos e glicemia. Durante o meu periodo de estagio pude participar

na determinacao destes parametros segundo uma solicitacao feita pelo utente da farmacia.

No que diz respeito a avaliacao de parametros antropométricos, existe um aparelho
digital capaz de efetuar a determinacao de parametros como a altura e o peso corporal, que
pode ser usado de forma auténoma por parte dos utentes. Este aparelho calcula
automaticamente o Indice de Massa Corporal (IMC) através dos pardmetros anteriores,
classificando o valor obtido com base nos valores de referéncia. Para que a determinacao
seja correta, o utente é advertido que deve permanecer em posicao ereta, de costas direitas,

na realizacao de todo o processo de medicgao. [28]

Em relacao a medicao da pressao arterial, a Farmacia Modelar dispde de um
aparelho digital que regista os valores de pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial
diastblica (PAD), bem como os valores de frequéncia cardiaca. Numa fase inicial, o
farmacéutico deve convidar o utente a sentar-se e descansar. Para melhor interpretacao dos
valores obtidos, o farmacéutico deve questionar acerca da ingestao de bebidas alcodlicas ou
de café, se fumou ou praticou algum tipo de atividade fisica nos 30 minutos precedentes a
medicao. Posteriormente, efetua-se a medicao durante a qual o utente deve permanecer em
siléncio. A pressao arterial num adulto classifica-se como 6tima quando a PAS < 120 mmHg
e PAD < 80 mmHg. [29]

Durante a medicdo de parametros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos e
glicemia), o farmacéutico deve questionar se o utente se encontra em jejum. Seguidamente,
dada a natureza da amostra, o farmacéutico deve higienizar as suas maos e colocar luvas.
Depois, deve escolher o aparelho correto que permite determinar o parametro em questao.
Num passo seguinte, deve proceder-se a desinfecao do bordo lateral da ponta de um dos
dedos do utente com alcool etilico a 70%. Posto isto, estdo reunidas as condi¢oes para que
o farmacéutico possa realizar a puncao digital. No gabinete de atendimento da Farmacia
Modelar, os procedimentos a adotar para a determinaciao dos diferentes parametros

bioquimicos estdo afixados na parede, bem como os valores de referéncia:

e Colesterol total: <190 mg/dL [30]
o Triglicéridos: <150 mg/dL [30]
e Glicemia em jejum: 70-110 mg/dL [31]

e Glicemia pés-prandial: <120 mg/dL [31]
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Em todos os servicos que sdo disponibilizados, mediante os valores obtidos, o
farmacéutico deve avaliar o risco cardiovascular, continuar a promover a pratica de um

estilo de vida saudével e encaminhar para o médico, se for justificavel.

10.2. Outros servicos disponibilizados

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de observar os mais variados
servicos que a Farmacia Modelar tem a oferecer aos seus utentes. Mensalmente, sao
efetuadas consultas de avaliacao e revisao auditiva, onde o especialista se disponibiliza para

fazer a manutencao dos aparelhos auditivos.

A Farmacia Modelar também realiza a entrega da medicacao ao domicilio, que pode
ser solicitada via telefonica ou por correio eletrénico. Este servico é supervisionado por um

farmacéutico.

Os utentes também podem usufruir de consultas de nutricao e dietética, mediante
marcacdo. Semanalmente, todos os sabados, uma nutricionista realiza o acompanhamento
dos utentes mediante as suas necessidades nutricionais, promovendo hébitos saudaveis e

aconselhando produtos de emagrecimento disponiveis na farmacia.

Mais recentemente, a Farmécia Modelar comecou a realizar a Preparacao
Individualizada da Medicagao (PIM). Este servico permite que a medicacao seja preparada
de acordo com as refeicoes em saquetas individualizadas para cada uma (jejum, pequeno-

almoco, almoco, lanche, jantar e deitar).

O servico de PIM esta disponivel a todos os utentes, no entanto os lares de idosos da
vila do Teixoso sao os que mais recorrem a este tipo de servico. Sendo assim,
primeiramente, os mapas terapéuticos sao enviados para a farmacia pela equipa de
enfermagem da instituicdo com a planificacdo da medicacao de cada utente semanalmente.
Seguidamente, o farmacéutico valida o mapa ao verificar se ocorreu alguma alteracao ou se
existe algum risco de interacdes nas eventuais adicoes de medicacao. Apds este passo de
verificacdo, o farmacéutico introduz o mapa para preparacao no software informatico. A fim
de evitar erros, é realizada uma verificacio do mapa terapéutico antes de ser produzida a
medicacdo individualizada. Estas duas tarefas sdo realizadas por farmacéuticos diferentes.
Apo6s dada a ordem de producado, uma técnica de farmacia responsavel pela tarefa realiza a
preparacdo na maquina dispensadora semiautomatica JV-45RDC. Para melhorar a
qualidade deste servico, a farmécia tem um sistema de cores que facilita a conferéncia e a

identificacao de alteracoes feitas a medicacao preparada. Apoés a verificacao, como forma de
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salvaguardar os servicos farmacéuticos, as fitas sao gravadas e os videos sdao arquivados.
Para além disso, como forma de melhorar a qualidade, todos os passos que foram descritos
anteriormente para este processo sao todos confirmados mediante a assinatura da pessoa

responsavel pelo seu contributo nas mais variadas fases da PIM.

Durante o meu periodo de estagio, eu tive a oportunidade de realizar o Plano de
Manutencao e Limpeza (PML) do aparelho que realiza a PIM, o JV-45RDC. Este PML
permite ao pessoal da equipa da Farmécia Modelar agir de acordo com as instrugoes do
fabricante, ou de acordo com as boas praticas internas a lidar com eventuais problemas que
o aparelho possa apresentar, bem como os procedimentos a ter em conta no momento da
limpeza do equipamento. Para isso, no PML constam detalhadamente os processos que
ocorrem com mais frequéncia no decorrer do uso continuado do dispensador

semiautomatico.

11. Preparacao de Medicamentos

Um medicamento manipulado pode ser definido como “qualquer formula magistral

ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.

[32]

Segundo as boas praticas em farmécia comunitaria, para a producao, rotulagem e
controlo de medicamentos manipulados, a FC deve dispor de um laboratério devidamente
equipado, iluminado e ventilado com condig¢oes de temperatura e humidade adequadas. [3]
No laboratorio é obrigatério existirem alguns equipamentos e materiais, nomeadamente,
um alcodmetro, almofarizes de vidro e porcelana, uma balanca de precisdo sensivel ao
miligrama, um banho de 4gua termostatizado, capsulas de porcelana, copos de varias
capacidades diferentes, espatulas metalicas e ndo metalicas, funis de vidro, matrazes com
varias capacidades, papel de filtro, papel indicador de pH universal, pedra de preparacao de
pomadas, pipetas graduadas de varias capacidades, tamises com abertura de malha de 180

e 355 um (com fundo e tampa), termoémetro (com escala minima até 100°C) e vidros de

relogio. [33]

Em relacdo as matérias-primas utilizadas no laboratério, estas s6 podem ser
adquiridas junto de fornecedores autorizados pelo INFARMED para o efeito e deve ser
efetuado o registo do movimento das mesmas. As matérias-primas utilizadas na preparacao
de manipulados devem estar em conformidade com as exigéncias apresentadas nas suas

respetivas monografias inscritas na Farmacopeia ou nas Farmacopeias de outros estados-
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membros da CE, sendo que o cumprimento destes requisitos esta descrito no respetivo
boletim de analise. No rétulo de cada matéria-prima deve constar a sua identificacao, a
identificacao do fornecedor, as condicoes de conservacao, precaucoes de manuseamento e

prazo de validade. [32;33]

Aquando da producdo de um medicamento manipulado na farmécia, todo o
processo deve encontrar-se registado em documentacao de suporte existente na farmécia.
Deve registar-se acerca do manipulado, nomeadamente, o nimero de lote, substancias
usadas e respetivo lote, modo de preparacao, dados do utente e do prescritor, controlo de
qualidade (validacao de caracteristicas organoléticas, realizacao de ensaios nao destrutivos
e verificacdo de quantidade dispensada), prazos de utilizacao, condicoes de conservacao e
calculo de PVP. [3;32]

Durante o meu periodo de estagio, pude observar que a preparacao de
medicamentos manipulados é uma atividade pouco executada na Farmacia Modelar, sendo
esporadicas as preparacoes que sao efetuadas. Neste sentido, foi-me explicado todo o
processo subjacente a esta pratica, demonstrando-me as prescricoes médicas de

medicamentos manipulados e as respetivas fichas de preparacao arquivadas na farmacia.

11.1. Calculo do preco de medicamentos manipulados

O preco de venda ao publico de medicamentos manipulados corresponde ao
somatorio de alguns valores. O céalculo do PVP ¢ feito através do somatério do valor dos
honorarios da preparacao, do valor das matérias-primas, e do valor dos materiais da

embalagem multiplicado por 1,3 acrescido ao IVA a taxa em vigor. [34]

Os valores dos honorarios, das matérias-primas e do material de embalagem sao

calculados com base no que esta determinado pela legislacao em vigor. [34]

Para que os medicamentos manipulados possam ser comparticipados num valor de
30% pelo Estado, estes medicamentos tém de ser prescritos isoladamente e constar de uma

lista predefinida em despacho. [12]
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11.2. Rotulagem e Enquadramento Legal

O roétulo de qualquer medicamento manipulado dispensado na FC deve apresentar

as seguintes informacoes:

e Nome do doente (caso se trate de uma formula magistral);

e Formula do medicamento manipulado prescrito pelo médico;

e Numero do lote cedido ao medicamento preparado;

e Prazo de utilizacao;

e Condicoes de conservacao;

e Instrucdes especiais, as quais podem ser indispensaveis para a utilizacio do
medicamento, como por exemplo, “agitar antes de usar”, “uso externo” (em fundo
vermelho), entre outras;

e Via de administracao;

e Posologia:

e Identificacao da farmacia;

e Identificacao do diretor técnico. [3]

11.3. Atribuicao do prazo de validade ao produto acabado

As normas para a atribuicdo de um prazo de validade a um medicamento
manipulado estdao descritas no Formulario Galénico Portugués. No entanto, quando nao
existem dados sobre a estabilidade uma determinada preparacio, o prazo de utilizacao

atribuido varia conforme os tipos de preparacao:

a. Preparacoes liquidas ndo aquosas e preparacgoes solidas — no caso da substancia
ativa ser proveniente de um produto industrializado, o prazo de utilizacao € igual a 25% do
tempo que falta para expirar o prazo de validade deste produto, nunca excedendo os 6
meses; quando se trata de uma matéria-prima individualizada, o prazo de utilizacao
também nao pode ser superior a 6 meses

b. Preparacoes liquidas que contenham 4gua — O prazo de utilizacao é no méaximo de
14 dias quando conservada no frigorifico

C. Restantes preparagdes — O prazo de utilizacdo é igual & duracdo do tratamento,

nunca excedendo os 30 dias. [3]
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11.4. Especificacoes da agua purificada para a preparacao de

manipulados

Segundo a definicao farmacopéica, a agua purificada destina-se a preparacao de
diferentes formas farmacéuticas, exceto nos manipulados em que sejam necessarias a
esterilidade e a auséncia de pirogénios, salvo se justificado e autorizado. [8] Quando é
aberta uma embalagem de agua purificada, esta deve ter a indicacdo da abertura da

mesma.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de realizar a reconstituicao

de varias suspensoes orais de antibi6ticos contendo agua purificada.

11.5. Bibliografia adequada e necessaria para a preparacao de

manipulados

Para a preparacao correta de medicamentos manipulados, o farmacéutico deve
basear-se na informacdo necessaria para a manipulacdo da sua preparacdo. Estas
informacoes podem estar contidas na prescricio médica, formularios galénicos,
farmacopeias e as respetivas monografias ou outras fontes bibliograficas apropriadas,
se for necessario. Neste sentido, a FC deve conter procedimentos escritos que

documentam as manipulacgoes. [4]

12. Contabilidade e Gestao

Durante o meu periodo de gestao tive a oportunidade de acompanhar algumas
decisOes estratégicas de gestao por parte da equipa da Farméacia Modelar. Pude acompanhar
a capacidade de gestao do Dr. Jodo Paiva que por vezes é auxiliado pelo Sr. José Paiva,
Socio-Gerente, na tomada de algumas decisGes. Ao nivel da contabilidade, a Sra. Cristina
Ferreira, contabilista certificada, é responsavel por verificar e recolher toda a documentacao

apos o seu processamento.

Como foi referido anteriormente, o receituario, mensalmente, € organizado em lotes,
sendo que a cada lote é atribuido um verbete de identificacio do mesmo. Além disso, é

emitida uma relacao-resumo de lotes enviado em duplicado para o SNS e em quadruplicado
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para os outros subsistemas de comparticipacdo, bem como uma fatura eletréonica mensal
em quadruplicado com o valor de comparticipacao de cada uma das entidades. O original e
o duplicado sao enviados as entidades, o triplicado é enviado a Associacao Nacional de
Farmacias (ANF) e o quadruplicado é arquivado na farmacia. Todos estes documentos
devem ser emitidos até, no méaximo, ao quinto dia de cada més para o CCF, no caso do
receituério pertencer ao SNS. No caso dos outros subsistemas de comparticipacao, estes

documentos sao enviados até ao dia 8 de cada més para a ANF.

Com a maior parte das receitas sendo desmaterializadas, o software Sifarma ® faz
com que as receitas sem papel nao sejam submetidas a este processo pois o programa envia

diretamente a informacao das mesmas para a CCF.

Se forem verificadas inconformidades nas prescricoes médicas, ou nas respetivas
linhas de prescricao, erros ou diferencas entre os documentos da farmacia e os enviados, o
CCF procede a devolucao dos documentos onde foram detetados os erros. Deste modo, a
farmacia dispoe de um prazo maximo de 60 dias para que sejam corrigidos os erros e enviar

a fatura mensal retificada.

12.1. Caracterizacao, nos seus aspetos funcionais e legais, de

documentos contabilisticos

e Fatura — documento que caracteriza a encomenda no que respeita a descri¢ao do
produto, através da sua designacao, quantidades, precos e taxas de IVA, sendo que
é conferida ap6s o momento da rececao da encomenda;

e Guia de Transporte — Documento que nao representa um valor contabilistico, o qual
acompanha uma encomenda desde o distribuidor fornecedor até a farmacia;

e Recibo — Documento que comprova o ato de pagamento ou a liquidacao de um valor
faturado;

e Nota de Devolucao — Documento enviado sempre que é devolvido um produto ao sei
fornecedor indicando o motivo do retorno;

e Lista de Inventario — Listagem de todos os produtos existentes em stock;

e Balancete — Documento que possui todos os movimentos contabilisticos de uma
farmacia e que permite avaliar a contabilidade de uma empresa através da lista de

créditos e de débitos realizados.
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12.2. Definicao de conceitos

e IRS - Imposto sobre o Rendimento de pessoas Singulares — imposto que incide
sobre os rendimentos anuais dos colaboradores da farméacia

e IRC - Imposto sobre o Rendimento de pessoas Coletivas — Imposto que incide sobre
o rendimento anual da farmacia, sendo que pode variar através da faturacao
apresentada

e IVA — Imposto sobre o Valor Acrescentado — Imposto pago mensalmente ou
trimestralmente. O valor do imposto é calculado com base nas compras e nas vendas

feitas pela farmacia.

13. Outras atividades desenvolvidas

Durante o meu periodo de estagio, assisti as formacoes online sobre as mais atuais
funcionalidades do software Sifarma®), as quais transmiti ao resto da equipa apos a sessao

de formacao e apliquei durante o meu tempo de atendimento ao publico.

Com vista a publicitar o servico de consultas de nutricdo na Farméacia Modelar,

assisti a uma formacao da EasySlim acerca da obesidade e os riscos para a saude.

Realizei uma apresentagao de PowerPoint com o tema da “Saude do Viajante”, visto
que tinha sido um tema que tinha surgido ha alguns dias no atendimento. A apresentacao
focou-se em medidas gerais para a preparacao de uma viagem de um modo seguro, todavia
também centrou as suas atenc¢oes na questdo da malaria, sendo que esta tinha sido uma

questdo abordada por um utente.

14. Conclusao

O estigio na Farméacia Modelar foi uma experiéncia que superou as minhas
expectativas, apesar de ter participado num estagio voluntario observacional durante as
minhas primeiras etapas no percurso académico. O estagio curricular permitiu-me observar
o dia-a-dia e os desafios que existem para um farmacéutico na farmacia comunitaria.
Durante este periodo, tive a oportunidade de colocar em pratica os conhecimentos

adquiridos ao longo do curso e adquirir novas competéncias.
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Verifiquei que o farmacéutico é o profissional de satide situado na linha da frente. E,
muitas das vezes, o primeiro a receber o doente que ainda nao se dirigiu a uma unidade de
saude, mas também o ultimo no que toca ao circuito do medicamento. Neste sentido, o
farmacéutico tem a possibilidade de ser o elo entre a populacao e os cuidados de satide. Pode
efetuar o acompanhamento personalizado a cada utente e lutar pela promocao do uso
racional do medicamento. Assim, apesar de ter um elevado grau de conhecimento em
conteudos cientificos, o farmacéutico deve ser um bom comunicador a fim de transmitir

todo o conhecimento necessario a populacao.

Ao longo do meu periodo de estagio, senti dificuldades na resolucao de algumas
situacoes recorrentes no dia a dia da farmécia, no entanto todas essas davidas e incertezas
foram superadas através do forte apoio de todos os elementos da equipa da Farmaécia
Modelar que me transmitiram conhecimento teorico, mas também técnicas de comunicacao

essenciais para desempenhar as minhas tarefas.
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Capitulo 3 — Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

O Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB) esta sediado na Covilha
e compreende o Hospital Péro da Covilha, Hospital do Fundao, Departamento de
Psiquiatria e de Satde Mental. Esta unidade de satide tem como objetivo fornecer cuidados
de saide de qualidade e acompanhamento médico de qualidade a populacdo destes
conselhos e dos concelhos limitrofes. Mais concretamente apresenta-se como uma

instituicao de referéncia nos concelhos da Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor.

Os Servicos Farmacéuticos (SF) sao parte integrante dos servicos prestados pelo
Centro Hospitalar. Os SF sao os servicos que asseguram a terapéutica medicamentosa aos
doentes, a qualidade, seguranca e eficiéncia dos medicamentos, integra as equipas de
cuidados de satude e promove acoes de investigacao cientifica e ensino. [1] Estes servicos
dispbem das suas atividades de farmacia hospitalar regulada conforme diplomas
governamentais, como o Decreto-Lei n.° 44204, de 22 de fevereiro de 1962 [2], e outros
diplomas que asseguram a qualidade e seguranca do servico, tais como o Manual de
Farméacia Hospitalar do INFARMED [1] e o Manual de Boas Praticas de Farmaécia

Hospitalar pela Ordem dos Farmacéuticos [3].

As instalacoes dos SF do CHUCB estao localizadas no piso térreo do hospital para
garantir um facil acesso pelo interior do hospital, aos doentes de ambulatério, assim como
acesso pelo exterior para os movimentos de cargas e descargas. E possivel distinguir as
diversas areas de funcionamento da farmacia hospitalar, nomeadamente, selecio e
aquisicao, rececdo e armazenamento, distribuicdo (por stocks nivelados, distribuicdo em
dose unitaria, distribuicilo em ambulatério, distribuicio em circuitos especiais),
farmacotécnia, farmacia clinica, farmacocinética clinica, farmacovigilancia, ensaios

clinicos, informacao do medicamento e comissoes técnicas.

Os horérios de funcionamento dos SF asseguram uma cobertura em presenca fisica

entre as 9 e as 22 horas e em regime de prevencao entre as 22 horas e as 9h do dia seguinte.

Uma das partes mais importantes para o correto funcionamento dos SF do CHUCB
sao os recursos humanos. A equipa é constituida por farmacéuticos, técnicos superiores de
diagnostico e terapéutica (TSDT), assistentes operacionais (AO) e um administrativo. A

direcao técnica esta a cargo da Dr.2 Maria Olimpia Fonseca.
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2. Gestao e Organizacao dos Servicos Farmacéuticos do
CHUCB

A gestao dos SF envolve atividades com gestao de recursos humanos e materiais do
centro hospitalar. Os recursos humanos estao a cargo da Direcao Técnica e os recursos

materiais sao geridos por farmacéuticos afetos ao setor de aquisic¢oes e logistica.

O setor de aquisicao e logistica dos SF trabalha na selecao, aquisicao, rececao,
armazenamento e distribuicdio dos produtos farmacéuticos como medicamentos e
dispositivos médicos. Sendo assim, o principal foco deste setor da farméacia hospitalar é
garantir que todos os utentes tém na disponibilidade adequada e no tempo certo, os bens

de melhor qualidade e aos custos mais baixos. [1]

O trabalho realizado por este setor é informatizado quase na sua totalidade usando a
parte logistica do software do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
(SGICM), que é compativel com o S-clinico Hospitalar, usado pelos servicos clinicos (SC)
do CHUCB. Toda a informacdo sobre os movimentos de artigos de satde através dos

armazéns dos SF, ao longo dos anos, estao registados em suporte eletrénico.

Relativamente ao espaco fisico do setor de aquisi¢oes e logistica, este setor possui um
gabinete administrativo, onde o farmacéutico responsavel pelas aquisi¢oes gere as tarefas
desta area, um armazém central de medicamentos, um armazém de produtos inflamaveis,
um armazém para produtos de elevado volume, uma sala para aprovisionamento de
antissépticos e desinfetantes, uma camara frigorifica para medicamentos que necessitam de
ser armazenados a baixas temperaturas, um armazém de quarentena para produtos que
aguardam a sua destruicao e varios armazéns avan¢ados deslocalizados do SF (distribui¢ao

por carros de servico e Pyxis™).

2.1. Sistema de Aprovisionamento

A aquisicao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
usados em ambito hospitalar, passa obrigatoriamente pelas tarefas do farmacéutico

do setor de aquisicoes e logistica. [1] No caso em especifico do CHUCB, o
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farmacéutico responsavel pelo setor de aquisicoes e logistica € membro integrante

da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).

Uma das bases de decisao para o setor de aquisicao e logistica na introducao de
novos farmacos no Guia Farmacoterapéutico (GFT) é o Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM) criado pela Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica
(CNFT). [1] No GFT estao registados todos os medicamentos e produtos de satde
que se encontram disponiveis para prescricao médica e uso dentro do CHUCB. Este
documento vai sofrendo alteracoes a medida que sao introduzidos novos farmacos
e retirando outros, encontrando-se disponivel para consulta por parte dos

profissionais de saide na aplicacao informaética. [4]

Para a introdug¢dao do medicamento no GFT do centro hospitalar, o clinico
proponente deve preencher um impresso proprio para o efeito e entregar no
secretariado da CFT, apos ter sido dada autorizacao pelo diretor do servico em que
o clinico se insere. Esta documentacao é analisada pela CFT que avalia se é
necessaria ou nao mais informacao para emitir o seu parecer. Apos a avaliacao, a
CFT emite um parecer referente ao pedido de introdugao. [4] Também é possivel

retirar um medicamento do GFT através de um processo semelhante ao descrito.

Neste contexto, durante o meu periodo de estagio neste setor, surgiu um pedido
de inclusao de uma associacao de lamivudina + dolutegravir (Dovato®). Dada esta
situacao foi-me pedido que analisasse alternativas terapéuticas, ja existentes no GFT
e FNM, quanto a composicao, uso terapéutico e custos, de modo que o farmacéutico
pudesse levar para a reuniao da CFT o maximo de informacgao recolhida sobre o

medicamento.

Todos os dias, é realizado pelo Setor de Aquisicao e Logistica dos SF a emissao
de um pedido de compra, por via eletrénica, aos Servigos de Logistica Hospitalar.
Para se efetuar o pedido de compra, o farmacéutico responsavel pelo setor de
aquisicao recorre ao software SGICM, para averiguar a situacdo do ponto de

encomenda de cada artigo.

Os pontos de encomenda sao criados e atualizados com base nos consumos de
periodos fixos que variam com o tipo de artigo, que tem em conta a média de
consumo mensal do ano em curso e o consumo do més anterior. Também € possivel

fazer uma avaliagdo continua dos indicadores de gestao como os stocks maximos e
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minimos, quantidades a adquirir e o ponto de encomenda. Assim, sempre que um
produto atinja o ponto de encomenda ou se encontre abaixo dele o software sugere

a sua aquisicdo numa quantidade de forma a evitar ruturas de stock.

No CHUCSB, outro dos critérios a ter em conta é a analise ABC, uma ferramenta
util na gestao de stocks, que caracteriza os produtos segundo o seu valor monetario
(classificacao qualitativa) ou segundo as existéncias presentes no armazém
(classificacao quantitativa). Sendo assim, os produtos de classe A representam 20%
do niimero total de artigos presentes no armazém do SF mas equivalem a 80% do
seu valor monetario. Os artigos de classe B representam 15% do valor econémico e
cerca de 20 a 25% das existéncias em armazém. Finalmente, os artigos da classe C
contribuem apenas com 5 a 10% do valor monetario, mas a maioria dos artigos
armazenados no SF pertencem a esta classe (60 a 65%). Em forma de resumo, este
sistema de classificacao permite identificar os produtos em que o stock necessita de
ser gerido com bastante cuidado (classe A). Essa gestao cuidadosa engloba um
controlo apertado das existéncias, das condicoes de armazenamento e medidas que
possam diminuir o risco de eventuais prejuizos. Outros fatores como a sazonalidade
de consumo, o espaco fisico para o armazenamento e as suas limitacoes devem ser
levados em conta pelo farmacéutico no momento de decisao de aquisicao de cada

artigo.

Analisada a situacdo de cada produto individualmente e posteriormente
validada, o pedido de compra é enviado por correio eletronico ao SLH, que emite a
respetiva nota de encomenda e escrutinada pelo Conselho de Administracao do
CHUCB. Sendo posteriormente, enviada aos fornecedores. [5] Se se tratar de uma
encomenda normal, o pedido € satisfeito sendo a encomenda entregue num prazo
de 7 dias uteis. No entanto, se o pedido for urgente, a encomenda é recebida dentro

de um prazo de 48 horas tteis.

Em relacdo aos gases medicinais, o farmacéutico efetua o pedido de compra ao

SLH, ap6s sinalizacao pelo Servico de Instalacdes e Equipamento (SIE). [6]
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2.2, Sistemas e Critérios de Aquisicao de Medicamentos

A aquisic@o pode ser feita através de aquisicoes centralizadas, recorrendo a concursos
publicos de aprovisionamento dos Servicos Partilhados do Ministério da Satide (SPMS), ou
por compra direta. Os concursos publicos possuem contratos que estdo publicados para
consulta online no Catalogo e Aprovisionamento Publico da Saide (CAPS) e apenas sao
acessiveis aos fornecedores e hospitais. [7] Estes concursos centralizados permitem poupar
as instituicoes hospitalares um grande processo burocratico durante a aquisicao permitindo

a disponibilidade de produtos em condi¢oes consideradas mais vantajosas.

No entanto, se os medicamentos que o centro hospitalar pretender adquirir nao
pertencerem aos produtos que sdo englobados pelas listagens do CAPS, estes podem ser
obtidos através de concursos de contratualizacao limitadas, que sao responsabilidade do
CHUCB. [8] Os hospitais podem ainda adquirir produtos por outros métodos,
nomeadamente, negociacao direta com os fornecedores ou compra direta a empresa

detentora da Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).

Em situacOes ocasionais, podem ocorrer ruturas de stock por atraso da entrega ou
consumos anormais de um determinado tipo de produto devido as alteragoes nos perfis de
doentes que o hospital recebe. Nestas situacoes de urgéncia, os SF recorrem a um
fornecedor ou a farmacias comunitéarias locais, de modo a suprir estas necessidades. Se os
produtos em rutura de stock forem de uso exclusivo hospitalar, o centro hospitalar pode
realizar pedidos de empréstimo a outros centros hospitalares, que sao posteriormente

devolvidos ou creditados.

Para a aquisicilo de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e
benzodiazepinas, o farmacéutico encarregado desta tarefa deve preencher o “Anexo VII” de
forma eletronica no SGICM que posteriormente é enviado em conjunto com a nota de

encomenda para o fornecedor. [8]

2.2.1. Autorizacao de Utilizacao Excecional

O processo de pedido de Autorizacdo de Utilizacao Especial (AUE) é iniciado sempre
que se pretende utilizar um medicamento que nao possui AIM em Portugal ou um

medicamento que nao é titular de AIM. [9]
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Os pedidos de AUE sao apresentados ao INFERMED, pelo diretor clinico, segundo
justificacdo fundamentada com bibliografia e os dados do doente que possibilitam a
utilizacdo do medicamento, e um parecer da CFT. A decis@o de autorizar ou nao autorizar a
utilizacdo do medicamento cabe ao INFARMED que delibera sobre o caso. Nos casos em
que é emitida uma autorizacao, esta é enviada pelos SF ao laboratoério representante do
medicamento para que este possa ser fornecido. Estes pedidos sao tteis para a prevencao,
tratamento e diagnoéstico de determinadas patologias nas quais exista um beneficio clinico
comprovado, apesar deste tipo de medicamentos nao possuir uma alternativa terapéutica
em Portugal. E essencial que tenham AIM noutro pais ou que existam pelo menos ensaios

que comprovem a seguranca e eficicia no decorrer do pedido de AIM. [9,10]

2.3. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

A rececao e registo da entrada de medicamentos e de produtos de satide no CHUCB é da
responsabilidade dos Servicos de Logistica Hospitalar (SLH). Um técnico dos SLH
confronta a guia de remessa com a nota de encomenda e elabora um guia de rececao.
Seguidamente, os produtos sao encaminhados para os SF, num local comum aos dois
servicos, com acesso ao exterior, o que facilita as cargas e descargas. Este local, no entanto,
apesar de separado do armazém central da farmacia é-lhe facilmente acedido. Este espaco
é composto por uma bancada, um frigorifico onde devem ser armazenados os artigos
termolabeis de cadeia de frio enquanto aguardam o processo de conferéncia. Existem
também prateleiras sinalizadas com fita vermelha e branca que indica uma zona destinada
a medicamentos citot6xicos. No caso de ocorrer algum derrame, deve-se recorrer ao kit de
derrames que obrigatoriamente esta presente na area de conferéncia. Os medicamentos
inflamaveis também sao colocados de imediato na sala com as condi¢des apropriadas e

conferidos com prioridade. [11]

Seguidamente, habitualmente pelo periodo da tarde, é efetuada uma conferéncia
conjunta entre um técnico do SLH e um TSDT responsavel no armazém central. Os artigos
a conferir sao acompanhados por duas guias de rececao de encomenda, avaliando-se se o
produto corresponde ao pedido (conferéncia qualitativa) e as quantidades pedidas
(conferéncia quantitativa). Durante a conferéncia, é ainda verificado o lote, prazo de
validade, bem como as condicdes de transporte. E importante referir que durante o processo
de conferéncia existe um sistema que tem como objetivo evitar a entrada de medicamentos
falsificados no circuito legal, tal como evitar falsificacoes. Este sistema baseia-se na leitura

otica de um codigo QR que consiste nas embalagens, que é composto pelos seguintes
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elementos: codigo do produto, nimero de série, lote, data de validade e nimero de registo.
[12] Caso seja detetada alguma inconformidade na verificacao, esta deve ser comunicada
com o objetivo da sua resolucdo, ou culminar com a devolucao do produto farmacéutico. No
final do processo, a guia de rece¢ao é assinada pelo TSDT com uma das coOpias arquivadas

nos SF e a outra retorna ao SLH. [11]

Produtos pertencentes ao circuito especial de hemoderivados, estes devem ser
acompanhados pelo Certificado de Autorizacao de Utilizacao do Lote (CAUL) emitido pelo
INFARMED, e os MEP devem ser acompanhados por um duplicado do Anexo VII. Todos
estes documentos servem para garantir que o produto rececionado segue as especificacoes
necessarias para o seu uso seguro. Concluindo, os medicamentos com um prazo de validade
a expirar dentro de 6 meses na data da rececao s6 podem ser rececionados com autorizacao
do farmacéutico responsavel pelo setor de aquisicao ou pela direcao do servico apos ter sido

estudada a viabilidade do consumo. [11]

2.4. Condicoes Gerais de Armazenamento

Apbs a rececdo e conferéncia, os medicamentos e outros produtos de satide devem ser
acondicionados de forma segura em espacos que garantam as condi¢Ooes necessarias para a
conservacao de cada artigo. [1] De uma forma geral, os medicamentos devem encontrar-se
protegidos da luz solar direta, com uma humidade inferior a 60% e a temperaturas que nao

ultrapassem os 25°C. [3]

Os SF do CHUCB sao compostos por varios armazéns, sendo o principal, o armazém
central, que comporta a maioria dos produtos que nao necessitam de condigoes especiais de
armazenamento para a conservacao do artigo. A partir deste armazém é realizada a
distribuicdo para os armazéns periféricos dos SF e dos SC. Os medicamentos sao
armazenados em armarios de prateleiras rolantes, que sao divididas em artigos de uso geral
e outras subdivisoes por grupo mais especificos (antibioticos, anestésicos, medica¢ao para
o ambulatério, formas para uso oftalmico, material de penso, leites para pediatria, produtos
para estomatologia e anticoncecionais). [13] Todos os produtos de alimentac¢io entérica e

parentérica sao armazenados em estantes independentes do armario.

Os medicamentos estdo organizados por ordem alfabética de Denominacdo Comum
Internacional (DCI), por ordem crescente de dosagem e segundo o principio “First expire,
First out” (FEFO), ou seja, por prazo de validade. Este tipo de organizacdo permite que os

artigos com uma validade menor sejam consumidos primeiro. Para facilitar o
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armazenamento existem varias medidas tomadas para evitar trocas de medicamentos,
sendo assim as prateleiras seguem regras de sinalizacao. Os medicamentos “Look-Alike,
Sound-Alike” (LASA), que possuem uma fonética ou uma escrita semelhante, sdo
identificados no local de armazenamento, com alteracdo do grafismo na denominacao,
aplicando letras maitisculas e sublinhado em silabas que podem causar alguma confusao.
Em casos de semelhanca entre embalagens de medicamentos, a prateleira é identificada
com um sinal STOP. Os medicamentos potencialmente perigosos também se encontram
devidamente assinalados com um triangulo amarelo e um ponto de exclamacao. Em casos
da mesma substancia ativa estar presente em diferentes dosagens, sendo importante
distinguir entre elas, os SF recorrem a uma sinalética com as cores vermelha, amarela e
verde, que representam a apresentacao com a dosagem mais elevada, a intermédia e a mais

baixa. [14]

Todos os medicamentos devem estar devidamente rotulados, como tal, sempre que isto
nao se verifique ao nivel da unidade, sao rotulados antes do seu armazenamento. O TSDT é
responsavel pela criacao dos rotulos a serem colocados contendo a DCI, dosagem, via de

administracao, lote e validade, sendo o AO responsavel pela rotulagem dos produtos.

2.5. Condicoes especiais de armazenamento

Os produtos termolabeis como as vacinas, insulinas, e alguns colirios, que necessitam
de armazenamento em cadeia de frio sdo imediatamente acondicionados em camaras
frigorificas que pertencem ao armazém central. A temperatura destas camaras de
refrigeracdo mantém-se entre os dois e os oitos graus sendo verificadas e registadas
regularmente. Normalmente, estes produtos que possuem condigOes especiais de
armazenamento tém um preco muito elevado, tendo assim um impacto econdémico muito
grande. Para salvaguardar as suas condicoes de conservacio, as camaras em que estao
armazenados emitem alarmes sonoros assim que a temperatura no seu interior sai do

intervalo, no caso de existirem problemas de refrigeracao. [1,3]

Os medicamentos inflamaveis encontram-se numa secg¢ao a parte do armazém central.
Esta sala é protegida por um corta-fogo, um sistema de ventilacdo, paredes interiores
resistentes ao fogo, detetor de fumo e rebordo levantado na porta que impede eventuais
derrames de liquidos. Para permitir a atuacdo em caso de acidentes, esta disponivel um
chuveiro de emergéncia e um extintor no exterior do armazém de medicamentos

inflamaveis. [3, 15]
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Os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) tém um circuito especial de
distribuicdo, pelo que estdo armazenados num cofre metalico com dupla fechadura
separado dos restantes produtos do armazém central. Estes medicamentos sdo submetidos

a um controlo rigoroso. [1,3]

As matérias-primas sdo armazenadas no laboratorio de farmacotecnia. Estes artigos
vém acompanhados pelo seu boletim de analise e a ficha da matéria-prima. Estdo
organizadas de acordo com as suas condi¢oes ambientais exigidas e incompatibilidades.
Todos os meses, avaliam-se as quantidades existentes, a integridade e a caducidade das

mesmas. [16]

Apo6s serem conferidos, os medicamentos citotoxicos s3o imediatamente
acondicionados para o setor de farmacotecnia, onde estes sdo armazenados em estantes
com prateleiras invertidas para impedir alguns derrames. Estas prateleiras seguem as
mesmas regras de organizacao segundo a sinalética para evitar erros na identificacao de

medicamentos.

Os materiais injetaveis de grande volume e desinfetantes, devido as suas elevadas

dimensoes, possuem uma sala propria para o seu armazenamento. [3]

3. Distribuicao

O processo de distribuicdo de medicamentos, tem como objetivo garantir o acesso
seguro do medicamento correto, de acordo com a prescricao solicitada, para cada e todos os

doentes do hospital. [1]

O armazém central dos SF distribui medicamentos para os armazéns periféricos do
CHUCB situados nos diversos Servicos Clinicos. Os Servigos Farmacéuticos possuem
diversos tipos de distribuicio de medicamentos e outros produtos de satide que sao
distribuidos para os restantes servicos, nomeadamente reposi¢do por niveis através do

sistema semiautomaético Pyxis™, distribuicdo em dose unitaria e em ambulatério.

Nas proximas seccOes irdo ser descritos os sistemas de distribuicdo realizados,
comecando pelo sistema de distribuicao classica, seguido do sistema de distribui¢do por
stoks nivelados. Durante o estagio observei e tive a oportunidade de colaborar nos sistemas

mencionados. [13]
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3.1. Distribuicao Classica

A distribuicao tradicional inicia-se no armazém central a partir de uma requisicao
eletronica do enfermeiro-chefe de u determinado SC. Este pedido tem por base os produtos
farmacéuticos (solucoes injetaveis de grande volume material de penso, antisséticos e
desinfetantes) e stocks previamente definidos entre os SC e os SF. Uma vez gerada na

aplicacdo, a requisicao é impressa e aviada pelo TSDT ou AO afeto ao armazém central. [13]

Os varios SC tém calendarizados um ou dois dias tteis por semana, nos quais podem
emitir os seus pedidos. Além disso, os pedidos efetuados até as 14hoo sdo atendidos no
proprio dia, e os que sao efetuados depois dessa hora, serao preparados apenas no dia util

seguinte, a excecao de pedidos urgentes. [13]

Apos a preparacao, todas as requisicoes sao conferidas quer qualitativamente quer
quantitativamente pelo TSDT responsavel. Nesta fase, procede-se ao registo informatico ou
através do PDA, um dispositivo informatico movel, da saida de produtos do armazém. [13]
Quando os medicamentos chegam ao SC que os solicitou, este também sao conferidos por
parte do enfermeiro, para garantir que tudo o que chega corresponde ao que foi solicitado.

Este processo minimiza eventuais erros que possam surgir da conferéncia feita pelo TSDT.

[13]

Durante o meu periodo de estagio, enquanto estive no armazém, eu tive a
oportunidade de preparar diariamente a medicacao solicitada pelos diversos servicos
clinicos, mais especificamente o servico de gastroenterologia. A medicacao e os restantes
eram acondicionados em sacos e caixas de plastico para o efeito. Também tive a
oportunidade de ajudar na reposicao do armazém da sala de preparacao de Distribuicao

Diaria Individual em Dose Unitéria.

3.2. Distribuicao por stocks nivelados

Como no sistema anteriormente descrito, na reposicao por stocks nivelados é gerado
um perfil quantitativo e qualitativo de consumos para um determinado SC. [13] Este sistema
tem a vantagem de permitir a manutencdo de medicamentos utilizados nos diferentes SC
por um armazenamento sob a forma de carregamento e troca de carros ou através de ou

através de sistemas semiautomaticos (Pyxis™).
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3.2.1. Distribuicao por carregamento e troca de carros

Os carros de reposicao de stocks nivelados sdo pequenos armazéns moveis que se
encontram nas unidades de SC da Unidade de Cirurgia de Ambulatério, Urgéncia
Obstétrica, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER) e Neonatologia.
Todos os carros tém uma composicao fixa e sao repostos com uma periodicidade

estabelecida entre os SF e os SC. [1,13]

No dia e no horario definido, os carros sao transportados até a farmacia hospitalar
por um AO do seu SC respetivo, onde sao verificadas as existéncias e os artigos que
necessitam de reposi¢ao. Depois de verificadas as quantidades carregadas, o carro é
transportado aos servicos que possuem o carro por um AO dos SF até ao SC respetivo. [13]
A reposicao do stock dos carros esta a cargo de um TSDT afeto ao armazém que tem como
funcao garantir que os stocks estao organizados por ordem alfabética de DCI, corretas

condicoes de conservacao e prazos de validade segundo o critério FEFO.

Na UAVC e UCI a medicacao necessita de se encontrar constantemente disponivel
pelo que estes SC possuem dois carros. Em dias especificos, os carros sao trocados sendo
que um permanece nos SC e o outro € enviado para os SF para ser preparada a medicacao

a ser reposta. O carro é preparado e reposto no dia anterior a troca. [13]

Os artigos carregados nos carros sao imputados, através do PDA, ao servico ao qual
pertence o carro por leitura dtica do codigo de barras existente nas suas gavetas. No final
de cada més, o prazo de vaidade dos produtos que constituem os stocks dos carros sao

verificados e caso se confirme alguma inconformidade, esse produto sera retirado. [13]

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de auxiliar o TSDT na

reposicao do stock de um carro pertencente aos Servicos da UAVC.

3.2.2. Distribuicao através do sistema semiautomatico Pyxis™

O sistema Pyxis™ ¢ um sistema de distribuicdo semiautomatico que consiste num
armario com gavetas, anexado a um ecra, que é controlado eletronicamente através de um
computador localizado no armazém central. Sendo assim, uma das vantagens é a de que é

possivel monitorizar o stock existente em cada SC.
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Os profissionais de satide para aceder ao equipamento devem efetuar o login com o
respetivo nimero mecanografico e uma leitura biométrica da sua impressao digital.
Posteriormente, o profissional de satide seleciona o doente e a medicacao que deseja
administrar. Desta forma, um consumo do doente é gerado automaticamente no

equipamento. [13]

O sistema esta disponivel atualmente no Bloco Operatorio, na Urgéncia de Cuidados

Agudos Diferenciados (UCAD), na Urgéncia Geral e na Urgéncia Pediatrica. [8]

Este sistema tal como os descritos anteriormente, requer que o stock por cada
medicamento seja previamente definido. Além do stock maximo e minimo, também é

necessario definir a periodicidade de reposicao de acordo com o perfil de consumo. [17]

As reposicoes dos Pyxis™ sao efetuadas dias estabelecidos, para o stock maximo. Esta
¢ uma tarefa que ¢é da responsabilidade de um TSDT. [17] Durante o meu periodo de
estagio tive a oportunidade de participar no processo de reposicao. O processo inicia-se
com a impressao da lista de produtos necessarios para reposicao. Seguidamente, foi
preparada a medicacao e transportada ao SC requisitante. No SC, para aceder ao
equipamento foi necessario que o TSDT efetua-se a sua identificagao através da leitura da
sua impressao digital. Apos este passo, o técnico deve selecionar os medicamentos a repor
e o sistema abre automaticamente as gavetas compartimentadas. No ecra era indicado o
namero de unidades a repor e o prazo de validade mais curto entre as unidades que se

encontram no interior da gaveta.

No controlo de validades, todos os meses, é emitida uma lista com os produtos de
saude cujo prazo de validade expira no proprio més. Se os produtos expirarem a sua

validade, os artigos sao recolhidos.[17]

A reposicao de estupefacientes e benzodiazepinas e psicotropicos no sistema
semiautomaético de distribuicao é feita pelo farmacéutico residente e, portanto, de forma

independente do circuito de distribui¢ao descrito. [17]

O sistema apresenta beneficios como a possibilidade de rastrear os consumos de
medicamentos para cada doente individualmente e os operadores devolvidos, possibilita
um maior controlo de stocks, permite uma minimizacao de erros e no momento de

administracao.
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3.3. Distribuicao Individual em Dose Unitaria

O Despacho de 30 de setembro de 1991 declara um imperativo legal o sistema de
distribuicao individual em dose unitaria. [18] A Distribuicao Individual Diaria em Dose
Unitaria (DIDDU) visa aumentar a seguranca do circuito do medicamento, conhecer melhor
o perfil farmacoterapéutico do doente, diminuir o risco de interacoes, racionalizar melhor a
terapéutica, atribuir mais corretamente os custos e reduzir o tempo de trabalho dos
enfermeiros destinados a gestdo e prescricao dos medicamentos. [1] Habitualmente, a
medicacao é preparada de forma individualizada para cada doente para um periodo de vinte
e quatro horas, ou seja, um dia. A sexta-feira é o dia em que se prepara a medicacio para
um periodo de setenta e duas horas. Isto faz com que se garanta a medicacao para os doentes

em internamento durante o fim-de-semana.

Em relacao a este setor dos SF, ele é constituido por duas areas principais, sendo
que uma delas engloba a sala de validacao de prescricoes médicas e a outra area é a sala de

preparacao de medicacao.

O processo de DIDDU inicia-se com a transcricao e validacao da prescricao médica,
apos rececao da mesma. O farmacéutico para validar a prescricao médica deve procurar por
possiveis duplicacoes, possiveis doses, vias ou frequéncias incorretas, possiveis interacoes,
possiveis alergias, cumprimento do Guia Farmacoterapéutico (GFT) do CHUCB e
prescricdo de antibioticos sem preenchimento da respetiva justificacdo quando esteja

protocolado. [18]

Caso esteja tudo conforme,a prescrigao é validada. Caso se verifique alguma duvida,
o farmacéutico devera contactar o médico assistente do doente, ou o médico de servico, para
expor as suas duvidas acerca do tratamento prescrito e verificar se nao se trata de nenhum
erro. [18] A sala onde sdo validadas as prescricoes é constituida por alguns manuais e guias

farmacoterapéuticos, algumas secretarias com computadores.

Os medicamentos apenas sao preparados depois da validagao de todas as prescricoes
médicas pelo farmacéutico. Apds a validacdo, os Técnicos Superiores de Diagnostico e
Terapéutica (TSDT) geram um mapa de distribuicdo por cada servigo de internamento na
sala de preparacao de dose unitaria. Com a ajuda de Assistentes Operacionais (AO)
distribuem a medicacao pelas gavetas das cassetes de cada servico. As gavetas sao divididas
por hora de toma em varias seccOes, que correspondem ao jejum/pequeno-almoco,

almoco/tarde, jantar/noite e SOS em todos os SC de internamento, exceto no servigo de
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psiquiatria em que estdo organizados de forma diferente. As gavetas de DDIDU do servigo
de psiquiatria sdo compostas por compartimentos que correspondem a manha, almoco,
tarde e noite/SOS. E importante referir que para evitar erros na distribuicio através da troca
de doentes ou de medicacao, as gavetas sao identificadas individualmente com os dados do
doente como o nome, n.° do processo, servico, n.° da cama e data. No caso de existirem dois
ou mais nomes iguais entre doentes, nomes invulgares ou outras situacoes que possam
causar confusao coloca-se uma etiqueta “Nomes idénticos” na identificacdo do doente. [18]
Esta medida permite uma distribuicao mais eficaz mesmo em situa¢des que possam originar

confusao aos proprios operadores.

Na preparacao dos medicamentos a distribuir, sempre que possivel, deve ser
apoiada com equipamentos semiautomaticos, que no caso do CHUCB, sao utilizados o
Kardex e o FDS (do inglés “Fast Dispensing System”) [18]. O Kardex funciona através do
movimento rotativo de prateleiras que possuem varias gavetas, em que cada uma delas
possui um medicamento diferente. Sendo assim, mediante a informacao que consta nos
mapas de distribuicdo de cada SC, a maquina emite uma luz que sinaliza a gaveta que
contém o medicamento necessario para o regime farmacoterapéutico de cada doente. Este
sistema tem a vantagem de facilitar muito o trabalho dos TSDT dispensando-os de uma
extensa procura nos stocks da sala de distribui¢ao. Por outro lado, o FDS consiste num
equipamento de embalagem de formas farmacéuticas orais (comprimidos e capsulas). A
medicacdo é reembalada em mangas transparentes de plastico que estao identificadas com

o doente, a cama e o SC onde esté internado.

Na situacgao atual, estes dois equipamentos permitem aos TSDT e aos AO dos SF
reduzir os erros e custos relacionados com a dispensa de medicagao para uma terapéutica
individualizada. Permite libertar farmacéuticos e TSDT dos trabalhos rotineiros e promover
a qualidade e seguranca da terapéutica medicamentosa. [1] Uma das desvantagens mais
importantes é a necessidade de parametrizacoes constantes quando sao inseridos novos
farmacos. Para além do FDS requerer parametrizacio para medicamentos por laboratorio,
dificultando o processo quando o fabricante é alterado. O facto de se utilizarem
comprimidos ou capsulas fora dos blisters faz com que os medicamentos armazenados no
FDS tenham um prazo maximo de validade de 6 meses, também pode constituir um fator

importante na reembalagem dos medicamentos distribuidos por este circuito.

No caso de medicamentos que ndao cabem nas gavetas das cassetes, eles sdo
transportados a parte, numa caixa identificada para o efeito. Importa referir também que,
quando sdo distribuidos medicamentos em formas farmacéuticas multidose, como por

exemplo os colirios, xaropes, solucoes orais, estes sao enviados apenas uma vez através do
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sistema de DIDDU nas gavetas por permitirem varias administracoes. Sendo assim, estes

medicamentos em multidose ndo sdao preparados nas cassetes dos dias seguintes.

Apoés a preparacao da medicacao, os TSDT realizam a verificacao das cassetes a fim
de evitar erros na distribuicdo. Quem realiza as conferéncias é sempre um TSDT diferente
do realizou a preparacao da gaveta, permitindo uma verificacdo cruzada garantindo ainda

mais qualidade ao servigo de distribuicao ao minimizar erros feitos pelos TSDT.

Nos horarios pré-definidos com os SC, os AO dos SF realizam as entregas das
cassetes de medicacao presencialmente nos dias tuteis, exceto aos sabados, domingos e
feriados que sao responsabilidade dos servigos clinicos requisitantes o levantamento dos
pedidos. Aquando da saida da medicacdo dos SF é imputado no sistema informético o
consumo ao stock da farméacia. No momento de cada entrega dos modulos em cada SC, um
elemento dos servicos clinicos recebe as cassetes transportadas. O AO dos SF deve recolher
as cassetes usadas no dia anterior e os medicamentos que nao foram administrados sao
devolvidos ao servico farmacéutico. Estas devolucoes sao contabilizadas informaticamente
no perfil do doente. Nos casos em que a medicacao nao vem identificada deve ser revertida

ao servigo clinico em questao. [18]

Os pedidos de medicacao urgentes sao fornecidos de modo a assegurar a terapéutica
até ao proximo envio de medica¢ao, também sendo uma das responsabilidades deste setor.
Estes pedidos podem ser preparados pelos farmacéuticos ou pelos TSDT e sao entregues
pelos AO dos SF em horérios pré-estabelecidos. Fora do horario ja descrito, o levantamento
dos pedidos é da responsabilidade dos SC requisitantes, a ndo ser que seja possivel os

servicos farmacéuticos enviarem a medicacao pelo sistema de vacuo.

A conciliacdo de medicagdo que o doente toma habitualmente, ou seja, no domicilio,
com a do internamento, no momento da alta, é outra atividade feita pelo farmacéutico neste
setor. Esta pratica dos SF é designada como reconciliacdo da medicacao (RM). A RM é um
servico clinico prestado pelo farmacéutico que consiste na resolucao de discrepancias /
Problemas Relacionados com o Medicamento (PRM) encontrados, de modo a prevenir
eventos adversos evitaveis. Esta pratica tem a vantagem de minimizar os erros de
medicacdo, melhoria na tomada de decisoes terapéuticas, prevencao de complicacoes em
doentes cronicos, e melhoria na comunicagao entre profissionais de satide e outras pessoas
envolvidas no tratamento do doente. [19] Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade
de participar de forma ativa na pesquisa de informacoes pertinentes para o processo de RM
tal como antecedentes pessoais relevantes para o caso, patologias, causa de internamento,

e o historial medicamentos do doente. A seguir, efetuava a conferéncia de medicacao,
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analise de parametros bioquimicos (concentracao sérica de creatinina, hemoglobina, taxa

de filtracao glomerular (TFG) e PCR), detecao de equivocos e a sua correcao.

Diariamente ao realizar esta atividade, detetei algumas discrepancias e incoeréncias
nos perfis farmacoterapéuticos. Relacionado com o ajuste de doses, detetei que a dose
habitual de lorazepam de um paciente no domicilio (1mg) era menor do que a que tinha sido
prescrita no internamento (1,5mg), aparentemente sem justificacio nenhuma. Em relacao
a erros de medicacao detetei que um doente da gastroenterologia estava medicado com trés
antidepressivos da mesma classe terapéutica (sertralina, trazodona, mirtazapina). O médico
foi chamado a reavaliar a situagdo e substituiu sertralina por escitalopram. O que fez com
que a interacdo continuasse pois tém o mesmo mecanismo de acdo, no entanto os horarios
em que tomava cada um deles foi espacado ao maximo para evitar interacoes graves.
Também detetei o caso da auséncia da levotiroxina num paciente com hipotiroidismo e que
no internamento nao estava a ser administrada. Realizei a detecido de interacoes
importantes, como a interacao entre o lansoprazol e a digoxina em que o aumento do pH
gastrico leva a um aumento da exposicao do doente a digoxina o que pode levar aos efeitos
secundarios provocados por intoxicacao. Sendo assim, a resolucao encontrada foi trocar o
lansoprazol pelo sucralfato. Segundo estes exemplos, o farmacéutico tem um papel
importante no estabelecimento de regimes terapéuticos seguros para o doente otimizando
a sua eficicia e deve saber utilizar todas as ferramentas ao seu dispor para aconselhar o

meédico e outros profissionais de satide sempre que necessario.

3.4. Distribuicao a Doentes em Ambulatério

De um modo geral, a distribuicdo em farméacia de ambulatoério permite a dispensa
gratuita de medicamentos aos doentes, provenientes de consultas externas e hospital de dia.
Com menos frequéncia e apenas quando se justifica, a cedéncia de medicamentos pode ser
dada a doentes de internamento no momento da alta, para completar os tratamentos no seu
domicilio (ex.: tratamentos com medicamentos de dispensa ou uso exclusivo hospitalar), ou

em casos excecionais a doentes atendidos no servico de urgéncia. [20]

A existéncia de uma farmécia em regime de ambulatério permite um maior controlo
e vigilancia de terapéuticas com efeitos secundarios que se podem revelar criticos se nao for
acompanhada de mais de perto por profissionais de satde. Portanto, a equipa de

farmacéuticos responsaveis pela farmacia de ambulatorio tem como responsabilidade
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promover a adesao do doente a terapéutica, de fornecer as informac6es necessarias para
uma utilizacao correta dos medicamentos, bem como acerca dos efeitos secundarios, de
proporcionar um servico de farmacovigilancia ativa junto das equipas multidisciplinares de
profissionais de satide e do doente. Outro dos motivos a que se atribui fulcral importancia
a farmacia em regime de ambulatério é o facto de que muitos dos medicamentos
dispensados nesta area dos servicos farmacéuticos recebem uma comparticipacao na

totalidade do seu valor. [20]

A farmacia em regime de ambulatério do CHUCB funciona no Centro Hospitalar
Péro da Covilha e no Centro Hospitalar do Fundao. A farmécia em regime de ambulatério
encontra-se disponivel, no Hospital Péro da Covilha de segunda a sexta das 09hoo as 17hoo,
e no Hospital do Fundao a segunda e quinta-feira das 10hoo as 13hoo e das 14ho0 as 16hoo.

[20]

As patologias tratadas em ambulatério encontram-se legisladas em despachos e
portarias, mas também pode abranger patologias que foram autorizadas segundo um
parecer da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) ou Conselho de Administracao (CA)

do hospital. Em relacao as patologias legisladas, estas sao, nomeadamente:

e Foro oncologico;

¢ Insuficiéncia renal cronica;

e Doentes Seropositivos (Virus de Imunodeficiéncia Humana (VIH));
o Esclerose Multipla e Esclerose Lateral Amiotrofica;

e Hepatite C;

e Hemofilia;

e Planeamento Familiar;

e Hormona do crescimento;

e Tuberculose;

e Artrite Reumatoide;

¢ Entre outros. [20]
Ainda é cedida medicacgdo para algumas patologias nao legisladas:

e Hipertensao pulmonar;
e Hepatite B;
e Osteoporose grave;

e Transplante hepatico e do intestino;
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A ftnica situacdo em que doentes externos, vindos de institui¢des publicas ou
privadas, recebem a sua medicacao do servico de ambulatorio encontra-se ao abrigo da
Portaria n.°48/2016, de 22 de marco. Esta portaria define um regime excecional de
comparticipagdo para os medicamentos destinados ao tratamento de doentes com artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas, nas quais o médico deve mencionar este regime. No
momento de dispensa, o doente deve estar acompanhado da prescricao eletronica impressa,
onde vem indicado o nimero de consulta certificada do centro prescritor. A prescri¢do tem
de ser transcrita para o sistema informatico e o registo dos doentes abrangidos pelo regime
de comparticipacao da Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco, preenchido, para ser enviado
todos os meses pelos SF ao INFARMED. [21]

A sala de atendimento é composta por duas secretarias, equipadas com um
computador cada, um arquivo onde é colocada alguma documentacdao, nomeadamente
termos de responsabilidade assinados, folhetos informativos sobre os medicamentos
dispensados e impressos de farmacos hemoderivados. Tem ainda um contentor que permite

o descarte de materiais perfurantes.

A organizacao de medicamentos na farmacia de ambulatério, os que devem ser
armazenados no frio sao guardados num sistema de refrigeracdo constituido por dois
frigorificos com uma monitorizacdo continua de temperatura. Os estupefacientes,
psicotropicos, e as benzodiazepinas e alguns derivados do sangue estdo em cofres de
fechadura dupla e os restantes estao armazenados em compartimentos em armarios de
metal. Um destes armarios é designado para a unidade de psiquiatria. Os farmacos, na sua

maior parte encontram-se ordenados segundo a sua DCI e também por dosagem.

Além dos armarios de armazenamento apresentados, o setor de ambulatorio possui
um equipamento de dispensa semiautomatico, o Consis. Na minha opinido, o Consis
apresenta como vantagens uma procura mais rapida pelo medicamento e permitir menos
erros no momento da dispensa, tornando o servico mais eficiente. No entanto, a
envergadura do equipamento ocupa quase metade do ambulatério, necessita de ser
parametrizado constantemente e nem sempre pode ser usado, porque existem
medicamentos que necessitam de ser armazenados no frio, e algumas caixas ndo sao
passiveis de serem armazenados neste local devido a dimensdo das embalagens ou a

configuracao do equipamento para esse efeito.

Durante o meu periodo de estagio, observei varios atendimentos e constatei que o
farmacéutico tem uma grande responsabilidade em promover a adesao do doente a

terapéutica fornecendo toda a informacao necessaria. Sendo assim, € de sublinhar o facto
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de que existe uma necessidade constante de atualizacao de conhecimentos por parte do
farmacéutico de ambulatorio para conseguir acompanhar corretamente os seus pacientes
com uma perspetiva mais personalizada. A dispensa de medicacdo em regime de
ambulatorio apenas pode ser feita apos a apresentacao de prescricao eletronica emitida pelo
médico do CHUCB, salvo o caso mencionado na Portaria n.°48/2016, de 22 de marco. A

prescri¢ao deve ter os seguintes elementos:

a. Identificacdo do doente e o nimero de beneficiario;

b. Identificacdo do médico prescritor;

c. Data de emissio;

d. Designacao de medicamentos (por substancia ativa), dose forma farmacéutica e

namero de unidades a dispensar bem como duracao do tratamento. [20]

No inicio da dispensa, o farmacéutico procede a validacao da prescricao onde se
identificam os dados do utente (nome, nimero do processo, centro de custo, e namero de
beneficiario) e do médico (nome e numero na Ordem profissional), a DCI dos
medicamentos prescritos, a dose, a posologia, forma farmacéutica e o nimero de unidades
a dispensar de acordo com a duracgao prevista do tratamento ou a data da préoxima consulta.
Em caso de qualquer davida que surja por parte do farmacéutico deve ser contactado o
médico prescritor. [20] Se tudo estiver de acordo com a conformidade, segue-se a
preparacao e a cedéncia. A dispensa de farmacos é uma etapa em que o farmacéutico tem a
responsabilidade de informar o utente sobre a correta utilizacdo do medicamento. Para este
efeito, uma esquematizacdo em passos pode levar a um atendimento padronizado e ao
mesmo tempo personalizado focando-se nas necessidades terapéuticas de cada individuo.

Esta etapa pode ser vista como um processo feito por varios passos:

a. Apresentacao de prescricao médica;

b. Validagao da prescricao médica;

C. Verificar autorizacao da prescricao;

d. Preparacao da medicacao;

e. Conferéncia da medicacao;

f. Cedéncia de informacao necessaria ao doente sobre o medicamento;

g. Dispensa da medicacao através da sua saida no sistema informaético. [20]

Sempre que o doente recebe a medicacdo pela primeira vez em regime de
ambulatorio, de preferéncia, este deve sempre dirigir-se aos SF, acompanhado pelo seu
documento de identificacdo ou nimero de utente. Todavia, por vezes a primeira dispensa

da medicacao pode ser dispensada ao cuidador ou ao familiar por incapacidade do préprio
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doente. As proximas dispensas podem ser cedidas a cuidadores, familiares com contacto

com o doente, ou até mesmo ao proprio.

O farmacéutico presta informacao verbal, nomeadamente a posologia, via e modo
de administracdo e armazenamento, bem como os possiveis efeitos adversos que poderao
ocorrer. Poder4 ainda prestar medidas nao farmacologicas que possam ajudar o doente no
seu tratamento, relembrando o quao importante é a sua adesao a terapéutica. [20] O

farmacéutico disponibiliza, em cada primeira dispensa, um folheto informativo.

E importante lembrar que a informacdo dada ao doente deve ter em conta a sua
literacia em satde e de que pode ser reforcada com pictograma ou informacao escrita em
etiquetas ou folhetos informativos, cuja elaboracao é responsabilidade do farmacéutico do
ambulatoério. [20] Como indicador de qualidade, os folhetos informativos sao revistos de 3
em 3 anos de modo a garantir a sua atualizacdo em relacio ao conhecimento do
medicamento presente no respetivo folheto informativo. Durante o meu estagio, tive a
oportunidade de efetuar revisoes nos folhetos informativos de Baricitnib (Olumiant ©) e de
Defasirox (Exjade ©).

Ainda na dispensa de medicamentos, o farmacéutico deve responsabilizar o doente
em relacdo a utilizacao da sua terapéutica, referindo as consequéncias que podem surgir por
incumprimento do regime terapéutico, a ndo comparéncia as consultas ou perda/roubo dos
medicamentos. Por todos estes motivos, o doente deve assinar um termo de

responsabilidade. [20]

Para além do processo de dispensa de medicamentos, o farmacéutico de
ambulatorio tem a tarefa de conferir todas as cedéncias no dia seguinte a dispensa, tendo
em atencao ao medicamento e a quantidade cedida, e ao grupo ao qual se imputou a
medicacdo, lote e nimero de imputacao. [20] Adicionalmente a conferéncia, durante o
estagio tive a oportunidade de realizar o seguimento farmacoterapéutico dos doentes com
terapéuticas que necessitam de um acompanhamento mais apertado, tais como os
medicamentos biolégicos, esclerose miultipla, VIH, Virus da Hepatite B (VHB), Virus da
Hepatite C (VHC), tuberculose, e antipsicoticos. Este seguimento permite uma maior
monitorizacdo de patologias cronicas e de firmacos com elevado valor econémico. [20] No
contexto do seguimento farmacoterapéutico, durante o meu estigio, tive a tarefa de
monitorizar individualmente os doentes num ficheiro de Excel© organizado por patologias
e fArmacos. Registei o dia em que foi efetuada a dispensa da medicacao para cada utente e
a data prevista do proximo levantamento. Os pontos positivos acerca deste processo é de
que permite identificar doentes nao aderentes e tomar as devidas medidas, também permite

uma melhor gestao de stock e de encomendas.
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Rotineiramente, semanalmente é realizado um pedido ao armazém central, de modo
a efetuar a reposicao de stock existente no ambulatério. Todas as quartas-feiras, é efetuada
uma contagem dos produtos em ambulatorio. Esta contagem feita pelos farmacéuticos/
TSDT tem como objetivo verificar se existem discrepancias entre o stock fisico e o

informéatico. [20]

Um dos pontos importantes acerca do ambulatoério sdao os protocolos de dispensa de
farmacos em proximidade que o CHUCB estabelece com outros hospitais. Um dos exemplos
praticos € o protocolo que o centro hospitalar mantém com o Hospital de Santo Antonio no
Porto, em que se estabelece uma entrega mensal do medicamento, Tafamidis, aos seus
doentes residentes no concelho da Covilha diagnosticados com polineuropatia amiloidoética
familiar, conhecida como “Doenca dos Pezinhos”. Assim, os doentes nao necessitam de se

deslocar ao Porto mensalmente para continuar o seu tratamento.

3.5. Distribuicao de Medicamentos em Circuitos Especiais de Dispensa

Os medicamentos sujeitos a controlo especial sao os estupefacientes, psicotropicos,
benzodiazepinas e hemoderivados, cujo circuito esta integrado no sector de ambulatorio dos
SF do CHUCB.

3.5.1. Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e

Benzodiazepinas

Devido a natureza dos efeitos dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos
(MEP), estes farmacos exigem um maior controlo e vigilancia de modo a impedirem o
trafico ilicito deste tipo de substancias para fins recreativos. O Decreto-Lei n.® 15/93, de 22
de janeiro, estabelece o regime juridico acerca do trafico e consumo de estupefacientes e
psicotropicos, bem como a lista de medicamentos legislados por este documento [8]. As
benzodiazepinas também estao incluidas neste circuito, pois medicamentos psicotropicos e
o0 seu uso recai sob o controlo legal deste Decreto-Lei. Sendo assim, os SF sao identificados
como os principais responsaveis pelo armazenamento e distribuicao destes medicamentos

no hospital.
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Os stocks de MEP em cada servico clinico sao definidos de acordo com as suas
necessidades. Encontram-se armazenados em cofre de fechadura dupla ou uma gaveta

propria de um sistema semiautomatico, o Pyxis™ [22].

A cedéncia dos medicamentos é efetuada mediante apresentacdo do registo de
administracao realizado em impresso proprio, designado por “Anexo X” (Modelo n.°1509),
de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda, aprovado pelo INFARMED. [22]
As folhas do livro de requisicao sao de formato A5, autocopiativas e constituidas por duas
vias, o original e o duplicado. A requisicao é feita pelos enfermeiros e deve ser validada pelo
Diretor do Servico ou substituto legal. Cada pagina corresponde ao movimento de uma
substéancia ativa, numa determinada dosagem e forma farmacéutica, e podera conter os
registos de administracdo a varios doentes, que também devem estar devidamente

identificados. [22]

Neste momento, o CHUCB encontra-se em processo de desmaterializacao do
circuito de MEP. Este circuito funciona em alguns servicos clinicos em que o pedido de MEP
pelo SC aos SF segue sob uma guia eletronica no SGICM. Quando o enfermeiro chega ao
local onde é dispensado este tipo de medicamentos, o farmacéutico deve verificar os
“pedidos pendentes na farmacia” que foram confirmados pelos médicos responsaveis por
estes servicos para validar o pedido. Seguidamente, o farmacéutico faz a imputacao do
medicamento dispensado no SGICM com as seguintes informacées do mesmo,
nomeadamente, substdncia ativa, dosagem, quantidade dispensada e lote. Apods a
identificacao do farmaco dispensado, o enfermeiro deve confirmar a dispensa cedendo o seu
nome e numero mecanografico da instituicio em conjunto com o nome e o nimero

mecanografico do farmacéutico responsavel pela dispensa.

No momento de reposicao de stock aos SC, o farmacéutico assegura-se de que os
registos no “Anexo X” estdo corretamente preenchidos. A coluna da quantidade é lavrada e
registado o nimero total de unidades fornecidas, acompanhado sempre com o ntimero do
lote. Este processo ¢ finalizado com a assinatura do farmacéutico responsavel pela dispensa
e o responsavel pela rececao. Em caso de desperdicio, tem de se efetuar o registo na propria

folha do “Anexo X”, e tem de ser assinado por dois enfermeiros. [8]

Nos servicos, que pelas suas caracteristicas possuem um sistema de armazenamento
Pyxis™, os MEP encontram-se armazenados dentro Pyxis™, sendo os farmacéuticos do
setor ambulatério responsaveis pela sua reposi¢ao no préprio SC, consoante o consumo
efetuado. Na distribui¢ao por Pyxis™, o “Anexo X” é substituido por listagens impressas do

sistema, segundo autorizacao do INFARMED. [22]
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Apés a dispensa, o farmacéutico faz a imputacdo (informaticamente) dos MEP,
sendo o registo efetuado ao servico, identifica o servico requisitante, a substancia, a
quantidade e o respetivo lote. Como nos hemoderivados, o nimero de imputacao é registado
na via original e no dia seguinte é feita a respetiva conferéncia. Trimestralmente, uma
relacdo dos movimentos e MEP utilizados em tratamento médico é enviado ao INFARMED,
segundo o modelo Mapa de Estupefacientes e Psicotropicos, assinado pelo Diretor dos SF.

[22]

Relativamente a este circuito de distribuicao, a semelhanca dos hemoderivados, tive

oportunidade de colaborar na conferéncia das requisi¢coes do “Anexo X” dos MEP.

3.5.2. Medicamentos Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados sao derivados do plasma humano, a partir de um
conjunto de dadores [23]. Exemplos destes derivados sao: a albumina humana, fatores de

coagulacao, antitripsina alfa-1, entre outros.

Segundo o despacho 1051/2000, de 14 de setembro, todos os atos de requisicao
clinica, distribuicao aos servicos e administracdo de medicamentos derivados do plasma
humano aos doentes tém de ser registados em impresso proprio (Modelo n.°1804, exclusivo
da Imprensa Nacional — Casa da Moeda, S. A.), de modo a facilitar a identificacdo de
relacoes de causalidade entre a administracdo destes medicamentos e a detecdo de uma
doenca infecciosa transmissivel pelo sangue. [23,24] O impresso referido ¢ uma folha do
tamanho A4, é constituido por duas vias, a “Via farmacia” e a “Via servigo” e por quatro
quadros. O “Quadro A” refere-se a identificacdo do doente e do médico prescritor. O
“Quadro B” contém informacoes acerca da requisicao do farmaco (medicamento, dose,
frequéncia e duracdo do tratamento) e justificacao clinica, sendo que a cada impresso
equivale um fArmaco que foi prescrito. Ao receber o pedido de cedéncia, o farmacéutico deve
validar os dois quadros (Quadro A e B), apos a validagao pode preencher o “Quadro C”. Este
quadro apresenta informacoes relativas a distribuicao [23]. Fica registado no “Quadro C” o
nimero de cedéncia (sequencial com as restantes dispensas de hemoderivados dos SF), o
nome do medicamento a dispensar, o lote, o laboratorio de origem, nimero de unidades e
o numero do CAUL do hemoderivado correspondente ao lote dispensado, emitido pelo
INFARMED.
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Apoés este processo, todos os medicamentos cedidos pelos SF sao etiquetados com a
identificacao do doente e do servico requisitante. Por fim, o recetor do derivado do plasma
assina a folha confirmando a sua rececao, e as vias “Farmacia” e “Servi¢o” sdo separadas.
No caso de ser o proprio doente a levantar o hemoderivado, as respetivas vias ficam na
farmécia. Caso seja um funcionéario de servigo requisitante, a “Via Servi¢o” é posteriormente
arquivada no processo do doente e enviada juntamente com o hemoderivado para o servico
e a “Via Farmacia” fica arquivada no dossier em ambulatorio [23]. O arquivo em definitivo
da-se por questoes de seguranca e de potenciais doencas desconhecidas que possam vir a

surgir daqui a uns anos.

Apoés a dispensa, o farmacéutico procede a imputacao, por doente, do hemoderivado
dispensado, no programa informatico, anotado no impresso o nimero de registo dessa

imputacao e a sua conferéncia é realizada no dia seguinte. [23]

Durante o meu periodo de estagio neste setor, acompanhei o processo do circuito de

hemoderivados, na respetiva conferéncia no dia seguinte a dispensa de hemoderivados.

3.5.2.1. Reposicao dos stocks de complexo Protrombinico e

Fibrinogénio humano no servico de Imunohemoterapia

O tnico servico que pode proceder a dispensa de hemoderivados é o servico de
imunohemoterapia, pois existe um stock proprio destes medicamentos, em casos de
urgéncia definidos, quando o farmacéutico nao se encontra fisicamente nos Servigcos
Farmacéutico (durante a noite no periodo de encerramento). Nas situacdes emergentes,
destaca-se a necessidade de inicio de tratamento com Complexo Protrombinico (AVC
hemorragico) e com Fibrinogénio Humano (hiperfibrinolise aguda). Entdo, o stock é
constituido por quatro ampolas de Complexo Protrombinico e quatro ampolas de

Fibrinogénio Humano. [25].

O servico de imunohemoterapia é responsavel pela valida¢cdo da conformidade das
prescrigoes, condicoes de conservacao e pela identificacdo de cada unidade. Apds dispensa
do hemoderivado pelo respetivo servigo, o técnico responsavel contacta os SF, no prazo

minimo de 11 horas, para reposi¢ao das unidades gastas. [25]

O farmacéutico é responsavel por validar a dispensa, confirmando o lote e o

respetivo nimero de certificado. Faz a imputac¢ao informaética de ampolas gastas em nome
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do doente e o respetivo episddio a partir do armazém avancado do servico de
imunohemoterapia. Aquando da reposi¢ao, nos SF, é efetuado o movimento informatico de

transferéncia para o armazém avancado.

3.5.3. Dispensa da talidomida

A talidomida apresenta como tnica indicacao terapéutica aprovada, em combinacao
com melfalano e prednisolona o tratamento em primeira linha para doentes com idade igual
ou superior a 65 anos, com mieloma multiplo ndo tratado ou nao elegiveis para tratamento
com altas doses de quimioterapia. Devido ao seu histérico e conhecido efeito teratogénico
foi implementado um Plano de Gestao de Risco da Talidomida. [26] Assim, é sujeita a
regulacao propria pelo que todos os profissionais de saude envolvidos na prescrigao

recebem os seguintes materiais:

e Livros informativos e calendario de tratamento especificos para cada grupo de
doentes especifico:
a. Pacientes do sexo masculino
Pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar
C. Pacientes do sexo feminino sem potencial para engravidar
e Formuléario de Inicio de tratamento (FIT) para cada um dos doentes
e Formulario de Autorizagao de Prescricao (FAP)
e Formuléarios de Notificacaio de RAM

e Algoritmo de avaliacao

Para cada prescricdo, deve ser emitido um FAP e o calendario da terapéutica
atualizado. Neste caso, o farmacéutico apenas podera dispensar caso o doente se faca
acompanhar da prescricao médica valida, do FAP corretamente preenchido, e do calendario

da terapéutica corretamente assinalado. [26]

Todo este processo permite que seja monitorizado muito de perto por profissionais
de satde. Assim, os efeitos teratogénicos sdo detetiveis através do seu calculo de risco
possam ser acompanhados através de uma farmacovigilancia ativa e permite um tratamento

da patologia de uma forma mais assertiva.

100



3.6. Distribuicao de Pedidos Urgentes por Sistema de Vacuo

A distribuicao de pedidos urgentes de medicacao é feita através de um sistema de vacuo
em que é inserida uma capsula com os medicamentos requisitados pelo respetivo servico.
As capsulas apresentam uma tampa amovivel que no interior possui algumas almofadas
para acomodar o pedido dentro do dispositivo e evitar danos na capsula com o movimento

da medicacao durante a viagem até ao respetivo SC.

Apesar de apresentar um grande beneficio em que poupa tempo em deslocagoes quer ao
AO dos SF quer dos SC e ser um processo relativamente rapido, o sistema também apresenta
um ponto negativo como o transporte limitado de medicacdo até um certo peso, mas
também a impossibilidade de transportar produtos de grande volume devido ao tamanho
das capsulas e a impossibilidade de transportar produtos termolabeis devido a natureza do
produto. Por ser um sistema recente implementado nos SF do CHUCB nem todos os
servicos clinicos disponiveis no hospital podem usufruir da rapidez de transporte de

medicacao através do sistema por vacuo.

Durante o meu periodo de estagio, eu tive a oportunidade de satisfazer alguns pedidos
que chegavam ao armazém e enviar as capsulas para os SC respetivos através do sistema de

vacuo.

4. Producao e Controlo: Farmacotecnia

A area de producao e controlo de medicamentos nos SF hospitalares tem como objetivo
principal garantir, aos seus doentes, o acesso a uma terapéutica individualizada e
personalizada. De modo a concretizar este objetivo, a preparacdo da medicacao deve ser
feita com condicoes, materiais e matérias-primas adequadas em locais para o efeito. A
producao deve ser realizada por profissionais especializados, seguindo normas pré-
estabelecidas que devem ser cumpridas a fim de minimizar a ocorréncia de erros
relacionados com este processo, como para maximizar o efeito terapéutico dos

medicamentos produzidos e assegurar a maxima qualidade e eficacia. [1]

O setor de Farmacotecnia dos SF do CHUCB encontra-se dividido de acordo com o tipo

de medicamento a ser produzido em trés espacos distintos: uma sala de preparagdo de
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formulacoGes estéreis, um laboratoério designado a preparacao de manipulados nao estéreis

e uma sala que se destina a reembalagem de formas farmacéuticas orais solidas.

4.1. Preparacoes estéreis

A preparacao de formulacoes estéreis deve ser feita em espacos limpos e com cuidados
especiais de modo a minimizar o risco de contaminacao microbiolgica e a existéncia de
pirogénicos. [1] Portanto, na sala de preparacao de formas farmacéuticas estéreis dos SF do
CHUCB, existem dois sistemas modulares de salas Misterium, cada uma constituida por
uma “pré-sala” (antecamara) e uma “sala de trabalho”. A antecamara é o espaco onde o
manipulador se equipa com equipamentos de protecao individualizada (EPI) e efetua a
desinfecao e higienizacao das suas maos. Relativamente as salas de trabalho, uma delas é
utilizada na preparacao de medicamentos citotoxicos injetaveis. Esta sala é equipada com
uma camara de fluxo de ar laminar vertical de classe II, tipo B. Neste tipo de camara, o fluxo
de ar cria uma barreira localizada entre o operador e a preparacgao a realizar bem como os
materiais e matérias-primas necessarios para a mesma. Esta camara dispoe de dois filtros
High-Efficiency Particulate Air (HEPA). Um dos filtros é responsavel por filtrar o ar que
entra para a zona de trabalho, enquanto o segundo filtro é responsavel por filtrar o ar que é
expulso para o exterior garantindo a seguranca do meio ambiente, do operador e do produto
manipulado. A outra sala de trabalho é utilizada na preparacao de bolsas de nutricao
parentérica (NP) e outras preparacoes estéreis, como por exemplo solucoes injetaveis de
cefuroxima. Ao contrario da sala de trabalho anterior, esta possui uma camara de fluxo
laminar horizontal. O fluxo de ar laminar do tipo horizontal apenas garante a seguranca
microbiolégica do produto que se estd a manipular e ndo a do operador. Esta cAmara possui

um filtro HEPA que € responsavel por filtrar o ar que entra na zona de preparacao. [27-29]

O acesso a estes sistemas modulares é restrito apenas a pessoal autorizado como o
profissional de satide responsavel pela sua manipulacdo (farmacéutico) e o pessoal
envolvido na limpeza deste sistema modular de salas (AO). As portas devem permanecer
fechadas a fim de manter o ambiente assético e todos os materiais que vao ser utilizados
devem ser desinfetados com uma solucao alcoodlica a 70% e transferidos para o interior da
sala de trabalho através de um transfer de dupla porta que contacta com o espaco exterior
ao sistema. Portanto, as salas contém apenas o mobiliario essencial e este deve ser de inox

e de facil limpeza. Sempre que o farmacéutico localizado no interior da sala limpa necessite
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de comunicar com o espaco exterior, esta deve ser feita através de uma membrana de

comunicacio. [28;29]

Na parte exterior dos sistemas modulares, encontra-se um espaco reservado ao arquivo
de apoio a area, varios armaérios e estantes onde se encontram equipamentos e materiais
necessarios para o correto funcionamento do setor, e duas secretarias sendo que cada uma
é equipada com um computador onde ocorre a validacao de prescri¢oes dos medicamentos
a preparar. No caso dos citotoxicos, o seu armazenamento deve ser segregado dos restantes
artigos de saide e identificado de uma forma clara. No CHUCB existem trés zonas
assinaladas para o efeito com fita adesiva sinalizadora com riscas vermelhas e brancas e
livre do perigo de queda (uma delas é localizada na sala de preparacao de formulacoes
estéreis, um armario localizado numa das camaras frigorificas que armazena citotoxicos

termolabeis, e na zona de rececao e conferéncia de encomendas).

4.1.1. Reconstituicao de farmacos citotéxicos

Os medicamentos citotoxicos sao utilizados como forma de tratamento a neoplasias
malignas, baseando-se em esquemas terapéuticos que utilizam uma substancia quimica
isolada ou em combinacdo. Por este motivo, a reconstituicdo de citotoxicos consiste no
manuseamento de firmacos que inibem ou diminuem a divisao de células neoplésicas que
se destinam a ser administradas por via parentérica (sendo a via endovenosa a mais
comum). [28] Sendo assim, os medicamentos citotoxicos sdo considerados medicamentos
de alto risco devido a sua natureza, margem terapéutica estreita e potenciais efeitos
adversos, pelo que torna essencial a sua manipulagao por profissionais especializados, em

instalacOes e equipamentos proprios, segundo procedimentos técnicos especificos. [27]

No CHUCSB, todos os doentes que tém indicacdo para realizar quimioterapia num
determinado dia encontram-se numa lista provisoria, pelo que alguns dos pacientes podem
nao estar referidos. Assim que chega ao hospital de dia, o doente realiza analises para
determinacdo de parametros bioquimicos que permitam indicar a progressao da doenca ou
se o utente é elegivel para mais um ciclo de quimioterapia, apds avaliacdo médica. Caso se
confirme a necessidade da continuacdo do tratamento, apds confirmacgao da equipa médica,
o servico de enfermagem do hospital de dia contacta telefonicamente um farmacéutico
responsavel pelo setor de farmacotecnia, de que o doente se encontra em condigdes de

realizar o protocolo de quimioterapia prescrito. A preparacao de qualquer citotoxico é
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precedida de uma prescricao médica que é validada pelo farmacéutico. Para ser validada a
prescricao deve conter as seguintes informacoes: identificacdo correta do doente (nome
completo, nimero do processo e idade), o diagnoéstico clinico, parametros antropométricos
(ex.: peso, altura e superficie corporal), parametros fisioldgicos (creatinina, clearance da
creatinina e outros elementos importantes no célculo da dose), esquema terapéutico e fase
do tratamento (ntimero e dia do ciclo, esquema terapéutico). [29-31] De modo a controlar
a qualidade do sistema informaético, é realizada a validacdo das féormulas usadas para o
calculo de doses e o seu registo numa pasta informatica, semanalmente ou quando um
doente inicia um novo tratamento. O farmacéutico recorre aos dados fornecidos e as
formulas preconizadas para cada firmaco e protocolo. O farmacéutico realiza esta
verificacdo sempre que um doente inicia um novo protocolo (Ciclo 1) ou sempre que existe
desconfianca que exista desvios nos calculos. Situagoes que possam suscitar estas suspeitas

podem ser, por exemplo, atualizacoes do software.

Durante a preparacao de citotoxicos injetaveis, os SF dispéem de um maximo de duas
horas para que a medicacao seja preparada e entregue no hospital de dia. Para poder
controlar o tempo de preparacdo, um dos objetivos desta area é registar a hora de
confirmacao do protocolo bem como a hora da chegada da terapéutica ao respetivo doente,
por parte do enfermeiro. Assim, no final de cada dia de trabalho, durante o meu periodo de
estagio, tive a oportunidade de acompanhar o processo ao calcular os tempos de espera de
cada doente, a média diaria desses tempos, o nimero de preparacoes efetuadas nesse dia e
o numero de preparacoes que haviam ultrapassado os 120 minutos. Por fim, este registo
feito em impresso proprio é arquivado numa pasta para o efeito no dossier de indicadores

de qualidade.

A preparacao apenas € iniciada apds validacdo da prescricdio dos protocolos
confirmados. E impresso em duplicado um mapa da terapéutica que contém informacio
sobre o servico e sobre o doente, dados do doente, via de administracao, designacao do
protocolo prescrito e a sua periodicidade, descricio da medicacdo a preparar, via de
administracao, designacao e volume de solvente onde se vai diluir o citotoxico (se for o
caso), tempo e ordem de administracao e identificacao do médico prescritor. [28] Uma das
vias impressas mantém-se na farmécia para ser arquivada de modo a manter um registo
que possibilite o seguimento do tratamento do doente, e a segunda via acompanha a
medicacao do doente que foi enviada até ao hospital de dia, sendo que no final é adicionada
ao processo clinico do doente. Para além de copias do mapa de tratamento, também sao
impressos rotulos a colocar nas preparacoes, sendo que a designacao “Citotoxico” se deve

encontrar realcada a cor.
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Como referido anteriormente, a preparacao de citotoxicos injetaveis tem lugar num
sistema modular de salas limpas, nomeadamente o que possui uma camara de fluxo de ar
laminar vertical. Portanto, antes de se iniciar qualquer preparacao deve ligar-se a cimara e
aguardar cerca de meia hora para o circuito estabilizar. [28] Seguidamente, o farmacéutico
deve selecionar todo o material e medicamentos necessarios para a correta preparacao do
citotoxico confirmado. Acerca deste material é registado o prazo de validade, lote e
quantidades de material a usar e sao colocados num tabuleiro metalico juntamente com os
rotulos impressos referentes a preparacao a ser feita. Este tabuleiro é colocado no transfer

do sistema modular.

Apos a estabilizagao do sistema, como medida de qualidade, deve registar-se os valores
de temperatura, pressao na “Pré-sala” e na “Sala de Trabalho” em impresso proprio,
afixados junto aos mostradores da pressao e temperatura deste sistema de salas limpas.
Para o sistema onde sao preparados os citotoxicos injetaveis, os critérios de aceitacao para
uma manipulacao segura sao, nomeadamente, a temperatura deve ser inferior a 25°C, a
pressao da “Pré-sala” deve ser > 1 mmH.O e no interior da “Sala de Trabalho” deve haver
uma pressao negativa, ou seja < 0 mmH,O. Assim, o sistema recorre ao diferencial de
pressoes entre a sala de trabalho (press@o negativa) e a antecamara (pressao positiva) com
o intuito de impedir a contaminagao de zonas limpas. [27,28] Diariamente, durante o meu
periodo de estagio, eu realizava a leitura e o registo dos valores para o respetivo dia que

eram posteriormente validados por um farmaceéutico.

Antes de entrar na pré-sala o farmacéutico nao deve levar consigo qualquer tipo de
objetos pessoais e deve estar equipado com uma farda hospitalar. Seguidamente, dentro da
pré-sala, o mesmo deve colocar o EPI e efetuar a lavagem e desinfecao das maos,
previamente, antes de entrar para a sala de trabalho. Em relagdo ao EPI, este deve ser
colocado por uma ordem especifica, comecando da zona mais “suja” para a mais “limpa”.
Sendo assim deve comecar-se pelos cobre-pés, touca, méscara (bico de pato com filtro P2)
e efetuar a lavagem das maos. Posteriormente, o farmacéutico coloca uma bata esterilizada
reforcada com mangas compridas e punhos apertados. Seguidamente, é efetuada a
desinfecdo das maos com uma solucdo alcoodlica e cal¢a dois pares de luvas de forma que o
exterior das luvas seja estéril e colocadas sobre os punhos da bata. [28] Por fim, o
farmacéutico ao entrar na sala de trabalho, recolhe o material colocado na janela transfer
de dupla porta e efetua a limpeza do local de trabalho na camara com &lcool isopropilico a
70% esterilizado. Esta limpeza da superficie da camara tem como objetivo garantir a

assepsia durante a manipulacao de medicamentos citotéxicos.
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Para a correta manipulacao de farmacos citotoxicos existem certos cuidados a ter pelo
farmacéutico para assegurar a sua seguranca, a do ambiente e a da propria preparacao.
Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de observar a utilizacao de técnicas
assépticas, nomeadamente, a manipulaciao do farmaco sempre no centro da camara com a
porta de vidro posicionada devidamente de forma a proteger o farmacéutico que se encontra
a manipular o medicamento citotéxico. Em relacdo ao material, recorre-se ao uso de
seringas de tamanho adequado ao volume que se vai manipular, sendo que este volume nao
deve ocupar %4 da capacidade da seringa utilizada. Sao utilizados sistemas de conexao “luer-
lock” de modo a garantir a estabilidade mecanica do sistema e evitar derrames acidentais e
evitar pressoes positivas dentro dos frascos. Sempre que possivel deve preferir-se o uso de
spikes as agulhas, de modo a evitar alguns perigos inerentes as agulhas como as picadas e
gotejamento, mas também porque facilitam o processo de aspiracao e reconstituicao. Outra
técnica utilizada para evitar a libertacao de aerossois de citotoxicos, é trabalhar com uma

gaze na juncao do corpo da seringa com a agulha (quando esta é utilizada). [28]

Todos os objetos cortantes ou perfurantes devem ser descartados para um caixote de
plastico rigido e os materiais que entraram em contacto com os farmacos citotoxicos
(residuos hospitalares de classe IV) devem ser descartados para sacos vermelhos para

posterior incineracao. [28]

Normalmente, os medicamentos citotoxicos injetaveis preparados sao cobertos com
papel de aluminio de modo a protegé-los da exposicao da luz e devidamente identificados
com o rétulo correspondente a preparacgao e pictogramas autocolantes, que se classificam
de acordo com o seu grau de perigosidade em “Citotéxico”, “Citotoxico Irritante” e
“Citotoxico Vesicante”. Estes pictogramas foram adotados pelos SF, com base em
bibliografia de modo a alertar os restantes profissionais de satde, durante a administracao,
em relacdo aos cuidados que devem ter com estas preparacoes em casos de um eventual

derrame ou extravasamento vascular do produto.

Ja no exterior do sistema modular, os citotoxicos que foram preparados sao
acondicionados num saco anti derrames com fita adesiva, apropriadamente para o
transporte destas substancias, por vezes juntamente com medicacdo adjuvante e uma copia
do regime quimioterapéutico que o doente se encontra a realizar. Este saco por sua vez é
colocado no interior de uma maleta hermética estanque identificada devidamente. De
seguida, esta maleta é transportada por um motorista até ao hospital de dia, para que de

seguida seja administrada ao doente indicado. [28]

Apbs a conclusio de todas as preparacoes injetaveis contendo medicamentos

citotoxicos, tanto o sistema modular de salas limpas tal como a camara de fluxo de ar
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laminar vertical devem permanecer em funcionamento durante um periodo, no minimo, de
20 minutos para que sejam eliminadas quaisquer particulas que ainda estejam em

circulacao. [28]

No final do dia, o farmacéutico realiza a imputacao no sistema informético de todas as
matérias-primas (medicamentos e soros) que foram consumidos ao stock no setor de
farmacotecnia e arquivado numa pasta os registos dos protocolos de medicamentos

citotoxicos preparados.

Durante o meu periodo de estagio, constatei, que por vezes, para se preparar um
citotoxico apenas € necessaria uma fracao do frasco inteiro, sendo assim para maximizacao
do aproveitamento foi-me explicado que pode realizar-se a utilizacdo das porcoes
remanescentes dos medicamentos citotoxicos. Esta conservacao dos medicamentos
citotoxicos apenas é possivel quando sao utilizados os dispositivos da B. Braun®
Chemfort™. No entanto, este aproveitamento nunca deve exceder os 7 dias ap6s a abertura
do frasco, sendo que nunca devem ser misturados as aliquotas de laboratérios diferentes. E
importante notar que este procedimento apenas € valido para medicamentos citotoxicos que
ja se encontram diluidos e nao para aqueles que necessitam de reconstituicao no interior da
camara, uma vez que nao se dispoe de informacdo adicional por parte do laboratorio.
Observei o preenchimento de uma folha de registo de porcées remanescentes de
medicamentos utilizados no interior da camara de fluxo laminar vertical, sendo um

contributo para os indicadores de qualidade do setor de farmacotecnia.

4.1.1.1. Procedimento em caso de derrame de citotoxicos

Os SF do CHUCB possuem um procedimento no caso de derrames ou exposigoes
acidentais a medicamentos citotoxicos que deve ser do conhecimento de todos os
profissionais de satide. Existem dois “estojos de acidentes” estrategicamente colocados em
locais onde a probabilidade de ocorrerem este tipo de acidentes é maior, como é o caso da
zona de rece¢do de encomendas e a sala de preparacdo de formas estéreis injetaveis. Estes
estojos estdo devidamente identificados, com todo o material necessario para a resolucao
de eventuais acidentes. O “estojo de acidentes” é constituido por equipamentos de protegao
individual, nomeadamente, luvas, touca, mascara de filtracao de particulas P2, 6culos de
seguranca, bata com reforco e protecao para calcado. Além disso, este kit também vem

equipado com material de demarcacao, material absorvente, pinca e p4, solucao de irrigagao
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de NaCl 0,9%, agente de descontaminacao e saco de plastico espesso de cor vermelha. Apos
um caso de derrame, o kit deve ser imediatamente reposto e o episodio deve ser reportado
num impresso proprio, sendo posteriormente reportado ao servico de seguranca no

trabalho. [27,31]

4.1.2. Preparacao de Nutricao Parentérica

Sempre que existe algum tipo de limitacao na alimentacdo por via entérica, quer por
incapacidade do doente, quer por disfuncao funcional do tubo digestivo do doente, para
assegurar o aporte dos nutrientes necessarios € necessario recorrer a alimentacao artificial

através de regimes de nutricao com bolsas de NP.

Existem quatro bolsas de nutricao parentérica diferentes disponiveis fornecidas pela
indastria nos SF do CHUCB (Anexo I). As bolsas diferem entre si no aporte calorico, via de
administracao (central ou periférica) e nos nutrientes presentes em cada uma (constituicao
qualitativa). As bolsas com diferentes vias de administracao diferem na sua osmolalidade
sendo que as administradas por via central tém uma maior osmolalidade. As bolsas de NP
sao constituidas por macronutrientes, que sio nomeadamente, os hidratos de carbono, os
lipidos e os aminoacidos, mas também possuem eletrélitos na sua constituicdo, que sao
separados em compartimentos selados que devem ser misturados na altura da
reconstituicdo da bolsa. Sempre que necessario, segundo indicacdo médica, estas bolsas
podem necessitar de ser aditivadas com vitaminas, oligoelementos e eletroélitos segundo as
necessidades nutricionais de cada doente em especifico. No entanto, deve comprovar-se a

sua compatibilidade antes de os introduzir na bolsa de NP. [29]

O procedimento de preparacdo de bolsas parentéricas tem inicio assim que se d4 a
validacdo da prescricdio médica, por um farmacéutico responsavel por este setor.
Seguidamente, sao introduzidas informacoes através do preenchimento de campos que
indiquem os respetivos lotes de cada um dos componentes a utilizar. A partir deste ponto,
as bolsas sao reunidas juntamente com os aditivos e solu¢des necessarias a reconstituicao,

desinfetados e colocados na janela de transfer de dupla porta da sala de trabalho.

Como indicado para a preparacao de medicamentos citotoxicos injetaveis, as bolsas de
NP sao reconstituidas em sistemas modulares de salas limpas, com todos os cuidados
descritos para as formas estéreis. No entanto, a sala onde sdo preparadas as bolsas de NP

sao preparadas numa sala de caracteristicas diferentes daquela descrita na preparacao de
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citotoxicos. Este sistema modular de salas limpas possui pressoes diferentes das descritas
do sistema de salas designado para a preparacao de citotoxicos. Sendo assim, as pressoes
em ambas as divisOes, a “Pré-sala” e a “Sala de trabalho” sao ambas positivas, sendo que
para critérios de aceitacao a pressao da antecamara deve situar-se entre os 1-2 mmH,O e a
pressao na sala limpa deve estar entre os 3-4 mmH,O. Os valores de temperatura devem ser
inferiores a 25°C. [5] Todas as operacoes de manutencao e limpeza sao realizadas da mesma
forma que sao feitas para o sistema modular de salas onde sao preparados os citotoxicos,

bem como a protecao do manipulador e as técnicas de assepsia.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de preparar bolsas de NP da
marca Olimel®. No momento da reconstitui¢ao da bolsa e da sua respetiva aditivacao, de
acordo com as instrucoes do fabricante, rompi os selos que separavam os compartimentos
dos macronutrientes. De seguida adicionei os oligoelementos e depois as multivitaminas
que foram reconstituidas com agua estéril para solucoes injetaveis. Durante todo o
processo, o material cortante foi descartado para um contentor rigido amarelo. A cada passo
da preparacao da mistura € necessario verificar se ocorre a formacao de precipitados ou se
¢ formada alguma separacao de fases. Concluida a preparacao das bolsas de NP, estas sao
rotuladas, armazenadas em bolsas laranja protetoras da luz e colocadas numa camara

frigorifica onde aguardam transporte até ao SC que se destinam.

4.1.3. Preparacoes Extemporaneas Estéreis

Além da preparacao de citotoxicos, outros farmacos podem ser preparados na camara
de fluxo de ar laminar vertical. Neste sentido, durante o periodo de estagio tive a
oportunidade de assistir a preparacdo de bevacizumab, um anticorpo monoclonal
designado para o tratamento de varios tipos de neoplasias como o tumor do célon. No
entanto, a preparacao deste farmaco tinha uma finalidade off-label pelos oftalmologistas
em cirurgia de ambulatério no tratamento de edema macular associado a idade ou outras
doencas vasculares retinais. O registo de preparacao deste farmaco é feito num dossier

separado dos outros citotoxicos preparados nesta cimara.

Na camara de fluxo de ar laminar horizontal, além das bolsas de NP, assisti a preparacao
de um colirio de atropina a 0,01% para a prevencao da progressao da miopia infantil. Outra
das preparacoes realizada neste ambiente estéril é a solucao injetavel de cefuroxima usada

na prevencao de infecOes oculares em cirurgias para o tratamento das cataratas.
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4.1.4. Controlo microbiolégico

O controlo microbioldgico destina-se a garantir que as preparacoes realizadas seguem
rigorosos padroes de qualidade e de esterilidade. Neste sentido, tanto para preparacoes de
citotoxicos tanto para bolsas de NP sao efetuados ensaios de 4 tipos, nomeadamente, o
controlo do produto, amostras de superficie (zaragatoa), “dedadas” de luva e amostras de

ar passivo (placas de sedimentacao). [28,29]

O ensaio do controlo do produto tem como objetivo demonstrar a técnica de assepsia do
operador, avaliando uma porcao do produto estéril preparado. Sendo assim, semanalmente,
é efetuada a recolha de duas amostras de 5mL de uma bolsa de NP reconstituida e na cimara
de preparacao de citotoxicos é preparada uma solucao de agua p.p.i e NaCl a 0,9% em partes
iguais, da qual sdo retiradas duas amostras de 5 mL. [28,29] E importante salientar que
estas amostras nao contém citotoxicos presentes de forma a assegurar que o perigo
associado a manipulacao dos mesmos nao exista para o laboratério de patologia clinica que
as analisa. O controlo do produto deve ser em duplicado a fim de permitir a pesquisa do

crescimento de bactérias e de fungos.

Relativamente ao controlo da superficie, este ensaio é realizado quinzenalmente com o
auxilio de uma zaragatoa em tubo estéril, em dois locais diferentes do interior da cAmara de
fluxo de ar laminar. Uma amostra € recolhida sempre no centro da camara pois é a zona
com maior probabilidade de contaminac¢do e uma segunda amostra é recolhida num local
rotativo da superficie de trabalho. Este ensaio também é realizado mensalmente como
controlo da sala limpa ao passar a zaragatoa por uma das paredes da mesma de forma

rotativa. [28,29]

O controlo das “dedadas” de luvas é realizado para verificar a esterilidade das luvas do
farmaceéutico que realiza as manipulagoes dentro da camara de fluxo laminar. Desta forma,
quinzenalmente sao colocadas, em placas de meio gelose de sangue, as dedadas dos cinco

dedos de ambas as maos do manipulador. [28,29]

No que toca as amostras de ar passivo, estas sao recolhidas quinzenalmente através do
contacto do ar circulante dentro e fora da cAmara e dentro da sala de trabalho com uma
placa de meio gelose sangue. Assim, sdo colocadas duas placas dentro das camaras de fluxo
de ar laminar e duas na respetiva sala limpa. Uma das placas permanece fechada, servindo
como controlo negativo e outra aberta, para detetar algum tipo de microrganismo. Estas

placas devem permanecer pelo menos 4 horas nos locais definidos. [28,29] Seguidamente,
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cada um destes controlos microbiolégicos é enviado para anélise no laboratorio de patologia
clinica para averiguar o crescimento de microrganismos em alguma das amostras

recolhidas.

Durante o meu periodo de estagio neste setor tive a oportunidade de acompanhar e

auxiliar no processo de recolha de amostras para a realizacao dos ensaios descritos.

4.2. Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

A preparacao de manipulados, ou formas farmacéuticas nao estéreis € uma das tarefas
designadas aos SF do CHUCB, incluindo a preparacao de formulas magistrais (manipulados
que sao preparados na farmacia por indicacao médica) e preparados oficinais (todos os
medicamentos preparados segundo as indicacdes de uma farmacopeia ou de um

formulario). [32]

No CHUCSB, a preparacao de manipulados nao estéreis é realizada no laboratério de
farmacotecnia, composto por duas bancadas de trabalho, balancas, armarios de apoio com
o material lavado, armarios com as matérias-primas, uma estufa, um lava-loicas, um
lavatério para lavagem das maos e do material, contentores para varios tipos de lixo e uma

zona de arquivo de documentacao relacionada com a producao dos manipulados.

Neste sentido, para a preparacao de qualquer manipulado no interior do CHUCB deve
ser requerido um pedido de um SC, uma prescricao médica ou até mesmo uma requisicao
de outro setor da farmacia. Posteriormente, este pedido é validado pelo farmacéutico que
verifica a seguranca do medicamento, nomeadamente as dosagens de substancia ativa e a
inexisténcia de incompatibilidades e interagdes e as quantidades pedidas. Apos a validacao,
o pedido de requisicao é entregue ao TSDT responsavel pela preparacdo de manipulados,
que emite a ficha de preparacao da formulacao farmacéutica nao estéril onde constam todos
0s passos a seguir, matérias-primas e respetivas quantidades, e materiais necessarios, bem

como o controlo de qualidade do final da preparacao. [32]

Antes de iniciar a manipulacao, o TSDT deve equipar-se corretamente e assegurar-se de
que todo o local, equipamentos e materiais se encontram em boas condi¢oes de conservacao

e limpeza. [32,33]
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De acordo com as caracteristicas do manipulado, no fim de cada preparacao deve
proceder-se aos ensaios de verificacdo recomendados e passiveis de serem realizados no
laboratoério de farmacotecnia existente. A verificacdo das caracteristicas organolépticas
(aspeto, cor, odor, quantidade) é obrigatéria, assim como a determinacao do pH de

preparacoes que se destinam a ser administradas por via oral ou otologica. [32]

Seguidamente, é realizada a colocacgao do rétulo e o embalamento de cada recipiente de
acondicionamento, com proposito de fornecer o maximo de informacao ao doente sobre o
medicamento. No rotulo devem ser destacadas as seguintes informacoes: via de
administracao, posologia, validade e identificacao do doente (se aplicavel), e caso seja uma
preparacao para uso externo deve conter uma etiqueta em fundo vermelho que indique essa
informacdo, de acordo com a legislacio em vigor. Pode ainda ser acrescentado um

pictograma referente a toxicidade, se se considerar necessario. [32,33]

Apbés a realizacao dos ensaios de verificacao, o farmacéutico tem a responsabilidade de
supervisionar o cumprimento dos procedimentos de preparacao, nomeadamente, a correta
identificacdo das matérias-primas, excipientes e quantidades utilizadas, confirmacao dos
calculos utilizados, validac@o dos ensaios de verificacdo e forma final de preparacdo, bem
como a respetiva documentacao e rotulo. Qualquer inconformidade que seja detetada deve
ser registada informaticamente. Apos a validacdo, o farmacéutico deve assinar a ficha de

preparacao para comprovar a validacao e arquivar a mesma. [32]

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de participar na validacao de algumas
preparacoes, nomeadamente, suspensoes de nistatina para uso externo para o tratamento
de aftas e candidiase da cavidade bucal e solu¢do aquosa de 4cido acético a 3% de uso

externo, indicada para afecOes da pele e a sua respetiva desinfecao.

4.3. Reembalagem

As formas orais farmacéuticas s6lidas (comprimidos e capsulas) sdo reembaladas
pelos SF do CHUCB quando estas sdo destinadas ao servico de DIDDU e ao regime de
ambulatoério. Este processo surge da prescricio de medicamentos com dosagens nao
comercializadas ou que a industria fornece em embalagens multidose, sendo necessario
reembala-los individualmente. Para o efeito, a reembalagem deve ser feita em recipientes
estanques que assegurem a protecao mecanica, da luz e do ar, de modo a conservar a sua

integridade, higiene e atividade farmacolégica. [34]
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A reembalagem é realizada por um TSDT devidamente equipado com bata limpa,
touca, mascara e luvas, numa zona limpa reservada para este processo. A sala é constituida
por uma area onde pode ser feito o fracionamento e os medicamentos podem ser retirados
do blister. A sala tem uma area de reembalagem nao conferida que aguardam a verificacao
do lote, e uma zona de reembalados conferidos (pronto a serem utilizados). Este espaco é
constituido por dois equipamentos que podem ser utilizados neste procedimento,
nomeadamente, a maquina semi-automatica de reembalagem (MSAR) e o FDS. [34] A
MSAR ¢ usada na reembalagem de comprimidos ou capsulas contendo citotoxicos e
medicamentos fotossensiveis, através da utilizacdo de mangas opacas. Os comprimidos
passiveis de ser fracionados podem apresentar-se inteiros, em metades, em tercos ou em
quartos. Tal como a FDS, este equipamento nao procede a reembalagem de farmacos
sensiveis a temperatura nem outro tipo de fairmacos que podem ter as suas caracteristicas
alteradas por este procedimento. [34] Em relacio ao FDS, esta maquina permite o
acondicionamento de formas farmacéuticas orais solidas inteiras, exceto todos os
citotoxicos, farmacos termolabeis e fotossensiveis, tal como foi descrito. No entanto, a
reembalagem de formas farmacéuticas fracionadas pode ser feito neste equipamento
sempre que o MSAR se encontrar inoperacional. A FDS tem na sua constituicio uma
unidade de armazenamento de medicamentos individualizados com cassetes calibradas

para determinados medicamentos, dosagem e laboratoério. [34]

Previamente a reembalagem, o TSDT deve verificar se a area de trabalho esta limpa
e inspecionar o medicamento a reembalar de forma que se encontre em boas condigoes.
Apenas pode ser reembalado um principio ativo e lote, de cada vez, de forma a evitar
contaminacoes cruzadas. [34] Quando o medicamento se encontre armazenado em forma
de blister, tem de existir previamente uma etapa de desblisteramento, que pode ser manual
ou com recurso a uma maquina manual de desblisteramento, a Spha Press Out®, sempre
que a quantidade a reembalar o justifique. Sempre que seja necessario fracionar

medicamentos recorre-se a um bisturi com uma lamina diferente para cada substancia

ativa. [34]

Apb6s o procedimento de reembalagem, as mangas obtidas sdo recolhidas, se
necessario identificados fracionamentos através de pictogramas que indicam o tipo de
fracao correspondente. Estas mangas aguardam em quarentena até a libertacao do lote. A
validagdo completa apenas se d4 quando se verifica a quantidade de medicamento em cada
saqueta e a conferéncia do rotulo, que deve incluir a denominacao da substancia ativa (DCI),
dosagem, forma farmacéutica, etiqueta identificativa da fracao (sempre que aplicavel),
validade, lote, nome do hospital onde foi reembalado e nimero de unidades reembaladas.

7

Normalmente, a validade do medicamento reembalado é de 6 meses aquando
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acondicionado nas mangas, exceto se a validade do medicamento for inferior a esse periodo
na embalagem de origem. Apos esta verificacdo, o processo devera ser registado e sao
anexadas as cartonagens dos medicamentos originais, e uma saqueta vazia. Sempre que se
verifique uma inconformidade, ela deve ser corrigida e registada, sendo esta acdo um

indicador de qualidade. [34]

No meu periodo de estagio, pude auxiliar no processo de validacao fazendo a
comparacdo entre os medicamentos reembalados pela FDS com as cartonagens dos

medicamentos originais.

5. Informacao e Atividades de Farmacia Clinica

A farmécia clinica ¢ um conceito que transforma a farméacia hospitalar de fabricante
a dispensador de medicamentos, para uma intervencao farmacéutica baseada no doente e
na melhor maneira de dispensar os cuidados farmacéuticos com o menor risco possivel. [1]
Assim, no CHUCB, o farmacéutico hospitalar tem a possibilidade de acompanhar
diretamente a utilizacao do Guia Farmacoterapéutico (GFT) do hospital, controlar o tempo
de antibioterapia e a utilizacao de firmacos de uso restrito, acompanhar a nutri¢ao artificial,
integrar visitas clinicas, monitorizar niveis séricos, farmacovigilancia, adesao a terapéutica,
elaborar guidelines e protocolos, fornecer informacao de medicamentos e elaborar a cada
quatro meses a Newsletter dos SF, ou publicacdes como o Guia para Administracdo de

Injetaveis. [35]

Para além de todas as atividades descritas, uma das a¢coes desenvolvidas no setor de
DIDDU ¢ a adequacdo da prescricio de medicamentos para administracdo por sonda
nasogéastrica. Neste ambito, participei diariamente na avaliacao da possibilidade e modo de
administracdo de medicamentos orais por sonda nasogastrica. Registei no campo das
observacoes do sistema informatico, as indicacbes para a administracdo ou possiveis
alternativas ao medicamento em questao. Por exemplo para o medicamento colquicina em
comprimidos, consultando o “Guia para a administracao de medicamentos a pacientes com
problemas de degluticio” (Hospital Universitario La Paz, Madrid, 2021), introduzi a
observacao de que o comprimido deve ser administrado segundo a técnica de dispersao de
medicamentos e precaucdo para nao triturar o comprimido e diluir em agua. Uma das
desvantagens desta forma de administracdo de medicamentos é de que existem formas

farmacéuticas que nao podem ser administradas por esta via, uma vez que nao podem ser
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trituradas (comprimidos) ou ndo podem ser abertas (capsulas). Um exemplo deste altimo
caso, sao as capsulas gastro-resistentes de pantoprazol, devido a sua perda de estabilidade
e eficicia se abertas, tém sido substituidas por comprimidos odordispersiveis de
lansoprazol. Em relacio aos comprimidos, as formas farmacéuticas de libertacao
prolongada nao devem ser trituradas pois podem levar a concentracoes sub-terapéuticas ou
a um dose dumping originando toxicidade. Um exemplo disso, eram os comprimidos de
quetiapina que na sua dosagem de cento e cinquenta miligramas estavam disponiveis sob a
forma de libertacido prolongada. Uma das recomendacoes era que se utilizasse a dose de

cem miligramas que eram comprimidos de libertacao imediata.

No seguimento do processo de informacao acerca de medicamentos, apercebi-me de
que os farmacéuticos sao contactados pelos médicos, outros profissionais de satide, ou até
mesmo pelos doentes, para um aconselhamento e cedéncia de informacao relativamente
aos medicamentos, dispositivos médicos ou outros produtos farmacéuticos. Sendo assim,
considera-se que a dispensa de informacao pode ser passiva quando consta de respostas a
perguntas colocadas por outros profissionais de saude, ou ativa, quando é realizada por
iniciativa dos proprios SF, tal como a realizacao de seminarios, folhetos informativos para

os doentes, ou Newsletters, entre outros. [1]

Efetivamente, para melhorarem o seu desempenho, os SF dispdem de uma base de
dados partilhada para o registo e consulta de informacao. Ao ser colocada a pergunta ao
farmacéutico, ele deve fazer o registo da questao, da resposta, da bibliografia utilizada, o
tempo de resposta, e identificacao do farmacéutico interveniente. Assim, as questoes podem
ser respondidas mais rapidamente e de maneira uniforme. Deste modo, todas as
intervencoes do farmacéutico nos perfis farmacoterapéuticos dos doentes sao registadas
numa base de dados, onde devem ser descritos todos os problemas identificados e a sua

resolucao. [36]

Durante o periodo de estagio, pude auxiliar no registo de informacoes do
medicamento e realizar o registo de intervencoes. Mais especificamente, auxiliei os
farmacéuticos do setor DIDDU a procurar uma forma farmacéutica off-label para a
administracao topica de morfina num doente oncolégico, quando esta ndo esta disponivel
no mercado, tendo por base uma dissertacdo de mestrado da Faculdade de Farmacia da

Universidade de Lisboa acerca do assunto. [37]
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5.1. Farmacovigilancia

O farmacéutico desempenha um papel importante na correta utilizacao do
medicamento, acompanhando de informacdo para uma adequada utilizacdo, contudo,
também faz das suas tarefas contribuir para a notificacdo de reacdes adversas ao

medicamento (RAM) que porventura possam surgir. [3]

Desta forma, nos SF do hospital existe um sistema de farmacovigilancia ativa que
pressupOe uma intervencao ativa e proxima do doente para conseguir detetar e avaliar
eventuais RAM que possam surgir. Anualmente, sdo definidos os farmacos a serem
avaliados em cada setor, sendo que os critérios de escolha incluem farmacos para os quais
ainda nao se possuam indicadores de seguranca robustos (classificados pelas autoridades
reguladoras com um triangulo preto invertido) e os farmacos que sao introduzidos no

mercado e os que foram adicionados ao Guia Farmacoterapéutico (GFT) do hospital. [38]

Neste sentido, cabe ao farmacéutico a consulta do médico prescritor, enfermeiros,
ou do proprio doente sobre a ocorréncia de RAM. Assim, procede-se ao preenchimento de
um formuldrio de notificacdio do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, para o
INFARMED (através da Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior, sediada na FCS-
UBI), devendo-se também comunicar o acontecimento da RAM a CFT do CHUC. [38]

5.2. Acompanhamento da Visita Médica

O farmacéutico desempenha um papel importante no uso racional dos
medicamentos. Desta forma, semanalmente, os farmacéuticos do setor da DIDDU
participam nas visitas médicas em varios servicos de internamento. Este acompanhamento
permite reunir o farmacéutico com uma equipa multidisciplinar onde podem estar
presentes médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, assistentes sociais e outros profissionais
envolvidos no acompanhamento dos doentes. Dependendo dos servicos visitados, a visita
pode ocorrer em forma de reunido em salas cedidas para esse efeito, ou pode ser feita uma

visita a cabeceira do doente onde se apresenta e discute a situagao clinica do mesmo.

No decurso do estagio, tive a oportunidade de acompanhar o farmacéutico as visitas

meédicas nos servicos de Gastroenterologia, Unidade de AVCs e Ortopedia. Durante estas
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visitas, os farmacéuticos alertam os profissionais de satde sobre situacoes que detetam
durante a validacao das prescricoes (por exemplo interacdes ou outras nao conformidades
ja discutidas no processo de validacao de prescri¢coes), ddo o seu parecer quanto a terapia
farmacologica e informam outros profissionais de satide em sequéncia das questoes

relacionadas com a medicacado que apresentam ao farmacéutico.

5.3. Farmacocinética Clinica: Monitorizacao de Farmacos na Pratica

Clinica

A farmacocinética clinica é um ramo da farmacia hospitalar cujo objetivo principal
€ uma correta administracao de farmacos através da medicao de medicao de niveis séricos
desse farmaco. [1] Assim, este estudo é de grande importancia para farmacos de margem
terapéutica estreita e farmacos com variabilidade no compartimento cinético,
possibilitando a determinac¢ao da dose para atingir um efeito terapéutico, sem o risco de

atingir concentracoes sub-terapéuticas ou toxicas. [1,39]

Numa fase inicial, o pedido de monitorizacao das concentragoes séricas de farmacos
pode ser feito pelo médico ou sugerido pelo farmacéutico se considerar que €é um momento
oportuno na terapéutica do doente. Seguidamente, o farmacéutico recolhe os dados
necessarios a monitorizacdo e interpreta o resultado analitico vindo do Laboratério de
Patologia Clinica. Posteriormente, através do programa informatico Abbottbase PK
System® determinam-se os parametros farmacocinéticos individuais do doente (volume de
distribuicdo, clearance do fArmaco, e o respetivo tempo de semivida). Apds a interpretagao
desses resultados pode ser sugerido ao médico uma alteracio ou manutengdo no
doseamento e é preenchida toda a informac¢ao do impresso de monitorizacao sérica para

enviar ao médico. [39,40]

Durante a minha presenca no setor de DIDDU tive a possibilidade de acompanhar e
realizar o estudo farmacocinético da vancomicina, apesar dos SF também realizarem a
monitorizacdo de gentamicina e amicacina pela conhecida nefrotoxicidade que estas
substancias ativas possuem. Os estudos das dosagens deste foirmaco (vancomicinas)
obedeciam um modelo de distribui¢do bicompartimental e as amostras eram idealmente

colhidas imediatamente antes de administrar uma nova dose, ou seja, em vale.
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6. Participacao do farmacéutico nos ensaios clinicos

O CHUCB possui um gabinete de ensaios clinicos, tendo como missao promover,
coordenar e apoiar a realizacdo destes ensaios no centro hospitalar. Numa fase inicial, os
responsaveis pelo ensaio clinico necessitam de uma autorizacio do INFARMED, da
Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica e da Comissdo Nacional de Protecdo de
Dados. [41] Apds a apresentacao do ensaio clinico ao hospital, e da garantia de que retine as
condicOes para a realizacao do ensaio, o seu promotor apresenta-o aos farmacéuticos que
estdo envolvidos, que serao responsaveis pelo processo de rececdo, armazenamento,
dispensa, devolucao e gestdo de toda a documentacdo da medicacdo administrada nos

ensaios. [42]

No ato darececao, o farmacéutico tem a responsabilidade de que foram verificadas todas
as condicoes em que se realiza a entrega, conferéncia das embalagens bem como o respetivo
lote e validade. Se a medicacao for acompanhada de um equipamento de monitorizacao
continua da temperatura (data logger), este deve ser parado assim que chega aos SF e
devem ser descarregados os dados contidos no dispositivo para que se possa verificar se

ocorreu algum desvio de temperatura durante o transporte. [42]

O armazenamento de medicamentos experimentais é feito numa sala prépria segregada
dos restantes medicamentos. Esta sala esta equipada com um armaério para medicamentos
que nao necessitem de refrigeracao (divididos por ensaios clinicos), outro armario onde se
encontram os medicamentos devolvidos pelos doentes ou medicamentos que esperam a
recolha por parte do promotor do ensaio clinico e um armario onde estao arquivadas as
informacgoes relacionadas com ensaios clinicos que decorreram no CHUCB e que
terminaram. Esta documentacdo deve ser armazenada durante 15 anos. Além disto é
possivel encontrar uma camara frigorifica onde sdo conservados os medicamentos que

necessitem de refrigeracao (2-8°C). [142]

A dispensa de medicamentos experimentais é efetuada por um farmacéutico, mediante
prescricdo médica (em formulério préprio), que pode ceder a medicacao diretamente ao
participante, a um enfermeiro ou a um investigador, consoante o desenho do protocolo.
Para além disso, o farmacéutico deve transmitir informacao verbal e escrita sobre o ensaio
clinico, o uso do medicamento de modo a fomentar a adesdo a terapéutica. O participante é
alertado para a necessidade de devolver aos SF os medicamentos nao administrados ou as
embalagens vazias usadas, através dos quais o farmacéutico consegue calcular a

compliance. [42]
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O stock dos medicamentos experimentais nao estd incluido no Sistema de Gestao
Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), portanto, mensalmente, é realizada uma

contagem fisica destes.

A data, os ensaios clinicos que estao a decorrer no CHUCB encontram-se na fase III e
dizem respeito a medicamentos da area clinica da cardiologia (firenona) e da

imunohematologia.

~7. Comissoes Técnicas

As comissoes técnicas sao orgaos de caracter consultivo que tém como missao
auxiliar o conselho de administracao na tomada de decisdes ou em outras matérias dentro
da sua competéncia. Estas estruturas sao necessarias em todos os hospitais pois asseguram

a qualidade dos servicos hospitalares.

No CHUCSB, existem varias comissoes técnicas, no entanto o farmacéutico participa
apenas em algumas. O farmacéutico estd obrigatoriamente presente na Comissao de
FarmaAcia e Terapéutica (CFT), na Comissdo de Etica e UL-PPCIRA (Unidades Locais do
programa de prevencao e controle de infecdo e resisténcia aos antimicrobianos). Além
destas, o farmacéutico pode estar presente na Comissao de Qualidade e Seguranca do
Doente. Cada uma das comissoes técnicas tém competéncias, fungoes e profissionais de

saude especificos envolvidos.

A CFT tem um regulamento definido no Despacho n.° 2325/2017, de 17 de marco. O
objetivo desta comissao técnica é propor, no ambito das respetivas unidades de satde, a
monitorizacdo sistematica do da politica do medicamento no hospital, apoiada em bases
s6lidas de farmacologia clinica e evidéncia de satide sobre custo-efetividade, monitorizando
a prescricao dos medicamentos, a sua utilizacao e garantindo a todos os utentes equidade
no acesso a terapéutica. Esta CFT trabalha em conjunto com a CNFT, estando autorizada a
propor adendas ao FNM com base nas necessidades terapéuticas dos seus doentes e em
critérios de farmacoeconomia. A CFT é constituida em paridade por trés médicos,
nomeados pelo diretor clinico do hospital e por trés farmacéuticos (Dr2. Olimpia Fonseca,

Dr. Joao Ribeiro e Dr2. Idalina Freire). [43;44]

A Comissdo de Etica é regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 80/2018 de 15 de
outubro. Sendo assim, esta comissao técnica tem como objetivo assegurar a integridade e a

dignidade da pessoa humana no decorrer dos cuidados de satde prestados ou da
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investigacao clinica decorridos no hospital. A comissao pode atuar ao emitir pareceres sobre
questoes éticas no dominio das atividades do hospital, sobre os protocolos de investigacao
cientifica ou através de acoes de formacao sobre bioética aos profissionais de satde da
instituicdo. A comissdo tem entre cinco e onze membros provenientes de diversas areas
como medicina, direito, filosofia, teologia, enfermagem, farmacia e outras areas que se
considerem adequadas. O farmacéutico Dr. Manuel Morgado ocupa o cargo de presidente

da Comissao Etica para a Satide do CHUCB. [44, 45]

Em 2013, a Comissao de Controlo da Infecdo (CCI) fundiu-se com a comissao
antibibticos e comecou a ser denominada por Unidade Local do Programa de Prevencao e
Controlo de InfecGes e Resisténcia aos Antimicrobianos (UL-PPCIRA), no ambito do
Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e Resisténcias aos Antimicrobianos
(PPCIRA). Este grupo tem como objetivos reduzir a taxa de infecoes associadas aos cuidados
de saide, a promocao do uso correto de antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de
microrganismos resistentes a antimicrobianos. O UL-PPCIRA ¢é constituido por
profissionais de saude nas diferentes areas de intervencao como médicos, enfermeiros e
farmacéuticos. Neste sentido, o GCL-PPCIRA desenvolve atividades de vigilancia
epidemioldgica, elabora politicas e procedimentos, propde medidas de prevencao e controlo
de infecao, como é o caso da higiene das maos, o uso de equipamento de prote¢ao individual

e controlo ambiental. [44, 46]

8. Conclusao

O estagio curricular nos SF do CHUCB foi muito desafiante, no entanto bastante
enriquecedora. Os conteidos do estagio foram bastante praticos sendo baseados na
aplicacao dos conhecimentos técnico-cientificos adquiridos, o que levou a um processo de
constante aprendizagem. A equipa técnica teve um papel muito importante na adaptacao
aos diferentes setores e a respetiva integracao dos estagiarios sendo sempre muito

prestaveis e disponiveis para esclarecer qualquer questao que colocasse.

A minha passagem entre todos os setores dos SF permitiram-me obter uma visao
mais alargada e completa do circuito do medicamento dentro do hospital, desde a sua
encomenda até a sua administracdo ao doente e posterior monitorizacido. Sendo assim,
todas as tarefas que o farmacéutico desempenha dentro deste circuito exigem um grande

senso de responsabilidade e exigem competéncias técnicas a nivel de farmacologia,
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avaliacao de beneficio/risco e farmacovigilancia contribuindo sempre para melhorar a
qualidade dos cuidados de satide ao utente da farmacia hospitalar. Durante o meu periodo
de estagio tive possibilidade de constatar a relacado de proximidade entre profissionais de
saude e a comunicacao entre si na resolucao de questoes que podem surgir durante o seu

servigo clinico.

No entanto, o farmacéutico necessita de se atualizar constantemente. Esta
necessidade de formacao constante parte do constante progresso cientifico na descoberta
de novos farmacos e no estabelecimento de novas terapias, mas também na necessidade de
otimizar a sua pratica clinica e tornando mais eficaz o seu servigo prestado. Durante a minha
passagem pelos setores fui confrontado com novos farmacos dada a sua atualidade ou
exclusividade de uso hospitalar, o que demonstra uma necessidade constante de

aprendizagem nesta profissao.

Em conclusao, a op¢ao do estagio curricular em farméacia hospitalar foi uma boa
escolha no meu percurso académico, porque me permitiu conhecer uma realidade
profissional e desenvolvimento de algumas aptidoes, como o trabalho em equipa. Sem
duvida, este estagio superou as minhas expectativas e fico com uma visao muito diferente

do que é farmacia hospitalar em relacao ao inicio do periodo de estagio.
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Anexos

Anexo I — Bolsas de nutricdo parentéricas disponiveis para prescricao no
CHUCB

Veia de
Nome comercial Designacio Volume administracko Aporte caldrico
Nutriflex® AA. 4,6 g/LN + Glucose 64 g/L +
Peri Lip 40 g/L + Eletrdlitos Emul inj 1250 mL Periférica ou Central 955 Keal
s Sac triplo 1250 mL
2 5 AA 8 g/LN + Glucose 127 g/L. +
Smofkabiven™ | 1Lip 38 /L + Eletrolitos Emulinj | 1477 mL Central 1600 Keal
Sac triplo 1477 mL
AA 12 g/LN + Glucose 73.3 g/L.
Olimel N12E + Lip 35 g/L + Eletrélitos Emul 1000 mL Central 950 Keal
inj Sac triplo
AA 12 g/LN + Glucose 73.3 g/L
Olimel N12E + Lip 35 g/L + Eletrélitos Emul 1500 mL Central 1420 Keal
inj Sac triplo
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