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Resumo

O presente documento foi elaborado no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo composto por trés capitulos:
Capitulo I que aborda a componente de investigacao, Capitulo II relativo a experiéncia
profissionalizante na adrea da Farmacia Hospitalar e o Capitulo III referente a minha

experiéncia profissionalizante em Farméacia Comunitaria.

O primeiro capitulo, referente a componente de investigacao intitula-se “Analise de
biomarcadores metaboélicos para o Acidente Vascular Cerebral isquémico, através de
RMN, em urina de individuos residentes em estruturas residenciais para idosos da Beira
Interior”. O AVC é uma das principais causas de morte e de incapacidade permanente,
sendo descrito como um défice neurologico stibito, motivado por obstrucao do fluxo
sanguineo (AVC isquémico, 80% dos casos) ou rotura de uma artéria intracraniana (AVC
hemorragico, 20% dos casos). Relativamente a fisiopatologia da doenca existem ainda
muitas davidas. Os fatores de risco ja estudados e associados ao AVC manifestam-se
insuficientes, pois apesar do seu rigoroso controlo por parte dos clinicos, esta doenca tem
ainda mais de 12 milhdes de novos casos anualmente. Assim, a descoberta de novos
biomarcadores capazes de prevenir esta doenca é essencial. Neste trabalho usamos
Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) para estudar alteracoes nos
metabdlitos presentes na urina de individuos residentes em estruturas residenciais para
idosos (ERPIs) da Beira Interior (Covilha, Fundao, Belmonte). Para isto, foram formados
dois grupos de estudo: grupo controlo constituido por idosos com risco de AVC <5%,
segundo a escala de risco de AVC de Framingham; e um grupo com idosos que sofreram
AVC isquémico. Apo6s analise pelo espetrometro Brunker AVANCE III 600 MHz, a
analise estatistica univariada mostrou diferencas significativas entre o grupo controlo e
o grupo AVC em vinte e um dos quarenta e trés metabélitos identificados. Destes, dezoito
metabolitos encontravam-se diminuidos e trés encontravam-se aumentados no grupo
AVC. Podemos, deste modo considerar esses metabdlitos como potenciais

biomarcadores para acidente vascular cerebral isquémico.

O segundo capitulo descreve todas as atividades desenvolvidas durante o meu estagio
curricular nos Servigos Farmacéuticos da Unidade Local de Saude Da Cova Da Beira,
Covilha, no periodo compreendido entre 5 de fevereiro e 29 de marco, sob a orientacao

da Dr.2 Olimpia Fonseca. Neste capitulo sao descritas as atividades que realizei em cada



um dos setores de atuacao da farméacia hospitalar assim como as diversas funcoes

desempenhadas pelos farmacéuticos desses mesmos setores.

O terceiro capitulo contempla toda a experiéncia e competéncias adquiridas na Farmaécia
Moderna, em Aveiro, no periodo compreendido entre 1 de abril e 24 de junho, sob
orientacdo do Dr. Fernando Bastos. Neste, abordo o papel do farmacéutico na farmacia

comunitaria e as minhas tarefas e experiéncias como estagiaria.

Palavras-chave

Risco de AVC isquémico; idosos, biomarcadores, metabolémica por RMN; farmaécia
comunitaria; farmacia hospitalar.
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Abstract

This document has been elaborated within the scope of the Curricular Unit Internship
of the Integrated Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences, divided in three distinct
chapters: Chapter I which addresses the research component; Chapter II refers to the
professional experience in the field of Hospital Pharmacy; and Chapter III covers the

professional experience in the field of Community Pharmacy.

The first chapter, referring to the research component is entitled “Analysis of metabolic
biomarkers for ischemic stroke, using NMR, in urine from individuals living in
residential structures for the elderly of Beira Interior”. Stroke is one of the main causes
of death and morbidity, being described as a sudden neurological deficit, caused by
obstruction of blood flow (ischemic stroke, 80% of cases) or rupture of an intracranial
artery (hemorrhagic stroke, 20% of cases). Regarding the pathophysiology of the disease,
there are still many uncertainties. The risk factors already studied and associated with
stroke are insufficient because, despite rigorous control by clinicians, this disease still
has more than 12 million new cases annually. Therefore, the discovery of new biomarkers
capable of preventing this disease is essential. In this work we used Nuclear Magnetic
Resonance spectroscopy (NMR) to study changes in the metabolites present in the urine
of individuals living in residential structures for the elderly of Beira Interior (Covilha,
Fundao, Belmonte). For this purpose, two study groups were formed: a control group
consisting of elderly individuals with a stroke risk <5%, according to the Framingham
stroke risk scale; and a group of elderly individuals who suffered an ischemic stroke.
After analysis by the Bruker AVANCE III 600 MHz spectrometer, the univariate
statistical analysis showed significant differences between the control group and the
stroke group in twenty one out of the forty-three identified metabolites. Of these,
eighteen metabolites were decreased, and three were increased in stroke group. Based
on these findings, we can consider these metabolites as potential biomarkers for ischemic

stroke.

The second chapter describes the activities developed during the curricular internship in
the Pharmaceutical Services of the Local Health Unit of Cova Da Beira, Covilha, between
February 5 and March 29, under the guidance of Dr2 Olimpia Fonseca. This chapter
describes the activities I carried out in each of the hospital pharmacy sectors, as well as

the different functions performed by pharmacists in these same sectors.



The third chapter report all the experience and skills acquired at Farmacia Moderna, in
Aveiro, between April 1 and June 24, under the guidance of Dr. Fernando Bastos. In this
chapter, I approach, the pharmaceutical role in community pharmacy and my tasks and

experiences as an intern during this period.

Keywords

Risk of Ischemic stroke, older people, biomarkers, metabolomic by RMN, community

pharmacy, hospital pharmacy.
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Capitulo 1 —

Analise de biomarcadores metabolicos

para o Acidente Vascular Cerebral isquémico,
através de RMN, em urina de individuos
residentes em

de estruturas residenciais para idosos da Beira

Interior

1. Introducao

1.1. Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) foi definido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como uma anomalia neuroldgica global ou focal, que acontece de modo subito

juntamente com sintomas que podem durar mais de 24 horas, e até levar a morte (1).

O AVC resulta de uma alteracao do fluxo sanguineo que chega as células cerebrais,
fazendo com que as mesmas morram ou deixem de funcionar normalmente pela auséncia
de oxigénio e de nutrientes. Esta alteracao pode ocorrer na sequéncia de uma obstrucao
dos vasos sanguineos, o chamado acidente vascular isquémico, ou de uma rutura dos

vasos, conhecida por acidente vascular hemorragico (2-3).

1.1.1. Acidente vascular cerebral hemorragico

O AVC hemorragico é o menos frequente (20%) e caracteriza-se pela ocorréncia de uma
hemorragia no tecido cerebral (intracerebral) ou em redor deste, devido a rotura de um
vaso sanguineo. Esta rotura pode ocorrer quando os vasos sanguineos se encontram
fracos ou sobre uma pressao aumentada o que leva a hemorragia. A hemorragia
intracerebral é responséavel por uma grande percentagem das mortes causadas por esta

doenca. O AVC hemorragico é mais grave e tem elevados indices de mortalidade (4).



1.1.2. Acidente vascular cerebral isquémico

O acidente vascular cerebral isquémico também designado por enfarte cerebral é o tipo
de AVC mais comum, cerca de 80%, e deve-se geralmente ao bloqueio de uma artéria,
devido a um evento tromboético ou embolico, que causa diminuicdo do fluxo sanguineo
para o cérebro. No caso de um evento trombobtico, o fluxo sanguineo para o cérebro é
obstruido dentro do vaso sanguineo devido a disfuncao secundaria a dissecc¢ao arterial,
doenca aterosclerética, displasia fibromuscular ou condi¢ao inflamatéria. Se se tratar de
um evento embolico, um coagulo proveniente de outra parte do corpo, mais comumente
de uma valvula ou das auriculas ou ventriculos do coracao, bloqueia o fluxo sanguineo

através do vaso afetado (3-4).

O dano resultante depende do tempo que as células cerebrais sdao privadas de sangue.
Se o bloqueio ocorrer por um breve periodo, as células cerebrais podem recuperar, no
entanto se este ocorrer durante um maior periodo, as células cerebrais morrem, e
algumas funcées podem ser perdidas, por vezes permanentemente. Qutras causas
menos frequentes de AVC isquémico incluem émbolos venosos, aéreos, sépticos ou

gordurosos (4).

O AVCisquémico pode ser subdividido tendo em conta a area especifica do cérebro onde
ocorre a diminuicao do fluxo sanguineo:

e Enfarte da Artéria Cerebral Média (MCA): esta artéria supre uma grande
area da superficie lateral do cérebro, parte dos ganglios da base e da capsula
interna em quatro segmentos (M1, M2, M3 e M4). O facto de envolver o cortex
cerebelar lateral explica as principais manifestacoes que passam por hemiparesia
contralateral, paralisia facial e perda sensorial na face e nos membros superiores
predominantemente, preferéncias de olhar voltadas para o lado da lesao,
disartria, afasia ou incapacidade de produzir ou lembrar de certas palavras;

e Enfarte da Artéria Cerebral Anterior (ACA): esta artéria é responsavel
pelo suprimento sanguineo para o cortex frontal, pré-frontal, motor primaério,
sensorial primario e motor suplementar, sendo este menos comum. O facto de
envolver o cortex cerebelar medial explica as principais manifestagdes que
passam por défices sensoriais e motores contralaterais na extremidade inferior;

e Enfarte da Artéria Cerebral Posterior (ACP): pode ocorrer na artéria
cerebral posterior superficial que irriga o lobo occipital e a por¢ao inferior do lobo
temporal ou na artéria cerebral posterior profunda que irriga o talamo e o
membro posterior da cipsula interna, bem como outras estruturas profundas do
cérebro. Deste modo, de acordo com a zona afetada podem ser divididos em

enfartes profundos ou superficiais. Se se tratar de um enfarte profundo as



manifestacoes devem incluir hipersonoléncia, défices cognitivos, achados
oculares, hipoestesia, ataxia ou mesmo perda hemissensorial e hemiparesia. Se
se tratar de um enfarte superficial os sintomas devem passar por défices visuais
e somatossensoriais,

¢ Enfarte Vertebrobasilar: ocorre na regiao vertebrobasilar do cérebro que é
suprida pelas artérias vertebrais e pelas artérias basilares que se originam na
coluna vertebral e terminam no poligono de Willis. Pode manifestar-se por
ataxia, vertigem, cefaleia, vomitos, disfuncao orofaringea, défice de campo visual
e achados oculomotores anormais;

¢ Enfarte Cerebelar: ocorre na zona do cerebelo. Pode manifestar-se por ataxia,
nauseas, vomitos, cefaleia, disartria e sintomas de vertigem;

¢ Enfarte Lacunar: resultam da oclusao de uma pequena artéria que penetra o
parénquima cerebral. Pode manifestar-se pela perda motora ou sensitiva, défice

sensitivo-motor ou ataxia com hemiparesia (5).

1.1.3. Ataque isquémico transitorio (AIT)

Os ataques isquémicos transitérios, também designados de mini acidentes vasculares
cerebrais, sdo originados por uma breve interrupcao do fornecimento de sangue a uma
parte do cérebro, que é restabelecida dentro de momentos, pelo que nao ha morte do
tecido cerebral. Num AIT os sintomas desaparecem em menos de 24h, no entanto este
pode ser considerado como um sinal de alerta para um acidente vascular cerebral
isquémico iminente, uma vez que apo6s este evento ha uma muito maior probabilidade

de ocorrer um AVC, principalmente durante as primeiras 24 a 48 horas (4).

1.2. Epidemiologia

O AVC trata-se de uma das doencas com maior indice de mortalidade, sendo a segunda
causa mais comum de morte em todo o mundo. No que diz respeito a Portugal, o AVC
¢ a primeira causa de morte e incapacidade permanente combinadas, podendo a
elevada mortalidade dever-se a diversos fatores de risco e ao aumento crescente da

esperanca média de vida da populacao.

Dados apresentados pela World Stroke Organization (WSO) mostram que em 2019
ocorreram mais de 12,2 milhoes de AVC em todo o mundo, sendo que destes 63% das
pessoas tinha menos de 70 anos de idade. Verificou-se ainda que 47% dos AVC ocorreram
em homens e 53% em mulheres. No que diz respeito a mortalidade houve 6 milhoes e

meio de mortes, das quais 51% eram homens e 49% mulheres.



Dos mencionados acima, 7,6 milhées de AVC foram isquémicos, tendo-se verificado que
a maioria dos mesmos ocorreu em mulheres, cerca de 55%. Quanto a mortalidade, a
mesma apresentou valores bastante semelhantes entre ambos os sexos, sendo de 52%

nas mulheres e 48% nos homens (6).

Relativamente a Portugal, dados de 2021 mostram que cerca de 10 mil 6bitos foram
causados por AVC, continuando este a estar na origem do maior nimero de 6bitos
causados por doencgas do aparelho circulatério. No entanto, tem-se verificado nos
ultimos anos uma diminuicao da proporcao de mortes causadas por doencas deste
sistema, nomeadamente por doencas cerebrovasculares, tendo a percentagem de AVC

diminuido de 13.6% em 2010 para 7.7% em 2021.

Quanto as mortes por AVC em Portugal em 2021, também estas continuaram a atingir
principalmente as mulheres, com uma relacdo de 78 ébitos de homens por cada 100
obitos de mulheres. Tendo-se verificado também que as mulheres morrem relativamente
mais tarde do que os homens, sendo a idade média de 6bito de 83,9 anos para as
mulheres e de 79,6 anos para os homens. Do total de Obitos por doencas
cerebrovasculares, as pessoas com 65 ou mais anos representam 93% dos mesmos e as

pessoas com 75 ou mais anos 81,6% (7).

Também no que diz respeito a raga se verificam diferencas significativas relativamente a
incidéncia de AVC. No que concerne a populacdo afro-americana esta tem uma
probabilidade 50% maior de sofrer AVC. Os homens afrodescendentes apresentam uma
probabilidade de sofrer AVC 70% maior em comparacdo com os caucasianos nao-
hispanicos. No que toca as mulheres afro-americanas as mesmas apresentam duas vezes
mais probabilidade de sofrer AVC do que as mulheres caucasianas nao-hispanicas.

Também a taxa de mortalidade é mais elevada nesta populacao (8-9).

1.3. Fatores de risco

Existem diversos fatores de risco associados ao AVC e estes podem ser divididos em

fatores de risco modificaveis e nao modificaveis, como género, idade, raca ou heranca.

Em relacdo ao género, como referido, a prevaléncia e mortalidade sao maiores em
mulheres. A probabilidade de sofrer um AVC aumenta com o avancar da idade pelo
enfraquecimento dos vasos sanguineos e pelo aumento de outras comorbilidades
associadas. Relativamente a raca, os afrodescendentes apresentam um maior risco.
Finalmente, indicar que a existéncia de histérico ou de antecedentes familiares de AVC,

envolve um aumento significativo da probabilidade de AVC.



Quanto aos fatores de risco modificaveis temos tabagismo, alimentacao, consumo de
alcool, inatividade fisica e outras doencas. Relativamente ao tabagismo, a nicotina e o
monoxido de carbono presentes no fumo dos cigarros levam a acumulacao de gordura
na artéria cardtida, o que favorece a vasoconstricao e torna o sangue mais espesso,
aumentando a probabilidade de formacao de coagulos. Na alimentacao, as dietas com
alto teor de gordura saturada/gordura trans e actcar contribuem, respetivamente, para
aumentar os niveis de colesterol e a tensao arterial, outros dois fatores de risco para
AVC. O excesso de alcool que também pode levar ao aumento da pressao arterial. A
inatividade fisica aumenta o risco de obesidade, de doenca cardiaca, de hipertensao
arterial, diabetes e os niveis de colesterol. As doencas metabélicas, como a diabetes que
ao afetar a capacidade do corpo de produzir ou usar insulina corretamente pode causar
o acamulo de glicose no sangue que leva ao dano dos vasos sanguineos, contribuindo
para o seu estreitamento. Também a hipercolesterolemia provocada por niveis de
colesterol elevado no sangue, aumenta a probabilidade de formacdo de coagulos
sanguineos que podem levar ao bloqueio das artérias. Ainda as doencas cardiovasculares,
como a hipertensao arterial, que pode provocar lesdoes nas paredes das artérias que
favorecem o desenvolvimento de aterosclerose. A aterosclerose é também um fator de
risco para o AVC e caracteriza-se pelo desenvolvimento de placas de ateroma nas paredes
das artérias que podem provocar o seu entupimento, facilitando a formacao de trombos
que acabam, eventualmente, por obstruir a artéria, ou deslocar-se com a corrente

sanguinea e obstruir um ramo arterial mais pequeno subsequente (10-13).

No caso do acidente vascular cerebral isquémico os fatores de risco modificaveis
incluem ainda a fibrilacdo atrial e a estenose de uma artéria car6tida e no caso
do acidente vascular cerebral hemorragico o uso de anticoagulantes, malformacoes

arteriovenosas e a ocorréncia de aneurismas.

1.4. Prevencao

O objetivo da prevencao do AVC passa por diminuir a incidéncia do mesmo através da
modificacdo direcionada de um ou miiltiplos fatores de risco, a nivel populacional,
comunitario ou individual. Deste modo, é de extrema relevancia a consciencializagdo
da populacao para a adocao de habitos de vida saudaveis, como a pratica de exercicio
frequente, o controlo do peso, uma alimentacdo equilibrada e sem excessos, assim
como de todos os fatores de risco modificaveis. Estas medidas preventivas tornam-se

ainda mais relevantes no caso de a pessoa ja ter sofrido previamente um AVC.



Existem 3 tipos de prevencao: a prevencao primordial é a mais geral baseando-se
maioritariamente em medidas de vida saudavel que, quando aplicadas a nivel de grupo,
visam diminuir a incidéncia populacional de fatores de risco; a prevencao priméaria que
visa melhorar o perfil dos fatores de risco de individuos que nao apresentam histéria de
AIT com o objetivo de prevenir um AVC e a prevencao secundaria, mais direcionada, e
usada apenas apos um AVC ou AIT, com o objetivo de prevenir a sua recorréncia (11).
Esta atualmente em vigor na Europa um plano de acdo para prevencao do AVC (2018-

2030) cujos 4 objetivos globais passam por:

1. Reduzir em 10% o nimero absoluto de AVC na Europa;

2. Tratar pelo menos 90% de todos os doentes que sofrerem um AVC numa unidade
de AVC dedicada, como primeiro nivel de cuidados;

3. Ter planos nacionais para o AVC que abranjam toda a cadeia de cuidados, desde
a prevencao primaria até a vida p6s-AVC;

4. Implementar estratégias nacionais para intervencoes multidisciplinares de satde
publica de modo a promover e facilitar um estilo de vida saudével e reduzir os
fatores ambientais, socioecondmicos e educacionais que aumentam o risco de
AVC (14).

Prevenc¢do primordial

Prevengao primaria

Prevencao secundaria

Figura 1 - Niveis de prevencao de AVC numa populacao. Adaptado de (11).



1.5. Sinais e sintomas

Muitos sinais e sintomas sao comuns quando estamos perante um acidente vascular
cerebral e é de extrema importancia conhecé-los, visto que o tratamento oportuno e
atempado pode evitar diversas consequéncias.

O AVC afeta geralmente apenas um lado do cérebro e como os nervos no cérebro se
cruzam para o outro lado do corpo, os sintomas aparecem no lado do corpo oposto ao
lado danificado do cérebro. Deste modo, os seus sinais irdao variar de acordo com a area
afetada podendo haver uma alteracdo quanto a mobilidade, fala, emocées, raciocinio,

pensamento, degluticao, perda de controlo da bexiga entre outros (4, 15).
Recorrendo a regra dos 5 F podemos facilmente reconhecer um AVC, sendo estes:

e Face: que pode ficar assimétrica de uma forma subita com uma das palpebras
descaida;

e Fala: estranha ou incompreensivel acompanhada de um discurso nao coerente.
Pode ainda haver uma falta de compreensao relativamente ao que ¢ dito;

e Forca: é comum a falta de forca subita num brago ou perna, normalmente
associado a falta de equilibrio;

e TForte dor de cabeca subita: é importante valorizar uma dor de cabega muito
intensa e subita que nao apresente uma causa aparente.

o TFalta de visdo stbita: frequente num ou em ambos os olhos, assim como a visao

dupla (15).

Estes sintomas podem surgir de forma isolada ou em combinacdo e sdo geralmente
iguais aos de um ataque isquémico transitorio, diferindo apenas no facto destes ultimos

desaparecerem geralmente em poucos minutos e, raramente, duram mais de uma hora.

1.6. Tratamento

Quando um AVC ocorre, todos os minutos fazem diferenca, uma vez que quanto mais
tempo o fluxo de sangue para o cérebro for reduzido ou interrompido, maior sera o
dano cerebral. O tratamento mais indicado ir4 depender do tipo de AVC, sendo de
extrema relevancia a sua confirmacao e diferenciacdo antes de se iniciar qualquer
tratamento. Também é uma prioridade a avaliacdo da funcao respiratoria, da
frequéncia cardiaca, da temperatura, a determinacdo de alguns parametros

bioquimicos e ainda os valores de pressao arterial.

Em doentes que apresentem AVC isquémico o tratamento passara por:



Medicamentos fibrinoliticos, como o alteplase, um ativador do plasminogénio
tecidual (tPA) administrado por via intravenosa (IV), dado no méaximo até 4,5h
ap6s o AVC que permite a dissolucdo do coagulo sanguineo. Também a
tenecteplase, administrado em bolus IV, parece ser considerado uma alternativa
a alteplase em doentes com comprometimento neurologico menor e sem oclusao
intracraniana relevante;

Trombectomia mecanica é um procedimento frequentemente utilizado quando
as pessoas apresentam oclusao de grandes vasos e artérias da circulacao anterior
proximal, sendo geralmente realizada no prazo de 6 horas a partir do inicio dos
sintomas. No entanto, também pode ser feito até 24 horas apds o inicio dos
mesmos, se os exames de imagiologicos mostrarem tecido cerebral nao
danificado. Passa essencialmente pela remocao do coagulo do vaso sanguineo
através do uma angioplastia, seguida de colocacao de stent ou através de um
dispositivo chamado recuperador de stent.

Medicamentos antiplaquetarios, como a aspirina e o clopidogrel. A aspirina
pode ser dada nas primeiras 48h apos o AVC, podendo ainda ser usada como
tratamento a longo prazo do mesmo.

Medicamentos anticoagulantes podem também ser utilizados como prevencao
ou tratamento a longo prazo, sendo exemplos destes a varfarina, ou mesmo o
dabigatrano, apixabano ou rivaroxabano anticoagulantes mais recentes e que

podem ser usados em substituicao da varfarina (16, 17).

No caso de se tratar de um AVC Hemorragico:

E de extrema importancia verificar o International Normalized Ratio (INR) uma
vez que se estiver elevado sera necessaria a administragdo de vitamina K ou de
fatores de coagulacdo. E ainda bastante relevante verificar o tempo de
tromboplastina parcial ativada e a contagem de plaquetas.

Ocasionalmente, pode ser feita uma craniotomia descompressiva de modo a

diminuir a pressao intracraniana ou uma embolizac3o.

1.6.1. Via Verde AVC

Ainda relativamente ao tratamento, em Portugal existe a Via Verde do AVC que

apresenta como principal objetivo aumentar a reperfusao ainda durante a sua fase aguda

do mesmo. Para isto, procura melhorar o conhecimento da populagado sobre os sinais de

alerta, promover a utilizacdo preferencial do niimero nacional de emergéncia (112),

aumentar a capacidade de resposta pré-hospitalar por parte do Instituto Nacional de



Emergéncia Médica (INEM) e garantir deste modo uma melhor acessibilidade aos locais

mais adequados de tratamento (Unidades de AVC).

Na chegada ao servigo de urgéncia, o caso suspeito de AVC deve ser recebido pela Equipa
Via Verde AVC intra-hospitalar e deve ser realizado com a méxima urgéncia: o
atendimento imediato, a avaliacio ABC (Airway; Breathing; Circulation with
haemorrhage control), a validacao da suspeita de AVC (incluindo revisao da hora e
circunstancias do inicio dos sintomas), avaliacdo da histéria médica prévia, exame
objetivo geral, exame neuroldgico, quantificacio do dano neurolégico pela NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale), diagnostico por meios complementares
como avaliagdo imagiologica (tomografia computorizada cranio-encefélica e ressonancia
magnética), eletrocardiograma sempre que nao atrase o inicio do tratamento, avaliacao
laboratorial (hemograma, estudo da coagulacao, glicémia, creatina e ionograma sérico)

e ainda a monotorizacao de parametros vitais (18).

1.7. Biomarcadores

A OMS definiu um biomarcador como “qualquer substancia, estrutura ou processo que
possa ser medido no corpo ou nos seus produtos e influenciar ou prever a incidéncia de
um resultado ou doencga”. Deste modo, os biomarcadores podem ser uteis para prever,
diagnosticar ou monitorizar determinada doenca, na descoberta de novos alvos
terapéuticos e no desenvolvimento de novos farmacos. Idealmente, estes devem ser de
facil acesso, reprodutiveis e mensuraveis em amostras biologicas, como sangue, urina,

saliva ou fragmentos de tecido e ainda ser altamente especificos e sensiveis (19-21).

1.8. Metabolomica

A metabolémica é o estudo em larga escala de biomoléculas de baixo peso molecular,
tipicamente envolvidas em processos bioldgicos como substratos ou produtos e
comumente designadas como metabolitos. Estes metabolitos encontram-se presentes
em células, fluidos biologicos, tecidos ou organismos, permitindo o estudo do

metabolismo celular, vias metabolicas e estado funcional do sistema biologico (22).

Através do rapido desenvolvimento de plataformas tecnolégicas metabolémicas e da
incorporacgdo da metabolémica nos estudos de investigacdo, é agora possivel responder
a questoes-chave que nao poderiam ser completamente abordadas, isto foi possivel
gracas aos notaveis desenvolvimentos em ressonancia magnética nuclear (RMN) e
espectrometria de massa (MS) que permitem a separagao de pequenas moléculas, assim

como a detecdo e caracterizacao dos metabolitos em estudo (23).



1.9. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN)

A RMN ¢ uma técnica analitica utilizada para determinar a estrutura molecular e a
composicdo quimica de uma amostra. Na RMN, um campo magnético externo
estacionario faz com que certos ndcleos de uma molécula absorvam radiofrequéncias
seletivas, esta energia absorvida induz uma transicdo nos spins nucleares, que é
observada no espectro de RMN processado no computador. Esta técnica analitica tem
ganho importancia crescente no campo da metabolémica devido a varios fatores:
o E altamente reprodutivel e quantitativa;
e Uma tnica referéncia interna é suficiente para a quantificacdo absoluta de todos
os metabolitos do espetro;
e Permite a identificacao de metabolitos desconhecidos;
e Permite a analise de biofluidos e tecidos intactos sem necessidade de separacao
ou preparacgao de amostras;
e Na3ao é destrutiva;
e Permite rastrear vias metabdlicas e medir fluxos metabdlicos utilizando uma
variedade de precursores marcados com is6topos estaveis;
e Tem a capacidade de detetar metabolitos através de um ou mais tipos de ndcleos
atémicos;

¢ Naio envolve grande processamento da amostra antes ou durante a analise.

Os estudos metabolomicos baseados em RMN utilizam uma ampla variedade de
amostras biologicas, sendo a urina a segunda mais usada. Esta é uma amostra biologica
de interesse uma vez que se trata de uma fonte rica em biomarcadores de doencas que
pode ser obtida de forma nao invasiva. Uma vez que apresenta uma concentragao
relativamente baixa de proteinas e um grande nimero de metabolitos, torna a

preparacao da amostra relativamente simples (24).

1.9.1 RMN e biomarcadores para AVC na urina

O diagnostico ou progndstico precoce do AVC é algo bastante complexo. Embora existam
atualmente técnicas imagiologicas para o diagndstico do AVC como a tomografia
computadorizada, a ressonancia magnética e o Doppler transcraniano estas sao técnicas

demoradas, caras, complexas e nao estao universalmente disponiveis.

Atualmente, ainda nenhum biomarcador ou perfil de biomarcador é aceite na pratica

clinica pela dificuldade de encontrar uma molécula que cumpra todos os parametros
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necessarios. No entanto, ao longo dos anos os biomarcadores para o diagnostico e
progndstico do AVC tém sido foco de extensas pesquisas, em particular no campo da
metabolémica, uma vez que esta permite o estudo de entidades metabdlicas, pequenas o
suficiente para atravessar a barreira hematoencefilica e aborda adequadamente a
heterogeneidade da doenca pelo que, representa uma ferramenta ideal para a descoberta

de biomarcadores do AVC isquémico (25).

Diversos estudos feitos com amostras biolégicas como urina, plasma e soro de humanos
e analisados por RMN tém sido publicados nos tltimos anos. Apesar da maioria dos
estudos serem referentes ao soro e plasma existem também alguns estudos relativos aos
metabolitos encontrados na urina de individuos. Foram ja apontados possiveis
biomarcadores urinarios de AVC isquémico como o acido lactico, 4cido glicolico, acido
férmico, acido pirtvico, metanol, creatinina, glutamato, citrato, acido hipirico, entre

outros (26-27).

2. Objetivos

Este trabalho surge devido a atual inexisténcia de biomarcadores capazes de prever a
ocorréncia de um AVC, com o objetivo de identificar moléculas candidatas a novos
biomarcadores de AVC isquémico. A procura por novos biomarcadores representa algo
tao relevante nomeadamente pelo facto do AVC continuar a ser a segunda principal causa
de morte e a terceira causa de morte e incapacidade combinadas em todo o Mundo, pelo
que encontrar um biomarcador capaz de prever a sua ocorréncia podera melhorar o

diagnostico, permitindo a redugao da elevada mortalidade.

Sendo assim, este estudo teve como objetivos:

1. Reunir todas as informacoes clinicas e nao clinicas relevantes sobre cada
participante (sexo, idade, pressao arterial sistdlica, peso, altura, historial clinico
de doencas e esquemas terapéuticos);

2. Aplicar a féormula revista do risco de AVC de Framingham para construir o grupo
de controlo, com baixo risco de sofrer AVC (<5%);

3. Determinar o perfil metabolémico da urina de cada participante, através da
RMN;

4. Identificar e quantificar os metabolitos presentes em cada amostra de urina;
Analisar e comparar os diferentes perfis metabolomicos dos idosos pertencentes
aos dois grupos;

6. Estudar a relacdo da quantidade de determinados metabolitos e a ocorréncia de
AVC.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Critérios de Inclusao e de Exclusao

Este projeto trata-se de um estudo observacional analitico realizado numa coorte de 442
idosos residentes em Estruturas Residenciais Para Idosos (ERPIs) dos concelhos da
Covilha, Fundao e Belmonte. Os procedimentos de obtencao de informacado, amostras e
analise de dados foram previamente aprovados pela Comissao de Etica da Universidade
da Beira Interior. Através da consulta dos processos clinicos individuais foram recolhidas
informacoes pessoais (género, idade, peso, altura) e dados clinicos (diagnosticos de

doencas e regimes terapéuticos instituidos).

Na realizacdo do presente estudo foram incluidos individuos que satisfaziam os seguintes
critérios:

e Ter 65 ou mais anos de idade;

e Ter lido, compreendido e assinado o consentimento informado de acordo com o
documento aprovado pela Comissio de Etica da Universidade da Beira Interior no
ambito do projeto ICON;

e Nao apresentar anomalias cerebrais causadas por trauma, infecao ou qualquer tipo
de disfuncao cerebral;

e Nao apresentar diagnostico de distarbios psiquiatricos;

e Nao apresentar diagnostico de neoplasias ou cancro ativos ou recidivos;

o Nao tomar farmacoterapia agressiva constituida por neurolépticos e antiepiléticos;

e Nao apresentar diagndstico de doencga renal aguda ou cronica;

e Nao ter sofrido AVC hemorragico.

3.2. Framingham Stroke Risk Score (FSRS)

Estao disponiveis varias ferramentas de avaliacao de risco de AVC. A mais conceituada é
o FSRS que consiste num algoritmo que indica a probabilidade de um individuo sofrer

um AVC num periodo de 1 a 10 anos (28).

O FSRS foi desenvolvido na década de 1990 e incluia diversos fatores de risco, no
entanto, a formula tem sofrido modificacGes ao longo dos anos com o objetivo de
aumentar a sua precisao tendo sido retirados alguns dos fatores de risco previamente

incluidos como colesterol total, a dislipidemia e a hipertrofia ventricular esquerda.

No nosso estudo utilizamos o FSRS de acordo com o reajuste de 2017, pelo que os fatores

de risco incluidos foram: idade, sexo, pressao arterial sistdlica, uso de medicamentos
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anti-hipertensivos, tabagismo, presenca de diabetes mellitus, doencas cardiovasculares

como hipertensao e fibrilagao auricular (29).

Para os individuos da subpopulac¢iao em estudo foi calculado o risco de sofrer AVC num
periodo de 5 anos e os idosos cujo risco calculado se encontrava abaixo de 5%, segundo

o FSRS, foram considerados como grupo de controlo.

3.3. Determinacoes bioquimicas e antropométricas

As amostras de sangue a partir das quais foram efetuadas as quantificacoes séricas de
glicose, colesterol total, colesterol-HDL e triglicéridos foram recolhidas por
investigadores especializados que participavam no projeto ICON. Para a quantificacao
destes parametros foram utilizados os Kits comerciais Byosystems® (11503, 11505, 11557,
11528). Os valores de LDL foram obtidos através da féormula LDL = (([Triglicerideos]/5)
+ [HDL]) — [colesterol total].

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado através da formula IMC = peso
(kg)/altura (m)>.

3.4. Colheita das amostras e processamento da urina para

estudo metaboléomico por RMN

As amostras de urina matinal dos idosos em jejum noturno foram recolhidas para copos
apropriados e refrigeradas a 4°C, sendo registada a hora da colheita. Apds a colheita as
amostras foram transportadas até ao laboratério de RMN do Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Satde da Universidade Da Beira Interior. Posteriormente, foram
transferidos 1,3mL de urina, suavemente homogeneizada, para um vial de 2 mL (4 viais
por cada amostra de urina). Centrifugou-se a 4000 rpm, durante 20 minutos a 4°C e
retirou-se uma aliquota de 1mL de cada vial para um criotubo, originando quatro
aliquotas por amostra. Por fim, armazenaram-se as amostras a -20°C até a sua

preparacao para analise por RMN.

3.5. Preparacao de amostras para estudo metaboléomico
por RMN

As amostras foram retiradas da arca congeladora -20°C e deixadas a descongelar a
temperatura ambiente durante 20 a 30 minutos, tendo sido feito um quick spin de modo

a facilitar o descongelamento. Centrifugou-se 750uL de cada amostra a 8000 rpm, a 4°C,
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durante 5 minutos. Recolheu-se 630uL de sobrenadante e adicionou-se 7ouL de tampao
1.5M KH2PO2 em D20 + 0,1 % TSP + 0,1% NaN3, tendo sido realizado novamente um
quick spin desta vez para ajudar na homogeneizacao. Seguidamente, ajustou-se do pH
da amostra a 7,00 + 0,02 com KOD (4 M) ou DCl (4 M) conforme necessario e
centrifugou-se a 8000 rpm, durante 5 minutos, a 4 °C. Por fim, transferiu-se 600uL de

amostra para tubos de RMN de 5 mm.

O tampao foi preparado para um volume total de 10 ml, tendo sido preparadas duas
solugoes. Para solugao A pesou-se 2,062 g de KH2PO4 e dissolveu-se em 5 mL D,O. Para
a solugao B pesou-se 10 mg de TSP e 10 mg de NaN3 e dissolveu-se num 1 mL D.,O.
Misturaram-se as duas solugdes com recurso a um sonicador e acertou-se o pH a 7 com
KOD (1 M) ou DCL (1M), conforme necessario. Seguidamente, transferiu-se a solucao
final para um balao volumétrico de 10 mL e ajustou-se o volume com D,O.Por fim, a

solucao foi armazenada a 4°C.

3.6. Aquisicao e processamento dos dados de RMN

Apos serem realizados todos os procedimentos necessarios a otimizacao inicial diaria, os
espetros de RMN foram adquiridos a 300K, num espetrémetro Bruker AVANCE III 600
MHz munido de uma criossonda de ressonancia quadrupla e com um sistema de

inserc¢ao, ejecao e troca de amostras automatizado.

Para cada amostra de urina foi realizada uma sequéncia de pulso de uma dimensao (1D)
NOESY (espetroscopia de efeito nuclear Overhauser) utilizada para identificar e
quantificar os metabolitos. A sequéncia foi adquirida com 32 scans, 98304 pontos, uma
largura espetral de 200286 ppm e com 2.7 segundos de atraso na aquisi¢ao, 4 segundos
de tempo de relaxamento, e 100ms de tempo de mistura, tendo sido a regido do pico da
agua eliminada. Os espectros de RMN foram automaticamente faseados, corrigidos na
linha de base e referenciados ao composto TSP padrao interno (0 ppm), usando o

software TopSpin 3.1 (Bruker®).

Os espetros bi-dimensionais (2D) 1H-1H J-Resolved (J-RES), Heteronuclear Single
Quantum Coherence (HSQC) e Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC)

foram adquiridos com o objetivo de auxiliar na identificacdo dos metabolitos.
3.7. Identificacao e Quantificacao
Os dados de RMN foram quantificados através do programa estatistico R Program®, no

qual foram inseridos os dados obtidos e processados através de um script desenvolvido
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pelo grupo de trabalho. Para realizar a identificacdo e quantificacdo dos metabolitos
recorreu-se aos espectros 1D NOESY-presat. Inicialmente, os dados foram normalizados
através da Normalizacdao de Quociente Probabilistico (PQN). Seguidamente, procedeu-
se ao assignment dos picos espectrais e identificacdo dos metabolitos combinando os
desvios quimicos e a multiplicidade dos picos com informagoes presentes na literatura e
na Human Metabolome Database (HMDB).

Seguidamente os picos foram integrados separadamente em sinais metabélicos com boa
definicdo e os sinais do TSP e dos metabolitos foram integrados e normalizados
consoante o respetivo nimero de protoes e quantificados tendo em conta a concentracao

do padrao interno. Foi utilizada a formula:
Ix Nstd
=— X
Istd Nx
,ondeI é a area integral, N é o naimero de niucleos e C é a concentracao do metabolito (x)

X Cstd

Cx

e do padrao interno (std) respetivamente.

3.8. Analise estatistica dos resultados

Apos o célculo da concentracdo dos metabolitos e da detecao e exclusao de outliers, foi
realizada a analise estatistica dos resultados através do software IBM SPSS Statistics 28.
Para a caracterizacao dos grupos de estudo recorreu-se ao Teste exato de Fisher (FET)
utilizado para realizar analise das correlaces de diversas variaveis nominais
dicotomicas. Para determinar a existéncia de diferencas significativas nas concentracoes
dos metabolitos entre os dois grupos de estudo utilizou-se o teste T de Student (STT).
Foram considerados como estatisticamente significativos os testes cujo P-value seja igual
ou inferior 0.05. Para a validacao dos resultados e avaliacdo do poder discriminativo das
diferencas encontradas nas concentracoes dos metabolitos utilizou-se a Analise de

Caracteristica de Operacao do Recetor (ROC).

4. Resultados

4.1. Dados gerais e parametros bioquimicos
No estudo sociodemografico observaram-se diferencas significativas entre o grupo de

controlo e o grupo AVC relativamente ao sexo (P=0.010) e a idade (P=<0.001), sendo a

média de idades do grupo AVC superior ao grupo controlo (Tabela 1).

Relativamente aos parametros bioquimicos, foram encontradas diferencas significativas
no colesterol total (P=0.040) e no colesterol LDL (P=0.024), sendo estes mais baixos no
grupo AVC (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteriza¢ao dos dados pessoais e parametros bioquimicos dos grupos de controlo (Gconr) €
grupo de AVC (Gavc). IMC = Indice de Massa Corporal. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para

analisar as varidveis nominais dicotémicas e as variaveis continuas foram analisadas segundo o Teste T de

Student (STT). * P<0.05.

Dados pessoais e
parimetros bioquimicos Geonr Gave P-value | Teste
Numero 76 30 - -
Idade (anos) 79.36+0.96 84.87+0.91 <0.001* STT
Sexo feminino 50.0% 76.7% 0.010% FET
PAS (mmHg) 117.91+£2.10 123.23+3.81 0.099 STT
PAD (mmHg) 68.03+1.43 69.63+1.73 0.262 STT
IMC 25.02+0.63 25.75+1.02 0.450 STT
Glucose (mg/dL) 99.28+2.93 94.83+5.12 0.218 STT
Triglicerideos (mg/dL) 107.39+4.93 | 111.85+13.40 0.349 STT
Colesterol total (mg/dL) 163.83+5.66 | 145.54+7.92 0.040% STT
Colesterol HDL (mg/dL) 53.65+1.32 51.99+2.08 0.252 STT
Colesterol LDL (mg/dL) 88.70+4.96 71.18+5.68 0.024* STT
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Figura 2 — Gréficos de barras representativos da média de idades (A) e da proporc¢ao de individuos do sexo
feminino (B) nos grupos controlo e com AVC. A -As barras representam a média de idades dos grupos (A) e
as linhas o erro padrao da média (e.p.m), a anélise estatistica foi feita recorrendo ao Teste T de Student. *
P<0.05. B- As barras representam a proporcao de individuos e a analise estatistica foi feita recorrendo ao

Teste Exato de Fischer. *P<0.05.
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Figura 3 — Média dos niveis séricos de colesterol total (A) e de colesterol LDL (B). As barras representam a
média dos respetivos grupos e as linhas o erro padrao da média (e.p.m). A anilise estatistica foi feita

recorrendo ao Teste T de Student. * P<0.05.

4.2. Comorbilidades

No que toca as comorbilidades foram encontradas diferencas significativas entre grupos
quanto ao diagnostico de dislipidemia (P=0.024), fibrilacao auricular (FA) (P=<0.001),
arritmia (P=0.030) e hipertensao arterial (HTA) (P=<0.001), estando a percentagem de

todas estas aumentada no grupo AVC.

Tabela 2 —Percentagem de idosos com as respetivas comorbilidades nos grupos de controlo (Gcont) € de AVC
(Gavc). SNC = Sistema Nervoso Central. A significincia estatistica foi analisada pelo teste exato de Fischer
(FET). * P<0.05.

Comorbilidades Gcont Gavc P-value | Teste

Doencas Cardiovasculares (%)

Aterosclerose 3.9 0.0 0.240 FET
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 14.5 23.3 0.200 FET
Enfarte Agudo do Miocardio 1.3 3.3 0,205 FET
Angina de Peito 2.6 3.3 0.402 FET
Fibrilacao Auricular 2.6 30.0 <0.001* FET
Arritmia 15.8 36.7 0.030% FET
Arritmia sem Fibrilacao Auricular 14.5 6.7 0.199 FET
Hipertensao Arterial 65.8 96.7 <0.001* FET
Doenca Vascular periférica 9.7 3.4 0.271 FET

Continua na seguinte pagina
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Continuacdo da tabela 2

Comorbilidades Gcont Gavc P-value | Teste
Doencas Metabolicas (%)
Dislipidemia 39.5 66.7 0.024* FET
Diabetes 27.6 13.3 0.076 FET
Doencas Respiratorias (%)
Asma 1.3 3.3 0.488 FET
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 5.3 3.3 0.562 FET
Doencas do SNC (%)
Depressao 17.1 16.7 0.602 FET
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Figura 4 - Proporcdo de individuos com fibrilacao auricular (FA, A); arritmia (B); hipertenséo arterial

(HTA, C) e dislipidemia (D) nos grupos de controlo e AVC. As barras representam a percentagem de

individuos com a respetiva patologia. A anélise estatistica foi feita recorrendo ao Teste Exato de Fischer.

*P<0.05
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4.3. Tratamentos utilizados

Relativamente as terapias medicamentosas instituidas aos individuos em estudo, foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos controlo e AVC nos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) (P=0.012), nos antianémicos (P=0.026), nos
antidislipidémicos / estatinas (P=0.004), nos inibidores da bomba de protées (IBP)

(P=0.007), nos broncodilatadores (P=0.026) e nos anticoagulantes (P=<0.001).

Tabela 3 - Grupos farmacolégicos aos quais pertencem os medicamentos tomados pelos individuos
integrantes nos grupos de controlo (Gconr) e grupo de AVC (Gavc). ECA = enzima conversora de
angiotensina. A tabela apresenta dados referentes a percentagem de idosos que tomam os medicamentos
das classes descritas, sendo que a significincia estatistica foi analisada pelo Teste Exato de Fischer (FET).*

P<o0.05.

Tratamento | Geonr | Gave | P-value | Teste
Doencas cardiovasculares (%)

Antiarritmicos 2.6 10 0.136 FET
Antianginosos 9.2 16.7 0.222 FET
Inibidores da ECA 11.8 33.3 0.012* FET
Inibidores do recetor da angiotensina 34.2 23.3 0.197 FET
Antagonistas Beta adrenérgicos 19.7 26.7 0.297 FET
Bloqueadores dos canais de calcio 23.7 36.7 0.134 FET
Diuréticos poupadores de potassio 3.9 0.0 0.364 FET
Diuréticos da ansa 26.3 36.7 0.205 FET
Diuréticos tiazidicos 21.1 16.7 0.415 FET
Venotropicos 7.9 6.7 0.595 FET
Inibidor do péptido natriurético 1.3 0.0 0.717 FET
Doencas metabolicas (%)

Sulfunilureias 5.3 10 0.311 FET
Biguanidas 14.5 10 0.397 FET
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 17.1 6.7 0.139 FET
Insulina 6.6 3.3 0.453 FET
Estatinas 35.5 66.7 0.004* FET

Doencas respiratorias (%)

Broncodilatadores 9.2 26.7 0.026* FET

Continua na seguinte pagina
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Tabela 3, continuacdo

Tratamentos Gcont Gavc | P-value | Teste
Doencas do SNC (%)
Inibidores da acetilcolinesterase 9.2 3.3 0.280 FET
Inibidores da Monoamina oxidase 1.3 0.0 0.717 FET
Antagonistas dos recetores NMDA 6.6 3.3 0.453 FET
Antiepilépticos 11.8 13.3 0.532 FET
Antipsicoticos 34.2 30.0 0.431 FET
Anti-demenciais 6.6 3.3 0.453 FET
Ansioliticos nao benzodiazepinicos 3.9 0.0 0.364 FET
Antidepressivos 39.5 50.0 0.220 FET
Dopamina e derivados 1.3 0.0 0.717 FET
Modeladores do recetor GABA-A 40.8 53.3 0.235 FET
Desordens gastricas (%)
Inibidores da Bomba de ProtGes 48.7 76.7 0.007* FET
Laxantes 14.5 23.3 0.207 FET
Antiacidos 11.8 3.3 0.164 FET
Inflamacao e dor (%)
Analgésicos Opiaceos 17.1 6.7 0.139 FET
Corticoides e glucocorticoides 3.9 3.3 0.683 FET
Tratamento da gota 10.5 23.3 0.085 FET
Anti-inflamatoérios nao esteroides 19.7 10 0.181 FET

Desordens hematologicas (%)

Antianémicos 9.2 26.7 0.026* FET

Analogos da vitamina B12 10.5 10 0.622 FET

Anticoagulantes 43.4 86.7 <0.001* | FET
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Figura 5 — Proporc¢ao de individuos a tomar inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA, A);
Estatinas (B); broncodilatadores (C); inibidores da bomba de protées (IBP, D); antianémicos (E) e
anticoagulantes (ACOs, F) no grupo controlo e no grupo AVC. As barras representam a percentagem de
individuos com a respetiva patologia. A analise estatistica foi feita recorrendo ao Teste Exato de Fischer.

*P<0.05.

4.4. Testes cognitivos

Os participantes deste estudo foram também avaliados segundo os testes cognitivos
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R) e Mini Mental State
Examination (MMSE).

O ACE-R trata-se de um teste cognitivo, cujo objetivo € avaliar a existéncia de deméncia
e declinio cognitivo. Avalia 5 dominios, sendo estes a atencdo e orientagao, fluéncia

verbal, linguagem, memoéria e habilidade visual-espacial. Quanto maior a pontuagao
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obtida melhor a funcao cognitiva, sendo a pontuacao maxima possivel de obter de 100

pontos (30).

Quanto ao MMSE o mesmo trata-se do teste de rastreio de défice cognitivo/deméncia
mais difundido e com mais aplicacoes em ambito clinico. Neste € avaliada a orientacao,
retencao, atencao e calculo, evocacdo, linguagem e habilidade construtiva. Durante a
avaliacdo é atribuido um ponto por cada passo bem executado sendo considerado que
quando maior a pontuacdo conseguida melhor se considera o desempenho cognitivo.
Neste teste é também tido em conta o nivel de escolaridade, pelo que se considera défice
cognitivo: analfabetos com pontuacoes inferiores a 15 pontos, entre 1 e 11 anos de
escolaridade com menos de 22 pontos e ainda escolaridade superior a 11 anos pontuacao

igual ou inferior a 27 pontos (31).

Relativamente aos dados obtidos no teste ACE-R, tanto o Total (P=0.008), como as suas
componentes Atencdo e Orientacdo (P=0.033), Fluéncia (P= 0.024), Linguagem
(P=0.017) e Visual-espacial (P=0.004) apresentam um valor significativamente inferior
no grupo AVC, quando comparado com o grupo controlo, o que indica uma maior
deterioracdo nesse grupo. Quanto ao MMSE também se verifica uma deterioracao
cognitiva superior no grupo AVC uma vez que este grupo apresenta um valor

significativamente inferior quando comparado com o grupo controlo (P=0.040).

Tabela 4 - Média e pontuacGes obtidas, pelo grupo de controlo (Gecont) e grupo de AVC (Gavce). nos testes
cognitivos Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R) e Mini Mental State Examination

(MMSE). As significancias estatisticas foram obtidas através do Teste T de Student. * P<0.05.

Testes Cognitivos Gcont Gavc P - value
ACE-R Total 51.95+2.54 40.09+3.74 0.008*
ACE-R Atencao e Orientacao 13.51+1.01 10.17+0.92 0.033%
ACE-R Memoria 11.46+0.78 9.30+1.06 0.071
ACE-R Fluéncia 3.74+0.43 2.1340.58 0.024%
ACE-R Linguagem 14.75+0.74 11.7441.07 0.017*
ACE-R Visual-espacial 9.42+0.49 6.744+0.90 0.004%
MMSE 18.94+0.81 16.22+1.14 0.040%

4.5. Identificacao dos Metabolitos

Para a identificagdo dos metabolitos presentes nas amostras de urina, foi feita uma pool

misturando 10 amostras pertencentes a cada um dos grupos de estudo. Apos a aquisicao
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das sequéncias de pulso, foram identificados 43 metabolitos, identificados na figura 6,

com respetivas multiplicidades e desvios quimicos no Anexo I.
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Figura 6 - Espetro 1D-NOESY obtido da pool das amostras e identificagdo dos metabolitos presentes. 1-TPS;

2- Isoleucina; 3- Valina; 4- Acido Isobutirico; 5- Acido Metilsuccinico; 6- Etanol; 7- Acid-3-hidroxi-

isovalérico; 8- Treonina; 9- Acido 2-alfa-hidroxi-isobutirico; 10- Alanina; 11- Lisina; 12- Acido acético; 13-

Acido-2-hidroxiglutarico; 14- Acido-N-acetilaspartico; 15- Acido-N-acetilneuraminico; 16- Acetona; 17-

Acido acetoacético; 18- Acido Glutdmico; 19- Acido Pirtvico; 20- Acido Succinico; 21- Glutamina; 22-

Citrato; 23- Dimetilamina; 24- Creatina; 25- Creatinina; 26- Acido Metilurico; 27- Trimetilamina N-6xido;

28- Taurina; 29- Metanol; 30- 4-Hidroxifenilacetato; 31- Acucares; 32- Glicina; 33- Acido Glicélico; 34-

Serina; 35- Acido Hiptrico; 36- Lactato; 37- Trigonelina; 38- Ureia; 39- Histidina; 40- Indoxil Sultato; 41-

Fenil-acetil-glutamina; 42- Fenilalanina; 43- Nudifloramida; 44- Acido Férmico.

23



4.6. Analise das concentracoes dos metabolitos

Apo6s a andlise estatistica das concentracoes absolutas de cada metabolito presente na
urina, foram encontradas diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo AVC
em 21 metabolitos. A treonina (P=0.034), o acido acético (P=0.008) e o acido glicolico
(P=0.032) apresentam concentracdes mais altas no grupo de AVC quando comparado
com o grupo de controlo (Tabela 5). O 4dcido-3-hidroxi-isovalerico (P=0.002), a alanina
(P=0.013), o acido-2-hidroxiglutarico (P=0.003), o acido acetoacético (P=0.002), a
glutamina (P=0.001), o citrato (P=0.007), a creatinina (P=0.002), acido melitarico
(P=0.026), trimetilamina N-6xido (TMAO) (P=0.012), o metanol (P=<0.001), 0s
acgucares (P=0.002), a serina (P=0.017), a ureia (P=0.010), a histidina (P=0.016), a
fenilalanina (P=0.011), o acido hipurico (P=0.001), a nudifloramida (P=0.046) e a
trigonelina (P=0.007) apresentam concentracoes mais baixas no grupo AVC,
comparativamente ao grupo de controlo (Tabela 5, Figura 7 ). Os restantes resultados

desta anéalise podem ser consultados no Anexo II.

A capacidade discriminativa entre o grupo controlo e o grupo AVC foi estimada pela area
da curva ROC (sensibilidade/especificidade). Dos 21 metabolitos que apresentaram
diferencas significativas, 7 apresentaram uma boa curva ROC, sendo estes o acido 3-
hidroxi-isovalérico (3-HIVA) (AUC: 0.634 ; p-value: 0.01), a alanina (Ala) (AUC: 0.630 ;
p-value: 0.025), o cido 2-hidroxiglutarico (2-HGA) (AUC: 0.632 ; p-value: 0.025), acido
acetoacético (C4H603) (AUC: 0.649 ; p-value: 0.013), a glutamina (GIn) (AUC: 0.633 ;
p-value: 0.016), a Trimetilamina N-Oxido (TMAO) (AUC: 0.627 ; p-value: 0.026) e o
metanol (AUC: 0.688 ; p-value: <0.001). As figuras 7 e 8 tém representadas as diferencas
significativas encontradas entre os grupos e a andlise da curva ROC das mesmas,
respetivamente. Os graficos e curvas ROC dos restantes metabolitos onde foram obtidas

diferencas significativas estao presentes nos anexos III e IV.
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Tabela 5 - Médias das concentra¢des dos metabolitos nos quais se verificaram diferencas significativas entre

o grupo de controlo (Gcont) e grupo de AVC (Gavc).. As significancias estatisticas foram obtidas através do

Teste T de Student. * P<0.05.

Metabolito Gcont Gavc P-value | Teste
Acido-3-hidroxi-isovalerico 0.393+0.305 | 0.280+0.024 0.002% STT
Treonina 1.648+0.147 2.386+0.365 0.034* STT
Alanina 1.985+0.155 1.459+0.172 0.013% STT
Acido acético 2.3614+0.340 6.436+1.581 0.008* STT
Acido-2-hidroxiglutarico 3.423+0.209 2.651+0.183 0.003* STT
Acido acetoacético 0.802+0.216 | 0.138+0.034 0.002% STT
Glutamina 2.910+0.208 2.147+0.144 0.001* STT
Citrato 23.6224+2.236 | 16.241+1.914 0.007* STT
Creatinina 70.189+4.845 | 52.815+3.177 0.002% STT
Acido metilarico 0.786+0.064 0.616+0.573 0.026* STT
Trimetilamina N-6xido 0.028+0.002 | 0.020+0.003 0.012% STT
Metanol 0.474+0.037 | 0.287+0.0215 | <0.001% STT
Acucares 50.474%4.031 | 35.180+£3.283 0.002% STT
Acido glicolico 1.904+0.291 1.944+0.241 0.032* STT
Serina 2.883+0.235 2.174+0.231 0.017* STT
Ureia 21.094+1.236 | 17.207+1.100 0.010% STT
Histidina 1.048+0.098 0.742+0.101 0.016* STT
Fenilalanina 4.399+0.351 3.278+0.332 0.011% STT
Acido Hiptrico 9.173+0.918 5.483+0.730 0.001% STT
Nudifloramida 0.614+0.046 | 0.501+0.0483 | 0.046* STT
Trigonelina 0.853+0.081 0.569+0.078 0.007* STT
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Concentracio de 3-HIVA (mmol/L)

Concentragiio de 2-HGA (mmol/L)

Concentragiio de Metanol (mmol /L)
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(TMAO, F) e metanol (G) entre o grupo controlo
e o grupo AVC. As significAncias estatisticas
foram obtidas através do Teste T de Student.

*P<0.05
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5. Discussao

O objetivo deste trabalho foi avaliar diferencas significativas nos niveis de metabolitos
que poderiam estar associados a ocorréncia de AVC isquémico. Deste modo, foi utilizada
Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear para estudar as alteracGes nos
metabolitos presentes na urina de individuos idosos, com e sem acidente vascular
cerebral isquémico, residentes em estruturas residenciais para idosos da Beira Interior.
Neste estudo foram ainda analisados outros dados obtidos dos idosos em estudo, como
a idade, género, parametros bioquimicos e antropométricos, comorbilidades e farmacos
utilizados pelos mesmos, tendo sido encontradas algumas diferencas significativas entre

o grupo controlo e o grupo AVC.

No que diz respeito aos dados gerais foram encontradas diferencas significativas em duas
variaveis. Na média de idades, maior no grupo AVC (84.87+0.91) comparativamente ao
grupo controlo (79.36+0.96) e no sexo, uma vez que a percentagem de individuos do sexo
feminino se mostrou superior no grupo AVC (76.7%). Estes resultados eram expectaveis,
uma vez que tanto a idade como o sexo ja se encontram descritos em estudos anteriores
como fatores de risco para a ocorréncia de AVC. Relativamente ao sexo, estes resultados
devem-se também ao facto de a esperanca média de vida ser superior no sexo feminino,
refletindo a realidade da predominancia de idosos deste sexo nas ERPIs que

participaram neste estudo (6, 10-12, 32).
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Relativamente aos parametros bioquimicos, foi encontrada uma associacao significativa
nos valores de colesterol total (grupo controlo: 163.83+5.66; grupo AVC: 145.54+7.92) e
de colesterol LDL (grupo controlo: 88.70+4.96; grupo AVC: 71.18+5.68), apresentando-
se os valores diminuidos no grupo de idosos que ja sofreu AVC isquémico. Uma vez que,
elevados niveis de colesterol total e LDL sdo um importante fator de risco para a
ocorréncia de AVC, seria de esperar que estes niveis fossem superiores no grupo AVC, o
que nao se verificou (32-34). Estes resultados devem-se provavelmente a medicacao,
nomeadamente estatinas, tomada pelos idosos que ja sofreram AVC, com o objetivo de

prevenir uma nova ocorréncia de eventos cerebrovasculares.

Quanto as comorbilidades, o grupo de idosos que ja sofreu AVC apresentou maior
percentagem de fibrilacao auricular (grupo controlo: 2,6%; grupo AVC: 30%), arritmia
(grupo controlo: 15.8%; grupo AVC: 36.7%), hipertensao arterial (grupo controlo: 65.8%;
grupo AVC: 96.7%) e dislipidemia (grupo controlo: 39.5%; grupo AVC 66.7%). Estes
resultados eram esperados uma vez que todas estas comorbilidade sao descritas como

fatores de risco para a ocorréncia de AVC (11-13, 15).

A fibrilacdo auricular (FA) é um tipo de arritmia cardiaca, no qual os batimentos
cardiacos passam a ocorrer de modo irregular. Nessa situacao o coracao nao consegue
bombear eficientemente o sangue para fora do coracdo que pode originar pequenos
coagulos. Esses coagulos poder ser arrastados pela corrente sanguinea e alojar-se nas
artérias do cérebro originando um AVC Isquémico. A FA é considerada a causa mais
comum de AVC isquémico, estando associada a um aumento de cinco vezes no risco do
mesmo. Um estudo demonstrou ainda que ndo s6 a FA é um fator de risco para AVC, mas
também o AVC é um fator de risco para a FA. As diferencas significativas encontradas
na arritmia podem também ser explicadas pelo mecanismo mencionado anteriormente
(35-37). A hipertensao arterial é um dos fatores de risco mais importantes para o AVC,
uma vez que origina efeitos profundos na estrutura dos vasos sanguineos cerebrais pelo
desenvolvimento de placas ateroescleroticas nas artérias e arteriolas cerebrais, podendo
levar a oclusdao das mesmas, o que explica os resultados obtidos (38). A dislipidemia é
definida como a alteragdo nos niveis de lipidos e lipoproteinas no sangue. Apesar da
ligacdo entre a dislipidemia e o AVC ndo ser totalmente clara, diversos estudos
prospetivos tém mostrado que estilos de vida saudaveis com perfis lipidicos favoraveis
resultam numa menor incidéncia de AVC e doenca coronéria, sendo esta considerada um

fator de risco para o AVC (32-34).

Relativamente aos farmacos utilizados pelos idosos em estudo, foram encontradas
diferencas significativas nos IECA (grupo controlo: 11.8%; grupo AVC: 33.3%), estatinas
(grupo controlo: 35.5%; grupo AVC: 66.7%) e broncodilatadores (grupo controlo: 9.2%;
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grupo AVC: 26.7%) o que pode ser explicado pelo facto do nimero de idosos com
hipertensao, dislipidemias e asma também se encontrar mais elevado neste grupo.
Também nos anticoagulantes (grupo controlo: 43,4%; grupo AVC: 86.7%), se verificou
um aumento significativo no grupo AVC o que pode ser explicado pela sua elevada
eficacia na prevencao da recorréncia de AVC. Os niveis elevados de inibidores da bomba
de protdes (grupo controlo: 48.7%; grupo AVC: 76,7%) no grupo AVC, devem-se
provavelmente a polimedicacao verificada na maioria dos idosos deste grupo devido a

todas as comorbilidades que apresentam.

Quanto aos metabolitos encontrados nas amostras de urina, identificamos diferencas
significativas em vinte e um dos quarenta e trés metabolitos estudados entre o grupo
controlo e o grupo AVC. Tendo havido uma diminui¢do em dezoito dos metabolitos
(Acido-3-hidroxi-isovalerico, alanina, 4cido-2-hidroxiglutarico, 4cido acetoacético,
glutamina, citrato, creatinina, 4cido metilarico, trimetilamina, metanol, acucares, serina,
ureia, histidina, fenilalanina, acido hiptrico, nudifloramida e trigonelina) e um aumento

em trés (treonina, acido acético e acido glicolico), no grupo AVC.

O A4cido-3-hidroxi-isovalérico é um metabolito humano excretado na urina. Sabe-se
ainda que é um subproduto da via de degradacdo da leucina (39). Foi descrito que os
aminoacidos de cadeia ramificada, como € o caso da leucina, podem estar associados a
dislipidemias e estados inflamatorios (40). Alguns autores, tém demonstrado através dos
seus estudos que as pessoas que ja sofreram AVC apresentam concentracoes dos
aminoacidos de cadeia ramificada diminuidos no soro (41, 42). Os nossos resultados
mostram uma diminui¢do na concentracio de acido-3-hidroxi-isovalérico na urina do
grupo que ja sofreu AVC. Deste modo, propoe-se que uma diminuicao da concentracao
de leucina, possa também levar a uma diminuicao dos seus subprodutos, como é o caso
do Aacido-3-hidroxi-isovalérico no sangue e, consequentemente, na urina. Os nossos
resultados sao suportados pela curva ROC, que apresenta um valor de AUC de 0.634 e
um p-value de 0.019 e um Overall Model Quality (OMQ) de 0.52, que indicam um bom

poder discriminatério para o estado de AVC deste metabolito.

A Alanina é um aminoacido essencial no ser humano e um dos mais amplamente usados
para a sintese proteica. E ainda considerada uma importante fonte de energia para os
musculos e sistema nervoso central (43). Este aminoacido apresenta um papel
importante no metabolismo da glicose e esti descrito que a capacidade hepatica de
conversao de alanina em glucose excede a de todos os outros aminoacidos (44). Alguns
estudos tém demonstrado niveis diminuidos de alanina no soro de individuos que ja
sofreram AVC (42, 45). Os nossos resultados revelam uma diminuicao na concentracao

de alanina na urina dos individuos do grupo AVC, o que era expectavel considerando as
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evidéncias da sua diminuicdo no soro, reveladas nos estudos anteriormente
mencionados. Também os resultados apresentados na curva ROC (AUC=0.630, P-
value=0.025, OMQ=0.52) revelam uma boa capacidade discriminativa entre os

resultados obtidos no grupo AVC e no grupo controlo.

O acido-2-hidroxiglutarico ¢é identificavel na urina por analise de rotina, no entanto
técnicas de separacao adicionais sao necessarias para diferenciar os seus enantiémeros
L e D, referidos na maioria dos estudos descritos na literatura (46). Foi descrito que o
acido D-2-hidroxiglutarico é um intermediario das vias metabolicas de consideravel
relevancia para o sistema nervoso central. Deste modo, estudos comprovaram que uma
alteracdo na reacdo da transhidrogenase leve ao acimulo de 4cido 4-hidroxibutirico e
acido gama-aminobutirico (GABA), principal aminoacido inibitério do sistema nervoso
central. Anomalias nos niveis destes compostos levam a crescentes alteracoes dos niveis
de glutamato (47). Um estudo realizado em ratos jovens revelou que na acidtria D-2-
hidroxiglutarica (D-2-OHGA), uma doenca neurometabdlica hereditaria caracterizada
por disfuncdo neuroldgica grave e atrofia cerebral, grandes quantidades de acido D-2-
hidroxiglutarico acuamulam-se levando ao aparecimento de stresse oxidativo (48). Da
mesma forma, outro estudo realizado em ratos mostrou também que na acidtria L-2-
hidroxiglutarica, também existe uma acumulacdo de acido L-2-hidroxiglutarico,
originando stresse oxidativo (49). Durante o AVC verifica-se um elevado stresse
metabolico, deste modo seria de esperar uma acumulacao do acido-2-hidroxiglutarico,
descrito nos estudos mencionados como indutor do mesmo. No entanto, os resultados
deste trabalho mostram uma diminui¢do nos niveis deste metabolito na urina.
Adicionalmente, verificou-se ainda uma boa capacidade discriminativa entre os dois
grupos em estudo, suportado pelo valor da analise da curva ROC (AUC=0.632, P-
value=0.025, OMQ=0.52).

O acido acetoacético, também conhecido como acetoacetato ou oxobutirato, pertence a
classe de compostos cetoacidicos de cadeia curta e derivados (50). Diversos estudos tém
sido realizados com o objetivo de melhor entender o seu papel no organismo humano.
Um estudo de Sato et al. analisou dados de doentes internados com enfarte agudo do
miocardio, tendo concluido que niveis elevados de acido acetoacético no sangue estao
associados a um risco reduzido de eventos cardiacos e cerebrais graves. Estes resultados
indicam que o acetoacetato pode ser um potencial fator protetor na mitigacdo de
complicacoes cardiovasculares graves apos enfarte do miocardio, possivelmente por se
tratar de uma das fontes de energia durante a isquemia miocéardica (51). Massieu et al.
estudou a potencialidade protetora do acido acético contra o dano neuronal mediado

pelo glutamato no hipocampo de ratos tratados cronicamente com o inibidor da glicdlise,
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iodoacetato, tendo concluido que o acido acetoacético protege eficientemente contra a
neurotoxicidade do glutamato in vitro e in vivo (52). Neste trabalho verificamos que a
concentracao de acido acetoacético diminuiu na urina do grupo AVC comparativamente
ao grupo controlo. Este resultado é expectavel uma vez que devido que num status pos-
AVC os mecanismos neuroprotetores descritos estdo diminuidos. Assim, o acetoacetato
encontrar-se-4 muito provavelmente diminuido no soro e consequentemente na urina,
em idosos que ja sofreram AVC. Os nossos resultados sao igualmente suportados pela

curva ROC (AUC=0.649, p-value=0.013 e OMQ=0.53).

A glutamina trata-se de um aminoacido de grande abundancia no organismo humano,
estando envolvido em diversas funcoes como a sintese hepatica de ureia, gliconeogénese
no figado e nos rins e como principal combustivel respiratorio para muitas células. E das
pequenas moléculas antioxidantes mais importantes no ser humano e é essencial para o
funcionamento e divisdo celular. Concentracdes diminuidas de glutamina sao
encontradas durante o stress catabdlico e estao associadas a uma maior suscetibilidade
ainfecoes. A glutamina é também um precursor do neurotransmissor cerebral glutamato
(53). Uma das primeiras alteracdes que ocorrem durante a isquemia cerebral é o
aumento nas quantidades extracelulares de glutamato, um neurotransmissor excitatério
que desempenha um papel importante na patogénese da isquemia, desencadeando
stresse oxidativo, inflamacao e lesao endotelial (54-55). Estudos revelaram que os
aumentos no glutamato extracelular foram também acompanhados por diminui¢des nas
quantidades extracelulares de glutamina (55-56). No nosso estudo observamos
concentragoes diminuidas de glutamina na urina dos individuos do grupo AVC, este
resultado era expectavel considerando que esta descrita a sua diminuicao no organismo
durante situacoes de stresse catabdlico, como o caso do AVC. Espera-se que essa
diminuicdo seja refletida na urina. Os nossos resultados sao suportados por um bom
desempenho na curva ROC (AUC=0.633, p-value=0.016, OMQ=0.52), que revela uma

boa capacidade discriminativa entre os grupos em estudo.

O citrato é um substrato importante no metabolismo energético celular (57). Este advém
principalmente do metabolismo da glicose e envolve o ciclo do citrato (58). Sob condic¢oes
fisiologicas, a glicose é geralmente convertida em acetil-CoA, posteriormente o citrato é
sintetizado e participa no ciclo de Krebs para producdo de energia. A glicose, como
principal substrato energético é quase totalmente oxidada no cérebro, o que nao so6
fornece ATP para a sobrevivéncia celular, mas também a torna um precursor para a
biossintese de neurotransmissores. A deficiéncia de energia cerebral é uma cascata
fisiopatologica chave que resulta em lesao neuronal e necrose apds o acidente vascular

cerebral isquémico (59). Quando ocorre isquemia cerebral, o acimulo de lactato e
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piruvato pode resultar do aumento da glicolise anaeroébia, e a diminuicao dos niveis de
citrato e ubiquinona pode indicar potencialmente o bloqueio do ciclo do 4cido citrico
(60). Uma vez que o citrato diminui no soro seréa expectavel que o mesmo também se
encontre diminuido na urina. Os estudos de Wang et al. e Jung et al. encontraram o
citrato diminuido no soro e na urina, respetivamente (26, 42). Os resultados dos estudos
mencionados encontram-se em concordancia com os obtidos no presente estudo, uma
vez que também nos nossos resultados a concentracao de citrato se encontra diminuida
na urina do grupo AVC. Neste caso a curva ROC nao revela um indice de discriminacao
relevante entre o grupo controlo e AVC (AUC=0.588, P-value=0.146, OMQ=0.47), pelo

que € necessaria a realizacao de estudos adicionais.

A creatinina, juntamente com outros parametros, é frequentemente utilizada para
avaliar a funcao renal. Quanto maior a creatinina sérica, menor sera a taxa de filtracao
glomerular (TFG). Alguns estudos referem o facto do rim e o cérebro apresentarem
semelhancas vasculares. Isto originou diversas pesquisas sobre a relacio entre o risco de
AVC e a doenca renal cronica, uma vez que existem inclusivamente fatores de risco
comuns entre estas patologias (61-64). Um estudo de Wannamethee et al. demonstrou
que uma concentracao sérica elevada de creatinina pode ser um marcador de dano renal
consequente ao aumento da pressao arterial, podendo constituir um fator de risco
adicional para doenca cerebrovascular (65). Jung et al. identificou a creatinina
diminuida na urina em individuos ap6s AVC (26). O nosso estudo mostrou-se
concordante com o mencionado anteriormente, uma vez que revelou também
concentragoes diminuidas de creatinina no grupo AVC. Considerando que os individuos
com problemas renais cronicos foram excluidos do nosso estudo, uma possivel
explicacdo para os valores de creatinina diminuidos na urina é o facto dos individuos em
estudo serem idosos, sendo expectavel um declinio progressivo da fun¢ao renal com o
avancar da idade. Neste caso, a curva ROC nao revela um bom indice de discriminacao
entre os grupos em estudo (AUC=0.600, P-value=0.070, OMQ=0.49), pelo que as
diferencas encontradas na concentracdo de creatinina poderao nao estar relacionadas

apenas com o AVC.

O acido 1-metilarico é um dos trés principais metaboélitos da teofilina no homem. Este,
faz parte das purinas metiladas que sao originadas pelo metabolismo das metilxantinas
(cafeina, teofilina e teobromina) (66). Um estudo de Lori et al. mostrou que o
metabolismo desregulado dos nucleotideos de purina leva a acumulacao de hipoxantina
que provoca alteracdes do trato urinario (67). E também sabido que com o avancar da
idade se verifica um declinio progressivo na funcao renal. A alteracao do trato urinario

pelas purinas e o facto dos individuos em estudo serem idosos, inclusivamente mais
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velhos no grupo AVC, pode ser explicativo da concentracao diminuida de acido-1-
metilurico, uma purina, na urina. Também neste caso seriam necessarios mais estudos
para suportar estas conclusdes, uma vez que a curva ROC apresenta fraca capacidade

discriminativa. (AUC=0.580, P-value=0.186 e OMQ=0.46).

A Trimetilamina N-6xido (TMAO) é um metabolito resultante da atividade do
microbioma intestinal, derivando essencialmente da colina, L-carnitina, betaina e
fosfatidilcolina (68-70). Diversos estudos demonstraram que a elevacao da TMAO esta
fortemente associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares, hipertensao e
aterosclerose, todos eles fatores de risco para o AVC (71-74). Rexidamu et al.
demonstraram uma associacao significativa entre niveis elevados de TMAO e aumento
do risco de acidente vascular cerebral (75). Também Nie et al. associaram niveis séricos
mais elevados de TMAO ao risco crescente de primeiro acidente vascular cerebral numa
populacao chinesa hipertensa (76). Um estudo de Danxia et al., avaliou a concentragao
urinria de TMAO, em individuos, com o objetivo de avaliar a sua relacdo com o risco de
doenca coronaria. Nesse estudo, a TMAO mostrou-se aumentada, pelo que se verificou
uma correlacao positiva entre o seu aumento e o risco de doenca coronaria (777). No nosso
estudo a concentracao de TMAO revelou-se diminuida, o que nao esta de acordo com os
estudos mencionados anteriormente, no entanto a sua curva ROC apresentou bons
resultados (AUC=0.627, P-value=0.02, OMQ=0.052), o que revela uma boa capacidade

discriminativa entre os grupos em estudo.

Historicamente, o metanol, tem sido considerado um produto exégeno que leva apenas
a alteracOes patologicas no ser humano quando consumido. No entanto, o metanol
encontrado no corpo humano pode ser proveniente tanto de fontes exdgenas, como
fontes enddgenas. Quanto as fontes exégenas o metanol provém maioritariamente do
consumo de bebidas alcodlicas, frutas e vegetais (78). O metanol endégeno pode ocorrer
como resultado da fermentacdo por bactérias intestinais e processos metabolicos
envolvendo a S-adenosil metionina (79). O préprio metanol apresenta uma baixa
toxicidade, no entanto os seus metabolitos como o formaldeido e o 4cido férmico
exercem toxicidade relevante (80). Resultados obtidos pelo grupo de trabalho revelaram
niveis aumentados de 4cido formico no plasma de individuos com elevado risco de AVC
(81). Um estudo de Jung et al. identificou ainda niveis aumentados de 4cido férmico, no
plasma, e niveis diminuidos de metanol, na urina, de idosos apds o inicio da suspeita de
AVC isquémico (26). Os nossos resultados, encontram-se de acordo com o mencionado
anteriormente, revelando concentra¢oes diminuidas de metanol na urina dos individuos
do grupo AVC, comparativamente ao grupo controlo. Este resultado deve-se

provavelmente ao facto de no corpo humano o metanol estar a ser maioritariamente
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degradado para originar os seus metabolitos, o que explica os niveis diminuidos do
mesmo na urina, resultante de niveis aumentados de acido férmico plasma. A curva ROC

suporta estes resultados (AUCO=0.688, P-value <0.001, OMQ=0.59).

Os acucares em estudo neste trabalho sdo os acucares totais, incluindo deste modo os
monossacarideos e os dissacarideos. Estes acucares proveem maioritariamente da
alimentacdo, nomeadamente frutas a adocantes alimentares. Os aclcares encontrados
na urina sdo aqueles que escapam a reabsorcdo renal e tém sido utilizados como
biomarcadores do consumo alimentar (82). A identificacdo e quantificacdo de agucares
por RMN ¢ bastante complexa uma vez que ocorre a sobreposicao dos sinais espectrais.
O facto da ingestao de 4dgua e alimentos influenciar os resultados origina também uma
grande variacao interindividual (83). Assim sendo, apesar de no nosso estudo os
agucares se encontrarem diminuidos no grupo AVC comparativamente ao grupo
controlo, ndo é possivel tirar conclusdes significativas sobre os dados obtidos, o que

também se verifica pela curva ROC (AUC=0.606, P-value=0.075, OMQ=0.49).

A serina é um aminoécido nao essencial em humanos e encontra-se presente em diversas
proteinas (84). Diversos estudos tem demostrado o papel neuroprotetor da L-serina.
Wang et al. mostraram que o tratamento com L-serina numa fase inicial ap6s isquemia
cerebral em ratos pode exercer um efeito neuroprotetor, que é potencialmente mediado
pela reducdo da excitabilidade neuronal através da ativacdo de recetores de glicina (85).
Sol et al. verificaram que o tratamento com serina, em ratos, pode melhorar a
neurorestauracdo apds isquemia cerebral focal permanente (86). Zhai et al
demostraram ainda que a L-serina induz a ativacdo dos recetores de glicina, o que alivia
a excitotoxicidade neuronal, reduzindo assim a ativacdo de astrocitos e células
microgliais e a secrecao de citocinas pro-inflamatorias, inibindo também a apoptose
neuronal (87). Wang et al. e Liu et al. avaliaram as concentracoes de serina em soro, de
individuos que ja tinham sofrido AVC, tendo verificado que os seus niveis se
encontravam diminuidos (88-90). Os nossos resultados revelaram uma diminuicao dos
niveis de serina na urina do grupo AVC, comparativamente ao grupo controlo, o que se
mostra concordante com os resultados acima mencionados para o soro. No entanto, os
resultados obtidos na curva ROC nao mostram uma boa capacidade discriminativa entre
os grupos em estudo (AUC=0.578, P-value=0.197, OMQ de 0.46), pelo que seria

necessaria a realizacao de estudos adicionais.

A ureia é o principal produto final obtido do metabolismo do nitrogénio em mamiferos,
sendo excretada quase integralmente pelos rins. A concentracao de ureia é, deste modo,
muito superior na urina, comparativamente ao plasma e outros fluidos extracelulares,

devido a sua acumulagio na medula renal. Durante os ultimos anos evidencias
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cumulativas mostraram que a ureia apresenta um papel Unico nos mecanismos de
concentracao renal (91-93). You et al. provaram que um aumento do nitrogénio ureico
no sangue é um fator prognostico significativo associado a mortalidade hospitalar em
doentes em fase aguda de AVC isquémico (94). No nosso estudo verificou-se uma
diminuicdo na concentracdo de ureia no grupo AVC, o que nao seria expectavel,
considerando que maiores niveis de nitrogénio ureico dever-se-iam refletir na ureia
encontrada na urina. No entanto, propomos que esta diminuicao esteja relacionada com
o progressivo declinio renal verificado com o avancar da idade, principalmente,
considerando que a média de idades dos individuos do nosso grupo AVC é superior a do
controlo. Tendo em conta estes achados, nao é incomum que a anélise da curva ROC
sugira um fraco desempenho da ureia na discriminagdo entre os grupos em estudo
(AUC=0.587, P-value=0.123, OMQ=0.48).

A histidina é um aminoacido semi-essencial, produzido geralmente pelos adultos (95-
96). Devido a sua crescente relevancia, diversos estudos tém sido feitos para demonstrar
o papel da histidina no corpo humano. As concentracoes plasmaticas de histidina tém
sido inversamente associadas a inflamacao e ao stresse oxidativo em doentes com doenca
renal cronica e mulheres obesas com sindrome metabdlica (97-98). Foi ainda descrito
que a administracao oral de histidina pode ajudar na reducdo da pressao arterial (99).
Um estudo em animais mostrou que o tratamento com histidina, promoveu a migracao
de astrocitos para o nacleo do enfarte, beneficiando a recuperacao neurologica pos-
isquemia cerebral a longo prazo, reduzindo de forma significativa a area da cicatriz glial
e facilitando a migracao dos astrécitos em direcao ao nacleo do enfarte (100). Os nossos
resultados mostram uma diminuicao da histidina encontrada na urina do grupo AVC, o
que seria expectavel considerando o efeito neuroprotetor apresentado pela mesma. No
entanto, a curva ROC nao revelou um bom desempenho da histidina como metabolito
capaz de distinguir o estadio de doenca, do estadio sem doenca (AUC=0.564, P-
value=0.282, OMQ de 0.45).

A fenilalanina é um aminoacido aromatico essencial encontrada maioritariamente em
alimentos com proteina como carne, ovos, peixe, entre outros. Desempenha um papel
fundamental na biossintese de outros aminoacidos, sendo importante na estrutura e
funcdo de muitas proteinas e enzimas (101). Este aminoacido é um precursor da tirosina
e das catecolaminas, incluindo dopamina, epinefrina e norepinefrina. Analises
direcionadas aos diferentes subtipos de AVC revelaram a associagao da fenilalanina com
o risco aumentado de AVC isquémico. Encontra-se também uma associacao entre a
fenilalanina e o aumento do risco de doencas cardiovasculares e diabetes (102-105). Foi

ainda sugerido um aumento da fenilalanina como uma resposta compensatoria ao
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aumento da transmissao glutamatérgica excitatoria que ocorre durante o AVC (106). Um
estudo de Wang e os seus colaboradores mostrou um aumento nos niveis de fenilalanina
num estudo realizado em soro (42). Os nossos resultados revelaram uma diminui¢cao nos
niveis de fenilalanina encontrados na urina do grupo AVC, o que ndo seria expectavel
considerando os estudos supramencionados. Assim, mais uma vez, propomos que estes
resultados se devam ao declinio da funcao renal que ocorre com o avancar da idade,
evidente sobretudo no grupo de AVC. Também a curva ROC revela uma fraca capacidade

discriminativa entre os grupos em estudo (AUC=0.599, P-value=0.101, OMQ=0.48).

O acido hipurico é formado pela conjugacao de acido benzoico com glicina, em parte por
bactérias intestinais (107). A sua formacao é influenciada maioritariamente pelo
consumo aumentando de compostos fenélicos, como algumas frutas e sumos. A sua
eliminacao ocorre ativamente por secrecao renal (108-109). A deficiéncia de acido f6lico
tem sido sugerida como um fator de risco independente para acidente vascular cerebral
(110-111). Foi ainda descrito que a deficiéncia de 4cido f6lico est4 relacionada com o
aumento do formato e a diminuicao da glicina (112). Se a glicina diminui sera expectavel
que ocorra também uma diminuicdo do &cido hipdrico no corpo humano e,
consequentemente, na urina. Um estudo de Jung et al. realizado em doentes com AVC
isquémico revelou concentracoes diminuidas de 4cido hiptrico na urina (26). No nosso
estudo a concentracao de acido hiparico também est4 significativamente diminuida no
grupo AVC, estando em concordancia com o descrito anteriormente. No entanto, a curva
ROC nao apresenta uma boa capacidade de discriminativa entre os grupos de estudo
(AUC=0.611, P-value=0.069, OMQ=0.49).

A nudifloramida, também designada como N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY),
encontrada no corpo humano é um metabolito da nicotinamida (113). Até ao momento
ndo existem estudos que correlacionem a nudifloramida com o AVC isquémico, no
entanto, diversos estudos correlacionam a nicotinamida com o mesmo. Estudos
realizados em animais, sugerem que a nicotinamida possui agoes neuroprotetoras contra
lesdes induzidas por toxinas neuroquimicas. Verificou-se também que a administracao
de nicotinamida melhora o resultado neurologico e reduz o volume do enfarte ap6s AVC
(114-116). Adicionalmente, um estudo de comparacao realizado em doentes com risco de
AVC trombotico e sem, revelaram uma diminuicao nos niveis séricos de nicotinamida
(117). Os resultados do nosso estudo revelaram uma diminuicao na concentragao de
nudifloramida na amostra de urina do grupo AVC, comparativamente ao grupo controlo.
Uma vez que foi demonstrado que os niveis de nicotinamida se encontram diminuidos
no soro de individuos que apresentem alto risco para AVC, sugerimos que os niveis de

um dos seus principais metabolitos, a nudifloramida, também se encontrem diminuidos
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no soro e consequentemente na urina. A sua curva ROC ndo apresenta uma boa
capacidade discriminativa entre os grupos em estudo (AUC=0.566, P-value=0.272,
OMQ=0.45), pelo que sera necessaria a realizacao de estudos adicionais que comprovem

estes resultados.

A trigonelina é um alcal6ide hidrofilico polar e natural, encontrado em muitas plantas,
como graos de café verdes e sementes de feno-grego (118). Foi relatado que a trigonelina
tem efeitos hipoglicémicos, hipolipidémicos, antibacterianos, antivirais e anti-tumorais,
além de melhorar a retencdo da memoria e inibir a agregacdo plaquetaria (119-122).
Demonstrou ainda diminuir a peroxidacao lipidica e potencializar o sistema defensivo
antioxidante, com um papel promissor na regeneracao de dendritos e ax6nios para
melhorar as fun¢Oes cognitivas (123-124). Alguns estudos relatam o efeito neuroprotetor
da trigonelina em situacoes de esquémia-reperfusao, estando descrito que um dos
mecanismos de neuroproteccao envolvidos é o seu papel de captura de neutralizagao de
radicais livres. (125-126) Também a sua administracdo imediatamente apds AVC
isquémico, em animais, conferiu neuroproteccao, reduzindo o enfarte cerebral e
melhorando as pontuagdes motoras e deficiéncia neuronal (127). No nosso estudo foram
detetadas concentrac¢des diminuidas de trigonelina na urina do grupo AVC, o que seria
de esperar considerando que os efeitos neuroprotetores descritos estio comprometidos
neste grupo. No entanto, a curva ROC apresentou uma fraca capacidade discriminativa

entre grupos (AUC=0.585, P-value=0.157, OMQ=0.47).

A treonina é considerada um aminoacido essencial aos mamiferos, devendo ser obtida
através da dieta (128). A treonina é uma importante molécula bioativa, apresentando
efeitos vitais no metabolismo energético, na sintese de proteinas e na absorcao de
nutrientes (129-130). Foi demonstrado também que a deficiéncia de treonina pode
induzir o acimulo hepatico de triglicerideos, tendo um estudo de Ross et al.
demonstrado que a suplementacio de treonina aumenta o metabolismo lipidico hepéatico
(131). Um estudo demostrou que cerca de 40-60% da treonina proveniente da dieta é
extraida pelo intestino durante o metabolismo de primeira passagem e usada
principalmente para a sintese de proteinas da mucosa, sendo responsavel pela
manutencao da homeostase intestinal (132). Assim, aumentos ou diminuicbes desta,
originam uma desregulacio da microbiota intestinal (133). De Jong et al. demonstraram
que o AVC isquémico pode resultar em alteragcbes na microbiota intestinal, no entanto
também alteracoes do microbioma intestinal podem ser um dos fatores de risco para o
AVC (134). Deste modo, propomos que alteracGes nos niveis de treonina possam estar
indiretamente relacionados com o AVC isquémico. Os nossos resultados revelaram uma

concentracdo de treonina aumentada na urina do grupo AVC, no entanto seriam
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necessarios outros estudos para poder retirar conclusées uma vez que a curva ROC
demonstrou uma fraca capacidade discriminativa entre os grupos em estudo

(AUC=0.593, P-value=0.151 e OMQ=0.47).

O 4cido acético é um 4acido carboxilico sintético produzido em grandes quantidades a
partir do metabolismo do etanol (135-136). Yamashiro et al. estudaram a associagao da
disbiose intestinal com o metabolismo e a inflamacao sistémica em doentes com AVC
isquémico. Este estudo revelou uma diminuicao nas concentragoes de acido acético nos
individuos que tinham sofrido AVC isquémico (137). Os nossos resultados revelaram
concentracoes aumentadas de acido acético na urina do grupo AVC, o que nao seria
esperado. Também a curva ROC deste apresenta um fraco poder de discriminacao entre
o grupo controlo e o grupo AVC (AUC=0.609, P-value=0.114, OMQ=0.47), 0 que mostra

que sera necessaria a realizacao de estudos adicionais.

O 4cido glicdlico é um tipo de acido alfa-hidroxilo e pode ser encontrado na natureza
maioritariamente em algumas frutas, na beterraba e na cana-de-acticar (138). A maioria
da informacao disponivel sobre este acido esté relacionada com os seus efeitos na pele,
sendo este muitas vezes utilizado como um produto cosmético (139). Mais recentemente
tém surgido alguns estudos sobre os seus efeitos a nivel neurolégico. Um estudo de
Toyoda et al. relativo a doenga de Parkinson, mostrou que o acido glicélico foi capaz de
aumentar a viabilidade dos neur6nios dopaminérgicos sob exposi¢ao a uma neurotoxina,
sendo essa protecao mediada pelo apoio da atividade mitocondrial (140). Wu et al.
estudaram o uso de um copolimero de acido glicolico na prevencao e tratamento de AVC
isquémico, tendo concluido que este pode permanecer nos vasos sanguineos por muito
tempo, manter a pressao arterial estavel e melhorar a microcirculacao (141). Chovsepian
et al. estudaram o efeito protetor do acido glicolico em diferentes modelos, privacao de
oxigénio-glicose in vitro e isquemia cerebral global, bem como oclusao da artéria
cerebral mediana in vivo (ratos) tendo mostrado que o tratamento com acido glicdlico
tem o potencial de reduzir drasticamente a mortalidade e a incapacidade causada por
acidente vascular cerebral (142). O nosso estudo revelou um aumento nas concentragoes
de acido glicolico na urina do grupo AVC, o que nao se mostra consistente com o que foi
descrito por outros autores. Assim sendo, ndao é incomum que a curva ROC revele um
fraco desempenho na discriminacdo entre os grupos em estudo (AUC=0.439, P-

value=0.339, OMQ=0.3).

6. Conclusao

O AVC continua a ser a segunda principal causa de mortalidade em todo o mundo e a

terceira principal causa de morte e morbilidade combinadas. Deste modo, a procura por

38



novos biomarcadores, capazes de prever a sua ocorréncia e melhorar o seu prognostico

torna-se cada vez mais relevante.

Neste estudo, identificamos que o acido-3-hidroxi-isovalérico, a alanina, o acido-2-
hidroxiglutarico, o 4cido acetoacético, a glutamina, a trimetilamina e o metanol sao
potenciais biomarcadores para o AVC isquémico, tendo em conta os resultados obtidos
nas respetivas analises das curvas ROC. Quanto a treonina, 4cido acético, citrato,
creatinina, acido 1-metiltirico, agucares, acido glicolico, serina, ureia, histidina,
fenilalanina, acido hipurico, nudifloramida e trigonelina os resultados da curva ROC
revelaram pior capacidade discriminativa entre grupos. Deste modo sera necessaria a
realizacao de estudos adicionais para perceber se as alteracoes verificadas se devem
exclusivamente ao AVC isquémico ou se, por outro lado, se encontram influenciadas por

outros fatores como outras patologias, envelhecimento ou a toma de alguns farmacos.

Os resultados e conclusoes explanados neste trabalho foram apresentados sob forma de
comunicacdo oral Flash Communication no XIX Simposio Anual do CICS-UBI, que
decorreu na Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior, nos dias

16 e 17 de julho de 2024 (Anexo V).
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Capitulo 2 — Experiéncia profissionalizante na

vertente de Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Designa-se por farmacia hospitalar o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
unidades hospitalares por parte dos servicos farmacéuticos. O farmacéutico hospitalar
integra equipas multidisciplinares e estd envolvido em diversas atividades como a
aquisicdo, gestdo, preparacdo e distribuicio do medicamento, assim como a
monotorizacdo e partilha de informagao relativa ao medicamento com os restantes

profissionais de satde (1,2).

Realizei 0 meu estagio em farmacia Hospitalar no periodo de 5 de fevereiro a 28 de marco
de 2024 nos Servicos Farmacéuticos (SF) da Unidade Local de Saade (ULS) da Cova Da

Beira, sob orientagido da Dra. Olimpia Fonseca.

2. Setor de dispensa de medicamentos em
ambulatorio

No setor de ambulatério dos Servicos Farmaceéuticos (SF) da ULS Cova da Beira efetua-
se a dispensa gratuita de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério. Estes
podem ser provenientes do internamento no momento da alta, das consultas externas do
hospital de dia e em casos excecionais, do servico de urgéncia. A dispensa de
medicamentos em ambulatério na ULS da Cova Da Beira, assegurada por 3
farmacéuticas, permite um maior controlo e vigilancia de certas terapéuticas, de modo a

controlar os efeitos adversos e assegurar a adesao dos doentes.

A ULS da Cova da Beira engloba os centros de satide da Covilha, Fundao e Belmonte e
ainda duas unidades de cuidados hospitalares. O hospital da Covilha no qual o
ambulatorio se encontra em funcionamento de segunda-feira a sexta-feira das 09hoo as
17ho0 e o hospital do Fundao, que funciona apenas as segundas e quintas-feiras, das
10h0o0 as 13h00 e das 14h00 as 16h00. Nestes dias, uma das 3 farmacéuticas desloca-se

para o hospital do Fundao, de modo a poder prestar servicos aos doentes locais.

No espaco fisico do ambulatério, designado por armazém 20, encontra-se toda a
medicacdo necessaria para dispensa. Este é constituido por um cofre com

hemoderivados e antivirais, um outro cofre com psicofarmacos e dois arméarios com
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medicamentos organizados por Denominacdo Comum Internacional (DCI) e ordem
crescente de dosagem. Existe ainda um equipamento de dispensa semiautomatico, o
CONSIS, que permite a dispensa mais rapida dos medicamentos e em maiores

quantidades. Os medicamentos termolébeis estdo armazenados em 2 frigorificos.

A dispensa no ambulatério abrange patologias legisladas por portaria, tais como as
doencas oncolbgicas, insuficiéncia renal crénica, transplantacao renal e cardiaca,
HIV/SIDA, esclerose multipla, esclerose lateral amiotrofica, hepatite C, planeamento
familiar, tuberculose, artrite reumatoide, entre outros. Também s3ao comtempladas
patologias nao legisladas, como a hipertensao pulmonar, hepatite B, osteoporose grave e

transplantados hepéticos e do intestino.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de assistir a inameras dispensas, tanto a
doentes que iniciavam novas terapéuticas, como para doentes com terapéutica instituida
h4 algum tempo. No primeiro ato de dispensa, deve ser sempre o utente a dirigir-se aos
servicos farmacéuticos, nas dispensas subsequentes, a medicacdao pode ser cedida ao
proprio doente ou um representante do mesmo, sendo necessario confirmar os dados

identificativos do doente (nome completo e a data de nascimento).

Durante a dispensa, é de extrema relevancia fornecer ao utente o maximo de informacao
possivel sobre a terapéutica instituida, principalmente se se tratar de uma nova
medicacdo. Esta deve ser entregue acompanhada de informacdo verbal e escrita, na
forma de folhetos informativos. Estes folhetos devem ter numa linguagem simplificada,
o nome, a dosagem e forma farmacéutica do medicamento, via e forma de administracao,
as condicoes de armazenamento, adverténcias e precaucdes a tomar durante a
administracao, efeitos secundarios comuns que podem surgir e ainda o contacto
telefonico dos SF. A informacao deve, ainda, ser reforcada com pictogramas, quando

necessario.

Quando a duragao do tratamento é superior a 1 més, as dispensas devem ser segmentadas
mensalmente. No entanto, durante e apos a Covid -19, a medicacao passou a poder ser
dispensada para periodos mais prolongados, conforme a data da proxima consulta do

utente, sem ultrapassar os 3 meses.

No caso dos doentes que recebem a medicacdo pela primeira vez, é necessario que
assinem um termo de responsabilidade, comprometendo-se a utilizar, transportar e
armazenar a medicacao em condi¢oes adequadas. Na primeira consulta, os utentes com
terapéuticas de valor superior a 200 euros sao alertados do elevado custo da medicacao

e da importancia da sua correta utilizacao.
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Nas consultas de seguimento, é feita uma monotorizacdo individual, registo das
interacoes, reacoes alérgicas e adesao a terapéutica. Uma monotorizacao mais restrita é
realizada em doentes com patologias cronicas e com terapéuticas de elevado valor

econdmico.

2.1 Folhetos informativos

Os folhetos informativos distribuidos aos doentes sao realizados com base no folheto
informativo (FI) do medicamento e no seu resumo das caracteristicas do medicamento

(RCM). A atualizacao destes folhetos é realizada de 3 em 3 anos por um farmacéutico.

Além dos folhetos padrao, sao também realizados folhetos noutros ambitos, conforme
necessidade. Um exemplo disso ocorreu durante o meu estagio, quando uma das
farmacéuticas do setor criou um folheto informativo acerca das medidas a serem
tomadas em caso fotossensibilidade, um efeito comum a varios medicamentos. Eu tive a
oportunidade de colaborar com esta iniciativa, realizando uma pesquisa detalhada e uma
posterior listagem de todos os medicamentos dispensados em ambulatorio que podem
causar fotossensibilidade. Este trabalho facilitou a distribuicdo desses folhetos aos

utentes a fazer estas terapéuticas.

2.2 Consulta farmaceéutica

Na ULS da Cova Da Beira, é também realizado um registo da consulta farmacéutica em
diversas especialidades, como a oncologia, pneumologia oncologica, hematologia
oncologica, neurologia, pneumologia, infeciologia, reumatologia, dermatologia,
gastroenterologia e otorrinologia. No caso dos doentes que iniciam terapéutica oral ou
injetavel, em regime de autoadministragao, é feito o registo da terapéutica concomitante
feita pelo utente, analisam-se possiveis interacoes existentes e realiza-se a reconciliacao
terapéutica, se necessario, com base em ferramentas como os critérios de Beers, 7-PIM,
entre outros. Nas consultas seguintes, sao registadas as reacoes adversas reportadas pelo
utente e € avaliada a sua adesdo a terapéutica. Este registo deve ser mantido a cada 3 ou
a cada 6 meses para doentes com terapéuticas especificas, doentes com comorbilidades
significativas, efeitos adversos ao tratamento ou com necessidade de reajuste de dose. A
alta da consulta farmacéutica é dada a doentes com tratamento continuo, estaveis e sem

intercorréncias.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar a execucao destes registos, tendo

considerado particularmente interessante o caso de um utente no qual a intervencao do
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farmaceéutico foi de grande relevancia. O utente em questao chegou a farmécia com uma
prescricio de enzalutamida 160 mg, 1x dia, tomando concomitantemente como
terapéutica habitual varfarina, tansulosina, pantoprazol, alopurinol, pravastatina e
azilsartan. Apo6s anélise de toda a farmacoterapia foi detetada uma interacao
farmacocinética com a enzalutamida, pela inducdo do metabolismo da varfarina,
pantoprazol e tansulosina. Esta interacao foi considerada grave, pelo facto da varfarina
se tratar de um medicamento com estreita margem terapéutica. Procedeu-se entdo, de
imediato, ao contacto com o médico prescritor da enzalutamida e com o médico de

imunohemoterapia, de modo a resolver a situacao.

2.3 Seguimento farmacoterapéutico

O seguimento farmacoterapéutico consiste em procurar, identificar, prevenir e resolver
os resultados negativos associados a medicacdo, com o objetivo de melhorar a qualidade

de vida dos doentes (3).

Na ULS da Cova Da Beira, este seguimento é especialmente rigoroso para determinados
farmacos, quer pela sua curta margem terapéutica, quer pelo seu elevado custo. Deste
modo, utiliza-se um documento informatico geral para fazer o seu seguimento e alguns
documentos a parte com medicagdo para doencas mais especificas, como a esclerose

multipla, a tuberculose, o HIV, a Hepatite B e a Hepatite C.

Ao longo das 2 semanas que estive neste setor fui responsavel pelo registo diario nos
documentos informaticos da data de levantamento da medicacdo e do periodo que a
medicacido fornecida cobriria as necessidades do utente, de modo a permitir um
seguimento mais eficaz dos utentes e a prever a data do préximo levantamento de
medicacdo. Além disso, registava todas as alteracoes da terapéutica, assegurando que
toda a informacdo sobres os utentes estivesse devidamente documentada. Para
confirmar o esquema terapéutico estipulado para cada doente, consultava o seu processo

clinico através da plataforma Sclinico.

2.4 Preparacao da medicacao para o hospital de dia

Na ULS da Cova da Beira, existem dois hospitais de dia, um de psiquiatria e outro para
patologias oncolégicas, imunologicas, hematologicas e viricas. Para ambos, sao emitidas
listagens diarias dos doentes agendados e a respetiva medicacao necessaria. Toda a
medicacdo que nao necessite de manipulacgao é preparada pelo setor do ambulatério, no

dia anterior.
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Durante o tempo que estive no ambulatorio, fiquei responsavel pela preparacao da
medicacao destinada aos utentes em hospital de dia (HDI). Este processo envolveu varias
etapas. Comecgava por procurar pelo nimero do processo do utente, de seguida
confirmava qual a prescri¢cao mais recente e procurava os firmacos da listagem emitida
pela sua DCI, confirmando qual a respetiva dose. Posteriormente, dava saida do namero
de unidades necessarias e confirmava o lote. No fim da preparacao de toda a medicacao,
esta era verificada por parte de uma farmacéutica do servico, rotulada e colocada em
caixas identificadas como contendo a medicacao do hospital de dia, a excecao dos
medicamentos de frio, que eram mantidos nos armarios frigorificos até serem recolhidos

por uma enfermeira no dia da administracgao.

Sao também realizadas visitas domiciliarias, por parte dos enfermeiros, aos doentes do
servico de psiquiatria, sendo necessaria a preparacao prévia da medicacao levada aos
doentes, pelo servico de ambulatorio. Durante o tempo que estive no ambulatorio fiquei
também responséavel pela preparacio da medicacdo levada e administrada pelos

enfermeiros nestas visitas.

2.5 Circuito de medicamentos hemoderivados

Os SF da ULS da Cova Da Beira sdo responsaveis pela distribuicdo de hemoderivados,
com a excecao do plasma fresco congelado. A requisicdo, distribuicao e administracao
destes encontra-se regulada pelo despacho n®1051/2000, 30 de outubro. Todos os atos
de requisicao, distribuicao e administracao sao registados num impresso proprio, que é
constituido por duas vias, a “Via Farmacia” e a “Via Servico”. Para que os servigcos
farmacéuticos possam dispensar hemoderivados, o quadro A (Identificacdo do médico
prescritor e doente) e B (requisicdo/ justificacdo clinica) do impresso devem vir
devidamente preenchidos pelo servico requisitante. Quando o impresso é recebido no
ambulatério, o farmacéutico valida a prescricdo e preenche o quadro C (Registo da
Distribuicao). Neste quadro, o farmacéutico deve registar o medicamento, o nimero de
embalagens a ser dispensadas, o respetivo lote, fabricante e ainda o respetivo Certificado
de Autorizacao de Utilizacao de Lote (CAUL) (4, 5).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de preencher o quadro C quando o impresso
chegava ao ambulatorio para a preparacao dos hemoderivados destinados aos HDI. Além
disso, realizava a sua imputagao ao proprio doente. Para a realizacao deste processo ia a
“Consumo a doentes ¢/ stock”, pesquisava pelo processo do utente e preenchia todos os

campos necessarios, como episdédio, armazém, ntiimero mecanografico do médico
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prescritor e identificacdo do medicamento, lote e quantidade dispensada. Ao finalizar e

guardar era gerado um c6digo que registava no respetivo impresso.

E importante destacar que, apesar de eu ter realizado este procedimento no setor de

ambulatorio, apenas os hemoderivados calendarizados e realizados em HDI estao a cargo

deste setor. Todos os restantes tratamentos, com hemoderivados, estao a cargo do setor

de aquisic¢ao e logistica.

Analise SWOT

Forcas

Contacto direto com o utente e um atendimento personalizado com mais tempo
disponivel para cada um, pelo facto estarem duas farmacéuticas
simultaneamente neste setor.

Distribui¢do mais equilibrada do trabalho realizado neste setor, pelo facto de

haver 3 farmacéuticas responsaveis pela gestao das tarefas necessarias.

Fraquezas

O espacgo fisico do ambulatério é bastante reduzido, o que dificulta o
armazenamento adequado dos medicamentos atras da secretéria, obrigando a
que alguns estejam mais acessiveis aos utentes.

O CONSIS acaba por nao ser assim tdo 1til, uma vez que ocupa muito espago na
sala ja limitada e apenas permite arrumar substdncias ativas de um unico
laboratorio. Isto é uma desvantagem, tendo em conta a quantidade de

medicamentos genéricos a surgir no mercado.

Oportunidades

Permitir transmitir o maximo de informagao aos utentes sobre as suas doencas e
a medicacao que tomam, de modo que haja uma melhor adesao a terapéutica e
minimizacao dos resultados negativos associados a medicacao (RNM).

Oportunidade de os estagiarios serem incluidos em diversas tarefas diariamente,

cativando ainda mais o seu interesse e permitindo relembrar diversos conceitos.

Ameacas

Rutura de medicamentos que poe em causa a terapéutica realizada pelos utentes

3. Setor de distribuicao em Dose Unitaria

A distribui¢do em dose unitaria é um sistema que permite ao farmacéutico intervir na

farmacoterapia dos utentes, assumindo a responsabilidade pela interpretacao e
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validacdo das prescricoes médicas. Este sistema garante a distribuicdo didria de
medicamentos, em dose individual unitaria, por um periodo de 24h durante os dias uteis
e 48/72h nos fins de semana. A medicacado é organizada e distribuida de acordo com a

prescricao médica, nas doses e formas farmacéuticas prontas para administracao (5).

Este setor é constituido por duas salas: a sala de validacao e a sala de preparacdo. Na
primeira, encontram-se 3 farmacéuticos diariamente focados na validagdo das
prescri¢coes dos doentes em regime de internamento. Esta sala esta equipada com alguns
computadores, manuais e guias farmacoterapéuticos. Por sua vez, a sala de preparacao
da medicacao é onde os Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT)

preparam a medicacao.

Apos a validacgao pelo farmacéutico é gerado um mapa de distribui¢ao para cada servico.
A medicacao de cada utente é entdo separada por servigo, em gavetas identificadas por
utente e divididas em quatro sec¢oes: pequeno-almoco, almogo, jantar e medicacao SOS.
Para evitar erros, cada gaveta é identificada com o nome do utente, nimero do processo,
servico clinico, cama e, quando necessario, uma etiqueta adicional mencionando “nomes

idénticos”, no caso de haver nomes muito parecidos.

Sao ainda utilizados o KARDEX® e a LITREA®, equipamento semiautomatico e
automatico, respetivamente, de suporte a preparacao de medicacao. O KARDEX trata-se
um dispositivo que armazena grandes quantidades de medicamentos em dose unitaria e
facilita o processo de preparacao da medicacdo. Por sua vez, a LITREA® consiste num
equipamento de reembalamento de formas farmacéuticas orais soélidas. A medicacao é
reembalada em mangas transparentes de plastico, identificadas com o nome do
medicamento, dose, doente, cama e servico clinico. Estas sdo posteriormente separadas
e colocados nas gavetas do utente correspondente. Toda a medicacao que nao cabe nas
gavetas é devidamente identificada com um roétulo igual ao utilizado nas gavetas das
cassetes e colocada numa caixa a parte. No fim da preparacao, é feita a confirmacao dos

modulos preparados por amostragem.

Os servicos farmacéuticos asseguram a entrega da medicacao até as 19h nos dias tteis e
até as 17h no fim de semana. Apos este horario, os servicos clinicos devem proceder a
requisicao informatica da medicacdo que necessitem até ao envio da proxima dose
unitaria. Para o hospital do Fundao, a medicacao é enviada até as 17h nos dias uteis e até

as 16h nos fins de semana.

A distribuicdo em dose unitaria abrange varios servicos, incluindo a cirurgia 1 e 2,
especialidades cirargicas, especialidades médicas, gastrenterologia, ginecologia,

medicina 1 e 2, obstetricia, ortopedia, pediatria médica, pneumologia, psiquiatria e abuso
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de substancias agudas, unidades de AVC, unidade de cuidados agudos diferenciados

(UCAD), unidade de cuidados intensivos (UCI) e medicina interna.

A aplicacao deste sistema proporciona diversos beneficios, incluindo o aumento da
seguranca no circuito do medicamento, o melhor conhecimento do perfil
farmacocinético e farmacoterapéutico do doente, a racionalizacdo da distribuicdo e

dispensa da terapéutica e a minimizacao de custos com a medicagao (5).

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de passar a maior parte do tempo na sala da
valida¢ao da medicacao, no entanto pude também passar uma tarde com os TSDT na sala
de preparacao, o que me permitiu entender melhor todo o circuito do medicamento neste

setor.

3.1 Critérios de Aceitabilidade das devolucoes

No caso de haver medicagao a ser devolvida, para todas as formas farmacéuticas é
essencial confirmar o correto estado de conservacao, a auséncia de danos e o prazo de
validade. Para as formas farmacéuticas soélidas orais embaladas individualmente e as
administradas por via parentérica, toda a informacao do rétulo do medicamento deve

estar legivel.

3.2 Reconciliacao terapéutica

No setor de dose unitaria, a reconciliacao terapéutica € um processo fundamental para
evitar discrepancias entre a medicacdo habitual do utente e a medicacdo prescrita
durante a transicao de cuidados, como da admissao hospitalar para o internamento. Esta
reconciliacdo tem como objetivo evitar discrepancias como omissoes, duplicacoes ou
doses incorretas, promovendo uma melhor adesdo a medicacao e contribuindo para a
prevencao de problemas relacionados com a medicacdo (PRM), permitindo a
manutencdo de uma lista atualizada da medicacdao de cada doente, bem como outras

informacgoes importantes, nomeadamente reagoes adversas a medicamentos (RAM) (6,

7).

Durante o tempo que estive neste setor, tive oportunidade de realizar diversas
reconciliacGes terapéuticas que eram posteriormente verificadas por um farmacéutico e
colocadas numa tabela acessivel a todos os farmacéuticos do servico. Nestas, detetei o
caso de um utente com uma duplicacao, uma vez que realizava no domicilio dois anti-

hipertensores com o mesmo principio ativo, mudando apenas o nome comercial. Esta
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situacdo foi corrigida no momento do internamento. Noutros casos, detetei também a
prescricao de miultiplos antidepressivos, sendo nesses casos contactado o médico do

servico de internamento para reavaliar a necessidade real desses medicamentos.

3.3 Medicamentos administrados por Sonda Nasogastrica
(SNG)

Neste setor, é retirada diariamente a listagem dos doentes internados que possuem
observacoes na dieta e principalmente daqueles cuja medicacao esta a ser administrada
por SNG. Para os doentes nessa situacao sao verificadas as formas farmacéuticas orais
solidas prescritas e avaliados os cuidados a ter na preparacao e administracao por SNG,
sendo estes registados nas observacoes da prescricao. Sempre que um medicamento nao
puder ser administrado por SNG, é de extrema importancia alertar o médico prescritor
eletronicamente e sugerir alternativas terapéuticas. Durante o tempo que estive neste

setor, fiquei diariamente responsavel por esta tarefa.

3.4 Farmacovigilancia ativa

A farmacovigilancia ativa implica uma intervencao ativa e proxima do doente, de modo
a permitir a identificacao de erros na dose e/ou frequéncia de administracao, interacoes
e alergias medicamentosas, entre outros. Deste modo, permite a detecao e notificacao
precoce de RAMs que possam surgir, especialmente para medicamentos sem dados de
seguranca robustos (triangulo preto invertido) ou recentemente introduzidos no guia

farmacoterapéutico do hospital (5,8).

Durante o tempo que passei neste setor, foi-me mostrado o modelo do documento
preenchido no hospital na realizacao da farmacovigilancia ativa, que inclui informacao
detalhada sobre o doente e os efeitos adversos do farmaco. Quando um efeito adverso é
identificado, deve ser discutido com o médico e comunicado ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF). Tive também a oportunidade de criar um documento para a
argipressina, no qual mencionei todos os seus efeitos secundarios descritos, de acordo
com sua a gravidade de modo a facilitar o registo e posterior notificacdo, no caso de surgir
alguma RAM.

Ainda no ambito da farmacovigilancia, existe um ficheiro excel criado especificamente
para o registo de RAMs que ocorram, de modo a ser mais fAcil a posterior notificacao ao

SNF. Neste setor, completei esse excel com o caso de uma anafilaxia que ocorreu apos a
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toma de anfotericina B lipossémica e no caso de um eritema num membro, apos
administracdo de piperacilina + tazobactan. No excel, indiquei as iniciais e sexo dos
utentes, a data de ocorréncia, os respetivos medicamentos, os lotes, a descricao e
gravidade das RAMs ocorridas e os respetivos servicos clinicos, tendo-se seguido a

notificacdo dos mesmos por uma farmacéutica.

3.5 Farmacocinética (Monitorizacao)

A farmacocinética clinica possibilita o estudo e evolucao no tempo das concentracoes de
farmaco no organismo, sendo usada no contexto da ULS da Cova Da Beira para
determinar a dose de farmaco que é necessaria administrar para atingir uma
concentracio adequada, num determinado local de a¢dao, num individuo especifico. Este
controlo da terapéutica baseia-se na determinacao sérica e analitica de fairmacos e tem
como objetivo a otimizacdo da terapéutica farmacologica, com o méximo de eficcia e o
minimo de efeitos adversos possiveis. Esta tarefa encontra-se atribuida aos
farmaceéuticos do setor da dose unitaria para a monotorizacdo da vancomicina e dos

aminoglicosideos (5,9).

Para que seja realizado o estudo farmacocinético, o médico efetua um pedido de
monotorizacao sérica do farmaco através do preenchimento de um impresso préprio dos
SF do hospital ou por contacto direto com um farmacéutico. Para este efeito sao
recolhidos os dados necessarios a monotorizacao, como a altura, o peso, a clearance,
entre outros. Posteriormente, o médico requisita o doseamento sérico do farmaco ao
laboratorio de patologia clinica e aquando da chegada dos resultados os mesmos sao
interpretados segundo os critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos pelo programa
informatico Abbott Base Pharmacokinetic System. Neste programa, devem ser inseridos
todos os dados recolhidos sobre o utente, e ainda, dados sobre a administracao, tal como
a dose, a duracao e o tempo da administracido e o numero de vezes que foi feita a
administracdo. Com base nestes dados, o programa permite determinar os parametros
farmacocinéticos individuais do utente, possibilitando ao farmacéutico efetuar a
proposta de um novo regime posolégico, para que seja atingido o steady state do farmaco

no organismo.

Sempre que é realizada uma monitorizagao, os valores do volume de distribuicdo, do
intervalo de concentraces, do tempo de semivida, da clearance do farmaco, da
clearance total, da concentracdo maxima (pico) e da concentragdo minima (vale) sao
anotados num impresso proprio, juntamente com os dados pessoais do doente, a AUC

(dose/clearance total) e com a justificacdo da alteracao da dose. Por fim, o médico e, se
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necessario o enfermeiro, sdo contactados para a transmissao dos resultados da

monotorizacao e, se for o caso, para a realizacao de ajustes na prescrigao.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar algumas monotorizagoes
farmacocinéticas, através da plataforma mencionada, e de preencher o impresso com os

dados e as conclusdes obtidas do melhor regime posolégico para o utente.

3.6 Visitas médicas

No hospital, ocorrem semanalmente visitas médicas em diversos servicos clinicos, nas
quais se reunem diferentes profissionais de saide, como médicos, enfermeiros,
farmacéuticos, assistentes sociais, fisioterapeutas e psicélogos, com o objetivo de avaliar

a progressao do doente e otimizar a terapéutica instituida.

Durante o estagio, tive oportunidade de participar na visita médica da unidade de AVC,
na qual foi discutida a situagao clinica de todos os doentes internados, foi revista a
medicacdo em uso e foram avaliadas possiveis alteracoes terapéuticas. Além disso, tive
ainda a oportunidade de acompanhar a visita médica da Medicina 2, focada
maioritariamente na antibioterapia realizada pelos utentes, e ainda, a visita de
Gastroenterologia, realizada a cabeceira do doente. Para preparar as visitas, reuni
previamente a informacao sobre a histdria clinica dos doentes internados a data, valores

das anélises realizadas e a medicagao prescrita.

3.7 Informacao do medicamento

A informacao do medicamento tem como objetivo a passagem de conhecimento, de
forma ativa ou passiva, promovendo o uso seguro, eficaz e econdmico de medicamentos,
dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos. O farmacéutico que recebe o
pedido de informacao deve clarificar a pergunta, de modo, a selecionar as fontes
bibliograficas mais adequadas ao objetivo da consulta e dar a resposta mais precisa

possivel.

Na ULS da Cova da Beira, todas as consultas devem ser registadas num formulario
informético de registo de informacdo. Este formulario inclui a identificacdo do
consultante, a data da resposta, a questao colocada, o farmacéutico que deu a resposta, a
resposta dada e as bases de dados consultadas para a pesquisa. Aquando da solicitacao
de informacgao, a pesquisa deve comecar pela anélise das perguntas ja respondidas neste

formulario, de modo a permitir respostas rapidas e melhorando continuamente a
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qualidade da informacao prestada. A pesquisa posterior e adicional deve ser feita em

livros, arquivos do nicleo local de informacao e outras fontes secundarias.

Sempre que possivel, a informacao deve ser transmitida por escrito para reduzir erros,
no entanto, a resposta pode também ser fornecida oralmente, desde que seja clara,
objetiva e devidamente documentada. O consultante deve ainda ser contactado

posteriormente para verificar se é necessario mais alguma informacao.

A informacdo do medicamento é também transmitida no hospital pela redacao
quadrimestral de Newsletters, com temas relevantes sobre a terapéutica medicamentosa
e pela realizacao de panfletos e folhetos informativos que, como mencionado acima, sao
amplamente utilizados, especialmente no setor de ambulatorio, onde ha maior contacto
direto com os utentes. Adicionalmente, durante o tempo que estive neste setor, foi-me
possivel atualizar uma tabela informativa de “Conversao de mL em gotas” dos colirios
existentes nos SF, de modo a facilitar a administracao destes nos diversos servicos

clinicos, principalmente na pediatria onde as quantidades utilizadas sao muito menores.

Analise SWOT
Forcas

e A aplicacdo na pratica do conhecimento aprofundado que o farmacéutico possui
em farmacologia, permitindo o maximo de beneficio para os utentes durante a
sua hospitalizacao;

e Divisdo dos SC pelos farmacéuticos do setor, possibilitando uma melhor ligacao
do farmacéutico ao servico clinico e com os restantes profissionais de saade do
mesmo;

Fraquezas

e A dificuldade, em resolver/alertar os médicos para determinados erros de
medicacdo, devido ao dificil contacto com os mesmos que tendem a estar
sobrecarregados com o grande nimero de utentes que acompanham;

e Ser feita a reconciliacdo apenas no momento da admissao e ndo no momento da
alta hospitalar;

Oportunidades

e A participacao mais ativa do farmacéutico em equipas multidisciplinares, que
permite proporcionar os melhores cuidados aos utentes;

e A intervencao farmacéutica focada no doente, que se verifica nas reconciliacoes
terapéuticas, diminuindo os riscos associados a medicacao;

Ameacas
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e Dependéncia do sistema informatico, que apesar de positivo pela automatizacao
dos processos, pode causar grandes complicagoes no caso de alguma falha de
energia ou de internet;

e Necessidade do farmacéutico ter de gerir situacoes de diversos utentes em

simultaneo, o que pode aumentar a ocorréncia de erros neste setor.

4. Farmacotecnia

O Setor da farmacotecnia na ULS da Cova da Beira esta a cargo de duas farmaceéuticas,
uma farmacéutica residente e uma TSDT. Este setor é constituido por trés salas. Uma
sala onde se encontram armazenados os citotoxicos injetaveis, respetivos soros de
diluicao, alguns medicamentos utilizados como pré-medicacao e medicacao de suporte
para a quimioterapia e outros tratamentos orais incluidos no protocolo. Nesta sala
encontram-se ainda duas camaras (uma destinada a preparacao de citotoxicos e outra
destinada a preparacao de manipulados estéreis). Uma segunda sala onde se realiza a
preparacao de manipulados nao estéreis e por fim, uma terceira sala onde ocorre a

reembalagem das formas farmacéuticas orais sélidas.

A preparacido de medicamentos citotoxicos é realizada numa camara de fluxo laminar
vertical classe II, tipo B. A preparacdo nesta camara de seguranca biologica tem como
objetivo garantir a qualidade da preparacao, a protecao do manipulador e do ambiente.
Esta contém dois filtros HEPA, um que filtra o ar que entra para a zona de trabalho e
outro que filtra o ar que sai para o exterior. A preparacao de medicamentos estéreis e de
nutrigdo parentérica é realizada numa camara de fluxo laminar horizontal, que garante
apenas a protecao da preparacdo e nao do manipulador, contendo apenas um filtro
HEPA, que filtra somente o ar que entra na cimara. Ambas as camaras sdo constituidas
por dois compartimentos, uma antecimara onde o manipulador se equipa e uma sala de

preparacao.

Ambas as camaras sdo ligadas logo de manha, pelo menos 30 minutos antes de iniciar
qualquer preparacao e é feito diariamente o registo da temperatura e da pressao das
mesmas. Durante o meu estagio, fiquei responsavel pelo registo da temperatura e da
pressdo de ambas as camaras, nao tendo detetado nenhuma anomalia. Aquando deste
registo, é importante ter em atencdo que a temperatura de ambas as camaras deve
encontrar-se abaixo dos 25°C, sendo que na camara destinada a preparacao de
citotéxicos a pressao na antecamara deve ser superior a 1 mmH20 e na sala de

preparacao inferior a 0 mmH20. Na camara destinada a preparacao de medicamentos
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estéreis e nutricdo parentérica a pressao da antecamara deve situar-se entre 1 e 2

mmH20 e a da sala de preparacao entre os 3 e os 4 mmH20 (5, 10).

4.1 Preparacao de medicamentos citotéxicos

Semanalmente, é emitida uma lista de todos os doentes que estao a realizar terapéutica
que necessite de preparacao por parte deste setor. No entanto, a preparacao so6 é efetuada
apos o contacto por parte da enfermeira informando que ja sairam os resultados das
andlises do doente e a prescricdo do médico com base nos mesmos. Esta prescri¢ao é
posteriormente validada pelos farmacéuticos do servigo, tendo em consideracao os dados

do doente, o diagndstico, o nimero e dia do ciclo da terapia e se a dose esta correta.

Apoés a validacao, é emitida uma ficha de producao em duplicado e o respetivo rétulo
para cada medicamento é preparado. A ficha de producao contém dados relativamente
ao doente, protocolo prescrito e periodicidade do mesmo, DCI e dose do medicamento a
preparar, via de administracdo e volume de solvente a utilizar para a diluicao do
citotéxico. O rétulo contém a identificacdo do doente, do servico onde se encontra,
identificacao de que o medicamento é citotéxico (informacao realcada com marcador
fluorescente), da sua dose e volume, via de administracao, data, hora, condicoes de

estabilidade e rubrica do farmacéutico que validou o protocolo. (5, 10).

De seguida, é reunido todo o material necessario, feito o registo no sistema informatico
dos respetivos lotes e colocado num tabuleiro metalico todo material necessario para o
tratamento de cada doente, assim como os rotulos que serdo colados em cada
preparacao. Tudo o que é colocado no transfer que comunica com o interior da caAmara é
desinfetado com alcool etilico a 70%. Durante o estagio, fiquei responsavel por verificar
nos registos onde é armazenada a informacao dos doentes, a informacao do ciclo e do dia

feito anteriormente pelos mesmos e por reunir o material necessario em cada tabuleiro

(5).

Enquanto ¢ feita a preparacao do material necessario, o manipulador deve entrar na
camara, lavar as maos de acordo com o procedimento especifico, vestir o seu
equipamento de protecao individual (touca, mascara FFP2, dois pares de luvas e bata
esterilizada) e dirigir-se para a sala de preparacdo. Na sala de preparacao, o material
necessario a todas as preparacoes de citotoxicos deve estar reunido. Antes de qualquer
preparacao, deve proceder-se a desinfecio da bancada de trabalho com &lcool
isopropilico a 70%. Apos estar preparado, o manipulador retira o tabuleiro colocado no
transfer para dentro da cAmara e inicia a preparacio. E importante que todo o “lixo
citotéxico” seja colocado no saco vermelho e todos os cortantes que contenham

citotéxicos sejam colocados num contentor rigido amarelo e, posteriormente, num saco
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vermelho. Cada preparacio realizada é embrulhada em papel de aluminio, com o
respetivo rétulo, colocada no tabuleiro inserido no transfer e recebida pela pessoa fora

da camara (5).

No estagio, fiquei responsavel por receber os tabuleiros com as preparacoes realizadas
na camara, confirmando sempre se o roétulo da preparacao correspondia ao da ficha de
preparacao e colocando os respetivos pictogramas identificativos, como os de
“citotoxico”, “irritante” ou “vesicante”. Por fim, colocava as preparacoes de cada doente,
assim como uma das copias da ficha de preparacao, num saco transparente e num saco
para contencao de derrames, colocando-o numa arca com termoacumuladores,
especifica para o transporte deste tipo de preparagdes. ApoOs reunidas algumas
preparacdes, um auxiliar vinha recolher a arca e leva-la para o hospital de dia para

posterior administracao pelos enfermeiros (5).

O fator tempo é sempre tido em conta neste tipo de preparacao, sendo registada a hora
da chamada confirmatéria do tratamento pelo enfermeiro e a hora da distribuicao dos
citotoxicos num impresso proprio rubricado. No fim de cada dia, é calculado o nimero
total de preparacbes, o tempo médio das mesmas e o nimero de preparagdes que
excederam os 120 minutos até serem entregues. No final do més, o nimero de
preparacoes que excederam o tempo de entrega de 120 minutos, nao pode ultrapassar

5% do ntimero total de prepara¢bes mensais.

Eu estive responsavel pelo preenchimento deste impresso, fazendo diariamente o calculo
do tempo de cada preparagao e da média de todas as preparagoes, tendo em conta o seu
numero total. Apos o preenchimento da folha, arquivava-a num dossié préprio de modo
a permitir que tudo ficasse acessivel para ser consultado a qualquer momento, caso

necessario.

4.2 Verificacao dos calculos do programa informatico

O programa informaético utilizado pelo hospital calcula a dose de fArmaco citotoxico
necessaria para cada preparacao, sendo necessario haver uma confirmacao periédica dos
calculos realizados pelo mesmo. Para esta confirmacao, € escolhido um doente que esteja
no primeiro ciclo de tratamentos e efetuam-se todos os céalculos que sao normalmente
efetuados pelo sistema informatico manualmente. Normalmente, esses célculos
consideram a area de superficie corporal do paciente, no entanto, em situacoes
especificas, como no caso da carboplatina, sdo considerados o peso, a idade, o sexo e a

creatinina do doente. No fim, os calculos manuais sdo comparados com os realizados
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pelo sistema informatico. Durante o meu estagio, pude assistir e participar na realizacao

destes calculos confirmatorios.

4.3 Seguimento farmacoterapéutico

Também neste setor, a semelhanca do mencionado no setor de ambulatorio, é realizado
o seguimento farmacoterapéutico dos doentes, sendo registado o medicamento
citotéxico e respetiva dose, ciclo e dia do ciclo e data da realizacao. Este seguimento,
permite contabilizar as doses ja administradas de determinado fAirmaco, garantindo que
nao se atinjam doses toxicas, especialmente dos farmacos que possuem doses

cumulativas.

4.4 Derrame/acidente envolvendo citotoxicos

O kit destinado a ser utilizado no caso de derrame € constituido por equipamento de
protecao individual (méscara FFP2, luvas, 6culos de seguranca, bata, touca, tapa
sapatos), um contentor para colocar os objetos perfurantes, utensilios descartaveis que
auxiliem na recolha do material, compressas, resguardos absorventes, pincas, solucoes
de cloreto de sodio, detergente alcalino, fita para demarcar a area do incidente, um saco
do lixo de cor vermelha, o fluxograma com as respetivas indicacoes de utilizacao, e ainda,
um formulario de registo de incidentes. Se for necessaria a sua utilizacao, o material deve

ser imediatamente reposto, de modo a voltar a ficar apto para nova utilizagao (10).

No hospital existem 4 kits de derrame de citotéxicos colocados estrategicamente nos
sitios de passagem dos mesmos. Existe, deste modo, um kit no local de recessao dos
citotoxicos, um no local onde sdo armazenados, um no local da preparagdo e um no local

da administracao (hospital de dia).

4.5 Preparacao de formas farmacéuticas estéreis e
nutricao parentérica

Quanto a preparagao de formas farmacéuticas estéreis e nutricdo parentérica, apos a
prescricdo, o farmacéutico procede a sua validagdo, confirmando os dados do doente, a

posologia e a composicao da preparacao a realizar.

No caso das solucoes estéreis, cada preparagdo é acompanhada por uma ficha de
producdo, quanto as bolsas de nutricdo parentérica as instrucées de manipulacio sao

facultadas pelo respetivo laboratério fornecedor. Todas as preparagoes sao identificadas
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com um rotulo contendo a identificacao do doente, médico prescritor, posologia, dose,

via de administracao, lote, prazo de validade e condi¢oes de conservacao (5).

As bolsas de nutri¢ao parentérica sao geralmente constituidas por trés compartimentos,
um com aminoacidos, um com glicose e um com lipidos, sendo sempre necessario
verificar a compatibilidade entre estes compartimentos aquando da juncao de aditivos.

A preparacao para entrar nesta camara é igual a descrita anteriormente.

Enquanto estagiaria, neste setor tive a oportunidade de preparar diariamente, sob
supervisao, as bolsas de nutricao parentérica para o proprio dia, sendo que a sexta-feira
eram também preparadas as bolsas necessarias para o fim de semana. O processo de
elaboracdo destas bolsas comecava com a reconstituicdo da glicose com a solucao de
aminoacidos, garantindo uma mistura homogénea. Posteriormente, adicionava 10 ml de
oligoelementos através de uma seringa. Seguidamente, misturava a emulsao lipidica com
o resto do contetdo da bolsa e realizava uma nova homogeneizacao. Adicionalmente,
fazia a reconstituicdo das vitaminas, com 5 ml de 4gua de preparacao de injetaveis e
inseria-a na bolsa, também com o auxilio de uma seringa. Caso fosse necessario adicionar
alanina-glutamina, esta era inserida no fim de todo o processo anterior, com nova

homogeneizacao (5).

No que toca a solucoes estéreis, assisti ainda a formulagao de um colirio de atropina a

0.01% utilizado para travar casos de miopia com rapida evolucao em criancas.

4.6 Controlo de qualidade

Relativamente ao controlo de qualidade cada preparacao devera ser inspecionada quanto
a integridade fisica da sua embalagem, prazo de validade, auséncia de particulas em
suspensao e precipitacdo, separacao de fases e, ainda, se o medicamento preparado

corresponde ao prescrito e ao que consta no rétulo do mesmo.

Quanto ao controlo microbiolégico de citotdxicos na cAmara de fluxo laminar vertical,
sao realizados quatro métodos: controlo do produto, amostragem de superficie colhidas
com zaragatoa, dedadas do manipulador em gelose de sangue e recolha de amostras de
ar passivo (11). Relativamente ao controlo do produto, é enviado semanalmente para o
servico de patologia clinica uma solucao nio citotéxica, em duas seringas contendo cada
uma 2,5 ml de cloreto de s6dio 0,9% + 2,5 ml de agua destilada para injetaveis, preparada
mimetizando as condicbes de preparacao/manipulacdo de citotoxicos. Quanto as
amostras de superficie, estas sao colhidas com duas zaragatoas quinzenalmente em

locais diferentes da camara, uma no centro e outra num local da periferia, sendo que
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mensalmente se efetua ainda uma colheita com zaragatoa em locais alternados das
paredes da sala limpa. Relativamente as dedadas do manipulador, sdao enviadas dedadas
dos cinco dedos em placa, em meio de gelose de sangue, quinzenalmente. Por fim, sao
obtidas amostras do ar passivo em quatro placas com meio de gelose de sangue, duas na
camara quinzenalmente e duas num canto da sala limpa mensalmente (uma placa é
deixada fechada para servir de controlo e outra é deixada aberta), sendo retiradas
passado quatro horas. Todas estas amostras sao seguidamente enviadas para o

laboratorio de patologia clinica, sendo o resultado posteriormente recebido por email.

No que toca a preparacao de bolsas de nutri¢cdo parentérica na camara de fluxo laminar
horizontal, os procedimentos realizados sdo os mesmos, a excecao do controlo do
produto, que nesta é realizado retirando uma aliquota de 5 ml de uma bolsa de nutri¢ao
parentérica e enviada para o laboratorio, ficando a bolsa em quarentena até a chegada
dos resultados. Somente apoés a confirmacao de resultados negativos, a bolsa € libertada
para o uso em doentes. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar a

realizacdo de todas as recolhas microbiologicas mencionadas.

4.7 Preparacao de formulas farmacéuticas nao estéreis
(Manipulados)

A preparacao de manipulados, na ULS Cova da Beira, é realizada numa sala pertencente
ao setor da farmacotecnia especifica para este efeito. Nesta sala, todo o material
necessario estd arrumado separadamente em armarios identificados por cores: verde
para “Uso Externo” e vermelho para “Uso Interno”, estando também todo o material
identificado deste modo. Esta organizacido meticulosa é essencial para prevenir
contaminacdes, estando as matérias-primas armazenadas separadas por potenciais

incompatibilidades com as restantes matérias-primas existentes no armario.

Os manipulados podem ser pedidos para um doente especifico pela dose unitaria ou para
um setor especifico, como é o caso do ambulatério, que tém usualmente algum stock (por
exemplo de nistatina), sendo o mesmo reabastecido semanalmente. Os medicamentos
manipulados e as preparacoes farmacéuticas destinadas a fins de diagnoéstico e/ou
laboratorial devem ser pedidos até as 14h para serem preparados e entregues no proprio
dia. Os pedidos feitos apds esse horario sao preparados no dia util seguinte, salvo em

casos de pedidos urgentes, onde a preparacao é efetuada o mais rapidamente possivel.

Apos a prescrigao, a validagao é realizada pelo farmacéutico, que verifica as dosagens da
substancia ativa e as possiveis interacoes existentes. Seguidamente, o TSDT procede a

preparacao propriamente dita, comecando por verificar a limpeza da area de trabalho,
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confirmar se as balancas estdo devidamente calibradas, verificar se tem todas as
matérias-primas necessarias, confirmando os respetivos prazos de validade, e

imprimindo a ficha de prepara¢ao do manipulado.

Inicialmente, todas as matérias-primas necessarias sao colocadas na mesa de trabalho e
pesadas. A preparacao segue os passos descritos na ficha até a sua conclusao. No fim, as
caracteristicas organoléticas da preparacao sao verificadas e, no caso de solucoes orais
ou otoldgicas, o ph é medido através de uma tira de ph e registado num ficheiro excel.
Apos a conclusdo, a preparacdo deve ser devidamente embalada e rotulada. O rétulo deve
incluir informacao sobre a forma farmacéutica, nome genérico, dosagem, quantidade,
composicao, via de administracao, posologia, data de preparacao e data de validade
atribuida, n® do lote e o pictograma mais adequado (verde, amarelo ou vermelho,
conforme a dose e respetiva toxicidade). Se necessario, uma etiqueta adicional pode
indicar “Uso externo” em fundo vermelho ou “Guardar no frigorifico”. E necessario ter
sempre em atencdo que a validade atribuida ao manipulado nunca pode exceder a da

matéria-prima.

O farmacéutico é responsavel por supervisionar e validar todos os aspetos da preparacao,
incluindo a verificacao das matérias-primas, dos célculos realizados, da esterilizacao dos
recipientes, dos ensaios de verificacao e do modo de armazenamento, assegurando que

a preparacao final se encontra em conformidade com as especificacoes.

Em termos de controlo microbiologico sdao enviadas mensalmente 3 amostras de
manipulados para a empresa Labfit®, para serem avaliados microbiologicamente,

tentando sempre variar as amostras enviadas em relagdo ao més anterior.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar diversos manipulados como:
manipulado de cafeina anidra, pomada de betametasona a 0.06%, solu¢ao alcodlica de
azul de bromotimol 4%, manipulado de nistatina, solu¢do de prednisolona, xarope de

hidrato de cloral a 10%, solucao aquosa de iodo a 5% e solucao oral de sacarose 24%

(m/v).

4.8 Normas para a reembalagem de medicamentos orais
solidos

Os Servicos Farmacéuticos efetuam a reembalagem de medicamentos orais sélidos
destinados ao sistema de distribuic@o individual didria em dose unitaria. Esta pratica é

essencial para os medicamentos orais sélidos que nao se apresentem comercializados

pela industria nas doses prescritas e para os medicamentos orais sélidos fornecidos pela
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industria farmacéutica em embalagens multiplas, sendo necessario reembalé-los
individualmente. Aquando da reembalagem, é crucial garantir que os recipientes

utilizados protegem o contetido da luz, ar, da deterioracao mecanica e que sao estanques.

A reembalagem é feita numa sala apenas com essa finalidade, que apresenta uma area
de fracionamento e desblisteramento; e uma area de reembalados conferidos e nao
conferidos. A reembalagem pode ser realizada numa maquina automatica de
reembalagem (LITREA), numa miquina semi-automatica de reembalagem (MSAR) ou

manualmente.

A LITREA ¢ utilizada para comprimidos inteiros e capsulas de substancias ativas nao
citotoxicas e para formas orais solidas fracionadas. Neste altimo caso, a cada uma das
fragcOes é adicionado um pictograma identificativo do tipo de fracdo (meio, terco ou
quarto) e pintado de uma das cores do semaforo (verde, amarelo e vermelho) consoante
a dosagem. A MSAR ¢ utilizada para comprimidos fotossensiveis (inteiros, meios, tercos
ou quartos) e ainda comprimidos e capsulas de medicamentos citot6xicos. Nenhuma
destas maquinas efetua a reembalagem de medicamentos termolédbeis. A reembalagem

manual é utilizada apenas para medicamentos efervescentes.

Apoés a reembalagem por parte do TSDT, as mangas sao colocadas na parte dos nao
conferidos até a posterior validacao por parte de um farmacéutico. A validacao ¢ feita
verificando se o rotulo menciona a substancia ativa, a forma farmacéutica, o laboratério,
a dosagem, o lote e a validade do medicamento de origem, o novo lote e a validade do
medicamento reembalado (normalmente de 6 meses), e ainda, se a manga se encontra
nas condicoes adequadas. Apdés a validacdo, sao coladas as cartonagens dos
medicamentos reembalados numa folha de registos fornecida pela propria maquina,

sendo esta arquivada (5).

Durante o tempo que estive neste setor, tive oportunidade de ajudar na parte da
reembalagem, de modo a entender o funcionamento dos equipamentos mencionadas
acima. Fiz também a validacao das mangas, tendo detetado inconformidades no lote de

2 mangas, que foram posteriormente reembaladas tendo sido inserindo o lote correto.

4.9 Testes cutineos por picada e intradérmicos de

medicamentos perianestésicos

Durante o periodo que passei na area da farmacotecnia, surgiu o caso de um doente que
nao chegou a ser operado devido a ocorréncia de uma reacdo alérgica, no bloco

operatorio, a um dos anestésicos administrados antes da operagao. Deste modo, dada a
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urgéncia em identificar o agente responsavel pela reacao, o servico de imunoalergologia
solicitou a colaboracdo da farmécia na elaboragdo de diversas preparacoes de testes
cutaneos por picada e intradérmicos de medicamentos perianestésicos. Esses testes
tinham como objetivo determinar o anestésico especifico que havia desencadeado a
reacao alérgica e, assim, evitar sua utilizacdo em futuras sedacoOes, essenciais para a
realizacao da cirurgia do doente. Eu tive a oportunidade de presenciar a realizacao de
todos os calculos necessarios, assim como de estar presente durante o processo de

preparacao dos testes cutaneos e intradérmicos.

Analise SWOT
Forcas

e Equipa bem organizada entre si e com prioridades de preparacio bem
estabelecidas.

Fraquezas

e Area que inicialmente requer bastante tempo de formacio, pela exigéncia de
algumas preparacoes realizadas, levando a que haja uma menor rotacao da
equipa neste setor e, consequentemente, menos elementos capazes de efetuar as
diversas preparacoes;

Oportunidades

e Area onde o farmacéutico estd em constante aprendizagem, pelo aparecimento
regular de novos farmacos direcionados para oncologia;

Ameacas

e Elevado volume de trabalho, muito concentrado em certos momentos, o que pode

levar a alguns erros.

5. Setor de aquisicao e logistica

O setor de aquisicao e logistica trata-se de um grande setor dos servigos farmacéuticos,
responsavel pela distribuicao eficiente dos bens necessarios, tanto aos restantes setores
dos servicos farmacéuticos, como também aos outros servigos clinicos (SC) do hospital.
Encontram-se associados a este setor, um farmacéutico, uma farmacéutica residente,
alguns TSDT, assistentes operacionais (AO) e ainda administrativos responséaveis pelo

servico de logistica hospitalar.
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5.1 Selecao de medicamentos e produtos de satide

A selecao de medicamentos e produtos de satide para o hospital trata-se de um processo
continuo, dindmico, multidisciplinar e participativo, que tem como objetivo decidir quais
os medicamentos e produtos de satide que sao essenciais numa determinada instituicao.
Esta selecdo deve ter sempre por base o Formulario Hospitalar Nacional do
Medicamento (FHNM) e as necessidades terapéuticas dos doentes do hospital, devendo
ser realizada segundo as orientacoes da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT),
responsavel pela elaboracao do Guia Farmacoterapéutico (GFT) do hospital, que lista os
medicamentos e produtos de saiide que estao disponiveis para prescricio e uso no

hospital, com base em critérios de custo, eficacia e seguranca (5, 12).

Durante o meu estagio neste setor, tive oportunidade de avaliar os pedidos de
medicamentos sujeitos a aprovacdo, caso a caso, preenchendo os impressos de
justificacdao individual de cada uma, para que os mesmos pudessem ser avaliados na
reuniao semanal da CFT, que decorre todas as quartas-feiras. Neste impresso consta
informagoes como o nome do utente, nimero do processo, médico solicitante e respetivo
numero mecanografico, substancia ativa, esquema de tratamento, duracdo do
tratamento, indicacao terapéutica, e ainda, a historia clinica do utente e os tratamentos
realizados previamente. E também colocado o parecer farmacéutico relativamente ao
pedido, sendo avaliado se a indicacdo terapéutica mencionada consta no RCM e no
FHNM. Por fim, confirma-se se 0 medicamento em causa apresenta um Relatorio de
Avaliacao de Financiamento Puablico (RAFP), de modo a perceber se essa indicacdo se
encontra financiada em Portugal. Eu tive a oportunidade de avaliar pedidos de utilizacao
caso a caso de farmacos como o dupilumab, durvalumab, rituximab, ofatumumab, entre

outros.

Além da avaliagdo dos pedidos individuais, a CFT também avalia os casos de
medicamentos e produtos de satide a introduzir no GFT, sendo nestes casos preenchida
uma ficha de solicitacdao a CFT, no qual consta a substancia ativa em causa, a dosagem, a
forma farmacéutica, a apresentacao, a via de administracao, a posologia, as indicacées
terapéuticas, o custo por dose, a justificacdo do pedido e a bibliografia de suporte. Apo6s
este pedido e a posterior avaliacao por parte da CFT, o pedido pode ser recusado,
aprovado com restri¢oes ou aprovado para uso geral. Durante o meu estégio, realizei o
estudo dos dados apresentados e recolhi mais informacao de suporte para posterior

avaliacdo pela CFT do pedido de introducao do andexanet alfa no GFT do hospital.
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5.2 Aquisicao de medicamentos e produtos de satde

Enquanto estive neste setor, aprendi que uma gestao eficaz de stocks € essencial para
garantir a disponibilidade adequada de medicamentos e produtos de satde, sendo
necessario ter em conta diversas metodologias de gestao de stocks. Deste modo, ¢é
necessaria a avaliacao de tendéncias com base na média de consumo mensal e diario, a
atualizacdo e avaliacdo de forma continua dos indicadores de gestao (ponto de
encomenda, stock maximo e stock de seguranca) e a elaboracdo de estimativas de
consumo, podendo os medicamentos e produtos de satde apresentar um consumo
regular ou irregular. Para produtos com consumo irregular, ha uma pasta partilhada
onde sao sinalizados aumentos exponenciais no ritmo de consumo, permitindo uma

resposta rapida.

A analise ABC € essencial para a aquisicdo de medicamentos e consiste num método de
classificacdo que separa os artigos em grupos com -caracteristicas semelhantes,
principalmente, em func¢ao do seu valor econémico e historico de consumo, de modo a
identificar os artigos com maior impacto financeiro numa instituicao. Essa analise divide
os artigos em trés classes, sendo considerados de Classe A um pequeno numero de
artigos, cerca de 20%, mas que representam cerca de 80% do valor econ6mico em stock;
De Classe B um nimero de artigos intermédio, cerca de 30%, que representam cerca de
15% do valor econémico em stock e a Classe C cerca de 50% dos artigos, mas que
representa apenas 5% do valor total do stock. Esta anélise, permite melhorar a gestao
apropriada de cada grupo, evidenciado quais os artigos que requerem uma maior atencao

no processo de gestao (13).

O processo de aquisicdo na ULS da Cova da Beira é totalmente informatizado e é
realizado no software SGICM. O farmacéutico deste setor encontra-se responsavel pela
verificacao diaria dos pontos de encomenda, de modo a perceber quais os produtos que
se encontram abaixo do nivel estipulado e realizar os pedidos de compra
correspondentes. Posteriormente, os servicos de logistica hospitalar procedem a anélise

dos pedidos de compra e emitem a nota de encomenda (NE).

5.3 Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE)

O pedido de Autorizacdo de Utilizacao Especial é realizado quando um determinado
medicamento necessario para o tratamento de um doente nao possui Autorizaciao de
Introducao no Mercado (AIM).

Deste modo, é possivel pedir 3 tipos de AUE:
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e AUE por lote, no caso da utilizacao de lotes especificos de medicamentos que se
encontrem em rutura de fornecimento e para os quais nao existe alternativa
terapéutica;

e AUE para um doente especifico, no qual se realiza o preenchimento no portal do
Sistema de Informacao para a Avaliacao das Tecnologias de Satde (SIATS);

e AUE para medicamentos sem autorizacao ou registos validos em Portugal (SAR)

(14).

5.4 Rececao e conferéncia

A rececao trata-se do ato de conferéncia e verificacdo quantitativa e qualitativa dos
medicamentos, produtos de satde e dispositivos médicos que chegam ao hospital apos
serem adquiridos pelo servigo de logistica hospitalar e da sua conformidade com a nota

de encomenda.

Na ULS da Cova da Beira, quando uma transportadora chega ao hospital, os
medicamentos sao rececionados pelo centro de logistica hospitalar. Seguidamente, nos
servicos farmacéuticos, um TSDT fica responsavel por dar entrada dos mesmos,

verificando sempre as condi¢coes em que se encontram as embalagens.

Existem duas maneiras de dar entrada dos medicamentos e produtos de saide, por
leitura 6tica com ligagdo a plataforma informatica MVO (sistema de verificacdo de
medicamentos) e a entrada manual. No caso de medicamentos com cédigo QR, é feita a
leitura otica do mesmo, a designada entrada por MVO, que se trata de um sistema de
verificacdo, que permite evitar a entrada de medicamentos falsificados, garantido a sua
integridade e autenticidade. Para dar entrada deste modo, é, primeiramente, inserido no
sistema informatico o nimero da respetiva fatura e o nimero da nota de encomenda,
assim como a sua data. Em seguida, é feita a leitura do c6digo QR em cada uma das
embalagens. Por fim, é confirmado se a quantidade de embalagens recebida corresponde
aquela que foi encomendada, sendo sempre impresso e arquivado o documento

comprovativo.

No caso de medicamentos que nao possuam co6digo QR, como ¢ o caso de pensos, soros,
leites, suplementos, medicamentos de AUE, entre outros, a entrada ¢é feita de modo
manual, sendo sempre registado o lote, a quantidade recebida e a validade no sistema

informatico.

No que toca as validades, estas sao registadas num ficheiro especifico e caso seja detetado
algum medicamento com validade inferior a 6 meses, o farmacéutico do setor avalia se o

medicamento deve ser mantido ou nao.
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A ordem pela qual é dada entrada dos medicamentos depende do tipo de medicamento.
Os medicamentos citotoxicos sao sempre rececionados de forma separada dos restantes
medicamentos e é verificado se hd quebras ou danos nas embalagens. Ja os
medicamentos de frio sao rececionados por ultimo, sendo colocados durante o tempo de
espera num frigorifico localizado no cais de entrada, de modo a estarem expostos o
minimo de tempo possivel a temperatura ambiente. No caso dos medicamentos
hemoderivados, estes necessitam de se fazer acompanhar dos boletins de anélise e dos
certificados de libertacao emitidos pelo INFARMED quando sao recebidos, sendo estes

documentos posteriormente arquivados juntamente com a fatura (5).

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de ajudar na rececao das encomendas com a

devida supervisao.

5.5 Armazenamento

Apos a rececao dos produtos, estes sao levados para o armazém central, o armazém 10.
No entanto, existem algumas excecoes como € o caso dos medicamentos da hepatite C,
que sao automaticamente armazenados no armazém 12 (ambulatorio), onde sao
dispensados diretamente aos utentes, as matérias-primas que sdao armazenadas
diretamente no laboratdrio, os injetaveis de grande volume que sdo armazenados no
armazém 120, os produtos inflamaveis que ficam armazenados numa sala especifica e os
citotéxicos e alimentagdo entérica e parentérica que sao armazenados na sala da

farmacotecnia.

O armazém 10 é constituido por duas camaras frigorificas, um cofre onde ficam
guardados os estupefacientes e psicotropicos, um armario onde sao guardadas

exclusivamente as benzodiazepinas e outros armarios para os restantes produtos.

A organizacao dos produtos nos locais mencionados acima é feita por ordem alfabética
da DCI e por ordem crescente de dosagem. Para evitar erros na selecido dos
medicamentos, sao utilizados c6digos de cores para a sua diferenciacao. Deste modo, as
doses mais baixas sio identificadas com a cor verde, as doses intermédias com cor
amarela e as doses mais altas com cor vermelha. Além disso, sao usados outros simbolos
de alerta, como o sinal de perigo para medicamentos perigosos para o utente, o sinal
STOP nas embalagens idénticas e letras maidsculas para a identificacdo de fArmacos
“Look-Alike Sound-Alike” (LASA) (12, 15).
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A arrumacao dos produtos deve ainda seguir o principio First-Expired First-Out, que
assegura que os que possuem um prazo de validade mais curto sejam colocados na frente,

de modo a que sejam os primeiros a ser utilizados (12).

Durante meu estagio, tive a oportunidade de passar dois dias no armazém, onde me foi

explicado todo o funcionamento do mesmo, assim como o seu modo de organizacao.

5.6 Distribuicao

A distribuicao de medicamentos e produtos de satde, realizada no hospital, esta a cargo
dos farmacéuticos hospitalares e tem como objetivo garantir o cumprimento da
prescricao e a correta administracao, através de um processo eficiente e seguro para os

utentes (5).

A distribuicao é efetuada para os restantes SC a partir do armazém central, podendo ser
por: distribuicao tradicional ou cléssica, distribuicao por reposicao de stocks nivelados,

e ainda, reposicao por sistemas de distribuicao semiautomaticos (12).

¢ Distribuicdo tradicional ou classica
Na ULS da Cova da Beira, os servicos clinicos tém dias especificos para realizar os seus
pedidos aos servicos farmacéuticos, sendo que se o pedido for realizado até as 14h é
entregue ainda no proprio dia, caso contrario é entregue no dia 1til seguinte. Excetuam-
se os pedidos urgentes, que devem ser preparados o mais rapidamente possivel,

independentemente da hora a que tenha sido feito o pedido.

No dia da semana determinado, o servico clinico envia o seu pedido aos servigos
farmacéuticos, gerando uma lista dos produtos necessarios e suas quantidades. Esses
produtos sdo recolhidos por um TSDT e posteriormente levados pelo Assistente

Operacional (AO) ao respetivo servico.

Em casos de rutura do stock de algum produto solicitado, é colocada na ficha impressa

do pedido um autocolante vermelho com essa indicacgao.

Durante meu estéagio, tive a oportunidade de ajudar a realizar os pedidos de diversos

servicos clinicos, nos dias em que estive no armazém.

e Distribuicdo por reposic¢ao de stocks nivelados
A distribuicao por reposicao de stocks nivelados pode ser feita através do uso de carros
de troca, utilizados na unidade de AVC, unidade de cuidados intensivos, urgéncia
pediatrica, urgéncia obstétrica, viatura médica de emergéncia e reanimacao,

neonatologia e unidade de cirurgia de ambulatorio. A maioria destes servicos tém apenas
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1 carro que se encontra nos SC e quando necessita de ser reabastecido fica apenas o

tempo necessario nos SF, sendo depois levado novamente pelo AO.

Apenas 2 servicos tém a necessidade de ter dois carros de troca, sendo estes a unidade
de AVC e a Urgéncia. Nestes, existe um carro que se encontra nos SC e outro nos SF

preparado para a troca quando necessario.

Outro modo de reposicao por stocks nivelados ¢ a verificacao dos stocks existentes em
cada servico. Neste tipo de reposicao, o TSDT desloca-se até a sala do SC onde se
encontra a medicacao e efetua a contagem dos medicamentos em cada gaveta. Nestas
gavetas esta registado o stock que deve constar na mesma e um codigo de barras. Se o
stock for inferior ao mencionado na gaveta, deve ser lido o c6digo de barras com o PDA,
registando o numero de unidades presentes na gaveta. O sistema calcula
automaticamente a quantidade necessaria para voltar a atingir o nivel correto de stock.
Apoés terminar este processo em todas as gavetas, é emitido um pedido através do PDA,
permitindo ao TSDT reunir tudo o que estava em falta e realizar reposi¢ao no servigo.

Acompanhei este processo no servigo de urgéncia.

e Sistemas de distribuicao semiautomatica: Pyxis™
Os TSDT do armazém central sao responsaveis pela reposicao dos medicamentos
armazenados nos Pyxis™ da urgéncia geral, urgéncia pediatrica, bloco operatorio e

unidade de cuidados agudos diferenciados (UCAD), exceto estupefacientes.

Antes da reposicao, é retirada uma listagem do sistema informético dos Pyxis™, que
indica qual o stock de cada produto e o seu stock méaximo, permitindo ao técnico

responsavel por essa funcao saber qual a quantidade necesséaria a reposicao.

Ao chegar ao SC, o TSDT apenas necessita de fazer login no Pyxis™, selecionar a opg¢ao
“reposicao de stock” e os produtos que ira repor. Assim que comeca a reposicao, para
cada produto, abre a gaveta correspondente e aparece no ecra o numero de unidades
presentes. Este deve ser confirmado e as unidades necessarias sdo adicionadas para
atingir o stock maximo. Apoés a reposicao, o nimero do ecra é atualizado e o processo é

repetido para todos os produtos selecionados.

Para além desta reposi¢ao semanal, de 3 em 3 meses é realizada ainda uma contagem de
stock de todos os produtos que se encontram armazenados nos Pyxis™ dos servicos
clinicos, de modo a perceber se essas quantidades se encontram de acordo com o stock

que consta no sistema informatico.

Nos Pyxis™, assim como nos restantes produtos armazenados, € necessario ter em

atencao os prazos de validade. Assim, todos os meses é retirada uma lista dos produtos
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cuja validade esteja a acabar, de modo que o farmacéutico do servico de logistica possa
avaliar se os mesmos devem ser trocados do servico onde se encontram para outro onde

sejam utilizados antes da sua validade terminar.

Eu tive oportunidade de ajudar na reposicao dos Pyxis™ dos SC que ocorre

semanalmente.

5.7 Circuitos especiais

A cargo do setor de aquisicao e logistica encontram-se também os circuitos especiais,
nomeadamente os estupefacientes e psicotropicos, que requerem uma maior precaucao
e vigilancia no seu armazenamento, sendo armazenados num cofre de dupla fechadura

como acontece nos SF ou no Pyxis™, em alguns SC (12).

A reposicao e a verificacao de stocks e validades dos estupefacientes e psicotropicos nos
Pyxis™ dos SC sao realizados por um farmacéutico, ocorrendo semanalmente ou
consoante as necessidades dos servicos. Durante meu estagio, participei na reposicao e

na verificacao das validades na urgéncia, urgéncia pediatrica e na UCI.

De 3 em 3 meses é gerada uma lista das quantidades que devem constar de cada
estupefaciente e psicotropico por servico, para posterior confirmacido. Aqui tive

oportunidade de ajudar na verificacdo na maioria dos servicos.

Também os medicamentos hemoderivados utilizados nos doentes em regime de
internamento (tratamentos nao calendarizados) estao sob a responsabilidade do setor de
aquisicao e logistica, seguindo o mesmo procedimento do setor de ambulatério. Neste
assunto apenas pude observar o preenchimento do impresso de requisicao pelo

farmacéutico do setor.

5.8 Prazos de validade e controlo de stocks

Mensalmente, os TSDT retiram uma listagem dos medicamentos com a validade a
terminar num prazo de 4 meses, confirmando fisicamente se esses produtos se situam
em algum dos armazéns. Posteriormente, os medicamentos identificados sao notificados
ao farmacéutico do setor da logistica, que analisa as suas saidas nos ultimos meses, de
modo a prever quais ainda deverao ser utilizados antes do fim do prazo de validade. Se
nao for expectavel que determinado medicamento ainda seja utilizado até ao fim da
validade deve tentar sensibilizar-se os servigos clinicos para o seu uso no caso de

necessidade de algum doente. Se isto nao for possivel, tenta fazer-se a devolucao ou troca
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do mesmo junto do fornecedor. A devolucao ou troca normalmente so se justifica no caso
de medicamentos ou produtos de satide da classe A ou B, se se tratar de um medicamento

de classe C quando a sua validade terminar serd mandado para abate.

No fim de cada més, os artigos cuja validade expirou sao transferidos para o armazém da

quarentena (armazém 18), aguardando aqui instrugoes para devolucao ou abate.

Ainda relativamente ao controlo de stocks, sdo feitas contagens semanais as tercas,
quartas e sextas dos produtos armazenados no armazém central e as sextas do armazém
onde se encontram os produtos de grandes volumes e desinfetantes. No caso dos
produtos termolabeis, guardados nas camaras frigorificas, sdo feitas contagens duas
vezes por més. Estas contagens tém como objetivo identificar alguma diferenca de stock
que possa existir relativamente ao indicado no sistema informético, de modo a proceder

a sua correcao.

5.9 Recolha de lotes ordenada pelo INFARMED ou

Produtores/ Distribuidores

A recolha de lotes de medicamentos é a acdo de recolha de um ou mais lotes de
medicamentos dentro da instituicdo hospitalar, que seja ordenada pela entidade
regulamentar, fornecedores ou entidades distribuidoras e o seu tratamento conforme as

indicacOes transmitidas.

Apos ser recebido o pedido de recolha, este deve ser reencaminhado o mais rapidamente
possivel para o farmacéutico do Servico de Logistica, que deve verificar
informaticamente se o respetivo lote deu entrada nos SF. Se nao tiver dado entrada, o
documento com a ordem de recolha deve ser impresso, assinado e arquivado. Se deu
entrada, deve-se proceder a sua localizagao, recolha e transferéncia fisica e informética

para o armazém da quarentena (armazém 18).

Seguidamente, é elaborada uma listagem com as respetivas quantidades por lote e é
combinado com o laboratério o melhor modo de realizar a devolugao e a melhor maneira
de compensar o hospital. Essa compensacao pode passar por uma nota de crédito ou pelo

envio de um novo lote de medicamentos em substituicdo do recolhido.

Analise SWOT

Forcas
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e Setor de grande importancia nos servigos farmacéuticos e na instituicao estando
na base de todo o circuito do medicamento no hospital;

Fraquezas

e Setor menos dinamico, uma vez que existem diversas atividades que sao
realizadas pelo farmacéutico e nas quais é bastante complexo o estagiario
participar;

Oportunidades

e Maior rentabilizacdo dos recursos monetarios do hospitalar através de uma
correta gestao do medicamento;
e Aquisicao de conhecimento pratico na area da gestao;

Ameacas

e Rutura de stocks que poe em causa o esforco desenvolvido neste setor;
e Conhecimento transmitido pelas institui¢coes de ensino muito limitado no que
toca a componente da gestao do medicamento, o que dificulta bastante o processo

de integracao neste setor.

6. Setor dos ensaios clinicos

Na ULS Cova da Beira existe uma sala destinada exclusivamente aos ensaios clinicos, que
contém 3 armérios. Um para armazenar a medicacao destinada aos ensaios, outro para
os frascos que ainda contém medicacao e sao devolvidos pelos utentes, e um terceiro para
toda a documentacao necessaria aos ensaios, que tem de ser guardada durante 15 anos.

Estao afetos aos ensaios clinicos 6 farmacéuticos, realizando as tarefas de forma rotativa.

No inicio de um ensaio, ocorre sempre uma reuniao inaugural com o promotor, onde sao
explicados os recursos necessarios para realizar o ensaio e é debatida a exequibilidade
do mesmo. Apos a reuniao, a medicacao do ensaio é recebida nos servigos farmacéuticos,
sendo rececionada por um dos farmacéuticos afetos a esta area e registada numa
plataforma online prépria. A medicacdo vem acompanhada por um logger de
temperatura, para garantir que nao foi exposta a temperaturas inapropriadas. Quando

armazenada, a medicacdo também é acompanhada por um controlo de temperatura.

Durante o ensaio, a medicacao é dispensada por um farmacéutico a um membro da
equipa de enfermagem responsavel pela entrega ao utente. Apds o tempo previsto, a
medicacdo que nao é tomada, é devolvida aos SF para ser efetuado o calculo da adesao

terapéutica do doente, que também é registado na plataforma online.
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A maioria dos ensaios realizados na ULS da Cova da Beira sdo de fase 3 e todos os doentes
sdao randomizados. Deste modo, nem o farmacéutico nem o investigador sabem se o que

esta a ser dado ao utente se trata de um medicamento ou placebo.

Durante o periodo de estagio foi-nos explicado que estavam a decorrer 4 ensaios clinicos

de 2 medicamentos diferentes:

¢ Fineheart - onde é usada a finerenona com indicacao terapéutica para ICC maior
ou igual a 40%;

e Librexia vs apixabano ou vs placebo - onde é usado o milvexiam para uma das
seguintes 3 indicacoes: fibrilacao auricular, sindrome coronéria aguda e AVC

isquémico ou alto risco de AIT.

Analise SWOT
Forcas

¢ Um numero consideravel de farmaceéuticos ligados a este setor o que permite uma
maior entreajuda e divisao de tarefas;

e Registo de todas as atividades do seguimento dos doentes numa plataforma
online especifica para que tudo fique registado;

Fraquezas

e Farmacéuticos ligados a este setor participam também noutros setores
diariamente, o que faz com que haja uma acumulagao de tarefas, que por vezes se
torna dificil de conciliar;

Oportunidades

e A descoberta de novas opc¢oes terapéuticas mais eficazes do que as atualmente
existentes;
e Farmacéutico integrado em equipas multidisciplinares com todos os elementos a
trabalhar em conjunto para o maior beneficio do doente;
Ameacas
e Grande dependéncia da plataforma online utilizada tanto para dar entrada dos
medicamentos dos ensaios clinicos, como para céalculos de compliance, entre

outras atividades. Deste modo, qualquer falha na plataforma, dificulta bastante o

trabalho dos farmacéuticos deste setor.
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~7. Sessoes clinicas

Na ULS da Cova da Beira decorrem semanalmente as quintas-feiras sessoes clinicas
sobre inimeros temas de interesse comum a todos profissionais de satde que trabalham

no hospital. Foi-me possivel estar presente em 5 destas sessoes:

e No dia 8 de fevereiro, assisti a sessdo sobre a doenc¢a “pneumococica invasiva”,
na qual foram expostos aspetos sobre a fisiopatologia, epidemiologia e
tratamento da mesma. Nesta foi feito um apelo a vacinacao, uma vez que se trata
de uma das principais formas de prevencao desta doenca.

e No dia 15 de fevereiro, assisti a uma sessao sobre a “abordagem multidisciplinar
na anafilaxia”, no qual foi feita uma apresentacdo sobre a problematica das
reacOes anafilaticas e o seu tratamento mais correto, tendo sido sugerida
inclusivamente como ideia a adotar no futuro a criacdo de uma via verde de
anafilaxia.

e No dia 22 de fevereiro, assisti a uma sessao sobre a “preparacao para a auditoria
de acreditacao pela Joint Comission International (JCI) — Servico de Gestao de
qualidade “, na qual foram relembradas diversas atitudes que é importante ter
em consideracdo para manter a qualidade dos procedimentos realizados. Foi
ainda feita uma apresentacdo sobre o plano de cuidados do hospital, os
medicamentos de alta vigilancia, a importancia do preenchimento do
consentimento informado pelos utentes e ainda sobre os objetivos e indicadores
de qualidade da seguranca do doente.

e No dia 7 de marco, assisti a sess@o sobre “Farmacos da moda para emagrecer:
para a diabetes ou para ambas as indicacdes” na qual foram apresentados os
farmacos utilizados usualmente para a diabetes, que originam uma elevada perda
de peso e que tém sido usados também recentemente para esse fim. Foi feito
ainda um apelo para que haja uma maior consciéncia na prescricao deste tipo de
farmacos, nunca devendo ser prescritos para patologias como a diabetes, quando
se esti perante uma situacao de obesidade, uma vez que as comparticipacoes de
ambas as patologias sdo bastante diferentes e que se tratam medicamentos
frequentemente em rotura de stock.

e Por fim, no dia 14 de marco, assisti a uma sess@o sobre a “Carta microbioldgica
de 2023”. Nesta foi feito o apelo a prescricao consciente de antibiticos, numa
tentativa de minimizar as resisténcias, alertando para a importancia dos testes de
sensibilidade a antibitticos e para a necessidade de gerir muito bem a terapia

empirica, de modo a nao piorar os valores de resisténcias ja atingidos.
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8. Conclusao

Durante o estagio de 2 meses que realizei nos SF da ULS Cova Da Beira foi-me dada a
possibilidade, nao s6 de colocar em pratica diversos conhecimentos teéricos que adquiri
durante os 5 anos de curso, como também de adquirir muitos outros através da

observacao e execuc¢do diaria de diversas tarefas.

Considero que se tratou, deste modo, de uma experiéncia bastante enriquecedora, uma
vez que devido a passagem por todos os setores da farmacia hospitalar, consegui obter
uma ideia geral das atividades realizadas nesta area, assim como do papel do

farmacéutico hospitalar nas mesmas.
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Capitulo 3 — Experiéncia profissionalizante na

vertente de farmacia comunitaria

1. Introducao

Em Portugal, verificou-se ao longo dos anos uma notavel evolugcdo no papel do
farmacéutico na farmacia comunitaria. A atividade do mesmo deixou de se focar
exclusivamente no medicamento para passar a centrar-se na populagdo em geral e no
cidadao em particular. Deste modo, o seu papel na satide publica tem vindo a tornar-se
cada vez mais importante, estando o farmacéutico comunitario envolvido em diversas
atividades como a gestdo e otimizacao da terapéutica, a promoc¢ao do autocuidado e a
orientacao na utilizacao de medicamentos, a identificacao de pessoas de risco, a revisao
da medicagao, a detecao precoce de diversas doencas e a promocao de estilos de vida

mais saudéaveis (1).

O presente relatério descreve as atividades realizadas durante o meu estagio curricular
na vertente de Farmacia Comunitaria no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas na Farmacia Moderna, em Aveiro, no periodo de 1 de abril a 24 de junho.

2, Caracterizacao da Farmacia Moderna

2.1 Localizacao da farmacia

A Farmacia Moderna (FM) localiza-se na Rua dos Combatentes da Grande Guerra no
distrito de Aveiro, perto do centro histoérico da cidade. Devido ao facto de se encontrar
perto de diversos pontos turisticos de passagem obrigatoria, a quem visita a cidade,
muitos dos utentes que frequentam a farmécia sdo turistas, o que dificulta o seu
seguimento farmacoterapéutico. Para além dos turistas a farmacia é frequentada em
grande parte pela populacao que reside nessa zona, tratando-se maioritariamente de
pessoas idosas que se deslocam a farméacia frequentemente para levantar a sua

medicacado habitual.
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2.2 Horario de funcionamento

O horéario de funcionamento da farmécia é das 9:00h as 19:30h, sem periodo de
interrupcado para almoco, de segunda a sexta-feira e das 9h as 13:00h aos sabados. Desta
forma, cumpre o limite minimo de 44h horas de funcionamento semanal das farmacias
de oficina, definido pelo artigo 2.° da Portaria n.® 277/2012, de 12 de setembro alterada
pela Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro (2). A FM assegura ainda um dia de servico
permanente a cada 2 semanas, estando os restantes dias assegurados pelas restantes

farmaAcias.

2.3 Recursos humanos

Quanto aos recursos humanos, a FM apresenta um total de sete trabalhadores, sendo a
equipa constituida pelo Dr. Fernando Bastos, proprietario e Diretor Técnico, quatro
farmaceéuticos, o Dr. Miguel Bastos, a Dr.2 Sofia Bastos, a Dr.2 Mariana Fajardo, a Dr.2
Leonor Reis e ainda por dois técnicos de farmacia, a Sr2 Domingas Salgueiro e o Sr. Abilio

Ribeiro.

Deste modo, a FM cumpre o artigo 23.° do Decreto-Lei n°® 307/2007, de 31 de agosto
alterado pelo artigo 2.° do Decreto-Lei n°171/2012 no qual é mencionado que as
farmécias devem dispor de pelo menos um diretor técnico e outro farmacéutico, sendo

preferencialmente a maioria do pessoal farmacéutico, o que se verifica (3).

Por se tratar de uma equipa que ja se encontra a trabalhar junta ha algum tempo nota-se
um ambiente bastante familiar, com um enorme espirito de equipa e entreajuda, o que
me permitiu criar uma excelente relacao pessoal e profissional com toda a equipa fazendo
com que me sentisse automaticamente integrada e a vontade para esclarecer qualquer

duavida que surgisse.

Para além dos mencionados acima, existem ainda outros profissionais de satde que se
deslocam a farmacia em dias especificos, para a prestacdo de alguns servicos

complementares.

3. Instalacoes e equipamentos
3.1 Espaco exterior
O espago exterior da farméacia é de extrema relevancia uma vez que é essencial para a

identificacao da farmaécia por parte da populacao. Deste modo, a FM apresenta na parte
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superior da entrada do estabelecimento, em letras brancas grandes, o nome da farmaécia,
e ainda, o simbolo “cruz verde” devidamente iluminado. O acesso a farmacia é bastante
acessivel, tanto a entrada de utentes com mobilidade reduzida, como de idosos e
criancas, uma vez que a porta de entrada se encontra ao nivel da rua. Na porta
encontram-se diversas informacoes, como o nome da farmacia, o horario de
funcionamento, uma folha com a indicacao das farmacias de servico, e ainda, o postigo
de atendimento usado durante os servicos noturnos. Deste modo, tudo se encontra de
acordo com o artigo 28.° do Decreto-Lei n°® 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo
artigo 2° do Decreto-Lei n.° 171/2012 e com as Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) em

Farmaécia comunitaria (FC) (3-4).

Do lado direito da porta, encontra-se uma coluna com a campainha utilizada nos dias de
servico permanente e uma placa com a indicacdo do proprietario e do diretor técnico. A
direita da mesma, encontra-se ainda uma montra de vidro onde sdo expostas as
campanhas renovadas periodicamente, bem como as informacdes de alguns servicos que

a farmacia oferece.

3.2 Espaco Interior

Quanto ao espaco interior, a FM apresenta uma sala de atendimento ao ptublico, um
armazém, um laboratorio, um gabinete de atendimento personalizado e instalacoes
sanitarias, conforme o exigido pela Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho. Para além

destas areas, possui ainda o gabinete da direcdo técnica (5).

3.2.1 Area de atendimento ao puiblico e de exposicio

A zona de atendimento ao publico, também designada por front office, da FM trata-se de
uma area ampla, bastante iluminada e com uma boa ventilacdo, transmitindo um
ambiente bastante seguro e profissional aos utentes, elementos essenciais para uma

comunicacao eficaz e acolhedora.

Esta area é constituida por 4 balcoes. Um deles, situado proximo a entrada, é dedicado
principalmente ao aconselhamento e ao atendimento personalizado dos produtos
expostos. Os outros trés balcoes, dispostos de forma linear na extremidade oposta a

entrada, sdo utilizados para o atendimento geral.

Cada balcao de atendimento encontra-se equipado com um computador com o sistema
informatico 4DigitalCare, um dispositivo de leitura 6tica, um terminal de multibanco,
algumas gavetas onde sao arquivados os comprovativos das faturas e alguns expositores

contendo produtos de campanha do momento.
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Atrés dos balcoes de atendimento e fora do alcance dos utentes, encontram-se alguns
lineares contendo os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) com maior
procura, sendo estes produtos alterados ao longo do ano conforme a esta¢ao. Por baixo
destes lineares, encontram-se outros produtos como batons, tampoes para os ouvidos,
dedeiras, lencos de papel, entre outros. Na restante sala, encontram-se outros produtos
organizados em lineares, incluindo medicamentos de uso veterinario, homeopatia,
suplementos alimentares, produtos de higiene intima, produtos de higiene oral,
dermocosmeética, produtos de uso capilar, entre outros. Esta sala também dispoe de uma

maquina de medicao do peso, altura, e tensao arterial.

3.2.2 Gabinete de atendimento Personalizado

O gabinete de atendimento personalizado encontra-se numa sala adjacente a area de
atendimento ao publico e estd equipado com uma maca, um lavatério, uma mesa, duas
cadeiras, um contentor de residuos cortantes, um contentor de residuos contaminados e
um armario que armazena diversos equipamentos necessarios, como um tensidémetro,
um glucometro, dispositivos de medicao do colesterol e dos triglicerideos, bem como as

respetivas tiras de analise, lancetas, luvas, alcool 70% e algodao.

Este gabinete é utilizado para a medicdo da tensdo arterial, glicémia, colesterol e
triglicerideos, para a administracao de injetaveis, para a administracdo de vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV) e ainda para a prestacao de servicos por
diversos profissionais de satde externos que se deslocam a farmécia com alguma
frequéncia. Entre esses servicos mencionados estao a podologia, nutricao, ecografias e

dermocosmética.

3.2.3 Armazém

A area de conferéncia de encomendas e a zona do armazém encontram-se atras do balcao

principal, numa zona restrita aos utentes.

A zona de rececao de encomendas inclui uma bancada equipada com dois computadores,
um telefone fixo, um leitor 6tico, um telefone movel, um telefone fixo, uma impressora
normal e ainda uma impressora de etiquetas. Proximo a esta bancada, encontra-se ainda
um carrinho utilizado para organizar todos os medicamentos, que ja se deu entrada, de
modo a facilitar o processo de arrumacdo. H4 também um armério onde sao arquivados
diversos documentos, tais como as notas de crédito, as notas de devolucao, as faturas e

outros documentos relacionados.

Relativamente a organizacdo, existe um frigorifico onde s3o armazenados os

medicamentos termolabeis, que devem ser conservados entre os 2°C e os 8°C, por ordem

92



alfabética e por ordem crescente de dosagem. Todos os restantes medicamentos,
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos sao armazenados em 3 sec¢Oes distintas
no armazém encontrando-se igualmente organizados por ordem alfabética e ordem

crescente de dosagem.

A primeira sec¢do, destinada ao auxilio ao atendimento ao publico, possui medicamentos
organizados em gavetas. Nestas gavetas, encontram-se primeiro os medicamentos cuja
forma farmacéutica seja comprimidos ou capsulas e que sejam de marca comercial.
Seguidamente, encontram-se os emplastros, produtos oftdlmicos, medicamentos
injetaveis, adesivos transdérmicos, inaladores, produtos de aplicacao retal, produtos de
administragao vaginal e alguns produtos utilizados na diabetes mellitus, como lancetas,
tiras, sensores e agulhas. Neste seguimento, mas a parte dos restantes medicamentos,

encontram-se os estupefacientes e psicotropicos.

Por cima destas gavetas deslizantes, encontram-se umas outras de maiores dimensoes,
onde sao guardados os produtos que ocupam mais espago como xaropes, suspensoes
orais, gotas orais, 4guas do mar, buco-dentarios e produtos destinados a aplicacao
ocular, solucoes vaginais, testes de gravidez e formas farmacéuticas liquidas de aplicacao

cutanea.

A segunda seccao € constituida por prateleiras, onde sdo armazenados, tanto os produtos
da seccdo 1, como os da sala de atendimento ao publico que se encontram em excesso,
como cremes, géis, pomadas, granulados, seringas, compressas, dispositivos médicos,
entre outros. Existe ainda, nesta seccao, uma prateleira onde se colocam os produtos de

validade mais curta, de modo a realcar a necessidade do seu escoamento.

Os produtos de higiene intima e os produtos cosméticos de marcas como Lierac®,
Avene®, Caudalie®, La Roche Posay®, Vichy®, Bioderma® sao armazenados numa
terceira seccdo, uma sala mais pequena constituida por armaéarios com diversas

prateleiras em todas as paredes.

A parte destes, encontram-se os medicamentos genéricos sob a forma farmacéutica de
comprimidos ou capsulas, dispostos em estantes diferentes, mas também organizados

por ordem alfabética e crescente de dosagem.

No armazém, todos os produtos se encontram arrumados segundo o principio First-
Expired First-Out, de modo a evitar, a0 maximo, que os mesmos passem do seu prazo de

validade antes de serem dispensados ao utente.
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3.2.4 Laboratoério

O laboratério é constituido por uma bancada de trabalho lisa com bastante espaco e
diversos armarios onde se encontram armazenadas matérias-primas e material utilizado
nas preparacoes extemporaneas. Na FM, o laboratorio € apenas utilizado para a
preparacao de suspensoes extemporaneas orais, uma vez que apesar de se encontrarem
reunidas todas as condicoes e toda a documentacao cientifica necessaria para a producao
de manipulados, estes nao sao produzidos. Deste modo, todos os manipulados que sao
solicitados pelos utentes sao pedidos a Farmécia Couto, chegando alguns dias depois e
havendo, nessa altura, o contacto com o utente para avisar que o seu manipulado ja se

encontra na farméacia pronto para ser levantado.

3.2.5 Gabinete da direcao técnica

O Gabinete da Direcao Técnica é o local onde todo o trabalho da gestao da farmacia é
realizado pelo Diretor Técnico. Neste existe uma secretaria e um armario onde ficam

arquivados todos os documentos importantes relativos a gestao.

3.2.6 Instalacoes sanitarias

A FM disp6e de duas instalacoes sanitarias que se destinam aos recursos humanos da

farmécia e que, em caso de necessidade, podem também ser utilizadas pelos utentes.

3.3 Sistema informatico

A FM utiliza o sistema informatico 4DigitalCare. Este sistema informético encontra-se
instalado em 5 dos computadores disponiveis na farmacia e trata-se de um sistema
informético bastante intuitivo, que permite ao farmacéutico executar todas as tarefas
necessarias, tais como atendimentos, encomendas, reservas, devolucoes, controlo de

validades, entre outras.

O programa esta dividido em varias seccoes distintas: a seccao “POS”, dedicada aos
atendimentos ao publico, as reservas dos clientes, a gestao de entradas e saidas de caixa
e ao processamento dos pagamentos; a seccao “Clientes”, que permite o acesso as fichas
de todos os clientes; a seccao “Stocks”, onde se da entrada de encomendas e onde é
possivel realizar movimentos de stock e ainda, a seccdo “Mapas” onde se elaboram os

mapas de evolugoes de vendas, inventarios e também de rutura de stocks.
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4. Informacao e Documentacao Cientifica

De acordo com o Artigo 37.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farmécias
devem dispor da Farmacopeia Portuguesa em formato online ou em papel, assim como
outros documentos indicados pelo INFARMED I.P. A FM possui, no backoffice, a
Farmacopeia Portuguesa em papel, o Formulario Galénico Portugués (FGP), o
Prontuario Terapéutico, alguns manuais de dermofarmacia e cosmética e ainda, o

Simposium Terapéutico e Veterinario (3).

Quanto a informacao sobre o medicamento, esta também pode ser consultada através do
sistema informatico, uma vez que este permite aceder diretamente ao resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) atualizado. Outra fonte de informacao e
atualizacao constante sao os delegados de informac¢dao médica, que frequentemente se

deslocam a farmacia, para informar sobre novos produtos.

5. Aprovisionamento e armazenamento

Uma atividade fulcral na farméacia comunitaria é a gestao de stocks e produtos de satude,
de modo a assegurar uma resposta constante as necessidades apresentadas pelos utentes.

Deste modo, é de extrema importancia o conhecimento do farmacéutico nesta area.

Durante as primeiras semanas do meu estagio, estive neste setor de modo a familiarizar-
me com os medicamentos e produtos de satde que sao dispensados na farmacia, bem
como a sua localizacao. Neste periodo, aprendi a realizar encomendas, a dar entrada das
mesmas, fazendo a respetiva atualizacao de precos, a etiquetar os produtos, que ficam na
sala de atendimento ao publico, a verificar stocks e prazos de validade e a fazer

devolucoes.

5.1 Selecao dos Fornecedores e Realizacao de Encomendas

Para adquirir medicamentos e produtos a farmacia tem duas opg¢Oes, ou compra
diretamente ao laboratorio ou recorre a algum fornecedor. No caso da FM, o principal
fornecedor é a Cooprofar® que realiza diariamente duas entregas na farmacia, no entanto

sao também recebidas encomendas da Plural® e da Alliance Healthcare ®.

Aquando da selecio do fornecedor é sempre necessario ter em atengdo diversas

situacoes, tais como as condicOes comerciais, a qualidade e disponibilidade da entrega,
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as condicoes de pagamento, os descontos disponiveis, o acesso aos medicamentos mais

escassos, a facilidade de devolucao, entre outros fatores.

Na FM sao realizados diferentes tipos de encomendas: as diérias, as instantaneas, as “Via
Verde”, as encomendas ao laboratorio e as que sao feitas diretamente aos delegados

comerciais.

Quanto as encomendas diarias, estas sao executadas diariamente e de forma automatica
pelo sistema informatico, tendo por base o stock minimo e maximo que se encontra
definido para cada produto e o histérico de vendas do mesmo. Deste modo, quando se
atinge o stock minimo previamente definido de um produto o sistema gera uma proposta

de encomenda que é posteriormente confirmada por um dos farmacéuticos.

As encomendas instantaneas sao feitas durante o atendimento ao balcao e trata-se da
encomenda de um determinado produto, que nao se encontra disponivel na farmacia,

para um utente em especifico.

No que diz respeito as encomendas “Via Verde”, estas sao realizadas para determinados

medicamentos que se encontrem em rutura no mercado.

Por fim, recorre-se as encomendas diretas ao laboratorio quando as condi¢oes de compra
se mostram vantajosas, relativamente a compra ao fornecedor, e ainda as encomendas
diretamente aos delegados comerciais, de produtos novos que estejam a ser apresentados

ou de produtos em falta, aquando da sua deslocacao a farmacia.

Durante o meu estagio na FM, assisti a realizacdo de encomendas diarias, diretas ao
laboratério e feitas diretamente aos delegados comerciais na farmacia. Tive também a
oportunidade de realizar diversas encomendas instantaneas durante o atendimento.
Durante a realizacio de encomendas, deparei-me com a existéncia de muitos
medicamentos esgotados, na sua maioria destinados ao tratamento da diabetes, como o
Ozempic®, a Victoza®, o Trulicity®, entre outros. Verificava-se assim, uma procura
constante por estes medicamentos e uma quantidade muito reduzida a chegar a farmaécia,

apesar dos pedidos constantes.

5.2 Rececao e Conferéncia de encomendas

As encomendas chegam geralmente a FM por volta das 9h e das 16h em contentores de
plastico. Os contentores que contém os medicamentos termolabeis sao identificados com
um papel azul, onde esta escrito “Produtos de frio”. Os produtos recebidos fazem-se

sempre acompanhar da fatura original.
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Durante o meu estagio, fiquei responsavel por dar entrada das encomendas pelo que no
sistema informatico entrava no separador “Stocks” e neste entrava em “Gestao de
encomendas”. Aqui, podia selecionar a opcao “Rececao direta” no caso de haver alguma

nota de encomenda associada a fatura ou s6 “Receber” no caso de nao haver.

Ao dar entrada é feita a leitura otica de cada produto, verificando sempre o prazo de
validade. E sempre necessario confirmar ainda o preco de venda ao ptiblico (PVP) dos
produtos recebidos e o preco de venda a farméacia (PVF), consoante os bonus e descontos.
Por fim, confirma-se o valor da encomenda rececionada corresponde ao que consta na

fatura e finaliza-se a mesma introduzindo a data de emissao e o nimero da fatura.

Apos a finalizacdo da encomenda, sdo satisfeitas e impressas as reservas, imprime-se as
etiquetas para os produtos que necessitem, valida-se as substancias controladas, como
benzodiazepinas e estupefacientes, no site do fornecedor, e por fim arrumam-se as
faturas no local destinado e armazena-se os medicamentos e produtos nos respetivos

sitios.

5.3 Marcacao de precos

Relativamente aos precos dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), estes
apresentam as margens de comercializacdo estabelecidas pelo INFARMED, I.P. Quanto
aos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e restantes produtos de
venda livre o PVP € estabelecido pela farmacia aquando da rececao de encomendas de

acordo com o PVF, margem de lucro e IVA aplicados.

5.4 Devolucoes

H4 situacoes em que € necessario recorrer a devolucao de alguns produtos aos
fornecedores, nomeadamente por embalagens danificadas, prazos de validade
demasiado curtos, pedidos por engano ou produtos que tenham sido retirados do

mercado.

Para realizar uma devolucao € necessario ir ao separador “Stocks”, seguidamente entrar
em “Gestao de Devolugdes” e gerar uma nova devolucao dos produtos em causa. Deve
ser sempre mencionando o motivo da mesma e devem ser impressos 3 exemplares da
nota de devolucao. Apds este processo o triplicado fica arquivado num dossié especifico
na farmacia e o original e o duplicado sdo colocados no contentor juntamente com os

produtos a devolver.
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Durante o meu estagio realizei diversas notas de devolucdao, maioritariamente de
produtos que vinham com o prazo de validade bastante reduzido, mas também de
produtos com a embalagem danificada, como o caso de uma embalagem de Zimbus®
aberta que inclusivamente ja nao tinha o inalador dentro, mas sim misturado com os
outros produtos do contentor. No caso de embalagens danificadas, é sempre importante
ligar para o fornecedor ou fazer o registo na pagina online antes de realizar a devolucao

no sistema informéatico para que a mesma possa ser aceite.

No caso da devolucao ser aceite, pode haver a substituicdo do produto ou ser emitida

uma nota de crédito a farmacia.

Apesar de nao se tratar de uma devolucao, ocorreu ainda durante o meu estagio uma
situacdo em que chegaram a farmécia 10 embalagens de colirio (colircusi gentadexa) nao
faturadas, uma vez que nao tinha sido realizada nenhuma encomenda por parte da
farmacia, pelo que foi necessario efetuar uma chamada telefonica para a Cooprofar® a

explicar a situagao, de modo que pudesse ser emitido um pedido de recolha do produto.

5.5 Armazenamento e Condicoes de Conservacao

Durante as primeiras semanas de estagio, fiquei responsavel pela arrumacao dos
medicamentos e produtos de sadde, apos dar entrada dos mesmos. Isto permitiu
familiarizar-me mais rapidamente com a organizagao praticada na farméacia e permitiu
que me tornasse bastante mais 4gil na procura pelos medicamentos e produtos de saide,

o que se mostrou essencial quando comecei a realizar atendimentos.

5.5.1 Controlo da Temperatura e Humidade

O local onde sao armazenados os medicamentos e produtos de satide deve cumprir
determinadas condicOes, de modo a permitir a correta conservacao dos mesmos. Deste
modo, as condi¢oes de luz, humidade e temperatura sao fatores que tém de ser tidos em
conta, pelo que a sua monotorizagao periddica € essencial. Quanto aos medicamentos
que nao requerem condi¢Oes especiais de armazenamento, estes devem ser mantidos ao
abrigo da luz, entre os 15°C e os 25°C. No que toca aos medicamentos termolabeis como
vacinas, insulinas, entre outros, a temperatura, do frigorifico onde se encontram
armazenados, deve ser mantida entre os 2°C e os 8°C. Para além disso, a humidade deve

ser mantida abaixo dos 60%.

A FM realiza essa monotorizacao periodica da temperatura e humidade através de
diversos termohigromeros espalhados pelo local de armazenamento, tendo-se acesso

constante aos dados obtidos através do computador.
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5.5.2 Gestao dos prazos de validade e controlo de stocks

De modo a garantir a qualidade e a seguranca dos medicamentos dispensados, na FM,
todos os meses é feito o controlo dos prazos de validade, verificando aqueles que expiram

nos meses seguintes.

Para realizar este controlo, € retirada uma listagem com todos os produtos cujo prazo de
validade expira nos proximos dois/trés meses e, em seguida, verifica-se manualmente a
validade de cada um desses produtos. Se a data de validade dos produtos coincidir com
a registada no sistema informaético, avalia-se a possibilidade de escoar o produto ainda
antes do fim da validade. Caso seja possivel, o produto é colocado na estante das
validades, caso contrario, é devolvido ao armazenista que forneceu o produto. Se ja nao
existirem produtos com a data de validade registada no sistema informatico, a validade

¢ atualizada para a nova data mais curta existente na farmacia.

Quanto ao controlo dos stocks sdo também retiradas periodicamente listagens com todos
os produtos existentes, sendo feitas as respetivas contagens e acertos necessarios,
garantindo que a informac¢ao dada pelo sistema, no ato da dispensa, esteja sempre em

concordancia com ao stock real de cada produto na farmaécia.

Durante o meu estagio observei varias vezes as verificacoes dos prazos de validade e
realizei frequentemente as contagens do stock, o que me permitiu perceber o quao
importante € uma correta gestao dos medicamentos e produtos de satide existentes na
farmécia, de modo a permitir um bom funcionamento da mesma, com o minimo de

desperdicio e 0 maximo de satisfagao dos utentes.

6. Relacao farmacéutico-utente-medicamento

De acordo com o Cddigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico tem
como dever promover a satide e bem-estar da pessoa em geral e em particular, devendo
sempre colocar em primeiro lugar o bem-estar dos utentes e promover tratamentos
seguros e eficazes (6). Deste modo, € facil perceber que, pela posicao privilegiada do
farmacéutico no contacto com o utente, é da sua responsabilidade educa-lo para o uso
correto e racional de medicamentos, aumentando assim o seu conhecimento em satde e

diminuindo os PRM que podem surgir.

Assim, o farmacéutico deve sempre procurar transmitir todas as informacoes relevantes

ao utente, ndo s6 relativamente a posologia, interacbes, contra-indicacoes, efeitos

adversos, mas também quanto a medidas ndo farmacolégicas, procurando sempre
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adaptar o seu atendimento as necessidades e ao perfil de cada utente, transmitindo o

méaximo de confianca e seguranca.

Por volta da quinta semana de estagio, quando comecei a fazer atendimentos, percebi
que cada atendimento é tinico, tendo sido, sem diavida alguma, uma das tarefas que se
mostrou mais desafiante, mas que, com o passar do tempo, se revelou mais gratificante
por me permitir perceber como o papel do farmacéutico pode marcar pela diferenca. No
atendimento, percebi que é essencial nao s6 todo o conhecimento cientifico adquirido

durante o curso, mas também uma boa capacidade da comunicacao.

6.1 Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia, definida pela OMS como “a atividade de satide ptiblica que tem por
objetivo a identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao

uso dos medicamentos” assume um papel crucial na farmacia comunitaria (7).

Ao abordar o utente durante a dispensa, o farmacéutico deve sempre questiona-lo sobre
quaisquer efeitos adversos que tenha sentido durante o uso da medicacao. No caso de

haver uma suspeita, a mesma deve ser notificada ao INFARMED, I.P no Portal RAM.

Durante o meu estagio na FM, nao surgiu nenhuma situacdo em que fosse necessaria a

notificacdo ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).

6.2 Gestao de residuos - Programa ValorMed

Com o passar dos anos, tem-se sentido uma crescente preocupagao da popula¢ao no que
toca a situacao ambiental e a gestao de residuos, o que fez com que se tentasse arranjar
solugdes viaveis para a gestdo dos residuos medicamentosos. Neste ambito, surgiu a
ValorMed, uma “sociedade sem fins lucrativos a qual esta atribuida a responsabilidade
da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso de origem

doméstica através do sigrem” (8).

O farmacéutico desempenha um papel crucial nesta gestdo de residuos, sendo
responsavel por sensibilizar os utentes para a importancia de trazer as embalagens de
medicamentos vazias ou medicamentos fora do prazo de validade que tenham em casa,
de modo a poder coloca-las no contentor da ValorMed, para estas sofrerem o tratamento

mais adequado.
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Na FM, o contentor da ValorMed encontra-se junto a porta e, quando se atinge a sua
capacidade méxima, este é fechado procedendo-se ao seu registo no sistema informatico.
No programa, o procedimento ¢é realizado entrando-se em “Fornecedores”,
selecionando-se “ValorMed” e lendo o contentor. Posteriormente, o contentor é
recolhido pelo fornecedor, que no caso é a Cooprofar®. Neste processo sao impressos
dois taloes, um é guardado numa pasta especifica na farmacia e o outro acompanha o

contentor, apos ser assinado pelo responsavel.

Durante o meu estagio percebi que na FM existe uma 6tima adesdo por parte dos utentes
a esta iniciativa, sendo muito frequente a substituicdo dos contentores e a realizacao

deste processo.

6.3 Campanhas de recolha de radiografias

Na FM, é realizada a recolha de radiografias trazidas pelos utentes, no ambito da
campanha de recolha e reciclagem de radiografias, promovidas pela Assisténcia Médica
Internacional. Deste modo, o utente necessita apenas de se dirigir a farméacia com a

radiografia e coloca-la num recipiente préprio, para posterior recolha.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é de uma das atividades do farmacéutico de maior
importincia e responsabilidade. E, neste momento, que sdo aplicados todos os
conhecimentos adquiridos, uma vez que é necessario transmitir ao utente todas as
informagoes necessarias a uma utilizagdo correta e segura dos medicamentos. Além
disso, o farmacéutico deve estar disponivel para esclarecer qualquer divida que possa

surgir, garantindo que o utente fica totalmente esclarecido (4).

Os medicamentos dispensados subdividem-se em MSRM, que se encontram atras do
balcao, fora do alcance dos utentes e MNSRM que se encontram expostos na sala de

atendimento ao publico (9).

101



7.1 Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM)

Os MSRM sao aqueles que, pelo seu risco acrescido, apenas podem ser adquiridos pelo
utente na presenca de uma receita médica valida. Estes podem ser classificados em 3
grupos: os medicamentos de receita médica renovavel (para patologias ou tratamentos
prolongados), medicamentos de receita médica especial (como estupefacientes,
psicotropicos ou outras substancias que originem riscos) e medicamentos de receita

médica restrita (de utilizacao reservada a certos meios especializados)

Sao considerados como MSRM, pelo artigo 114.° do Decreto-Lei n°® 176/2006, de 30 de
agosto os medicamentos que “possam constituir um risco para a satiide do doente, direta
ou indiretamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam
utilizados sem vigilancia médica; possam constituir um risco, direto ou indireto, para a
saude, quando sejam utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes daquele a que se destinam; contenham substancias, ou preparacoes a base
dessas substancias, cuja atividade ou reagoes adversas seja indispensavel aprofundar e

que se destinem a ser administrados por via parentérica” (9).

Por todos os riscos mencionados acima, é de extrema relevancia alertar os utentes que
se deslocam a farmacia na tentativa de obter algum desses medicamentos sem receita
médica, para os possiveis riscos associados a sua utilizacdo sem a devida avaliacao

médica.

7.1.1 Receitas médicas

As receitas médicas podem atualmente ser de 3 tipos: receitas manuais, receitas

eletrénicas materializadas e receitas eletronicas desmaterializadas.

Em qualquer um dos casos, a prescricao de medicamentos deve ser realizada, segundo a
DCI da substancia ativa, seguida da forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao, a
quantidade e a posologia. A prescricao por denominacao comercial do medicamento, por
marca ou indicagdo do nome do titular da AIM, s6 é permitida nos casos de
medicamentos com substancia ativa para a qual nao exista ainda medicamento genérico
comparticipado ou quando s6 exista medicamento de marca e mediante justificacao
técnica do prescritor quanto a impossibilidade de substituicao do medicamento prescrito

(10).

Durante o meu estigio, contactei maioritariamente com receitas eletronicas
desmaterializadas, no entanto tive também a oportunidade de contactar com todo o tipo

de receitas e respetivos procedimentos necessarios para cada uma delas. As receitas
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manuais revelaram ser as mais desafiantes, no entanto com a pratica ao longo do estagio

acabei por me familiarizar também com a realizacdo das mesmas.

e Receita Manual
As prescricdes apenas podem ser realizadas na forma de receitas manuais nas seguintes
situagoes: faléncia do sistema informatico, inadaptacdo do prescritor, prescricio no
domicilio ou em situacoes de até 40 receitas por més. Neste tipo de receitas, o
farmaceéutico tem de ser extremamente cuidadoso no ato da dispensa verificando sempre
se a mesma ainda se encontra no periodo de 30 dias apés a sua emissao e se nao se
encontra rasurada, com caligrafias diferentes ou escritas a lapis ou com canetas de cores

diferentes.

Para ser valida, uma receita manual tem de conter a identificacao da excegao que justifica
a receita manual, informacoes relativas ao utente como nome, ntimero de utente ou
beneficiario, vinheta do médico prescritor e o local de prescricao, identificacdo da
especialidade médica, nimero da receita, assinatura do médico prescritor, DCI dos
medicamentos, plano de comparticipacao e a data da prescricao. Nestas receitas, apenas
podem ser prescritos, um méaximo de 4 medicamentos distintos, num total de 4
embalagens por receita ou, no maximo, 2 embalagens por cada medicamento. Durante o
meu estagio, houve uma situacao em que uma receita nao pode ser dispensada devido a

nao conformidade com o parametro do maximo de embalagens permitidas.

Na FM, o procedimento que se realiza, aquando da dispensa de uma receita manual,
envolve varias etapas meticulosas. Inicialmente, é feita a leitura 6tica dos medicamentos
prescritos, seguida pela aplicacdo da comparticipacao através do “SNS 01” e de uma nova
leitura otica dos mesmos. Ao finalizar, o sistema pede o nimero da receita, o nimero de
utente e o nimero de beneficiario e posteriormente é impresso o comprovativo no verso
da receita, que contem o nimero da receita, o lote/série, os medicamentos dispensados,
o valor pago pelo utente e a comparticipacao do estado. Adicionalmente, é ainda feito o
registo da data da dispensa e a folha é carimbada e assinada pelo utente e pelo

farmacéutico.

e Receita Eletronica Materializada
Relativamente as receitas eletronicas materializadas, este tipo de receitas é apresentado
na forma de papel e encontra-se dividida em duas partes: uma corresponde a prescricao
e a outra ao guia de tratamento. Estas receitas podem ser nao renovaveis, apresentando
uma validade até 30 dias ap6s emissao, ou renovaveis, como no caso do tratamento de
doencas cronicas ou tratamentos de longa duracao, apresentando uma validade de até 12

meses apos a sua emissao. No caso das renovaveis, o prescritor pode validar até 3 vias da
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receita, sendo que o nimero da via esta indicado na propria receita. Tendo em conta a
duracdo do tratamento, o nimero méiximo de embalagens prescritas do mesmo
medicamento pode ser de até 4 ou até 12, no caso dos tratamentos de longa duracao, em

que as embalagens sao divididas pelas 3 vias da receita (11).

e Receita Eletronica Desmaterializada
Este trata-se do modelo de receita mais utilizado e com o qual mais contactei durante o
estagio. Nestas, sao consultados o nimero da receita, o codigo de acesso de dispensa e o
codigo de direito de opcao, podendo a receita ser apresentada em formato de papel ou
em formato eletronico (por mensagem, email ou na aplicacdo do SNS do utente). Nas
receitas desmaterializadas, se a medicacao for para um tratamento de curta a média
duracao, cada linha pode conter no maximo 2 embalagens de um medicamento. Para
tratamentos de longa duracdo, podem ser prescritas até 6 embalagens de cada
medicamento ou 12 no caso se tratar de medicamentos sob a forma de embalagem

unitaria, sendo a validade destas receitas de 12 meses (12).

Na FM, é possivel imprimir um talao que indica aquilo que falta dispensar de uma
receita, o que se torna bastante ttil principalmente para alguns idosos que trazem a
receita no telemovel, mas que acabam por se esquecer de qual a medicacao que ainda

falta levantar.

7.1.2 Planos de comparticipacao

Atualmente, estdo previstas na legislacdo, dois tipos de comparticipacio de
medicamentos: um regime geral aplicado a todos os doentes do Servico Nacional de
Satde e um regime especial, que se aplica apenas a situacoes especificas que abrangem

determinadas patologias ou grupos de doentes (10).

Relativamente ao regime geral, o estado comparticipa uma percentagem do PVP do
medicamente, consoante a sua classificacdo farmacoterapéutica e o escalao onde os
mesmos se inserem. Deste modo, os medicamentos que se encontram no escalao A
apresentam uma comparticipacao de 90%, no escalao B de 69%, no escalao C de 37% e
no escalao D de 15% (10, 13-14). Quanto aos regimes especiais de comparticipagao, a
respetiva percentagem dessa comparticipacdo é acrescentada a cada escalao do regime

geral.

Os regimes de comparticipacado especial sdo aplicados a beneficiarios, como pensionistas
e a grupos especiais de doentes que sofram de determinadas patologias como psoriase,
doenca inflamatoéria intestinal, artrite reumatéide, alzheimer, entre outras. Para
beneficiar da comparticipagdo, o prescritor precisa de mencionar na receita o despacho

referente a situacdo. Para além disso, determinados medicamentos manipulados,
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produtos dietéticos com carater terapéutico, cAmaras expansoras, produtos destinados
ao controlo da diabetes e dispositivos médicos de apoio a doentes com
incontinéncia/retenc¢ao urinaria e/ou doentes ostomizados sdo também abrangidos por

regimes de comparticipacao (13,15).

Existem ainda, os regimes de complementaridade, que sdo regimes particulares de
comparticipacdo, nos quais parte do custo dos medicamentos dos utentes ¢ financiado
por entidades privadas e seguros, como é o caso de SAVIDA (trabalhadores e familiares
EDP), Medis- CTT (Correios de Portugal), SAMS Quadros (Sindicato Nacional dos
Quadros Técnicos Bancarios), entre outros. Nestes casos, para que as devidas
comparticipacoes sejam aplicadas, é necessaria a apresentacao do cartao de beneficiario

e a sua posterior leitura antes de finalizar a dispensa.

Por fim, existem certos MSRM, que apesar de terem uma comparticipacao, esta nao é
proporcionada pelo estado, mas sim pelo respetivo laboratorio, como é o caso do

Neparvis®, Vesomni® Betmiga® e Entresto®-

Na FM, nas situacoes em que sao aplicadas comparticipacoes, no fim da venda sai um
talao onde é mencionado o regime de complementaridade aplicado e este talao deve ser
assinado pelo utente e posteriormente arquivado. Durante o meu estagio, senti algumas
dificuldades na aplicacao dos procedimentos relativos as comparticipacoes, no entanto
com a ajuda de toda a equipa tive a oportunidade de ir esclarecendo todas as diavidas que

iam surgindo.

7.2 Dispensa de Medicamentos Estupefacientes e
Psicotrépicos

Os Medicamentos Psicotropicos e Estupefacientes (MPE) sdo um grupo de substancias
quimicas, que atuam no sistema nervoso central alterando os processos mentais,
emocoes e percecoes dos seus consumidores, podendo atuar como estimulantes ou
depressores (16). Deste modo e pela sua forte capacidade de causar dependéncia fisica e
psicologica, a sua regulamentacdo é de extrema importancia. Em Portugal, a sua
regulamentacao encontra-se estipulada no Decreto-Lei n° 15/93 de 22 de janeiro e as

regras da sua dispensa no Decreto-Lei n°176/2006 de 30 de agosto (17,9).

Aquando da sua dispensa, no 4DigitalCare é necessaria a recolha do cartao de cidadao
para o preenchimento dos seguintes dados: nome, sexo, morada, data de
nascimento/idade, nimero e validade do cartdo. Nao é necessario que a pessoa que vai

levantar o medicamento seja o utente, no entanto é obrigatorio que a mesma tenha mais
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de 18 anos. Apos finalizar a dispensa, os comprovativos tém de ser arquivados de modo
a serem posteriormente enviados para o INFARMED, I.P, no fim de cada més. Durante
o meu estagio dispensei alguns MEP, sendo o Tapentadol (Palexia®) aquele que dispensei

mais frequentemente.

Além disso, a dispensa de benzodiazepinas é também controlada, pelo que anualmente é

necessario o envio ao INFARMED, I.P do registo de entradas e saidas da farmacia.

7.3 Dispensa de Medicamentos Hospitalares

Durante o periodo de pandemia, foi implementado o servi¢o de cedéncia de medicacao
hospitalar em proximidade, no qual o Ministério da Satde autorizou a dispensa deste
tipo de medicacado nas farmacias comunitarias, com o objetivo de facilitar a sua aquisicao

e permitir aos utentes a continuidade dos tratamentos.

Assim, os centros hospitalares sao responsaveis pelo envio da medicacao através de uma
transportadora certificada. Ao ser recebida na farmécia comunitaria, o farmacéutico
verifica as condicOes de transporte e se 0 medicamento corresponde ao descrito no guia.
Apos a recessdao, o utente deve ser informado que a sua medicagdo ja se encontra

disponivel.

Uma vez que o meu estagio se realizou poés época pandémica nao me foi possivel
dispensar nenhum medicamento no ambito da cedéncia de medicacdo hospitalar em

proximidade.

7.4 Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e Automedicacao

A automedicacdo, é definida pela Ordem dos Farmacéuticos, como a “utilizacao de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre
que se destine ao alivio e tratamento de queixas de satide passageiras e sem gravidade,
com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de saade” (18).
Atualmente, os MNSRM sado bastante procurados na farmacia, pelo que existe

inclusivamente uma listagem com as situacoes passiveis de automedicacao.

Nestas situagoes, o farmacéutico assume um papel crucial, devendo comecar por recolher
junto dos utentes informacoes sobre quais os seus sintomas, data de inicio dos mesmos
e se o utente ja se encontra a tomar algo para a situacdo em causa. Apos toda a recolha

de informacao necessaria e consoante as respostas obtidas, o farmacéutico deve fazer o
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seu aconselhamento informado sobre a melhor maneira de atuar na situagao em causa.
Nestes casos, é importante informar o utente sobre quais sao as medidas farmacologicas
mais adequadas a sua situacao, mas também é importante orienté-lo sobre as medidas
nao farmacologicas mais adequadas. Se necessario, deve ser feito o encaminhamento do

utente para o médico.

Aquando do aconselhamento de alguma medida farmacolégica, devem sempre ser
prestadas todas as indicacOes necessarias relativamente ao medicamento em causa,
como a forma de tomar, a posologia e os possiveis efeitos adversos. E fundamental
destacar que no caso de nao haver uma melhoria dos sintomas em 3 dias ou se houver

algum agravamento dos mesmos, é crucial que o utente consulte um médico.

Existem ainda alguns medicamentos designados de Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farméacia (MNSRM-EF), que apesar de
puderem também ser dispensados sem receita médica, apenas podem ser dispensados
na farmacia, uma vez que a sua dispensa esta sujeita a intervencao do farmacéutico e

aplicacao de determinados protocolos de dispensa (19).

No decorrer do meu estagio, existiram diversas situacoes nas quais tive a oportunidade
de aconselhar os utentes relativamente a MNSRM, sendo na grande maioria casos de dor
de garganta, constipacoes, dores musculares, diarreia, picadas de insetos, entre outros.
Neste aconselhamento, tive a oportunidade de aplicar muito do conhecimento que
adquiri durante o curso, mas também de aprender muito mais com os profissionais que

me acompanharam durante o estagio.

Caso clinico:

Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia com queixas de uma infecao
urindria. Apds ser questionada, mencionou ser algo recorrente, ja tendo estado sob
antibioterapia, sem sucesso, uma vez que os sintomas persistiam. Deste modo,
aconselhei a utente a voltar ao médico de modo a poder realizar uma urocultura e realizar
a toma de um antibidtico mais adequado. No entanto, expliquei-lhe que existem também
outras medidas muito importantes neste tipo de situacées. Uma delas passa pela correta
higiene da zona, pelo que lhe aconselhei um gel intimo de limpeza (Lactacyd Pharma®),
mencionando que tanto a limpeza como a lavagem deveriam ser realizas sempre da
frente para tras. Aconselhei ainda um probiotico (Ergyphilus intima®), 2 capsulas 2
vezes/dia, durante 1 semana, de modo a ajudar na reposicao da flora vaginal. Para além
disso, devido a elevada secura vaginal mencionada pela utente, que pode ser considerada
uma das causas das infecoes urinarias em mulheres na fase de menopausa, pela criagao

de um ambiente mais propicio a proliferacao bacteriana, indiquei ainda o uso de um
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hidratante (Multigyn liquigel®). Como medidas nao farmacolégicas aconselhei a utente
aumentar a ingestao diaria de liquidos para no minimo um litro e meio, assim como

aumentar o consumo de frutas e fibras.

Pelo facto da utente referir que apresentava infecdes urinarias recorrentes e uma vez que
a mesma se iria deslocar novamente ao médico, mencionei a existéncia de uma vacina
oral indicada para a prevencao de infe¢Ges urinarias recorrentes (Uro-Vaxon®), de modo
que a utente, juntamente com o médico, pudessem avaliar a possibilidade dessa

abordagem, na consulta seguinte, consoante o resultado da urocultura.

8. Aconselhamento e dispensa de outros
produtos de saude

8.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

De acordo com o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, é considerado um
produto cosmético “qualquer substincia ou preparagdo destinada a ser posta em
contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e 6rgaos genitais externos, ou com os
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar,
perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os

odores corporais” (20).

A FM possui uma vasta gama de marcas de dermocosmética, como Vichy®, Isdin®, La
Roche Posay®, Phyto®, Lierac®, Caudalie®, CeraVe®, Bioderma®, Avene®, Uriage® e
Heliocare®. Apresenta também diversos produtos de higiene oral de marcas como
Kukident®, Bexident®, Corega®, Elgydium® e ainda produtos de higiene intima de

marcas como Lactacyd® e Saforelle®.

Durante o meu estagio na FM, destaco a oportunidade de assistir a diversas formacoes
por parte dos delegados comerciais de marcas como La Roche Posay®, Vichy®, CeraVe®
e René Furterer®. No que toca ao aconselhamento em dermocosmética, este pode tornar-
se um desafio devido a enorme diversidade de produtos e de marcas existentes no
mercado, no entanto sinto que a unidade curricular opcional de dermocosmética que
frequentei durante o curso e todo o conhecimento que me foi transmitido durante o
estagio se mostraram cruciais na minha aprendizagem e posterior desempenho no

aconselhamento aos utentes.
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8.2 Produtos dietéticos para Alimentacao Especial e
produtos dietéticos infantis

Os produtos dietéticos para alimentacdo especial sio um género alimenticio com
composicdo ou fabrico especial, de modo a poderem adequar-se as necessidades
nutricionais particulares de determinados utentes, distinguindo-se claramente dos
alimentos de consumo corrente. Este tipo de alimentacdo especial destina-se a
individuos cujo processo de assimilacdo ou metabolismo se encontram perturbados e

aqueles que se encontram em condicoes fisioldgicas especiais (21).

No que diz respeito aos produtos dietéticos infantis, estes sdo géneros alimenticios,
destinados a lactentes durante os primeiros meses de vida, que satisfacam as suas

necessidades nutricionais até a introducao de alimentacao complementar adequada (22).

Na FM, existem suplementos das marcas Protifar® e Fortimel®, que tive a oportunidade
de dispensar durante o estigio. Relativamente aos leites destinados a alimentacao
dietética infantil, existem na FM papas da Nutriben® e leites da Nestlé® e Aptamil®.
Durante o meu estagio, entrou em vigor a Portaria n® 137/2024/1 de 3 de abril, que
estabelece o regime excecional de comparticipacio do estado no preco das formulas que
se destinem especificamente a criangas com alergia as proteinas do leite de vaca, quando

sejam beneficiarias do SNS (23).

8.3 Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)

Os MUV sao definidos pelo Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de julho, 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 acdo farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas”. Estes, tal como os suplementos
alimentares, encontram-se regulados pela Direcao-Geral da Alimentacao e Veterinaria
(DGAYV) (24).

Durante o meu estagio na FM, a maioria dos MUV que tive oportunidade de dispensar
foram desparasitantes internos e externos e anticoncecionais. Assisti também a dispensa
de alguns antibi6ticos, aquando da apresentacao da devida prescricao pelo veterinario.

Quanto a estes, senti que, pelo facto de ter escolhido a Unidade curricular opcional de
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medicamentos de uso veterinario durante o curso, ja me encontrava familiarizada com

alguns dos produtos, o que se mostrou bastante til durante os atendimentos.

Também nos MUV, no momento da dispensa, é importante fornecer todas as
informacoOes relativas ao medicamento em causa e, ainda, realizar algumas questoes
especificas, especialmente em relacao ao peso e a idade do animal, de modo a poder

adequar a posologia.

8.4 Fitoterapia

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, sao considerados medicamentos
a base de plantas (produtos fitoterapéuticos) aqueles que tenham “exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associacao com uma ou mais preparacoes a base de plantas” (9).

Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar o aconselhamento de alguns produtos
fitoterapéuticos, essencialmente para situacgoes de stress, ansiedade, problemas de sono
(Valdispert®) e para a obstipagdo (cha da Bekunis®), situacoes onde muitas vezes os

utentes tentam optar por produtos naturais.

8.5 Suplementos Nutricionais (Nutracéuticos)

Os Suplementos Alimentares encontram-se sob a responsabilidade da Direcao Geral de
Alimentacao e Veterinaria (DGAV) e definem-se como sendo “géneros alimenticios que
se destinam a complementar ou suplementar o regime alimentar normal e que
constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com

efeito nutricional ou fisiologico” (25).

Na FM, existe uma grande procura de suplementos por parte dos utentes pelo que existe
uma grande diversidade dos mesmos. Deste modo, encontram-se disponiveis na FM
marcas como a Vitaminicum®, Solgar®, Centrum®, Tecnilor®, Tilman®, Dietmed®,
BioActivo®, que apresentam as mais variadas opcoes de suplementos para situagoes
como suplementacdo multivitaminica, prevencao de disttrbios urinarios, diminuicao
dos valores de colesterol, cansaco mental e fadiga, stress, dores nas articulacoes,
insuficiéncia venosa, reforco do sistema imunitario, entre outras. Durante o meu estégio,
as situacoes mais frequentes foram relativas a procura de suplementos para o cansago e

fadiga mental, prevencao de infe¢Ges urinarias e reforco das articulagoes.
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Quanto a area da suplementacao, destaco ainda a oportunidade de assistir a uma
formacao relativa a importancia de suplementacdo com BioActivo Selénio + Zinco®,
principalmente pelas suas caracteristicas antioxidantes e protetoras do sistema
imunitario, que explica o seu papel fundamental na prevencao de infecoes e no bom
funcionamento da tiroide, entre outras intimeras vantagens. Nesta formacao, foi também
apresentado o BioActivo Omega-7® essencial para a manutencio normal de mucosas
como os olhos, a boca e o aparelho reprodutor feminino. Mais tarde, no estagio, pude

aconselhar este produto para situacées de secura ocular e vaginal.

Durante a dispensa de suplementos, é de extrema importancia avaliar todas as
necessidades do utente, assim como todos os seus problemas de satide e medicacao

habitual de modo evitar a ocorréncia de interacgoes.

8.6 Dispositivos Médicos

De acordo com o Decreto-Lei n° 145/2009, de 17 de junho, designa-se por dispositivo
médico qualquer “instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinacao, 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 funcdo possa ser apoiada por esses
meios”’(26). Consoante o seu risco, estes dispositivos sao classificados em quatro
categorias: classe I (baixo risco), classe Ila (baixo médio risco), classe IIb (alto médio

risco) e classe III (alto risco) (27).

Existem ainda dispositivos médicos utilizados para o diagnostico in vitro, como testes de
gravidez, equipamentos para a medicao da glicémia, frascos para colheita de urina

asséptica, entre outros (27).

Na FM, h4 uma grande variedade de dispositivos médicos de todas as classes. Durante o
estagio, tive a oportunidade de contactar com muitos desses dispositivos durante os
atendimentos, maioritariamente com testes de gravidez, meias de compressao, seringas

com agulha, tiras e lancetas para a medicao da glicémia.

9. Outros cuidados de saude prestados na FM

A FM, para além da dispensa de medicamentos, produtos de satide e dispositivos
médicos, disponibiliza também diversos cuidados de satide complementares, que tém

como objetivo promover habitos saudaveis e um melhor estilo de vida aos seus utentes.
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9.1 Medicao da Pressao Arterial

Na FM, a medicao da pressao arterial € um dos servicos realizados com mais frequéncia,

pelo que tive a oportunidade de o realizar diversas vezes durante o meu estagio.

A pressao arterial é medida no gabinete com um tensiometro de brago automatico.
Inicialmente, é pedido ao utente que se sente confortavelmente e relaxe durante cerca de
5 minutos, aproveitando esse tempo para realizar algumas questoes sobre fatores que
possam interferir com o resultado da medicao, como se bebeu café ou fumou nos tltimos
30 minutos, se praticou alguma atividade fisica, entre outras. Seguidamente, é necessario
garantir que o utente se encontra numa posicao adequada, sem nenhuma peca de roupa
a fazer pressao no braco, assim como informar o utente que durante a medi¢do nao se
pode movimentar, nem falar. No final da medicao, é explicado ao utente que os normais
devem situar-se abaixo dos 120mmHg para a pressao arterial sistolica e dos 80 mmHg
para a pressao arterial diastolica. O valor obtido na sua medi¢ao é comunicado ao utente
e registado num cartdo que o utente pode levar consigo. Independentemente do
resultado da medicdo, é sempre importante transmitir algumas medidas nao
farmacologicas que o utente deve seguir. Nas situacoes onde se verifiquem valores muito

alterados, o utente é encaminhado para o centro de saude (28).

Durante o meu estagio, deparei-me com alguns valores de pressao arterial elevados pelo
que, nesses casos, aconselhei os utentes a procurarem seguir as medidas nao
farmacologicas. Além disso, recomendei que fizessem medicoes regulares da pressao
arterial, de modo a perceber se esses valores altos seriam frequentes e se 0 mesmo se

verificasse, a recorrerem a um médico.

9.2 Mapa 48h da Pressao Arterial

A FM diferencia-se por ser uma das tinicas farmacias da cidade de Aveiro a oferecer o
servico UAH (Unidade de Apoio ao Hipertenso), realizando a medi¢do em ambulatério
da Pressao Arterial durante 48h, através do software da CAT&D®,

O MAPA trata-se do método mais preciso de medicao da pressao arterial, uma vez que
permite um diagnostico de hipertensao verdadeira e a avaliacao do risco cardiovascular
(28).

Para a colocacdo, o utente desloca-se até a farmécia, mediante marcagao prévia. Apos

uma breve explicacdo do procedimento ao utente, é colocada a sua cintura o aparelho
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portatil que ira efetuar as medicoes e que se encontra conectado a uma manga insuflavel
colocado no braco que ira realizar uma medicao a cada hora. Apés as 48h, o utente volta
a farmacia, é retirado o equipamento e sdo descarregados os dados das medicoes
realizadas. Nesta fase, é necessario realizar algumas questoes ao utente e regista-las no
sistema informéatico como: as horas a que se deitou e as horas e a que acordou, medidas
antropométricas, medicacdo habitual, historico de doencas cronicas, histérico de
hipertensao familiar, habitos tabégicos, fatores de risco e estilo de vida. Por fim, é
impresso o relatorio que ira ser posteriormente analisado pelo médico, no qual constam
os valores registados, assim como a probabilidade de ocorréncia de um evento

cardiovascular fatal nos proximos 5 a 10 anos (29).

Durante o meu estagio, foi-me possivel assistir e perceber como funciona todo o
processo, tanto de colocacao, como de retirada do equipamento e posterior registo no

sistema informatico das questoes adicionais.

9.3 Medicao da Glicémia, Colesterol Total e Triglicerideos

Outros servicos realizados frequentemente na FM sao a medigao da glicémia, essencial
no controlo e identificacdo da Diabetes Mellitus e a do colesterol total e triglicerideos,

determinantes para a prevencao de doencas cardiovasculares.

Quanto a medicao da glicémia, o primeiro passo é entender se o utente se encontra em
jejum ou nao, uma vez que os valores de referéncia variam consoante a situacao. Em
seguida, confirma-se se o aparelho se encontra calibrado e insere-se neste a tira-teste.
Seguidamente, procede-se a desinfecao do dedo do utente e com a ajuda de uma lanceta
faz-se uma picada no dedo, de modo a obter-se uma gota de sangue. Posteriormente, é
necessario encostar a tira-teste a gota de sangue e fornecer um algodao ao utente
pedindo-lhe fazer pressdo no sitio da picada, por alguns segundos. Apos obter o
resultado, este deve ser comunicado oralmente ao utente e registado num cartao, que lhe
¢é entregue. Independentemente do resultado, é sempre importante reforcar algumas
medidas nao farmacolégicas e no caso de se tratar de um utente diabético, reforcar a

importancia da adesao a terapéutica.

Relativamente aos valores de referéncia, no caso de o utente se encontrar em jejum os
valores de glicémia devem encontrar-se entre os 70 mg/dL e os 110 mg/dL. No caso de o
utente efetuar a medicao duas horas apoés a tltima refeicao, os valores devem encontrar-

se entre os 70 mg/dL e os 140 mg/dL (30).
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Quanto a medicao do colesterol total e dos triglicerideos, o processo € igual, no entanto
€ necessaria uma maior quantidade de sangue. Quanto aos valores de referéncia, o
colesterol total deve encontrar-se abaixo dos 190mg/dL, sendo que a ingestdo de
alimentos nao influencia os resultados, pelo que a medicao pode ser realizada a qualquer
hora do dia. E quanto aos valores de referéncia dos triglicerideos, estes devem encontrar-
se abaixo dos 150mg/dL e a medicao deve ser realizada apos 12horas de jejum, uma vez
que o resultado vai ser afetado pela ingestao de alimentos (31). No fim da medicao destes
parametros, é sempre necessario reforcar as medidas nao farmacologicas e questionar

sobre o historico dos resultados obtidos anteriormente.

9.4 Medicao Antropométrica

A entrada da FM, existe uma balanca automética que permite aos utentes realizarem
autonomamente a medicao do seu peso e altura, sendo feito automaticamente o calculo
do IMC. No fim das medicoes, é impresso um talao com o registo de todos os dados que
o utente pode guardar de modo a ir avaliando a sua evolugao ao longo do tempo. Apesar
da medicao ser autbnoma, é importante o farmacéutico explicar ao utente como se
posicionar corretamente, devendo colocar-se em posicao vertical, olhar em frente e

manter os bracos pendentes ao longo do corpo.

9.5 Servico de Nutricao

Sao realizadas semanalmente, na FM, consultas de nutri¢cao para os utentes interessados.
A primeira consulta é normalmente a mais demorada, uma vez que é realizada uma
avaliacao geral do estado de satde do utente. As consultas seguintes acabam por ter uma
duracao menor, uma vez que € feito maioritariamente o acompanhamento e avaliacao do
progresso do utente. A nutricionista da FM trabalha com a marca GoodDiet®, pelo que

procura aconselhar os produtos da marca mais adequados a cada utente.

A equipa da FM também é responsavel por informar utentes sobre a existéncia destas
consultas, especialmente aos utentes que mostrem interesse em melhorar o seu estilo de
vida. Durante o meu estagio, recomendei essas consultas a alguns utentes com valores
de glicémia e pressao arterial elevados, que reconheceram a alimentag¢do como a maior
causa desses valores e mostraram interesse em melhorar a sua alimentacgao e estilo de
vida para a obtencdao de melhores resultados, assim como a intmeros utentes que se

dirigiram a farmécia na busca de produtos para ajudar na perda de peso.
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Relativamente a area da nutrigao, destaco a formacao da Vitaceutics® relativamente a
gama GoodDiet® e GoodSlim® a qual tive oportunidade de assistir e que se mostrou
essencial durante o meu estagio, uma vez que existem diversos utentes que se dirigem a
farmécia a procura de produtos que ajudem no processo de perda de peso. Deste modo,
foi importante perceber a diferenca entre os produtos da marca de modo a identificar
quais os mais indicados em cada situacao, conforme os objetivos do utente. Apesar desta
formacao, sempre que me foi solicitado aconselhamento sobre algum produto, alertei os
utentes de que o mais adequado seria sempre realizar primeiramente uma consulta com

a nutricionista, de modo que a esta pudesse avaliar as suas necessidades especificas.

9.6 Administracao de Injetaveis

Na FM, os profissionais com a devida formacao realizam a administra¢ao de vacinas nao
incluidas no PNV e de injetaveis. Cada vez que é administrada uma vacina, é necessario
registar no sistema informatico o nome do utente, data de nascimento, nome e lote da
vacina, via e data de administragao, contacto do utente, se ocorreu alguma reacao apos a
administracdo e o nome do farmacéutico que efetuou a administracao. Apesar de o meu
estagio ja ter decorrido apos o pico de vacinacao contra a gripe, tive ainda a oportunidade

de assistir a todo este processo com uma utente que acabou por se vacinar mais tarde.

9.7 Servico de podologia

Na FM ocorrem mensalmente consultas de podologia, nas quais uma profissional
especializada se desloca a farmécia especificamente para esse efeito. Nas sessoes €
avaliada a pressao plantar, assim como sao avaliadas queixas mais especificas que cada

utente apresente.

Durante o meu estagio, fiquei bastante surpreendida com a quantidade de pessoas que
se deslocavam a farmécia para a marcacao destas consultas, sendo que, no dia em que a
profissional se deslocava a farmécia, havia sempre utentes agendados em todos os

horéarios disponiveis.

9.8 Envio de Medicamentos e/ou Produtos de Saade a
Instituicoes

Na FM, é separada e fornecida a medicacao/produtos de satde a duas instituicoes: a
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Direcdo Geral de Reinsercdo e Servigos Prisionais e a Congregacao das Irmas

Dominicanas.

Em ambas as instituicoes, existe uma enfermeira responsavel pela medica¢ao necessaria.
No caso da Congregacao das Irmas Dominicanas, as receitas sdo levadas a farmécia em
papel ou enviadas por email e no caso da Direcdo Geral de Reinsercao e Servicos
Prisionais, um guarda prisional desloca-se a farmacia com a listagem de medicamentos

necessaria enviada pela enfermeira.

Em ambos os casos, ap6s a medicacao ser reunida, é dispensada e colocada numa
embalagem de cartao, podendo ser levada diretamente pelo responsavel que se encontre

na farmacia ou enviada a instituicao.

10. Preparacao de Medicamentos

10.1 Medicamentos Manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, um medicamento manipulado
¢ definido como “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” (32). Essa manipulacao decorre
da necessidade de adaptar a terapéutica medicamentosa de um determinado utente, caso
nao exista disponivel no mercado uma opcao que satisfaca as suas necessidades, quanto
as substancias ativas, dose, caracteristicas metabolicas e intolerancias do utente, forma

farmaceéutica viavel ou adesao a terapéutica (33).

Como mencionei anteriormente neste relatério, a FM nao efetua a preparacao de
medicamentos manipulados, pelo que quando necessario estes sao pedidos a Farmécia
Couto, situada no Porto. Deste modo, durante o meu estagio apenas assisti a execucao
das encomendas a farmacia Couto e dei entrada dos medicamentos manipulados no

sistema informéatico aquando da sua rececao na farmaécia para posterior dispensa.

10.2 Preparacoes Extemporaneas

As preparacoes extemporaneas referem-se a medicamentos pouco estaveis apds a sua
reconstituicdo, pelo que se apresentam sobre a forma de pés ou granulos durante o
armazenamento, sendo reconstituidos apenas no momento da dispensa ao utente,

originando solucoes ou suspensoes.
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O processo de preparacao destes medicamentos comeca com a agitacao vigorosa do
frasco, de modo a soltar o po6/granulos das paredes e do fundo do recipiente.
Seguidamente, adiciona-se 2/3 da 4gua purificada e agita-se novamente e, por fim,
adiciona-se o restante da agua até atingir o volume pretendido, agitando até que a
mistura fique homogénea. Durante o meu estagio, elaborei diversas preparacoes
extemporaneas, principalmente antibioticos orais pediatricos, explicando sempre ao
utente, aquando da sua dispensa, a validade do medicamento, as suas condicOes de

conservacao e a necessidade de agitar antes de cada toma.

11. Receituario e Faturacao

Uma vez que, na FM, uma grande maioria dos MSRM dispensados, sao comparticipados,
¢ fundamental realizar no final de cada més a conferéncia do receituario e faturacao, de
modo a poder obter o reembolso das comparticipaces realizadas. Este processo
demanda uma responsabilidade significativa, dado que é necessario tudo estar conforme

os requisitos estabelecidos para poder ser recebido o reembolso das comparticipacoes.

O procedimento inicia-se com a verificagdo minuciosa de cada receita manual. Cada
receita é examinada individualmente para confirmar a presenca de informacoes
essenciais, como o nome do utente, o namero de beneficiario, a assinatura do médico e
a validade da prescricao. Além disso, é necessario conferir se os medicamentos do
comprovativo de dispensa correspondem aos prescritos na receita e se na mesma consta
a data da dispensa, o carimbo da farmicia e a assinatura do farmacéutico.
Posteriormente, as receitas sdo separadas segundo os organismos/planos de
comparticipacao e por lotes, sendo cada lote constituido obrigatoriamente por 30

prescricoes, a excecao do tltimo que pode conter um namero inferior.

Em seguida, os lotes sdao fechados no sistema informéatico da farmécia. Para isto, vai-se a
seccdo “Receitas”, onde se emite o verbete de identificacdo, o resumo dos lotes e a
respetiva fatura para cada entidade comparticipadora. Seguidamente, cada lote completo

¢ envolvido pelo respetivo Verbete de Identificacdo do Lote carimbado e rubricado.

Por fim, o receituario referente ao SNS é enviado ao Centro de Conferéncia de Faturacao
(CCF) e o receituario referente aos restantes organismos é enviado a Associacao de
Farmacias de Portugal (AFP), responsavel pelo envio as entidades responsaveis. No caso
de ser detetado algum erro, as receitas sao enviadas novamente a farméacia de modo a ser
feita a sua correcao. Caso nao haja possibilidade de correcao, a farmacia nao recebe a

comparticipacao.
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No caso das receitas eletronicas desmaterializadas, a maioria da documentagao é enviada
automaticamente através do sistema informéatico. No entanto, em situacbes que
envolvem regimes adicionais de comparticipagdo, em que o plano é adicionado
manualmente, é impresso um documento que o utente deve assinar como prova de
dispensa. Este documento deve ser guardado de modo a ser posteriormente enviado
também a AFP.

Durante o meu estagio pude proceder a conferéncia das receitas manuais, assim como

assistir aos processos de faturacao e emissao dos respetivos documentos no final do més.

12. Outras Atividades Desenvolvidas na

Farmacia Moderna

12.1 Rastreios

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em 3 rastreios, em diferentes
empresas, nas quais realizei a medicao da tensdo arterial, glicémia e colesterol total a
todos os trabalhadores. Nestes rastreios, apos as medicoes, os valores obtidos foram
registados num cartdo e todas as informacOes necessarias, incluindo medidas nao

farmacolégicas, foram transmitidas aos participantes.

Fiquei inclusivamente bastante feliz, ao perceber que diversos trabalhadores dessas
empresas passaram a dirigir-se a FM para obter a sua medicacgio. Isso demonstra que
perceberam que se tratava de um local preocupado, acima de tudo com o bem-estar dos

seus utentes, onde poderiam sempre contar com o aconselhamento necesséario.

12.2 Site online

A FM, para além do espaco fisico, apresenta também um site online, onde se encontram
disponiveis todos os MNSRM que se encontram no espaco fisico da farmacia e ainda
outros. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de inserir alguns MNSRM e produtos
de satude no site online, acompanhados de uma breve explicagao e da respetiva indicacao
da posologia mais adequada. Essa tarefa revelou-se bastante importante, uma vez que ao
realizar a pesquisa, aprendi bastante sobre cada produto, o que se mostrou fundamental
para o meu aconselhamento durante o atendimento, como aconteceu com os produtos

da Aquilea ®.

118



12.3 Glovo

A FM apresenta ainda alguns dos seus produtos e MNSRM disponiveis na Glovo, o que
permite que, no caso de haver algum utente da zona de Aveiro, que nao tenha a
possibilidade de se deslocar a farmacia, possa adquirir o produto que necessita num
reduzido espaco de tempo. Também no site da Glovo, se encontram todas as
especificacoes do produto, assim como a sua posologia. Ao cair um pedido da Glovo na
farmécia, um membro da equipa procede a confirmacao do pedido e a respetiva dispensa
no sistema informatico. Seguidamente, um motorista da Glovo é responsavel por vir

levantar o pedido e entregéa-lo nas devidas condi¢oes ao utente.

13. Conclusao

Os trés meses de estagio que realizei em farmacia comunitaria, apesar de extremamente
desafiantes foram sem duavida fulcrais para a consolidacdo dos conhecimentos

adquiridos ao longo dos 5 anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Apesar de todas as dificuldades que senti ao longo destes meses, considero que a
experiéncia foi realmente gratificante, permitindo-me perceber como ¢ a realidade da

profissao farmacéutica no dia a dia de uma farmacia comunitaria.

Resta-me agradecer a toda a equipa da Farmacia Moderna por toda a simpatia,
amabilidade e disponibilidade para me transmitir o maximo de conhecimento possivel
durante o estagio o que tornou esta experiéncia tao enriquecedora e me permitiu crescer
tanto a nivel profissional. Agradeco ainda, particularmente ao Dr. Fernando Bastos, pela

oportunidade de estagiar na Farmacia Moderna.

Analise SWOT
Forcas

e Equipa bastante dindmica e com um enorme espirito de entreajuda o que se
revelou essencial na minha aprendizagem,;

e Elementos da equipa com especializacoes e formacoes em diferentes areas o que
diversifica muito mais os conhecimentos da equipa;

e Farmacia bastante antiga, o que permite o seguimento de diversos utentes ja ha

muitos anos;
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Elevada oferta da farmécia a nivel da dermocosmética e da suplementacao o que

me permitiu aprender mais sobre diversos produtos;

Fraquezas

Preparacdo de manipulados realizada por outra farmacia, pelo que nao tive a

possibilidade de realizar nem observar nenhuma preparacao;

Oportunidades

Diversas iniciativas de rastreios na comunidade o que permite mostrar a
populacdo que o farmacéutico tem um papel na sociedade que vai muito além da
simples dispensa de medicamentos ao balcao;

O facto de a FM ser das tnicas farmacias de Aveiro a realizar o MAPA dando aos
utentes a oportunidade de detetarem a hipertensao verdadeira através de um
método muito mais preciso e fidedigno;

O acesso a formacao constante o que permite ao farmacéutico melhorar em todos

os aspetos o seu aconselhamento ao utente durante a dispensa;

Ameacas

14.

A rutura de diversos medicamentos, ao longo do meu estagio, que coloca em
causa tratamentos indispensaveis aos utentes;

Dificuldade em entender o que alguns utentes estrangeiros procuram pelo facto
de os mesmos nao dominarem nem o portugués, nem o inglés o que pode suscitar
erros de compreensao e de dispensa;

O facto da medicacdo dispensada através de sites online como a Glovo nao
permitir o aconselhamento do farmacéutico diretamente ao utente;

Dificuldade que senti no inicio do estagio em correlacionar as substancias ativas
com o nome comercial dos medicamentos, uma vez que ¢é algo que nao nos é
transmitido durante o MICF pelo que acaba por ser uma realidade com a qual

apenas comecamos a contactar durante o estagio;
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Anexo I

Identificacao dos Metabolitos

Metabolitos Desvio Quimico Multiplicidade
(ppm)
Isoleucina 1,00 Dupleto
Valina 1,05 Quarteto
Acido isobutirico 1,07 Dupleto
Acido metilsuccinico 1,11 Multipleto
Etanol 1,19 Tripleto
Acido-3-hidroxi-isovalerico 1,27 Singuleto
Treonina 1,34 Dupleto
Acido-alfa-hidroxisobutirico 1,36 Singuleto
Alanina 1,49 Quarteto
Lisina 1,90 Multipleto
Acido acético 1,92 Singuleto
Acido-2-hidroxiglutérico 1,99 Multipleto
Acido-n-acetilaspartico 2,04 Singuleto
Acido-n-acetilneuraminico 2,07 Singuleto
Acetona 2,17 Singuleto
Acido acetoacético 2,18 Singuleto
Acido glutamico 2,28 Multipleto
Acido pirtavico 2,35 Singuleto
Acido succinico 2,41 Tripleto
Glutamine 2,44 Multipleto
Citrato 2,6; Duplo Dupleto
Dimetilamina 2,72 Singuleto
Creatina 3,04 Singuleto
Creatinina 3,04; 4,06 Singuleto; Singuleto
Acido 1-metilarico 3,16 Singuleto
Trimetilamina 3,26 Singuleto
Taurina 3,27; 3,42 Tripleto; Tripleto
Metanol 3,36 Singuleto
Acucares 3,53; 3,75 Multipleto; Multipleto
Glicina 3,57 Singuleto
acido glicolico 3,94 Singuleto
Serina 3,95 Multipleto
Lactato 4,11 Quarteto
Ureia 5,81 Singuleto
Histidina 7,10 Singuleto
Hidroxifenilacetato 3,44; 7,15 Singuleto; Dupleto
Indoxyl sulfato 7,21; 7,30 Duplo Dupleto; Duplo
Dupleto
Fenil-acetil-glutamina 7,36 Multipleto
Fenilalanina 7,44 Multipleto

Acido Hiptrico

3,977,565 7,64; 7,84

Dupleto; Multipleto;
Tripleto; Dupleto

Nudifloramida 8,34 Dupleto

Formato 8,47 Singuleto

Trigonelina 4,44; 8,09; 8,84 Singuleto; Tripleto;
Multipleto
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Anexo I1

Concentracao dos Metabolitos — Tabela Completa

Grupo Controlo | Grupo AVC P-value

Isoleucina 0.285+0.023 0.22440.032 0.067
Valina 0.219+0.016 0.181+0.023 0.093
Acido isobutirico 0.23340.018 0.195+0.018 0.069
Acido metilsuccinico 0.466+0.034 0.397+0.036 0.122
Etanol 1.429+0.116 1.124+0.133 0.066
Acido-3-hidroxi-isovalerico 0.393+0.305 0.280+0.024 0.002%
Treonina 1.648+0.147 2.386+0.365 0.034*
Acido-alfa-hidroxi-isbutirico 0.586+0,420 0.516+0.394 0.114
Alanina 1.985+0.155 1.459+0.172 0.013*
Lisina 2.187+0.147 1.964+0.209 0.204
Acido acético 2.361+0.340 6.436+1.581 0.008*
Acido-2-hidroxiglutarico 3.423+£0.209 2.651+0.183 0.003*
Acido-n-acetilaspartico 1.817+0.113 1.796+0.182 0.461
Acido-n-acetilneuraminico 2.46340.191 2.085+0.211 0.128
Acetona 0.823+0.389 0.116£0.013 0.130
Acido acetoacético 0.802+0.216 0.138+0.034 0.002*
Acido glutamico 21.773+1.581 18.195+1.482 0.051
Acido piravico 4.850+0.443 5.155+0.475 0.345
Acido sucinico 0.768+0.0561 0.743+0.066 0.401
Glutamina 2.910+0.208 2.147+0.144 0.001*
Citrato 23.622+2.236 16.241+1.914 0.007*
Dimetilamina 2.416+0.155 2.306+0.217 0.348
Creatina 0.009+0.002 0.012+0.004 0.198
Creatinina 70.189+4.845 52.815+3.177 0.002*
Acido 1-metilarico 0.786+0.064 0.616+0.573 0.026*
Trimetilamina N-6xido 0.028+0.002 0.02040.003 0.012*
Taurina 21.458+1.958 19.706+3.429 0.330
Metanol 0.47440.037 0.28740.0215 <0.001*
Acucares 50.474+4.031 35.180+3.283 0.002*
Glicina 4.479+0.484 3.481+£0.443 0.066
Acido glicdlico 1.904+0.291 1.044+0.241 0.032%
Serina 2.883+0.235 2.174+0.231 0.017*
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Lactato 4.839+£0.309 4.586+0.368 0.320
Ureia 21.094+1.236 17.207+1.100 0.010%*
Histidina 1.048+0.098 0.742+0.101 0.016*
Hidroxifenilacetato 0.819+0.114 0.601+0.162 0.153
Indoxil sulfato 12.087+0.943 10.850+1.048 0.226
Fenilacetilglutamina 31.908+2.258 25.466+2.361 0.026
Fenilalanina 4.399+0.351 3.278+0.332 0.011%
Acido Hiptrico 9.173+0.918 5.483+0.730 0.001*
Nudifloramida 0.614+0.046 0.501+0.0483 0.046*
Formato 1.089+0.120 1.175+0.318 0.377
Trigonelina 0.853+0.081 0.569+0.078 0.007*

Anexo I11

Curvas ROC dos vinte e um metabolitos que apresentaram diferencas

significativas
1,0 A
Ala
Gln
Ser
= His —
0’8 | ——Phe
—
Q |
o]
,_g 0,6 -
:
o=
£
0(7) T
= 0,4+ _|
b} —
op}
Area Sig.
Ala 0,63 0.025%
0,2 1 Gln 0,633 0.016*
Ser 0,578 0,197
His 0,564 0,282
Phe 0,599 0,101
(0} ,0 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade
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Sensibilidade

Sensibilidade

1.0
Citrato —
——3-HIVA —
—— Ac. Hipurico s_,_lz —
Ac. Metilurico —
0.8 - Ac. Acetoacético J » Z
2-HGA _,:i:_v‘
—
0.6 1 _n/
=]
I) 1~
0.4 4
— —
Area Sig.
Citrato 0.588 0.146
0.2 1 3-HIVA 0.634 0.019*
Ac. Hipurico 0.611 0.069
Ac. Metilurico 0.58 0.186
Ac. Acetoacético 0.649 0.013*
2-HGA 0.632 0,025*
O-O L] L 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidade
1,0 -
Acucares CI—
Ndf y.
Creatinina
0,8 - Metanol
Ureia
Trl
—TMAO |
0,6 -
_ Area Sig.
o ’4 — Acgucares 0,606 0,075
Metanol 0,688 <0.01*
Creatinina 0,6 0,07
Ureia 0,587 0,123
Ndf 0,566 0,272
0,2 Trl 0,585 0,157
TMAO 0,627 0.026*
0,0 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade
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1,0 -

Treonina
AcOH /
AHA _‘_l

0,8 1

0,6 1 n—E

Sensibilidade
L

0,4
Area Sig.
0,2 - Treonina 0,593 0,151
AcOH 0,609 0,114
AHA 0,439 0,339
(0] ,O T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade

Anexo IV

Graficos de bigodes-dispersao-meio violino dos restantes metabolitos

que apresentaram diferencas significativas

Concentracao de Thr (mmol/L)

Controlo
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AnexoV

Power Point apresentado na Flash Communication do XIX Simpésio
Anual do CICS-UBI

&8-? cicsuBl ll l )
r X CIENCIAS DA SAUDE

UNIVARIATE METABOLOMIC
ANALYSIS TO UNCOVER URINE
METABOLIC MARKERS OF
ISCHEMIC STROKE IN ELDERLY

Ana Margarida Carboila(1), Nadia Oliveira(?), Ignacio Verde(1:2)

1 Centro de Investigacdo em Ciéncias da Salide da Universidade da Beira Interior, Covilhd, Portugal
2 Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade da Beira Interior, Covilh3, Portugal
17 de Julho
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37 r 5y
Acidente Vascular Cerebral (AVC)

i Anomalia neurologica global ou focal, que
i acontece de modo stibito, acompanhada de
i sintomas que podem durar mais de 24 horas, o :

i que pode resultar em morte.

! Alteraciio do fluxo sanguineo que chega s i
i células cerebrais.

— i Auséncia de oxigénio e nutrientes - disfunciio ou i
i morte celular.
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iisténcia de biomarcadores eficazes na prevencao de AVC
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A le:()
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isquémico
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& A .
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cics-usl

Resultados

43 metabolitos identificados

@ Diferencas significativas entre grupos

21 metabolitos

\
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/'Acido 3-hidroxi-isovalérico

Acido 2-hidroxiglutarico
Acido acetoacético
Acido metiltrico
Trimetilamina
Acido hiparico
Acucar total
Nudifloramida

Fenilalanina

Trigonelina

Alanina

Glutamina

Citrato

Creatina

Metanol

Serina

Ureia

Histidina

\
\

Treonina

Acido glicélico
Acido acético
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Resultados

1,0
——3-HIVA
~——Ala
2-HGA
| ——cqn603
08 ~——Gln
——TMAO

0,64

Sensibilidade

Metanol

Metabolitos com boa capacidade discriminativa

0,44 Arca Sig.
3 0,634 0,019
Ala 0,63 0,025*
2-HGA 0,632 0,025*
0.2 C4H603 0,649 0,013*
’ Gin 0,633 0,016*
TMAO 0.627 0,026"
Metanol 0,688 <0,001*
0,0 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Especificidade
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Y ey

" Acido 3-hidroxi-isovalérico (3-HIVA)

1,51 o
~
=2
Excretado na urina 3
E
E
N
. < 1,01
Subproduto da via de =
degradacio da leucina =
B
] *
!u —_—
xg 0,54
Diminuicao dos aminoacidos & 5
de cadeia ramificada, no soro .E
de individuos que j sofreram g
AVC. £
© 0,04
T +
Controlo AVC
AUC -> 0.634 ; p-value -> 0.019
Dlmmlml(;ao fia concentragao Diminuicio dos seus Diminuicdo dos seus
/ de leucina no soro subprodutos no soro subprodutos na urina
cics-usl
Alanina (Ala)
6~

noacido essencial-> sintese
de proteinas

Capacidade hepatic de
conversao de alanina em
glucose excede a de todos os
outros aminoacidos

Fonte de energia para os
musculos e sistema nervoso
central. 0

Concentraciao de Ala (mmol/L)
w

Controlo AVC

Niveis diminuidos de alanina AUC -> 0.630 ; p-value -> 0.025
no soro de individuos que ja

sofreram AVC

Os nossos resultados revelaram uma diminuicao na
concentracdo de alanina na urina.
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Acido 2-hidroxiglutarico (2-HGA)

101
Subproduto do metabolismo a
de aminoacidos (lisina e %
triptofano) £ 84
E
3 6l
Alteragoes neste metabolito = *
representam uma alteracio S
na reacio da T 4
transhidrogenase - acimulo s
de GABA - alteracdes na g +
biodisponibilidade do g5 24
glutamato. = H =L
- e °
0 L T T
( Controlo AVC
Estudos genomicos AUC -> 0.632 ; p-value -> 0.025
mostraram que a acumulagio
deste metabolito r.esul‘ta pa Os nossos resultados revelaram uma diminui¢éo na
forte stress oxidativo. concentracdo de 4cido 2-hidroxiglutarico na urina.

Acido acetoacético (CaHs03)

10 1

cIcs.uBi

Pertence a classe de compostos

cetoacidos de cadeia curta e
derivados

Niveis elevados no sangue

estao associados a um risco
reduzido de eventos cardiacos
\_ e cerebrais severos.

-
Protege eficientemente contra a

neurotoxicidade do glutamato
in vitro e in vivo.

Concentracao de C4H603(mmol/L)

- Controlo AVC

AUC -> 0.649 ; p-value -> 0.013

p
Efeitos neuroprotetores - Diminuicao da sua concentra¢ao no soro e
descritos. consequentemente na urina.

A
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Glutamina (GIn)

10 1
~
= 84
Concentracoes diminuidas de "E'
glutamina sao encontradas £
durante o stress catabdlico. E 61
[}
. <
Percursor do neurotransmissor £ 4 %
cerebral glutamato g
‘E +
]
Niveis aumentados de g 21
glutamato extracelular foram <
acompanhados por o

diminuicGes nos niveis de

s Con;rolo A\"C
glutamina

AUC -> 0.633 ; p-value -> 0.016

Diminuicao da glutamina @
- extracelular e
consequentemente na urina.

Aumento dos niveis
extracelulares de glutamato;
Aumento do stress metabolico

-y |
N-Oxido de Trimetilamina (TMAO)

cics-usl

0,10 7
~
Produzido pelo microbioma =2
intestinal, (derivado da colina, E 0,08
L-carnitina, betaina e &
fosfatidilcolina) o)
E 0,06 1 "
9
Niveis aumentado de da 'g 0,041
TMAO foram associados a um s,
risco aumentado de eventos E
cardiovasculares, hipertensao, § 0,02 - +
aterosclerose e AVC. g
S 1
0,00 4 : .
Controlo AVC
AUC ->0.627 ; p-value ->0.026
[ Os nossos resultados revelaram uma concentragdo de TMAO diminuida na urina. ]
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Metanol

Proveniente de fontes a 29
ex6genas e endogenas. %
£

Baixa toxicidade, no entanto g e
os seus subprodutos "2'
(formaldeido e acido formico) s

sa0 toxicos . g 101
S

(" Niveis aumentados de acido < 051

férmico no plasma ja foram g

associados a um maior risco g

L de AVC. E 0,0+
Q

(" Estudo revelou concentracde
diminuidas de metanol na
\__urina de individuos com AVC.

AVC
AUC ->0.688 ; p-value -> <0.001

Controlo

4 , . . A
O metanol é maioritariamente
degradado para originar os
seus metabolitos

4

-

Niveis aumentados de
acido formico no plasma

Diminuicao dos
‘ niveis encontrados
na urina

&

cics-usl

Conclusao

Com base nestes resultados, podemos g

considerar o acido-3-hidroxi-isovalérico,
a alanina, o acido-2-hidroxiglutarico, o
acido acetoacético, a glutamina, o N-
Oxido de trimetilamina e o metanol
como promissores biomarcadores para o

AVC isquémico.
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Anexo VI

Espaco exterior da FM

Anexo VII

Area de atendimento ao publico da FM
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Anexo VIII

Armazém

Anexo IX

Laboratorio
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Anexo X

Sistema Informatico (4DigitalCare)

Favori
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Clientes.
Entidades
Fornecedores
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Gestio

|:=| peheste
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Anexo XI

Nota de devolucao

Lda (506720125)

% %

Abrir gaveta

Entradas \ Saidas
Caixa

Atendimento

Fechar gaveta
4]
Y

Reservas

Pré-Forma
T

Triplicado
Guia de Devolugio: 1GDF1/291
Data: 22-04-2024

Farmacia Modema

Femands Luls 5. de Bastos, Unip,  Lela COOPROFAR ROIS.

Oirtie:  Femando Lufs Sosbro de Bastos ZONA IND. PORT. ., PEDRO J, FERREIRA,
Rua Comb. Grands Guerra v 103 200,210

10067 Aveiro. 420-612 GONDOMAR

Te: TIMEL0R0 WF P 500336512

o

i - s doeuments ko serve e fockrs
NIF: 508729125

L]
[rozai: T 4 e
[ | incidgncia | wa |
L S 2%
fot | w2 a4
Local Carga: Nossas Instalagdes :
e L 1. . — -
2260 ot e 202¢ S iy
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Anexo XII

Equipamento da Glovo

Anexo XIII

Certificados das formacoes desenvolvidas durante o estagio na FM

<t [y I 1 P
ks Yyt Sob—y

=stiveram presertes na acgio ds formagdo sukberdinada ao tema:

4%

Wil a Fedaial 4 W 1l
" ey = B ulinva ean ¥obual ¢ M rvenes do dir ds
Copelang o Heomp !

|

realizada pela Phamma Nord, nz Farmacia

Hode g emus} (DS ) JosM

i} 0 o
W r Hegr oot
1

Pharma Nord
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Certifica-se que Ana Margarida Dantas Carboila, Cartdo do Cidaddo N.2 14944624, oarticpou na formacdo

ministrada por Sandra Capildu, vom a duragdo de 130 horas, no cia 23 de Maio de 2024, referzntes aos
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