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Resumo

No primeiro capitulo encontra-se a componente de investigacdo desenvolvida,
intitulada de: “A importancia dos testes de suscetibilidade aos antifingicos”.

Nos Ultimos anos, os fungos tém surgido cada vez mais como agentes causadores de
infecoes invasivas responsaveis por elevada morbilidade e mortalidade.

Apesar do grande arsenal de antifingicos presentes no mercado, nem todos os
farmacos podem ser utilizados em todos os casos de infecdo causada por fungos. Entre outras
causas, esta a existéncia de resisténcias. Estas foram sem divida as grandes impulsionadoras
da continua evolucéo dos testes de suscetibilidade aos antiflingicos.

Estes testes indicam a suscetibilidade e/ou resisténcia de um fungo a um determinado
antifiingico, sendo de extrema importancia na orientacao do médico quanto ao tratamento a
ministrar no doente.

Os testes de suscetibilidade aos antiflngicos foram desenvolvidos pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute e mais tarde, pelo European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, tendo sido definidos por estes organismos como métodos padrao. Os
testes comerciais automatizados sdo comparaveis aos métodos padrao e sdo os mais utilizados
em laboratérios hospitalares porque sao mais adequados a rotina laboratorial.

O objetivo deste trabalho de investigacdo é constituir um documento com bases
tedricas solidas que permita, de acordo com a epidemiologia local, estabelecer protocolos de
execucao de testes laboratoriais de suscetibilidade aos antifingicos e a criacao de um guia

para a instituicdo da terapéutica.

No segundo capitulo, por sua vez, encontrar-se-a de forma sucinta, uma descricao da
minha experiéncia durante o estagio curricular na Farmacia Avenida do Mileu.

Este estagio permite aos estudantes de Ciéncias Farmacéuticas aplicar alguns dos
conhecimentos adquiridos ao longo do seu percurso académico, permitindo, conhecer o
mundo da Farmacia comunitaria enquanto futuros farmacéuticos.

Este mesmo capitulo encontra-se organizado por diferentes partes de modo a

descrever e resumir de forma objetiva todas as experiéncias vivenciadas.

Palavras-chave

Infecoes flngicas invasivas, testes de suscetibilidade aos antifingicos, Candida spp,

Farmacia Comunitaria.
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Abstract

The first chapter describes the developed research, entitled: “The importance of
susceptibility testing to antifungal”.

Over the past years, more and more fungi responsible for invasive infections with high
morbidity and mortality rates have been identified.

Despite of the great number of antifungals available on the market, not all the drugs
can be used in all cases of infection. Among other factors, there are fungi that are resistant
against certain antifungals. These resistances were undoubtedly the major foster of the ever
growing evolution of antifungal susceptibility testing.

These tests, which indicate the susceptibility and/or resistance of a fungus to a
particular antifungal, are extremely important in aiding the physician on the treatment that
is given to the patient.

Up to this day, antifungal susceptibility tests were developed by the Clinical and
Laboratory Standards Institute and later on by the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing. These are defined as the standard methods. Automated commercial
tests are comparable to standard methods and are often used in hospital laboratories.

The goal of these thesis works is to provide a solid theoretical basis document,
according to local epidemiology, that allows to establish laboratory tests of antifungal

susceptibility, and to create a guide to promote therapeutic protocols.

The second chapter, in turn, will briefly describe my experience during the internship
at Farmdcia Avenida do Mileu.

This internship permits the students of pharmaceutical sciences to apply some of the
knowledge acquired throughout his academic career, thus allowing them, to experience the
world of community pharmacy as future pharmacists.

This chapter is organized in different parts in order to describe and summarize all

experiences precisely.

Key-words

Invasive fungal infections, antifungal susceptibility testing, Candida spp, Community

Pharmacy.
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Capitulo 1- A importancia dos testes de

suscetibilidade aos antifungicos.

1. Introducéao

Os fungos sao organismos eucariotas cujo crescimento tem vindo a aumentar tanto no
meio ambiente como no corpo humano. Esta situacdo pode ter sido causada pelo uso abusivo
de antibioticos (1), o que leva a uma alteracdo da flora saprofita com o consequente
predominio dos fungos. O aumento de infecdes causadas por fungos pode também ter-se dado
devido ao aumento do nimero de individuos imunodeprimidos (1, 2).

Os fungos sdo ubiquos podendo ser encontrados no solo, na vegetacdo e também na
flora saprofita humana. Alguns tipos de infecdes causadas por fungos podem nao ser graves,
como uma simples erupcao cutanea, mas outras podem ser mais graves, constituindo infecdes
invasivas de locais estéreis como o LCR e sangue. Locais anatomicos como as meninges,
valvulas cardiacas artificiais, olhos, osso e prostata sdao conhecidos como podendo ser
santuarios de desenvolvimento de fungos por varias razoes. O desenvolvimento nestes locais
estéreis pode complicar a resposta terapéutica ao antiflingico administrado (3).

Pensa-se que um doente com neutropenia cujo tratamento empirico com antibiotico
apos trés a cinco dias se constatou ndo ser eficaz, tera uma probabilidade aumentada de
adquirir uma doenca fingica invasiva de aproximadamente vinte por cento (4) e por isso o
tratamento preventivo com um antiflingico, pode diminuir esta probabilidade.

Entre o ano de mil novecentos e noventa e sete e o ano de dois mil e dois, as
candidémias foram a oitava causa mais comum de infecdo da corrente sanguinea adquirida
em hospital no reino unido (5).

As IFl englobam uma grande variedade de fungos, sendo as espécies mais relevantes,
as de Candida albicans e Aspergillus fumigatus (6). Dentro do tipo de IFl, mais comumente
causadas por este tipo de microrganismos, encontram-se as candidémias e aspergilose
invasiva (7). Dentro do grupo da candidiase invasiva englobam-se outro grupo de doencas
graves invasivas, como é o caso da candidémia, candidiase disseminada, peritonite,
endocardite e meningite (8).

As IFl sdo agora, mais importantes e problematicas do que nunca. Nas duas Ultimas
décadas, tem havido mudancas notaveis sobre os fatores do hospedeiro, os fungos que
infetam, e os agentes antifungicos em uso clinico (9).

A IFl continua a ser um desafio, pois frequentemente ocorre em doentes com uma ou
mais doencas subjacentes ou em doentes que, sofreram uma ou mais intervencao cirdrgica.

Até agora, a comunidade cientifica ndao conseguiu prever com precisao a probabilidade de

1



ocorréncia de IFl e, portanto, ndo conseguiu definir com precisdo, quais as populacdes que
podem realmente beneficiar da profilaxia ou tratamento precoce com um antifingico. Sabe-
se, no entanto, que o tratamento esta a ser iniciado demasiado tarde na maioria dos casos, e
por isso a identificacdo do tempo ideal, para se iniciar a terapéutica antifingica, permanece
um grande desafio (10).

As resisténcias, por sua vez, s6 comecaram a ser descritas na literatura, nas ultimas
duas décadas, devido ao aumento de isolados em humanos e devido ao aumento da
estandardizacdo dos testes de suscetibilidade aos antiflngicos (11), mas representam uma

grande preocupacao para a sociedade atual, e uma grande area de desenvolvimento.

1.1. Fatores de risco para Infecao fungica invasiva
Sao varios os fatores de risco que tornam um individuo mais suscetivel a uma IFl, tal

como: doenca critica ou prolongada na UCI; cirurgia abdominal sobretudo se esta for
complicada ou repetida; baixo peso a nascenca, necrose aguda do pancreas; doenca maligna;
transplante de 6rgao (em especial se for do figado); colonizacdo por Candida spp, uso de
antibioticos; presenca de cateteres; corticoterapia; dialise e nutricdo parentérica (tabela 1)
(12-15).

Tabela 1- Resumo dos fatores de risco para infecdes flngicas invasivas (12-15).

Fatores de risco para aquisicao de uma IFI

Baixo peso a nascenca

Cirurgia maior, em especial se abdominal

Colonizacao por Candida spp.

Diabetes mellitus

Doenca critica e prolongada na UCI

Doenca neoplasica

Especialidade em que se encontra hospitalizado

Idosos e prematuros

Infecao bacteriana concomitante

Necrose aguda do pancreas
SIDA

Transplante de 6rgdo, em especial se for do figado e células hematopoiéticas

Uso de antibidticos, cateteres, corticosteroides, dialise e nutricao parenteral

As IFI podem ter origem em cateteres, conduzindo a uma candidiase disseminada que

se pode tornar devastadora (16).



A remocao dos cateteres intravenosos tem sido associada a reducao da mortalidade
nos adultos e recém-nascidos (5).

Um preditor importante de candidémia para espécies nado-albicans é a prévia
exposicao do doente a uma terapéutica antifingica, especialmente ao Fluconazol (13).

Os fatores de risco para candidémia, nao estdo limitados a doentes dos cuidados
intensivos. Um estudo populacional nos EUA permitiu concluir que um terco dos doentes com
candidémia teve inicio da doenca no hospital, fora dos cuidados intensivos, enquanto, um
quarto dos doentes teve inicio da doenca fora do hospital (16).

A neutropenia € um fator de risco para o desenvolvimento de IFl e um estudo
realizado por Gerson et al, demonstrou que, o risco de aspergilose invasiva estava
diretamente relacionado com a duracdo da neutropenia em doentes com leucemia aguda
17).

Outros fatores de risco, para a transmissao de espécies de Candida spp sao: fluidos
intravenosos contaminados, comida hospitalar, dispositivos médicos, e as maos contaminadas
dos prestadores de cuidados de saude (15).

Relativamente a colonizacdo por Candida spp., como sendo um fator de risco,
verifica-se que, a infecdo e a colonizacao sao dois eventos que se correlacionam e sao
sucessivos, em termos do percurso natural da doenca. Contudo, apenas cinco a trinta por
cento dos doentes colonizados com Candida spp. desenvolve IFl (15) .

Podem ser consideradas diferentes colonizacbées por Candida spp., de acordo com o
nimero de locais do corpo que sao colonizados, com a duracdo e a intensidade da
colonizacao. Portanto, a colonizacao por Candida spp. pode ser classificada em baixo grau e
alto grau. A colonizacdo de alto grau é geralmente definida como a colonizacao de pelo

menos trés locais do corpo em duas ou mais ocasides consecutivas (15).

1.2. Epidemiologia

As infecGes fungicas invasivas tém sido causadas essencialmente por espécies de
Candida spp., com baixa suscetibilidade ou resisténcia aos antifungicos mais comuns (2). Nos
EUA, durante a década dos anos noventa, verificou-se um pico da incidéncia das candidémias
que posteriormente estabilizara para oito casos por cem mil habitantes (18).

A Candida spp. é responsavel por cerca de dez por cento das infecées na UCI (8) e
depois do Staphylococcus coagulase negativo, Staphylococcus aureus e espécies de
Enterococcus, a Candida spp. é a quarta maior responsavel por este tipo de infecoes
nosocomiais (19) a nivel dos EUA (8, 13, 15, 16) e a oitava a nivel europeu (8).

Para além das espécies da Candida spp., outra causa importante de IFl, em
imunodeprimidos, é o Aspergillus spp. (20-22).

0 Asperdillus fumigatus € um fungo saprofita ubiquo que, é geralmente inofensivo em
individuos saudaveis. No entanto, em doentes imunodeprimidos é o agente causador de

infecoes graves tais como, a aspergilose invasiva (23).



Recentemente tem-se assistido a um aumento da incidéncia da aspergilose invasiva
pulmonar, considerada, geralmente, uma infecdo fungica grave em doentes hematologicos
com neutropenia grave, e nos doentes dos cuidados intensivos (24).

ApoOs a exposicao ao Aspergillus spp. presente no meio ambiente, a infecdo primaria
normalmente envolve o trato respiratorio (25) ou, pode ser apenas iniciada com febre (17). A
infecdo mais avancada pode apresentar, dor sinusal ou congestdo, tosse, dor toracica e
hemoptise (17). Em doentes imunodeprimidos, a infecdo pode envolver outros drgaos, como o
cérebro, ou até mesmo causar uma infecao disseminada (25). O Aspergillus fumigatus e o
Aspergillus flavus sao as espécies mais comuns causadoras de infecdes invasivas (17, 25).
Outras espécies de Aspergillus spp., tais como Aspergillus niger e Aspergillus terreus, foram
identificadas como causas raras de infecdes invasivas. A maioria das espécies de Aspergillus,
exceto o Aspergillus terreus, sao suscetiveis a AmB. Os novos agentes antifiingicos, tais como
os Triazodis de largo espectro e as Equinocandinas, permanecem ativos contra a maioria das
espécies de Aspergillus spp., incluindo contra o Aspergillus terreus (25).

Devido a sua elevada taxa de mortalidade, o diagnostico precoce é importante, de
forma a melhorar o resultado final. A recuperac@o do organismo, a partir de lavado bronco-
alveolar, e de biopsias de lesdes sinopulmonares é aconselhada, no entanto, pode apresentar
uma sensibilidade limitada (17).

A nivel hospitalar, o grupo das Candida spp. é responsavel por uma grande
percentagem das candidémias (16, 26, 27).

Durante varios anos, dentro do grupo das Candida spp., a Candida albicans foi a maior
responsavel por causar IFl. No entanto, com o passar dos anos, houve uma mudanca na
epidemiologia, verificando-se um aumento na prevaléncia de IFI causadas por outras espécies
que nao a Candida albicans (5, 11, 13, 27, 28), representando atualmente, uma
percentagem de cerca de cinquenta por cento (29). O CDC realizou varios estudos e verificou
que do ano mil novecentos e noventa e trés a dois mil o0 aumento da prevaléncia da espécie
Candida glabrata duplicou (30) ficando em segundo ou terceiro lugar depois da Candida
albicans (16).

Uma possivel explicacao para este facto, é que o grupo das Candida nao albicans, em
especial a Candida glabrata, sdo muito menos suscetiveis ao agente antifingico mais
utilizado, o Fluconazol (5, 28).

Uma outra explicacdo pode ser o facto de que, desde o inicio do ano de mil
novecentos e noventa, foram oferecidos tratamentos mais avancados para as doencas graves,
como as neoplasias malignas, resultando numa mudanca da epidemiologia das infecoes
fungicas (16).

Relatorios de dois mil e cinco tém mostrado que, a Candida albicans, apesar da sua
diminuicdo global como causa de infecdes da corrente sanguinea, ainda é a infecao

nosocomial mais comum, com uma prevaléncia de cerca de cinquenta por cento (27).



Além dos fatores risco associados ao aparecimento de IFl, é necessario ter ainda em
conta outros fatores como, a idade do doente, e a especialidade médica em que esta
incluido: Por exemplo, um doente internado na area de hematologia ou gastroenterologia de
acordo com dados epidemioldgicos tera maior probabilidade de ter uma infecdo flingica
causada por Candida glabrata e Candida krusei (12).

Outro fator a ter em conta é o facto de que, as candidémias podem ser causadas por
mais do que um fungo, sendo a combinacao mais frequentemente encontrada, a Candida
glabrata com Candida albicans, originando uma variacao na suscetibilidade (28).

Espécies como Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida
tropicalis podem ser encontradas em doentes imunodeprimidos ou em doentes sujeitos a
cirurgia (31).

A Candida parapsilosis, por sua vez, € mais comum em recém-nascidos prematuros
(25) e em doentes com cateteres vasculares (25, 32). Por outro lado, as infecdes causadas
por Candida glabrata sao raras em doentes pediatricos, mas comuns em doentes mais velhos
(24, 25, 33). Em doentes com neoplasia, a Candida tropicalis é o principal causador de IFl
(25, 32).

As infecGes causadas por Candida krusei e Candida glabrata estao associados com uma
exposicao prévia a Azois. As infecoes de Candida albicans, de acordo com um estudo
realizado em dois mil e treze por Matteo et al., sao dominantes na medicina interna, cirurgia,
e nas UCI (32). Assim, constata-se que a maioria das IFl é causada por Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, ou Candida parapsilosis. Todas estas quatro espécies de
Candida spp. tém capacidade para produzir biofilmes in vitro (16).

Os biofilmes sdo comunidades microbianas estruturadas ligadas a uma superficie e
estao encapsuladas dentro de uma matriz autoproduzida. A formacao de biofilmes traz
consequéncias clinicas negativas, pois as células em biofilmes sdo notoriamente resistentes a
maioria dos antiflingicos. Além disso, os biofilmes oferecem seguranca aos fungos protegendo-
os das defesas imunologicas, podendo disseminar, colonizar e infetar outros locais. A
formacéo de biofilmes é ainda diretamente responsavel, pela falha de um dispositivo que se
encontra contaminado, sendo necessaria a imediata remocao do dispositivo médico (34).

Dada a reduzida capacidade dos antifingicos para penetrarem os biofilmes e para
erradicar os organismos dentro destes, a formacao de biofilmes tem sido apontada como uma
causa contribuinte para IFl associada a cateteres e administracao de nutricao parenteral (16,
34). Além da sua capacidade de formar biofilmes, a Candida parapsilosis também pode
colonizar a pele, levando a disseminacao e a sua persisténcia no ambiente hospitalar (16).

Do ponto de vista da clinica, a caracteristica mais relevante dos biofilmes de Candida
spp. € a sua elevada resisténcia aos antifungicos convencionais, particularmente aos Azois e
Polienos. No entanto, os agentes antifiingicos mais recentes, tais como as Equinocandinas e

AmB, apresentam uma maior eficacia contra os fungos que formam biofilmes (34).



1.3. Farmacos
Os fungos ambientais e presentes na flora saprofita humana, como a Candida spp. e

Aspergillus spp., com o avancar dos tempos tornaram-se patdgeneos com capacidade de
causar morte. Assim, é de extrema importancia encontrar o farmaco que pode tratar as
infecoes causadas por estes microrganismos (35).

Sabendo que a epidemiologia das espécies predominantes causadoras de IFl varia de
local para local, torna-se crucial conhecer as espécies envolvidas numa determinada area e
qual a sua suscetibilidade aos antifiingicos (36, 37).

Sabe-se por exemplo que a Candida parapsilosis é a segunda espécie mais comum no
sul da Europa e que a Candida glabrata é uma causa menos comum. Por sua vez, na Franca e
na Dinamarca, a Candida glabrata é a segunda espécie mais comum, na UCI (15).

Até a década de oitenta, a necessidade de realizar testes que avaliassem a
sensibilidade antifingica era nula, uma vez que até ai so existia um agente disponivel no
mercado, a AmB (37), mais precisamente a AmB-d. Esta apresenta como principal efeito
adverso a nefrotoxicidade, conduzindo a falha renal em cinquenta por cento dos casos (38).
Apesar de ter uma elevada toxicidade a nivel renal (8), era a Unica opgao no tratamento de
uma candidémia (37) e apresentava uma rapida acado fungicida in vitro contra as espécies de
Candida spp. (8). Mais tarde, surgiram as formulacdes lipidicas da AmB, que demonstraram
uma menor toxicidade renal e menos efeitos adversos (8) mas custos associados mais elevados
(38). Foram trés as formulacoes lipidicas desenvolvidas e aprovadas: ABLC, ABCD e L-AmB.
Estas possuem o mesmo espetro de acdao que a AmB-d mas possuem diferentes propriedades
farmacologicas (38). Com o aparecimento dos Triazdis, a escolha tornou-se mais alargada
(37) e a realizacao de testes de suscetibilidade aos antiflingicos comecou a ganhar peso.
Posterior ao surgimento dos Azdis, surgiram as Equinocandinas, que alargaram o espectro de
acao contra os fungos (29). Na escolha do antiflingico a utilizar é importante considerar qual
o efeito causado pelo farmaco, quais os efeitos adversos e interacbes medicamentosas que
possam surgir (20, 39) pois cada farmaco possui 0 seu mecanismo de acao, farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia e espetro de acéo (8).

Como é possivel constatar, existem os antifingicos mais antigos, onde se incluem o
grupo dos Polienos, Azdis e Flucitosina e os antifiungicos mais recentes que incluem as
Equinocandinas; a segunda geracdo dos Azois, os Triazois (8) e as Alilaminas. A tabela 2
apresenta de forma resumida, os grupos de antiflngicos e farmacos incluidos nos mesmos,

descobertos ao longo dos tempos.



Tabela 2- Grupos de antiflingicos (8).

Antigos Antifungicos Novos antifungicos
Polienos Triazois
= Anfotericina B »  Fluconazol

= |traconazol
=  Posaconazol

= Voriconazol

Az0is Equinocandinas

= (Cetoconazol » Anidulafungina
= Caspofungina

*  Micafungina

Analogo Pirimidico flurinado Alilaminas

= Flucitosina = Terbinafina

Atualmente, os agentes disponiveis no mercado sao caraterizados com base no local

de acao (intracelular, parede e/ou membrana). Assim temos, os de acao intracelular, como a

Flucitosina, com uso limitado, quando comparado com outros antifingicos (11). Os

antifiUngicos com acdo na parede flngica, como as equinicandinas, que inibem

competitivamente a sintese dum componente integral da parede celular, o B- (1, 3) - D-
Glucano (11), levando a formacdo de uma parede fraca e consequente lise da célula (3). As
Equinocandinas, atualmente, representam a nova classe de antifingicos, e neste grupo inclui-
se por exemplo a Caspofungina (3, 40). Este tipo de farmacos encontra-se apenas disponivel
no mercado sob a forma de preparacoes parenterais, apresenta poucos efeitos adversos e nao
necessitam de ajustamento de dose para doentes com insuficiéncia renal ou que estejam a
fazer dialise. A Caspofungina necessita de ajuste de dose em doentes com disfuncdo severa
hepatica (38).

A maior parte dos antifungicos agem contra a membrana celular, tal como os Azois,

Polienos e Alilaminas (11). A figura 1 ilustra os diferentes locais de acao dos diversos

antifingicos (40).
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Figura 1- Locais de acdo dos antifingicos (40).

A membrana dos fungos é bastante complexa e tem como principais componentes as
proteinas, fosfolipidos e ergosterol (41). O ergosterol permite que, a membrana mantenha a
sua fluidez, assimetria e integridade (42). O mecanismo geral da sintese do ergosterol
encontra-se na figura 2 (42, 43).
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Figura 2- Mecanismo de sintese do ergosterol (42,43).



A segunda geracao dos Azois, os Triazdis, inclui o Fluconazol que representa o mais
utilizado no século vinte e um e este apresenta, uma boa biodisponibilidade oral ndo sendo a
sua absorcao afetada quer por alimentos, quer pelo pH gastrico. Todos os Azois e Triazois
atuam a nivel da inibicdo da desmetilacdo do lanosterol em ergosterol, que depende do
CYP450 (3, 11, 40-42). Desta forma, muitos deles, atuam como inibidores do citocromo P450
impedindo assim a formacdo do ergosterol, levando a acumulacao de metilesterdis toxicos,
classificados assim como fungistaticos (3, 8). Os Polienos, como a AmB, ligam ao ergosterol,
perturbando assim a permeabilidade e equilibrio da membrana. Este desequilibrio leva a uma
perda de proteinas e catides que resultam numa destabilizacao do potencial da membrana e
morte fungica (3, 11, 39, 40). As Alilaminas, como a terbinafina, inibem a enzima escaleno
monooxigenase, que é responsavel pela conversao do escaleno em lanosterol (11), levando a
uma diminuicdo de formacdo de ergosterol e tal como nos Azdis, a destabilizacdo da

membrana (3). Por fim, o Ultimo grupo de farmacos antiflingicos € o analogo pirimidico

flurinado. Este farmaco € o Unico com propriedade de antimetabolito e impede a formacao de
ARN e ADN (3, 40). Este farmaco apenas se encontra disponivel numa formulacdo oral e
possui um pequeno tempo de semivida (2,4 a 4,8 horas). Apesar deste pequeno tempo de
semivida, a Flucitosina possui uma excelente taxa de absorcao oral e é excretada quase na
totalidade sob a forma inalterada pela urina. Assim sendo, torna-se crucial, ajustar a dose em
doentes com insuficiéncia renal (38). No entanto, para que este farmaco tenha acdo, tem de
penetrar no citoplasma das células por acao da citosina permease e ai ser desaminada em 5-
FC, pela citosina desaminase. Por fim, a 5-FC tem de ser inserido no ARN flngico interferindo
assim com a sintese de ADN e ARN. Esta interferéncia esta relacionada com a producdo de
uma molécula de ARN prematura e a 5-FC pode atuar sobre a timidilato sintetase impedindo a
formacéo de ADN. (3, 40, 41). A limitacdo deste farmaco prende-se no facto de nem todos os
fungos possuirem a enzima necessaria para a internalizacao e conversao in vivo do farmaco e
por isso, este farmaco nao pode ser usado para todos os fungos. Alguns dos fungos possiveis
de ser combatidos com este antiflngico sdao espécies de Candida spp. e Cryptococcus
neoformans (40).

A Flucitosina raramente é administrada sozinha sendo a combinacao mais utilizada
com a AmB em IFI (38).

A figura 3 ilustra cronologicamente o aparecimento dos agentes antifiingicos
anteriormente referidos (39, 40, 44, 45).
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Figura 3- Cronologia dos antifungicos (39, 40, 44, 45).

1.4. Terapéutica empirica
As candidémias, e apesar do aparecimento dos novos agente antifingicos,

representam um aumento da mortalidade, morbilidade (2, 19, 28, 46) , pelo facto de que
estas doencas, muitas vezes, so sao detetadas quando apresentam lesdes visiveis a olho nu,
(47) de afetarem doentes muito debilitados (17, 46) e pelo fato de aumentarem os dias de
internamento, aumentam por conseguinte, os custos associados ao tratamento (28, 32, 48).
Para finalizar, os sintomas clinicos de uma IFl sdo muitas vezes inespecificos e, por isso, sdo
pouco Uteis no diagnostico diferencial (2).

Como a doenca quando é detetada ja se encontra num estado muito avancado, o
tratamento eficaz € comprometido (47). No caso de o doente ser imunodeprimido, as IFl sdo
mesmo a maior causa de morbilidade e mortalidade (40, 48, 49).

Embora o tratamento antifingico adequado constitua uma protecdo contra a
mortalidade e aumento da duracdo da hospitalizacdo, estudos recentes indicam que a
mortalidade permanece entre os dezanove e quarenta e nove por cento (18).

Pelo exposto, conclui-se que parece importante a realizacdo de uma terapéutica
empirica adequada e atempada, baseada em estudos epidemioldgicos locais (28), logo que se
suspeite de uma IFl. Sabe-se no entanto, que a terapéutica empirica em infecoes flngicas é
realizada de forma errada em maior percentagem, quando comparada com a terapéutica
empirica realizada em infecoes bacterianas (19). A terapéutica empirica errada e/ou falta de
terapéutica empirica estdo associadas a uma taxa de mortalidade e hospitalizacdo superior,
quando comparado com o tratamento atempado com o antifingico adequado (18, 46). A
estratégia mais assertiva em doentes com elevado risco de IFl e com sinais clinicos de infecao
flngica, como por exemplo doentes com neutropenia prolongada, febre e sinais de sepsis, é a
instituicdo de uma terapéutica empirica. Esta estratégia, tal como debatido mais a frente,

tem algumas desvantagens e alguns autores nao concordam com a sua administracao. No
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entanto, na ultima década surgiu uma alternativa a esta estratégia, que se relaciona com o
diagnostico e tratamento precoce de IFl, a terapéutica profilatica (47).

Os sintomas da sepsis e, em muitos casos, do choque séptico, sdo um quadro clinico
comum de candidémia em doentes criticos. Assim, deve ser considerada uma infecao por
fungos aquando da presenca de um quadro clinico grave, sem evidéncia de infecao bacteriana
que explique os sintomas (15).

Como existe uma grande variedade de antifiingicos disponivel no mercado, e muitos
deles sao bem tolerados, muitos médicos tendem a instituir um tratamento profilatico ou
empirico, que iniba o crescimento dos fungos, em doentes de alto risco (24).

Em 2009, foi lancada uma guideline pela IDSA que recomenda como terapéutica
empirica, aquando a suspeita de uma IFl, o Fluconazol ou uma Equinocandina, no caso de um
doente com candidémia e sem neutropenia, recomendando uma equinocandina num doente
em estado severo a grave, ou que ja tenha sido exposto a Azdis (26).

Estudos realizados por Morrell et al. (13) e Kevin et al. (18) verificaram uma
diminuicdo da mortalidade, caso fosse instituida a terapéutica empirica com Fluconazol, no
mesmo dia em que se realizava a cultura e que caso nao se administrasse, a mortalidade
aumentava a cada dia até que fosse ministrado o Fluconazol.

Até setenta por cento, da terapéutica antifingica da UCl é empirica devido as
dificuldades encontradas no diagndstico das IFl, e pelo facto de que os atrasos no inicio do
tratamento antifingico adequado, tem demonstrado o aumento da mortalidade (15).

Durante muitos anos, a AmB foi a Unica escolha para tratar IFI, mas com o
aparecimento do Fluconazol, isto foi alterado. Uma meta-analise realizada por Kontoyiannis
et al. (50) comparou a AmB com o Fluconazol e concluiu que em termos de eficacia, estes
dois farmacos, eram similares e que, em termos de toxicidade, a AmB, apresentava uma
maior toxicidade, sobretudo a nivel renal. Assim, o Fluconazol, comparando com a AmB,
apresenta um melhor perfil de seguranca para doentes com candidémia ndo neutropénicos
(50).

Diversos estudos realizados na Espanha demonstraram que, noventa e cinco por cento
das candidémias eram sensiveis in vitro ao Fluconazol (35) o que justifica o porqué do
Fluconazol ser o mais usado como terapéutica empirica.

Todavia, estas recomendacées, tal como acontece com os antibidticos, nas infecoes
bacterianas, geram algumas controvérsias entre os profissionais de salde pois, provocam um
aumento de toxicidade, custos e resisténcias (47), sendo estas Ultimas causadas pela pressao
seletiva originada (46).

O diagnéstico microbioldgico das IFl pode ser muitas vezes dificultado. As leveduras,
especialmente as Candida spp., sao comuns colonizadores da mucosa humana, e os esporos de
fungos filamentosos sao contaminantes ambientais comuns. Por sua vez, o isolamento de um
Unico fungo, a partir de amostras clinicas nao-estéreis, nao indica um estado infecioso. Além

disto, a presenca de bactérias, que crescem rapidamente, podem mascarar a presenca de
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fungos em amostras clinicas estéreis. O Staphylococcus aureus, por exemplo, € o terceiro
organismo mais comum que € isolado em conjunto com Candida albicans (24).

A identificacdo histopatoldgica de fungos, em amostras de tecido, utilizando técnicas
baseadas em cultura de crescimento de fungos, é normalmente utilizada para diagnosticar as
IFI causadas por fungos comuns, tais como, espécies de Candida spp. e Aspergillus spp.
Infelizmente, as populacdes de doentes com maior risco, sao aqueles com alto risco de ter
complicacbes associadas as biopsias invasivas, como trombocitopenia e hemorragias, o que
limita a utilidade do exame histopatoldgico. A hemocultura é atualmente considerada como o
"padrao de ouro” para o diagnostico de candidiase invasiva, principalmente quando combinada
com os sintomas clinicos. No entanto, a espera associada a este tipo de testes, vinte e quatro
a quarenta e oito horas, atrasa a confirmacdo do diagndstico e a terapéutica correta. Qutro
inconveniente é que, as culturas positivas de produtos nao estéreis, ndo distinguem
colonizacao de infecao, o que pode dificultar a interpretacao (2).

Por exemplo, o diagnostico da aspergilose invasiva é ainda mais dificil e, geralmente
€ baseado em todos os fatores de risco que o doente apresenta, como os sinais/sintomas
clinicos, manifestaces radioldgicas, dados histologicos (quando disponivel) e de evidéncia
microbiologica, incluindo os resultados da cultura e, mais recentemente, a detecido de
componentes de parede fungica como galactomanano no soro ou noutros fluidos corporais.
Hemoculturas negativas sao a regra geral para aspergilose invasiva e, portanto, ndo sdo Uteis
para o seu diagndstico, mesmo em casos de doenca amplamente disseminada. Por si so, os
sinais e sintomas clinicos da aspergilose invasiva sdao geralmente muito vagos. A radiografia ao
torax é tipicamente muito inespecifica, e, além disso, alteracdes compativeis com aspergilose
pulmonar invasiva tendem a ocorrer tardiamente no curso da doenca, o que limita a sua
utilizacdo. A tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax pode fornecer os
primeiros sinais consistentes com aspergilose pulmonar, mas estes também nao sao
totalmente especificos para a Aspergilose (2).

Deste modo, e para prevenir todos os inconvenientes que uma terapéutica empirica
acarreta, € importante que sejam desenvolvidas técnicas alternativas, como a biologia
molecular, que detetem precocemente as IFl, através de por exemplo, componentes
especificos da constituicdo dos fungos, sobretudo no caso de doentes em estado critico.
Alguns dos componentes fingicos avaliados por estas técnicas encontram-se resumidos na
tabela 3 (8, 10, 25, 47).
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Tabela 3-Técnicas alternativas para
comentarios (8, 10, 25, 47)

detecao precoce de infecdes flingicas invasivas e respetivos

v Técnica

v Comentario

v" Detecdo de acidos

nucleicos

v" Sempre foi considerada uma técnica alternativa
com grande potencial;
v" Técnica baseada no PCR;
v Existe técnica comercial que deteta algumas
espécies de Candida spp. e Aspergillus spp.;
v" Com sensibilidade de 92% e especificidade de 95%;

v Limitado pela falta de estandardizacao.

v"  Detecao de Beta-D-

Glucano

v" Componente da parede fingica (exceto do
Zigomicetes e Criptococos), nao especifico da

espécie;

v Pode ser usado na detecao de candidiase,

aspergilose e outras IFl;
v Existem técnicas comerciais;
v" Com sensibilidade de 70% e especificidade acima

dos 85%;

v"Ajuda a descartar a infecao.

v Detecao Manano e

anticorpo antimanano

v Especifica para Candida spp. no soro;
v'  Existe teste comercial;
v" Com sensibilidade de 80% e especificidade de 85%;

v'Ajuda a descartar a infecao.

v" Detecao de

Galatomanano

v Principal inovacado diagnostica na Gltima década;
v" Componente da parede celular do Aspergillus spp;
v'  Existe teste comercial;

v" Util em doentes hematoldgicos em estado critico;
v" Com sensibilidade acima dos 70% e especificidade

acima dos 85%;

v Util para seguimento da resposta terapéutica.

Nestes casos, a utilizacao

de marcadores bioldgicos podem ser utilizados para,

detetar precocemente as infecoes fungicas; para terminar a profilaxia, quando o marcador
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indicar que o doente ja nao tem, ou ja nao esta em risco de uma IFl; ou para monitorar o
progresso da terapéutica (2).

Todavia deve ter-se em conta o elevado nimero de fatores que poderdo levar a um
resultado falso positivo como por exemplo: bacteriémia, dialise, a presenca de gaze cirlrgica,
albumina e antibidticos (8).

Apos a identificacdo do fungo causador de patologia, a realizacdo de AST, torna-se
muito importante para que, de forma precoce, se faca a escolha do melhor antifingico. Até a
obtencao dos resultados dados por estes testes, que podem ser morosos (2, 26), temos de ter
em conta os fatores de risco associados ao doente e a epidemiologia, pois caso seja
necessario atuar, ha que saber escolher o antifiingico mais adequado (12).

A suscetibilidade aos antifingicos varia significativamente entre as diferentes
espécies de Candida spp, a Candida albicans, por exemplo, permanece suscetivel a Polienos,
Flucitosina, Azois, e Equinocandinas, a Candida parapsilosis e Candida tropicalis sao ambos
suscetiveis aos Azois e Polienos. Por sua vez, a Candida albicans, Candida glabrata e Candida
krusei sao inerentemente ou secundariamente resistentes ao Fluconazol. Além disso, foi
verificada uma reducao da suscetibilidade da Candida krusei a AmB. Os Triazois de segunda
geracao e as Equinocandinas, parecem ser mais ativos do que a AmB e Fluconazol, contra a
Candida glabrata e a Candida krusei (25).

Para além de todos estes fatores, os médicos que consideram instituir a terapéutica
empirica para a candidémia, devem ter em conta a exposicao prévia a Triazois e ter em conta
de que, a infecao pode ter sido causada por Candida glabrata (que parece ser
consistentemente suscetivel a Caspofungina e Flucitosina) (16). Para se instituir uma
terapéutica empirica, € importante ter por base uma forte suspeita de IFI e ndo considerar
apenas, os fatores de risco pois, a maioria dos doentes apresenta-se em estado critico (8).

Como visto anteriormente, os doentes idosos tém uma maior probabilidade de ser
infetados com Candida glabrata o que indica que, as Equinocandinas serao mais apropriadas
para a terapéutica empirica, reduzindo assim a probabilidade da falha terapéutica e morte do
doente (33).

Em diretrizes terapéuticas europeias e norte-americanas, o Voriconazol é o
antifingico de primeira linha recomendado para o tratamento da aspergilose invasiva (23).

Os fatores mais importantes associados com o pior prognostico sdo, o estado imune
negativo do doente, o atraso do diagndstico precoce, a falta de tratamento antifingico
adequado e uma infecao causada por microrganismos resistentes (48).

Tendo em conta que ha uma recomendacao europeia para o tratamento profilatico,
de forma a prevenir o desenvolvimento de IFl e que os doentes mais predispostos sao os
doentes internados nos cuidados intensivos. Deve proceder-se consoante apresentado na

seguinte tabela 4 (51).
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Tabela 4-Situacoes clinicas que necessitam de terapéutica Profilatica (51).

Situacao Clinica Terapéutica Profilatica

Doente submetido a uma cirurgia abdominal Fluconazol (400 mg/dia) ou

e perfuracoes gastrointestinais recorrentes

. Caspofungina (70-50 mg/dia
ou deiscéncia de anastomose. Caspofungina ( g )

Doente ventilado por 48horas e que se espera Fluconazol (100 mg/dia)

que continue por >72 horas.

Doente ventilado e hospitalizado > 3dias, a Caspofungina (50 mg/dia)
receber antibioticos, com cateter venoso
central, e com um ou mais dos seguintes:

nutricdo parenteral, dialise, cirurgia major,

pancreatite, uso de esteroides e/ou

imunossupressao.

Doente internado nos cuidados intensivos, Cetoconazol (200 mg/dia)

submetido a uma cirurgia.

Doente operado em estado critico e com Fluconazol (400 mg/dia)
previsao de internamento nos cuidados

intensivos > 3dias.

Doente em estado critico e com fatores de Itraconazol (400 mg/dia)

risco para IFl.

A decisao de iniciar uma terapéutica empirica antes de ter os resultados das culturas
opcionais (hemoculturas, exsudato abdominal, ponta do cateter, entre outros) aplica-se
particularmente a suspeita de IFI em doentes de alto risco (15). Tal como referido
anteriormente, deve proceder-se de acordo com apresentado na Tabela 5 consoante a
situacao clinica apresentada pelo doente (38).
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Tabela 5-Terapéutica empirica na suspeita de uma infecao flngica invasiva (38).

Situacao clinica

Terapéutica empirica

Doente com suspeita de candidémia e sem

neutropenia

Fluconazol (dose de carga de 12mg/kg
seguido de 6mg/kg/dia) ou
Caspofungina (dose de carga 70mg seguido
de 50mg/dia) ou
Anidulafungina (dose de carga de 200mg
seguido de 100mg/dia) ou
Micafungina (100mg/dia).

Doente em estado severo a grave e/ou que ja
tenha sido exposto a Azo6is e/ou que esteja em
alto risco de ter uma infecao por Candida

glabrata ou Candida krusei

Caspofungina (dose de carga 70mg seguido
de 50mg/dia) ou
Anidulafungina (dose de carga de 200mg
seguido de 100mg/dia) ou
Micafungina (100mg/dia).

Doente intolerante aos antifingicos
anteriormente referidos ou indisponibilidade

dos mesmos

Anfotericina B desoxicolato (0,5-1,0

mg/kg/dia) ou
Anfotericina B lipossomica (3-5 mg/kg/dia).

Doente com suspeita de candidémia e

neutropénico

Anfotericina B lipossomica (3-5 mg/kg/dia)

ou
Caspofungina (dose de carga 70mg seguido
de 50mg/dia) ou
Voriconazol (6mg/kg dadas por IV, duas
vezes por dia, para duas doses seguido de
3mg/kg duas vezes ao dia)
Fluconazol (dose de carga de 12mg/kg
seguido de émg/kg/dia) ou
Itraconazol (3mg/kg duas vezes por dia) ou

Anfotericina B desoxicolato (0,5-1,0

mg/kg/dia).

Existem diversos scores na literatura que podem auxiliar na decisao de iniciar a

terapéutica antifungica. Porém, e talvez devido as diferencas epidemiologicas locais, estes

scores apresentam grande diversidade a nivel da sua sensibilidade e especificidade (8), o que

pode dificultar a tomada de decisao do clinico.

As diretrizes europeias (lancada em dois mil e doze) e americana (lancada em dois mil

e nove) sao baseadas em evidéncias cientificas e enfatizam a necessidade de existir um

diagnostico rapido e de se iniciar o mais precocemente a terapéutica empirica com base na

identificacao dos individuos de alto risco e que podem beneficiar desta abordagem (15).
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O seguinte esquema baseia-se nestas diretrizes, e resume a forma como se deve,

cronologicamente, atuar perante a suspeita de uma IFl (figura 4) (8, 38, 51).

Suspeita de IFI

Doente estavel?

{

N3 Si
I Nao > > ml
i s -
Uso prévio de az0is? ] Queimado? Colonizacao prévia
y com Candida parapsilosis?
Sim Prevaléncia de Candida
i l parapsilosis superior a 20%?
' Colonizac&o prévia por Candida Nag
Krusei ou Candida glabrata?
Prevaléncia destas espécies
superiora20%? Sim 3
Inslilicao g Sg instituicio de ANEOTERICINA B
Nao ‘ LIPOSSOMICA
!
Instituicao de FLUCONAZOL
v
Ap@s os resultadosda |
identificacdo micologica e
'l senecessario AST ]
1
| | 1 1 |
: . ; " Candida . - Candida
fandtda alblcan% lCandlda glabrata l parapsilosis [ Candida Kruse/J l tropicalis

'Equinocandina
ou Fluconazol J

l—A"idulomngi"ﬁI-IEquinocandina l I— Fuconazol ou l—Equinocandina |—
; i

Lou Fluconazo 'Equinocandina
5

Figura 4- Esquema de atuacdo perante a suspeita de uma infecédo fingica invasiva (8,38,51).
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Tal como referido anteriormente, a remocao dos cateteres consiste numa das acoes
iniciais a tomar, na presenca de uma candidémia. Quando o cateter nao pode ser retirado
devem ser usadas formulacoes lipidicas de AmB ou uma equinocandina (51).

Relativamente a duracdo do tratamento, no caso de uma candidémia sem
complicacdes, recomenda-se que seja de catorze dias apds o final da candidémia. Devem ser
realizados ecocardiografia transesofagica e fundoscopias para detetar o envolvimento de
outros o6rgaos. A mudanca para o tratamento oral pode ser considerada apos dez dias de
terapéutica intravenosa (51).

1.4.1- Terapéutica empirica em casos especiais
A seguinte tabela 6 resume o tratamento que deve ser instituido em casos especiais

de candidiase (38, 51)
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Tabela 6-Tratamento em casos especiais de candidiase (38,51).

Situacao Clinica

12 linha

22 linha

Duracao

Candidiase
cronica

disseminada

Se doente estavel:
Fluconazol
(6mg/kg/dia);

Se doente nao estavel:
LFAmMB (3-5mg/kg/dia)
ou
AmB-d (0,5-0,7
mg/kg/dia).

Anidulafungina
(dose de carga de

200mg seguida de
100mg/dia) ou
Caspofungina

(dose de carga de

70mg seguida de

50mg/dia-durante
2 semanas) ou

Micafungina
(100mg/dia)

Semanas a meses.
Até se resolverem todas as
lesdes.

Doentes que fazem
quimioterapia ou
transplantes de células
devem continuar com a
terapéutica para evitar a

recaida.

IFI osteoarticular

Se osteomielite:
Fluconazol
(6mg/kg/dia - durante
6-12meses) ou
LFAmB (3-5mg/kg/dia
- por 2semanas
seguido do
Fluconazol);

Se artrite séptica:
Fluconazol
(bmg/kg/dia - durante
6semanas) ou
LFAmMB (3-5mg/kg/dia

- por 2semanas

Equinocandina ou
AmB-d (0,5-
1mg/kg/dia-

durante 2semanas

seguida de

Fluconazol)

Semanas a meses.

seguido do
Fluconazol).
Candidiase do LFAmMB (3-5mg/kg/dia) | Nos intolerantes a | Varias semanas até todos
SNC - com ou sem LFAmMB: 0s sinais e sintomas

Flucitosina (25mg/kg
qid) - seguido com
Fluconazol (6-
12mg/kg/dia.

Fluconazol (6-
12mg/kg/dia)

desaparecerem.
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Existem outros casos especiais que devem também ser tidos em conta como por
exemplo os doentes pediatricos e gravidas. Estas situacdes encontram-se resumidas na tabela
7 (38).

Tabela 7-Tratamento de candidiase em caso de doentes pediatricos e gravidas (38).

Doentes Pediatricos Gravidas

AmB-d (1mg/kg/dia) ou Anfotericina B
Fluconazol (12mg/kg/dia).

Durante um maximo de trés semanas

De acordo, com as categorias definidas pela FDA, para o uso de farmacos na gravidez,
a maioria dos Azois e Equinocandinas sao classificados como pertencentes a categoria C, ou
seja, devem ser evitados pois podem causar malformacdes no feto e a Flucitosina e
Voriconazol sao totalmente contraindicados e por isso pertencem a categoria D (38).

As criangas, por sua vez, tém uma variacao na farmacocinética comparando com os
adultos. Para além disso, os dados disponiveis sdo escassos (38) o que dificulta a escolha

nestes casos.

1.5. Resisténcias
As resisténcias antifungicas surgiram ao longo das Ultimas décadas e continuam a

aumentar, o que representa uma preocupacgao crescente para o tratamento de doentes com
infecoes fungicas invasivas, especialmente aquelas causadas por espécies de Candida spp.
(46).

O aparecimento dos Triazois (Fluconazol e Itraconazol) levou a que o seu uso
profilaticamente e empiricamente se tornassem exagerados. Este uso excessivo levou ao
desenvolvimento de resisténcias secundarias e levou a substituicdo de espécies sensiveis, por
espécies intrinsecamente resistentes (35).

Ainda que, os antifiingicos sejam os mesmos na maior parte dos paises, é importante
reconhecermos quais os fungos predominantes em cada pais, regido ou area (hospital ou
comunidade) e qual a sua suscetibilidade e/ou resisténcia aos antifungicos (52).

Parece evidente que existem diferencas marcantes na distribuicdo das espécies e
suscetibilidades aos antiflingicos entre os diferentes paises, ressaltando a necessidade de uma
vigilancia continua para monitorizar as tendéncias, na distribuicdo dos fungos e respetivas
suscetibilidade (27, 32).

Foi por essa e outras razdes que em dois mil e trés foi criada uma harmonizacdo dos
breakpoints entre paises europeus (52). Os breakpoints sao definidos como CMI especificas
que possibilitam a classificacdo do microrganismo como suscetivel, intermédio e resistente
(11, 53).
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Durante a definicao dos breakpoint ha que se ter em conta diversos fatores (48):

1. As semelhancas e as diferencas nacionais em relacdo a dosagem maxima e minima, as
formulacoes disponiveis, indicacoes, praticas clinicas e alvo terapéutico;

2. As diferentes distribuicbes das CMI de espécies relevantes;

3. As relacbes de dose-efeito obtidas in vitro, em animais e humanos (dados
farmacodinamicas e farmacocinéticos);

4, Os diversos modelos, tais como a simulacao de Monte Carlo, podem ser utilizados para

ajustar o breakpoint;

. Os dados clinicos relativos ao valor de CMI obtido;

. Os breakpoints sugeridos pelas comissoes sao comparados e discutidos;

Sao procurados breakpoints consensuais;

Os breakpoints resultantes sdo testados em cada uma das principais espécies-alvo;

O 00 N o U

. A comissdo pode privar-se de definir os breakpoints, se a espécie é considerada um
alvo pobre ou nao ha provas suficientes de que, a espécie € um bom alvo para o

farmaco.

Embora os breakpoints sejam baseados em relagbes de farmacocinética e
farmacodinamica, estes também tém em conta outros fatores como, o regime terapéutico, a
toxicologia, os mecanismos de resisténcias, os dados clinicos e a distribuicao das CMI das
espécies selvagens. Os breakpoints sao usados para diferenciar estirpes, para as quais existe
uma alta probabilidade da terapéutica ser efetiva, ou seja, os clinicamente suscetiveis, das
estirpes em que existe uma baixa probabilidade do tratamento ser eficaz, isto €, os
clinicamente resistentes (52).

Nas bactérias, a classificacao € de suscetivel, intermédio e resistente. Sensibilidade dose-
dependente é uma classificacao Unica dos antifingicos. Consiste nos isolados com CMI que se
aproximam dos niveis sanguineos e tecidulares mas nos quais a resposta pode ser inferior ao
que ocorre nos isolados tradicionalmente sensiveis. Um microrganismo assim classificado
indica que a infecao é passivel de ser tratada com um antifingico em causa mas, com doses
superiores as doses standard, assumindo que a concentracdo 6tima necessaria € alcancada no
local da infecao (11). Assim, uma estirpe clinicamente intermédia ou dose-dependente é
associada as estirpes para as quais a atividade do agente antifingico tem uma acao final
incerta (52).

De acordo com a EUCAST, uma estirpe selvagem nao possui mecanismos de resisténcia
adquirida nem mutacional perante um agente antifungico. As estirpes n&do-selvagens
apresentam, por sua vez, em regra, valores de CMI mais elevados quando comparadas com as
estirpes selvagens. Apesar disto, podem, mesmo assim, responder ao tratamento instituido
(52).

No que respeita as resisténcias aos antiflngicos é importante fazer a distincdo entre a

resisténcia in vitro e a resisténcia clinica. A primeira consiste numa medida laboratorial que
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incorpora a experiéncia clinica e os resultados obtidos nos testes de suscetibilidade aos
antifungicos. Neste tipo de resisténcia temos dois subgrupos: as primarias ou intrinsecas (em
que o fungo é resistente, mesmo antes de entrar em contacto com o antifiingico) e as
secundarias ou adquiridas (em que o fungo se torna resistente apds entrar em contacto com o
antifingico). As resisténcias clinicas sao definidas como a persisténcia da infecdo, mesmo
apos a instituicdo de uma terapéutica antifingica apropriada. Existe uma grande variedade e
complexidade de mecanismos que explicam as resisténcias adquiridas (54). Dentro dos
diversos mecanismos explicativos, a bomba de efluxo parece ser a mais importante no
desenvolvimento de resisténcias adquiridas aos Azois (30, 54). Outro tipo de mecanismo de
resisténcia aos Azo6is consiste numa mutacdo genética que origina uma superproducdo de
ergosterol. A resisténcia a AmB, que é considerada como rara, baseia-se numa mudanca dos
esterois da membrana celular enquanto, a resisténcia verificada a 5-FC se da devido a uma
mutacdo no gene alvo e/ou uma reducao da absorcdo do farmaco (54).

As resisténcias tém vindo a aumentar a cada ano, tal como as IFl. Apesar da ampla gama
de antifungicos disponiveis no mercado, a escolha muitas vezes pode ser limitada.
Historicamente as espécies de Candida albicans e Aspergillus fumigatus foram as principais
responsaveis por IFl, no entanto, atualmente surgem espécies emergentes que devem ser
tidas em conta (54) e que reforcam a importancia da realizacao de AST (46). A Candida
glabrata, por exemplo, apresenta uma elevada capacidade de desenvolver resisténcias aos
antifiingicos e possui uma sensibilidade muito reduzida ao Fluconazol (54).

As resisténcias secundarias parecem ter surgido na altura em que foram utilizadas doses
subterapéuticas em doentes com VIH (20, 55). As resisténcias tém a capacidade de elevar os
valores de CMI, levando a uma posterior falha no tratamento (36).

As resisténcias sdao quantificadas pelo valor do CMI, isto é, sao obtidas as concentracoes
mais baixas de um antifingico a partir da qual ha inibicdo do crescimento (20). Nesta
metodologia usam-se concentracdes graduais de antifingico, medindo-se assim, a capacidade
deste inibir ou ndo o crescimento do microrganismo em causa (53).

Existem diversos fatores que podem afetar o valor do CMI (Tabela 8) (48).
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Tabela 8-Fatores que afetam o valor da concentracdao minima inibitoria (48).

Fatores especificos do organismo

Fatores especificos do

farmaco

Outras variaveis

Caracteristicas de crescimento

variaveis

Solubilidade limitada de

alguns agentes

In6culo

Pleomorfismo; conidios vs hifas

A inibicao parcial que

resulta em trailing

Formulacao do Meio e pH

Crescimento aerobio ou anaerébio

Efeitos do tampao e pH
sobre atividade do

farmaco

Agar vs Caldo

O meio, pH e temperatura podem
afetar o crescimento e pleomorfismo

do fungo

Interacao com
componentes do meio e do

tampao

Tipo de tampao (MOPS
versus fosfato)

Temperatura e duracao

da incubacao

Leitura final do CMI

Contudo, e devido ao aumento das resisténcias, é importante que seja feita de forma

rotineira a avaliacao da suscetibilidade para o Fluconazol, para espécies de Candida spp., em

locais estéreis (44, 52) de modo a perceber qual a evolucdo e a melhor terapéutica a usar-se

empiricamente, de acordo com a populagao em estudo.

As resisténcias primarias ainda se encontram pouco documentadas mas, com o

avancar dos anos, é possivel perceber que existem muitas espécies intrinsecamente

resistentes aos antiflingicos. Alguns exemplos podem ser observados na tabela 9 (16, 24, 54).

Tabela 9-Exemplos de fungos intrinsecamente resistentes e respetivos farmacos (16, 24, 54).

Fungo intrinsecamente resistente

Farmaco

Aspergillus terreus

Fusarium spp

Anfotericina B

Aspergillus spp

Candida krusei

Fluconazol

Assim, sempre que se administre um antifingico é importante ter este fator em

conta, de forma a aumentar as probabilidades de cura do doente e diminuir ao maximo a

toxicidade, gastos e falha terapéutica. Para além disso, ha que considerar e ter em mente, de
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igual forma, a epidemiologia local, pois o que se verifica numa area hospitalar, pode nao ser
verdadeiro numa outra. Assim sendo, € importante que cada localidade defina a sua respetiva
epidemiologia, de forma a que, a escolha do antifiingico seja mais assertiva.

Os novos agentes antifingicos, os Triazois, Equinocandinas, Voriconazol e
Caspofungina, parecem ser altamente ativos contra todas as espécies de Candida spp.,
incluindo contra aqueles que sao resistentes ou menos sensiveis ao Fluconazol (27).

Tem sido demonstrado que, a maioria dos isolados resistentes ao Fluconazol também
exibe suscetibilidade diminuida para o Voriconazol. Isto indica que pode existir resisténcia
cruzada entre diferentes Azédis (27).

A resisténcia cruzada foi definida como sendo uma resisténcia apresentada a dois ou
mais antifiingicos da mesma classe (56).

A Candida krusei, por exemplo é intrinsecamente resistente ao Fluconazol e muitas
vezes demonstra uma diminuicdo da suscetibilidade a AmB e Flucitosina, embora continue a
ser suscetivel a Caspofungina, Voriconazol, Posaconazol e Ravuconazol (16).

A Candida rugosa demonstrou ter uma suscetibilidade diminuida a AmB, Nistatina e
Fluconazol. Esta propriedade adicionada a aptidao para colonizar a pele podem ajudar a
explicar, o facto desta espécie, ter causado varios surtos de dificil controlo em hospitais (16).

Embora a Candida glabrata tenha alguma suscetibilidade ao Fluconazol, esta espécie
pode facilmente desenvolver resisténcia adquirida, particularmente em doentes que ja
tenham recebido profilaticamente ou num tratamento prévio, o Fluconazol (16).

Estudos internacionais demonstraram a excelente poténcia da Caspofungina contra
culturas de Candida spp., incluindo contra aquelas que eram resistentes ao Fluconazol (27).

A Candida parapsilosis é por sua vez, menos suscetivel do que as outras espécies a
nova classe das Equinocandinas (24).

Espécies de Aspergillus sao geralmente suscetiveis a varios antifiingicos, no entanto,
as resisténcias intrinsecas e adquiridas ja foram documentadas. A AmB tem uma atividade
limitada contra Aspergillus terreus e varias espécies do Aspergillus fumigatus sao
intrinsecamente resistentes aos Azois. Na Europa, tem sido verificado um aumento do nimero

Aspergillus fumigatus resistente ao triazol (48).

2. Evolucao dos testes de suscetibilidade aos antifungicos
Como é possivel constatar, as resisténcias foram uma das causas da evolucdo dos

testes de suscetibilidade aos antiflingicos. Outras causas que levaram a esta evolucao foram:
o aumento de fungos isolados em humanos; a maior quantidade de antiflingicos existentes no
mercado; as mudancas epidemiologicas dos antifingicos e das infecoes, o aparecimento de
uma maior variabilidade de testes; a necessidade de estandardizacdao destes testes; o
aparecimento de espécies emergentes; a comparacao de atividade dos diversos antiflingicos e
a era da SIDA (tabela 10) (21, 52, 55, 57-60).
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Tabela 10-Causas da evolucao dos testes de suscetibilidade aos antifungicos (21, 52, 55, 57-60).

Causas da evolucao dos AST
A era da SIDA.

Aparecimento de espécies emergentes

Aumento do nimero de antifingicos no mercado

Aumento do nimero de fungos isolados em humanos

Comparar atividade dos varios agentes antifingicos

Maior numero de testes disponiveis

Mudancas epidemiologicas dos antiflngicos e das infecoes

Necessidade de estandardizacao

Resisténcias aos antibioticos

Internacionalmente este tema comeca a dar agora os maiores passos no seu desenvolvimento
(61).

Existem dois tipos de classificacao dos testes de suscetibilidade: os qualitativos e os
quantitativos. Os qualitativos, geralmente, referem-se ao método de Kirby-Bauer nos quais
sdo inseridos, numa placa com agar, pequenos discos redondos com um antifingico. O
antifingico difunde-se do disco e cria um halo de inibicdo. A dimensao do halo criado
depende da sensibilidade do fungo ao antifiingico. O diametro do halo de inibicao ¢ medido
em milimetros e a medida obtida é cruzada com referéncias internacionais que indicam, se se
trata de uma estirpe resistente ou suscetivel ao antifingico em causa. Este método, no
entanto, nao permite determinar o valor de CMI. Os testes de sensibilidade quantitativos
podem ser realizados utilizando microdiluicdo ou macrodiluicdo. Este tipo de teste, ao
contrario do anterior, origina valores de CMI. A CMI é expressa em micrograma por mililitro e
refere-se a concentracdo mais baixa de antifingico que inibe o crescimento de um
microrganismo. O método de macrodiluicdo envolve a preparacdo de tubos de ensaio que
contém volumes de um mililitro de diferentes concentracoes de antifiingicos. Os testes que
usam a macrodiluicito tém sido amplamente substituido por métodos baseados em
microdiluicdo. O método de microdiluicdo utiliza uma placa com noventa e seis pocos com
concentracdes variadas de antifingicos. Ambos os métodos utilizam um indculo de partida
padronizado, conforme definido pelas diretrizes internacionais e sao incubados durante um
periodo de tempo predeterminado. Os métodos quantitativos sdo considerados os métodos de
referéncia para os testes de sensibilidade por causa dos seus elevados niveis de
reprodutibilidade. As concentracées minimas inibitorias sdao valores especificos de numero
inteiro, que correspondem a uma interpretacao de suscetibilidade ou breakpoint (11).

Os testes de suscetibilidade aos antifiingicos sao especialmente desenvolvidos para os
fungos que causam doencas e sobretudo para os que apresentam maiores percentagens de
resisténcias (59). Também sao importantes na realizacdo de estudos epidemiologicos, na

criacdo de bases de dados locais, para comparar atividade dos diversos antifiingicos
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existentes no mercado (57, 59), fazer uma gestao da terapéutica dos doentes, vigiar as
resisténcias (36, 57), definir o espetro de acdo dos antifingicos, determinar o grau da
atividade antifiingica dos compostos desenvolvidos, previsao do resultado clinico e otimizacao
da terapéutica antifungica (62).

No entanto, os AST nao devem ser realizados rotineiramente (62, 63) pois, consistem
em métodos com elevados custos e com necessidade de pessoal experiente (62).

Idealmente os AST deveriam ter as carateristicas apresentadas na tabela 11 e por isso
a sua utilizacao e exploracédo representa uma necessidade do nosso pais, de forma a melhorar

as caracteristicas e intervencdes a nivel das IFI.

Tabela 11-Carateristicas ideais de um teste de suscetibilidade aos antiflingicos.

Carateristicas ideais dos AST

Baratos

Disponiveis localmente

Faceis

Rapidos

Relacionar os seus resultados com o sucesso clinico

Reprodutiveis

A experiéncia do leitor sera fundamental na leitura do CMI, pois a leitura é visual e
pode ser dificultada no caso da presenca de trailing (62). O trailing surge pelo facto de
farmacos como os Azdis e a Flucitosina levarem a uma inibicao do crescimento incompleta,
conduzindo a um arrastamento do crescimento do fungo (9). Para facilitar a leitura, a EUCAST
recomenda associacao da espetrofotometria com ajuda do azul-de-metileno (62). O azul-de-
metileno melhora os limites da zona de inibicdo, facilitando assim a leitura (62).

Algumas das limitacées dos AST sdao: necessidade de mao de obra qualificada, pois
estes testes sao manuais; a interpretacao destes testes deve ser realizada com muita
experiéncia e precaucdo (10, 62) de forma a minimizar erros e complicacbes no doente; o
tempo de espera é relativamente grande para a obtencao de resultados (37); o CMI nao é uma
medida fisico-quimica (64, 65), nao reproduzem as condicdes reais in vivo (37, 64) (tabela
12) e os custos associados as infraestruturas necessarias a realizacdo destes testes (37, 62). A
par das dificuldades de interpretacao dos resultados dos AST para os fungos in vitro, temos
ainda de considerar que as CMI nao demonstram uma correlacao direta entre o CMI e a
resposta ao
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Tabela 12-Condic¢6es in vitro que diferem do in vivo (37, 62).

Caracteristicas que modificam o comportamento in vivo dos AST

Carga da infecao

Compliance

Concentracao estatica do antifiingico

Falta de escolha de antifungico

Farmacocinética do farmaco (absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacao)

Fatores do hospedeiro (sistema imunitario, local da infecao,...)

Fatores do microrganismo (p.ex: producao de toxinas)

Terapéutica tardia

antifungico (20, 37). Isto pode dever-se ao facto de que por exemplo o breakpoint
para o Fluconazol fora predominantemente baseado em dados da candidiase oral e ndo na
candidémia (16). A discordancia entre resultados in vitro e in vivo é explicada pela regra dos
noventa-sessenta. Apos a compilacao de inimeros dados clinicos, foi possivel criar esta regra
(52) que enuncia que: estirpes com suscetibilidade aos antifungico, respondem
aproximadamente em noventa por cento dos casos a esse medicamento enquanto que,
estirpes resistentes respondem em aproximadamente sessenta por cento dos casos (20, 48).
No entanto, € importante ter em conta de que, existem infecGes que nao irao responder ao
antifingico mesmo com o aumentar da dose e que outras infecdes irdo responder ao
antifingico mesmo com a utilizacdo de doses baixas e até mesmo sem a instituicdo de
qualquer terapéutica (52).

Durante varios anos, os AST eram pouco entendidos, nada estandardizados e sem
reprodutibilidade inter e intra laboratérios (20, 55). A estandardizacdo é essencial. Através
de um estudo realizado em fungos, confirmou-se que alterando minimamente as condicoes do
meio, como o tamanho do indculo e pH, os resultados obtidos eram diferentes, ou seja, a
suscetibilidade e/ou resisténcia variava (20, 55, 62)

Nos Ultimos anos, varios estudos foram realizados pelo CLSI (antiga NCCLS), para
determinar CMI e valores epidemiologicos para a Candida spp. (57). A estandardizacao
internacional dos AST para Candida spp. representa, hoje em dia, um papel muito importante
na gestao de infecdes. Foram desenvolvidos dois métodos pelos CLSI e EUCAST que em termos
qualitativos e quantitativos sao semelhantes para os Azdis e Equinocandinas (57).

Como os AST estdo a ser estandardizados a nivel internacional, de forma a criar uma
base dados de cada populacdo, é importante que o nosso pais acompanhe de forma

equivalente este progresso, para que futuramente consiga agir rapida e eficazmente.
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3. CLSI e EUCAST

Diversas sociedades microbiolégicas e grupos de investigadores de varios paises,
durante os anos oitenta, desenvolveram técnicas para estudar a sensibilidade aos
antifingicos. A maioria destas técnicas utilizava técnicas de diluicdo em caldo e tinham por
base o calculo do CMI (35).

O primeiro método de referéncia a aparecer, o denominado gold standard, foi o
método desenvolvido pelo CLSI (35, 55)e era um método de macrodiluicao (55).

Esta instituicdo aprovou um método de referéncia para realizar estudos de
sensibilidade em leveduras (documento M27-A) e outro para fungos filamentosos (documento
M38-A2). Estes métodos descrevem técnicas de macro e microdiluicdo para determinar a CMI,
cujas caracteristicas principais incluem um método espectrofotométrico para a preparacao do
inoculo, meio de cultura RPMI a pH7, utilizacdo de antifingicos em pd, leitura visual dos
tubos ou placas, calculo da CMI tendo como base percentagens de inibicao e recomendacoes
para o controlo de qualidade dos resultados (35, 52).

Como este apresentava algumas limitacoes, foi sujeito a modificacoes, originando os
denominados NCCLS-like, como é o caso do método desenvolvido pela EUCAST e da ESCMID. O
método padrdo da EUCAST baseia-se no documento M27-A da CLSI e propde modificacdes para
determinar a CIM de leveduras. Entre outras modificacdes destacam-se o suplemento do meio
de RPMI com dezoito gramas de glucose (RPMI 2%), o aumento do indculo (1-5x10° UFC/ml) e
a leitura espectrofotométrica. Estas modificacdes tiveram por objetivo diminuir o tempo de
incubacdo para obter a CIM e eliminar a subjetividade da leitura visual para calculo das
percentagens de inibicdo. As CIM obtidas pelo método EUCAST tém uma elevada correlacao
com as obtidas pela CLSI (> 85%) pelo que podem constituir uma alternativa
semiautomatizada (35). O documento M27-A, criado em mil novecentos e noventa e sete pelo
CLSI, onde é documentado o teste para o Fluconazol, Itraconazol e Flucitosina para espécies
de Candida spp. (37, 52) e mais tarde, os documentos M38-A2 e M51-A, usados para os fungos
filamentosos (52) permitiram a orientacdo do médico na terapéutica (35, 37, 52, 58), quer
na mudanca de antifingico, quer na alteracao da posologia da terapéutica empirica (66). Tal,
nao ocorreria sem o surgimento dos AST, dai se salientar mais uma vez, a importancia destes
testes.

A seguir apresentam-se as tabelas 13 e 14 que resumem a relacdo entre espécies e
farmacos apos a analise das CMI obtidas pela EUCAST. A primeira refere-se as espécies de

Candida spp. e a segunda as espécies de Aspergillus spp.
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Tabela 13- Valores interpretativos dos breakpoint para espécies de Candida spp. (67)

CMI breakpoint (mg/L)

C. albicans | C. glabrata | C. krusei C. C. tropicalis
Agentes parapsilosis
Antifangicos

S< R > S< R> | S< | R> S< R > S< R >
Anfotericina B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Anidulafungina 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,002 4 0,06 | 0,06
Caspofungina NE NE NE NE NE | NE NE NE
Fluconazol 2 4 0,002 | 32 2 4 2 4
Itraconazol EP EP EP EP EP EP EP EP EP EP
Micafungina 0,016 | 0,016 | 0,03 | 0,03 | EI El | 0,002 2 El El
Posaconazol 0,06 | 0,06 El El El El 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06
Voriconazol 0,12 | 0,12 El El El El 0,12 | 0,12 | 0,12 | 0,12

0 método utilizado para elaborar a tabela 13 seguiu o procedimento estandardizado

pela EUCAST com meio RPMI 1640 com dois por cento de glucose e tampao MOPS; incubado

entre dezoito a vinte e quatro horas e lido através de espetrofotometria.

Tabela 14- Valores interpretativos dos breakpoint para a espécie de Aspergillus spp. (67).

CMI breakpoint (mg/L)

A. flavus A. fumigatus A. terreus
Agente antifungico

S< R > S< R > S< R >
Anfotericina B El El 1 2 - -
Anidulafungina El El El El El El
Caspofungina El El El El El El
Fluconazol - - - - - -
Itraconazol 1 2 1 2 1 2
Micafungina El El El El El El
Posaconazol El El 0.12 0.25 0.12 0.25
Voriconazol El (1] 2 |EI| EI El El El

O método utilizado para elaborar a tabela 14 seguiu de igual forma o procedimento

incubado durante quarenta e oito horas e lido visualmente.

criado pela EUCAST com meio RPMI 1640 com dois por cento de glucose e tampao MOPS;

Estes breakpoints sao validados desde o dia onze de marco de dois mil e treze (67).
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Até aos finais de dois mil e treze, em todos os Hospitais portugueses foram seguidas
as normas americanas (CLSI), a partir de dois mil e quatorze foi alterado o referencial,
utilizando-se neste momento, apenas as normas europeias da EUCAST.

O método desenvolvido pela EUCAST baseou-se nas guidelines do CLSI (31),
adaptando-as para a sociedade europeia. Este comité apresenta, em geral, valores de CMI
mais baixos (62) o que significa que uma estirpe é definida como resistente a um
determinado antifingico para valores mais baixos (56). Esta medida teve como grande
objetivo, a sensibilizacdo da sociedade, em especial os profissionais de salde, de modo a
diminuir a utilizacdo de antibidticos e antifingicos e restringir a sua utilizacdo a casos
inevitaveis. A EUCAST, relativamente aos fungos editou um documento com o nome de E Def.
7.1 (61), que em termos de resultados é considerada como sendo equivalente ao criado pela
CLSI (62).

Quer a EUCAST quer o CLSI publicaram atualizacoes dos seus procedimentos de
referéncia. A Ultima realizada pela EUCAST foi em dois mil e doze e designou-se de Method
for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifungal
agents for yeasts EDef 7.2 mantendo-se a microdiluicdo. Esta atualizacado incluiu informacao
relacionada com os solventes utilizados com a Caspofungina, Micafungina e Fluconazol. No
caso das Equinocandinas, o solvente recomendado é o DMSO, ao invés de agua e soro
fisiologico, pois este apresenta maior reprodutibilidade das CMI e ajuda a distinguir com
maior fiabilidade as estirpes sensiveis das resistentes (61). Do ponto de vista da quimica, as
Equinocandinas sdo mais solUveis no meio de DMSO, o qual apresenta uma constante
dielétrica mais baixa do que a agua. Esta maior solubilidade permite que as Equinocandinas
permanecam mais dispersas e acessiveis, para o seu alvo celular melhorando assim, a
discriminacado entre as estirpes suscetiveis das resistentes (68).

Relativamente a leitura espetrofotométrica, uma densidade menor ou igual a 0,2
indica que houve um crescimento escasso e que é necessario uma nova incubacao de doze a
vinte e quatro horas. A Candida parapsilosis e Candida guilliermondii sGo exemplos em que se
pode verificar esta situacdo. A maior novidade na atualizacao deste documento relaciona-se
com o Cryptococcus spp. Como estas espécies sao leveduras ndo fermentadoras, o
crescimento pode ser comprometido e assim, recomenda-se a utilizacdo do método da
EUCAST e caso as placas apresentem uma densidade 6tica abaixo dos 0,2; o teste deve ser
repetido a 30°C (61).

Relativamente ao procedimento criado pelo CLSI, publicado com o nome de Reference
Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeast; Approved Standard-
Third Edition Document M27-A3, nao se verificaram muitas alteracdes, sendo que as mais
significativas se relacionam com a obtencao das CMI com vinte e quatro horas de incubacao.
Este método do CLSI aconselha a leitura as quarenta e oito horas de incubacao e apenas vinte
e quatro horas para casos concretos. Outra novidade neste documento é verificada a nivel dos

testes de sensibilidade aos antiflingicos, mediante o uso do método de difusao em agar. Este
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método recomenda o uso de discos de Fluconazol e Voriconazol, agar solido Mueller-Hinton,
dois por cento de glucose e azul-de-metileno. Todas estas modificacdes tornam a leitura mais
rapida e de maior fiabilidade, para detetar as resisténcias de Candida spp. ao Fluconazol
(61).

Tanto o método desenvolvido pela EUCAST como do CLSI utilizam o meio RPMI 1640.
Dentro das varias formulacdes existentes, estes métodos utilizam o meio que ndo possui
bicarbonato mas que, possui glutamina e glucose na sua constituicao (62).

0 meio utilizado afeta em grande parte, os resultados obtidos no final, por isso &
importante que, o meio providencie um crescimento 6timo dos fungos pois assim, sao
aumentadas as probabilidades de serem expressos todos os fenotipos e se compreender na
totalidade a suscetibilidade e/ou resisténcia do fungo (69). O RPMI é o meio selecionado pois,
diversos estudos demonstram que, este meio tem a capacidade de originar resultados
reprodutiveis da suscetibilidade aos antiflingicos in vitro para as leveduras (69).

Este meio apresenta como vantagens, perante outros meios, o facto de ser:
econdémico, quimicamente definido; simples de preparar; tamponado corretamente com
carbonato e fosfato e por fim, pelo facto de possuir um indicador de pH, o vermelho de fenol,
que facilita a leitura (70). Dentro das desvantagens, este meio gera um crescimento mais
lento, o que pode originar no final uma CMI errada, pois um fungo que demorara mais tempo
a crescer podera ser lido como suscetivel ao antifingico. Para diminuir essas probabilidades,
o atual CLSI recomenda a incubacdo durante vinte e quatro horas para espécies de
crescimento rapido como zygomycete; setenta e duas horas para os fungos de crescimento
lento e quarenta e oito para as restantes espécies. (69).

Contudo, e apesar das muitas semelhancas destes dois métodos (CLSI e EUCAST),
estes também apresentam diferencas, desde a densidade do inoculo até ao tempo de
incubacao (tabela 15) (36, 48, 62).

Tabela 15-Diferencas entre os dois métodos standard (36,48,62).

Tempo de | Densidade Fundo da | Leitura Concentragao
incubacao do in6culo | placa de glucose (%)
EUCAST 24h Maior Plano Espetrofotometria 2
CLSI 48h Menor Redondo Visual 0,2

Como vantagens evidentes, o método da EUCAST é menos laborioso e de mais facil
interpretacdo. Ambos os métodos apresentam desvantagens, por serem métodos de
microdiluicao; por necessitarem de tempos longos de incubacao; nao detetarem estirpes
resistentes a AmB (a utilizacdo do meio AM3 e do Etest € melhor); ndo possuem breakpoints
para todos os fungos e agentes antifungicos presentes no mercado, terem a interpretacao
dificultada se as culturas apresentarem trailing (35, 62) e por serem restritos a laboratdrios

de micologia especializados (35, 46).
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Tanto os métodos do CLSI, como o do EUCAST tém a capacidade de fornecer dados
clinicamente Uteis e sdo capazes de distinguir espécies que adquiriram ou ndo a resisténcia
(36). Ambos os métodos sdo revistos e atualizados periodicamente, de forma a que, as
resisténcias emergentes e novas espécies sejam conhecidas (61).

Os métodos de referéncia sao recomendados nas seguintes situacoes (61):

o Desenvolvimento de breakpoints;

o Confirmar resisténcias in vitro detetadas com os testes comerciais;

o Vigilancia epidemioldgica;

o Ser método padrdo com as quais se comparam as novas técnicas de
sensibilidade;

o Avaliacdo do espetro de atividade dos novos antifingicos;

o Estudos de sensibilidade nas espécies flngicas pouco frequentes.

A AmB, o Itraconazol, o Posaconazol e o Voriconazol sao todos determinados pela
menor concentracao que impede o crescimento do fungo. As Equinocandinas por sua vez, nao
fornecem uma CMI, mas sim uma CME. Isto acontece porque as Equinocandinas atacam o
crescimento das hifas, o que resulta num crescimento andémalo. Este crescimento é

facilmente visualizado (48).

4, Testes comerciais
Posteriormente surgiram testes comerciais que se basearam nos métodos padrao do

CLSI e EUCAST. A principal utilidade destes testes prende-se no facto destes serem capazes
de detetar resisténcias ao Fluconazol (que em termos de micologia representa o maior
problema) (61).

Quando se analisam os testes de sensibilidade disponiveis no mercado, muitos deles
sao dispendiosos e inviaveis, especialmente em pequenos laboratorios (63). A FDA autorizou
até a data trés testes comerciais de AST para Candida spp. (36) (tabela 16) e estes
caraterizam-se por serem faceis de instalar em laboratorio (61), terem uma boa concordancia

com os métodos standard (36) e serem mais baratos (61).
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Tabela 16-Testes autorizados pela Food and drug administration

Testes comerciais autorizados

para realizar AST

Sensititre YeastOne
Vitek 2
Etest

Estes testes constituem modificacées dos métodos padrao, em relacdo ao agar ou

métodos BMD (36, 46). As vantagens apresentadas por eles sao o facto de serem faceis de

realizar, flexiveis, rapidos e estandardizados (31, 36, 71). Como desvantagens, este tipo de

testes comerciais apresenta o facto de serem geralmente limitados pela determinacao da CMI

final através da analise visual (subjetividade) e pela sua recuperacédo lenta (o ponto final é

alcancado em 24 a 48 h) (46). A tabela 17 apresenta as vantagens e desvantagens

apresentadas por cada teste (31, 36, 71).

Tabela 17-Comparacao das vantagens e desvantagens dos testes comerciais (31, 36, 71)

Teste

comercial

Carateristicas vantajosas

Desvantagens

Etest

- Quantifica diretamente a suscetibilidade avaliando o
CMI;

- Pode ser usado em bolores e leveduras;

- Seguro e reprodutivel;

-> Resultados compativeis com os do CLSI;

- Resultados melhorados em relacéo as Equinocandinas

quando comparado com o método do CLSI.

> Leitura das
culturas de
spp.
dificeis de

Aspergillus

interpretar.

Sensititre

YeastOne

- Resultados melhorados para Anfotericina B,
Itraconazol, Voriconazol e Posaconazol em Aspergillus
spp. quando comparado o método do CLSI;

- Facil de interpretar;

- Tem um substrato cromogéneo (Alamar blue ou MTT)

que simplifica a leitura;

Vitek2

- Método automatico;

- Lé por espetrofotometria;

- Tem acoplado a identificacao de fungos;
- Alta reprodutibilidade;

- Concordancia com o método do CLSI.

Em

Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol e Equinocandinas (36).

geral, todos eles permitem avaliar a suscetibilidade a AmB, Flucitosina,
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Relativamente ao método do Etest este € um método simples que envolve a

inoculacao da superficie de uma placa de agar seguida da aplicacao de uma tira de plastico,
gue contém um gradiente de concentracdo de antiflingico para o qual se pretende determinar
a CIM. Aprovado pela FDA para a suscetibilidade in vitro de Candida spp. contra Fluconazol e
Itraconazol.
Apds a incubacdo de um organismo suscetivel, é possivel visualizar-se uma elipse de inibicao.
Este método é adequado para leveduras e fungos filamentosos, e se o operador possuir
experiéncia na leitura do teste, este torna-se um método reprodutivel e de confianca que
produz resultados que se correlacionam bem com a metodologia do CLSI para AmB,
Fluconazol, Itraconazol, Flucitosina, Voriconazol, Posaconazol e Caspofungina. Foi
considerado um dos mais eficazes quando comparado com o método de referéncia para a
detecdo da resisténcia a AmB em Candida spp. Utilizaram-se varios meios sendo o mais
utilizado o RPMI suplementado com glucose a 2%. Uma excecdo a esta estreita correlacao €
vista com a AmB para o qual o Etest parece produzir resultados nhuma faixa de concentracao
que facilita a distincdo de estirpes sensiveis e resistentes. Uma condicdo com o Etest é que se
a resisténcia for detetada numa espécie em que nao se esperava, deve ser confirmada por um
segundo método (55, 62).

No que respeita ao teste Sensititre YeastOne este é igualmente um método facil de

executar e confiavel e pode ser uma boa alternativa para testar antifingicos in vitro. Foi
aprovado pela FDA e baseia-se na diluicio em caldo com um substrato cromogéneo que
facilita a interpretacao das CIM. Recentemente foi incorporado a este teste a determinacao
da CIM para o Voriconazol e Caspofungina. Apesar dos resultados obtidos para a AmB serem
insuficientes, Sensititre YeastOne é um método simples e reprodutivel para testar drogas
antifungicas contra isolados de Candida spp. e particularmente para estirpes resistente e
produtora de trailing (31, 62).

Por fim, o teste Vitek2 tem a vantagem de ser um método totalmente automatizado
que determina o crescimento do fungo espectrofotometricamente e que permite a
identificacdo de fungos e a determinacdo da CMI. Este método é facil de executar, e nao
necessita de qualquer manipulacdo complexa. As diluicées e inoculacoes sdo feitas através de
um processo de enchimento a vacuo e, em seguida, selados e colocados no leitor
automaticamente. O sistema utiliza um programa de software integrado que valida e
interpreta os resultados. Mais uma vantagem € que o sistema Vitek 2 é capaz de determinar o
valor de CMI mais rapidamente do que os outros testes comerciais. O Vitek 2 € uma técnica de
confianca para determinar quer suscetibilidade de Candida spp. quer de outras espécies, tais
como Cryptococcus neoformans e espécies emergentes. E também uma técnica de confianca
para identificacao de resisténcia in vitro a AmB e Azo6is. Tem a vantagem de ser mais rapida e
mais facil do que os procedimentos desenvolvidos, quer pelo CLSI ou o EUCAST (71, 72).

Para avaliar o desempenho destes métodos comerciais, devem ser usadas estirpes de
controlo de qualidade. A EUCAST recomenda A. fumigatus ATCC 204305, A. flavus ATCC
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204304, A. fumigatus F 6919, A. flavus CM 1813, C. parapsilosis ATCC 22019 (leitura apos
dezoito a vinte e quatro horas de incubacao) ou C. krusei ATCC 6258 (leitura apos dezoito a
vinte e quatro horas de incubacao) (48).

Recentemente, novos métodos biofisicos apareceram e mantém a promessa de
acelerar significativamente a detecdo de infecoes causadas por fungos patogénicos que sao
resistentes a um ou mais antiflingicos. Este tipo de métodos tem demonstrado ser capaz de
fornecer informacoes Uteis, mais cedo do que os métodos convencionais de AST. No entanto,
e apesar do grande potencial destes testes, sao necessarios mais estudos para melhor definir
a sua reprodutibilidade e padronizacao (46).

No HSM os testes Etest e Vitek2 representam os mais utilizados, quer na investigacao

da sensibilidade das bactérias como nos fungos.

5. Como e quando usar um teste de suscetibilidade aos
antifungicos.

A decisao da realizacao de um teste de suscetibilidade aos antifiingicos na pratica de
um laboratoério clinico requer a presenca de indicacoes especificas (tabela 18) aquando a

detecao de um fungo clinicamente relevante (20).

Tabela 18- Como e quando realizar um teste de suscetibilidade aos antiflngicos? (20).

Como e quando usar um AST?

¢ lIdentificar o género, e se possivel a espécie, do fungo detetado.

e Em espécies de Candida spp. detetadas em locais estéreis devem ser realizados AST
de rotina para Fluconazol e consoante a epidemiologia local, para outros antifingicos
relevantes.

e Fazer AST, como adjuvante terapéutico, em doentes com IFl e com falha na

terapéutica inicial ou em estado avancado.

e Em fungos com resisténcia intrinseca como o Candida krusei para Fluconazol e

Aspergillus terreus para anfotericina B, ndo é normalmente necessario realizar AST.

e Fazer AST, como adjuvante terapéutico, em doentes com IFI, uso prolongado de

Azo6is e/ou infecao recorrente com fungo.

e Fazer AST, como adjuvante terapéutico, em doentes com IFl causada por uma

espécie rara.

e Considerar resisténcias cruzadas e amplificar os agentes a serem testados, se

necessario.

Durante a realizacao de um AST, temos de considerar a epidemiologia local de forma
a acelerar o processo e tratar o doente o mais precocemente.
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Caso o AST seja realizado apos a obtencao dos resultados de uma hemocultura e/ou
biologia molecular, os antifingicos analisados devem ser os mais adequados ao tratamento de
IFI.

Com o exposto, e de acordo com os resultados obtidos, deve proceder-se de imediato
a terapéutica ou correcao terapéutica, de forma a tratar eficazmente a IFI.

Os AST, tal como referido anteriormente, podem ser utilizados posteriormente para
realizar a monitorizacao e averiguar a evolucdo da doenca. No entanto, é recomendado
apenas a monitorizacdo terapéutica em doentes tratados com 5- FC (devido a toxicidade e
resisténcias). Em farmacos mais comumente utilizados como o Fluconazol, Equinocandinas e
AmB nao é necessario, a nao ser que os doentes estejam sujeitos a ECMO e estejam a ser
tratados com Equinocandinas, uma vez que pode reduzir o nivel do antifiingico utilizado. A
monitorizacdo terapéutica é também recomendada se o Voriconazol ou Posaconazol forem
prescritos e é altamente recomendada nos casos em que a resposta a terapéutica é
insatisfatoria, nos casos em que se suspeita de toxicidade ou interacdo com outros farmacos,
e nos casos de comprometimento da funcao hepatica ou renal e em doentes em ECMO (10).

A monitorizacao do Itraconazol e Voriconazol pode também ser Util nos casos em que

o doente recebe o farmaco ha mais de quatro semanas (38).

6. Epidemiologia do Hospital Sousa Martins da Guarda
Relativamente a epidemiologia do Hospital Sousa Martins da Guarda, obtida em dois

mil e doze, verificou-se um aumento da incidéncia de infecdes por fungos. No servico de
medicina, verificou-se que as espécies de Candida spp. representam treze por cento dos
microrganismos isolados em produtos respiratorios, hemoculturas, feridas e uroculturas. Ainda
na em relacdo as uroculturas, ao contrario do que seria espetavel, o microrganismo
predominante e causador de infecbes urinarias foi a espécies de Candida albicans e nao a
espécie de Escherichia coli com um total de vinte e um por cento. Esta situacao também é
verificada na cirurgia e na pneumologia. Na UCI, a percentagem de espécies de Candida spp.
perfez, neste estudo um total de trinta e oito por cento comparado com os trinta e um por
cento apresentados pela Escherichia coli. Tal como é documentado pela maioria das fontes
bibliograficas, a Escherichia coli continua a ser considerada a principal causadora de infecoes
do trato urinario (73-75). Tendo em conta estes dados, seria interessante investigar qual a
causa, tendo em conta que as principais causas do surgimento de infecées flngicas sao o uso
abusivo e irracional de antibioticos. Este uso abusivo origina uma pressao seletiva, levando a
sobrevivéncia das espécies mais resistentes, podendo verificar-se um aumento prevaléncia
dos fungos em determinados casos.

Outro dado, que pode justificar o aumento da prevaléncia de fungos a nivel
hospitalar, é a conjugacao de fatores de risco para infecdes fungicas com a pressao seletiva
causada pelos antibioticos. A diabetes mellitus, por exemplo, é conhecida como sendo um

fator de risco para infecdes do trato urinario (75) e nos dias de hoje com o aumento da
36



populacdo idosa, a prevaléncia de diabetes mellitus também estda aumentada (76),
representando assim um maior risco para adquirir infecdes urinarias. Para além disto, utentes
com diabetes mellitus tém uma maior predisposicao para serem assintomaticos aquando a
presenca de uma bacterilria e infecbes do trato urinario. A acrescentar temos o facto da
diabetes mellitus ser considerada um fator de risco para infecoes urinarias causada por fungos
sendo a maioria destas infecdes clinicamente assintomatica (76).

Relativamente aos exames culturais de feridas, constatou-se que na cirurgia as
espécies de Candida spp. perfaziam um total de vinte e cinco por cento, a par da espécie de
Escherichia coli. Na UCI o estudo demonstrou uma percentagem de vinte e dois por cento
quer para as espécies de Candida spp. quer para outros microrganismos detetados.

Ainda relativamente a UCI, e de acordo com os estudos realizados em hemoculturas,
as espécies de Candida spp. representaram vinte e oito por cento das espécies detetadas,
competindo com os dezanove por cento apresentados pelo Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium e outros tipos de bactérias.

Assim, é crucial que se conhecam e se ponderem todos os fatores de risco que
poderdo levar a uma infecdo fungica, sendo nesses casos totalmente desnecessario o uso de
antibioticos. Para além disso, € também importante alertar todos os profissionais de salde e
utentes, para o uso abusivo de antibioticos, pois este parece ser o principal responsavel pelo
aparecimento de infecoes fungicas invasivas e de infecdes causadas por espécies resistentes.

E de extrema importancia que todos os hospitais, publicos e privados, periodicamente
realizem estudos epidemiologicos, de grande utilidade na compreensao da evolucdo dos
microrganismos para que futuramente se consiga atuar mais precocemente e da forma mais
assertiva.

De acordo com a estatistica de utilizacdo de antifingicos realizada no HSM no ano de
dois mil e treze, o Fluconazol sob a forma de injetavel, foi o agente antifingico mais utilizado
em todos os servicos de medicina, pneumologia, cirurgia, ortopedia e UCI. Outros agentes
antifungicos frequentemente utilizados nesta unidade hospitalar foram a Nistatina,

Anidulafungina, Voriconazol e o Itraconazol.

7. Conclusao
Os fungos sao ubiquos, sendo encontrados na flora normal do organismo humano. Este

tipo de microrganismo comeca agora a ser mais descrito na literatura, devido ao aumento de
isolados em humanos e devido ao aumento da estandardizacao dos testes de sensibilidade aos
antifingicos. No entanto, este tipo de microrganismo, por ser dificil de cultivar e isolar em
infecbes, conduz a dificuldades de estudo e estabelecimento da epidemiologia local
originando muitos obstaculos no estabelecimento de terapéutica.

As infecOes fungicas invasivas cada vez mais representam uma preocupacao para
todos os profissionais de saude, pois mostram ser dia apdés dia mais numerosas e dificeis de
tratar.
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Além do mais, nas ultimas décadas tem-se verificado uma mudanca nas espécies mais
frequentemente causadoras de IFl. Enquanto que, durante anos se verificou uma
predominancia da Candida albicans, atualmente o mesmo nao € verificado, pois as espécies
nao albicans sao as grandes responsaveis pelas IFI.

Assim sendo, é essencial compreender a epidemiologia destas infecdes, os riscos para
o desenvolvimento de infecdo, e abordagens terapéuticas, de forma a facilitara terapéutica
precoce e especifica contra o fungo.

Em termos reais, as pessoas mais afetadas por este tipo de doencas sao os
imunodeprimidos.

Por sua vez, a incubacdo deste tipo de microrganismos in vitro, de forma a se
conhecer a sua sensibilidade, € muito morosa, o que dificulta quer a obtencéo dos resultados,
quer o inicio da terapéutica dirigida.

Tal como verificado a nivel das bactérias, também a nivel dos antiflingicos comecam a
verificar-se elevados niveis de resisténcias.

No entanto, e cada vez mais, os testes que avaliam a suscetibilidade e resisténcias
representam uma oportunidade e uma grande evolucao a nivel da microbiologia.

Nos ultimos anos, tém decorrido mais investigacdes nesta area o que tem possibilitado
a obtencao de melhores resultados.

O CLSI e o EUCAST foram as grandes impulsionadoras do desenvolvimento e evolucao
destes métodos e tiveram como grande objetivo, auxiliar os médicos na terapéutica mais
apropriada e assertiva, de forma a minimizar as taxas de morbilidade e mortalidade
apresentadas pelas IFI.

A FDA até aos dias de hoje, autorizou trés testes comerciais, o Etest, Sensititre
YeastOne e Vitek 2. Todos eles apresentam como vantagens o facto de, serem mais rapidos
que os métodos de referéncia originais criados os criados pelo CLSI e EUCAST, apresentarem
resultados aceitaveis e fidedignos, serem faceis de executar e mais baratos.

E importante, que todos os laboratérios de analises clinicas nos hospitais publicos
tenham a capacidade de responder atempadamente em todas as situacdes. Para tal, a
utilizacdo dos AST, apesar dos custos e morosidade associada, representam um grande
comeco que originara, uma evolucao positiva.

Para além disso, a troca de informacoes entre os diversos hospitais, quer nacionais,
quer internacionais, € essencial para que mais dados sejam recolhidos e analisados.

Prevé-se que cada vez mais haja um predominio de infecées por fungos e por isso é
fundamental a execucao dos testes de sensibilidade aos antiflingicos.

Varios clinicos afirmaram terem beneficiado dos resultados dos AST pois conseguiram
ou adicionar o agente terapéutico correto ou alterar a dose a ministrar levando a otimizacao

do tratamento do utente.

38



Os AST continuam a ser um campo muito dinamico da micologia médica, uma vez que
ocorrem continuamente modificacées dos métodos disponiveis no mercado e investigacao de
outros métodos.

Com o uso abusivo de antibidticos, a investigacdo em novas moléculas de antibioticos
diminuiu e o problema das resisténcias aos antibioticos deve ser tida em conta por todos os
profissionais de salde e populacdo em geral, tendo em mente que o mesmo podera, num
futuro préximo, acontecer em relacdo aos fungos.

Assim, os AST podem ser utilizados na gestao terapéutica do doente e/ou para
estudar a epidemiologia local dos fungos. Devem ser realizados sempre que sejam isolados
fungos em locais estéreis, no caso de ocorrer uma falha na terapéutica, sempre que estejam
envolvidas espécies raras e/ou nos casos em que a espécie isolada, seja conhecida como
sendo resistente e/ou menos sensivel a um antiflngico.

Em todas estas situagdes, os laboratorios de analises terao um papel fundamental que
ird auxiliar os clinicos e farmacéuticos na escolha do melhor antifiingico para cada doente.

Em suma, espera-se que todos os hospitais fiquem sensibilizados com este tema e
tentem adaptar os testes de suscetibilidade aos antiflingicos nos seus laboratorios tendo

sempre como objetivo final auxiliar, da melhor forma, o utente e a sociedade em geral.
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Capitulo 2- Estagio curricular em

Farmacia Comunitaria.

1.Introducao

0 farmacéutico, de entre todos os profissionais de salde, € visto como um verdadeiro
especialista do medicamento e para realizar a sua profissao com dignidade, tem de saber dar
aos outros, sem nunca esperar nada em troca. A profissao do farmacéutico comunitario sofreu
grandes evolucées ao longo do tempo. Hoje, a sua missdo é dirigida ndao so6 para o
medicamento, mas sobretudo para o utente.

A Farmacia comunitaria €, muitas vezes, o primeiro e ultimo contato que o utente
tem com o sistema de saude, isto porque, € o local mais acessivel para o utente e que esta
sempre disponivel vinte e quatro horas por dia, sem cobrar qualquer tipo de taxa
moderadora. Assim, é crucial que o farmacéutico seja capaz de identificar qualquer
problema, incluindo os PRM, de forma que a salde do utente seja assegurada e melhorada.

0 farmacéutico, em todas as situacoes, tem de ter a capacidade de explicar ao
utente, de forma sucinta e clara, como deve ser utilizado o medicamento ou dispositivo
médico em questado, para que este, por sua vez, possa utiliza-lo de forma correta e assim
aumentar a probabilidade de serem obtidos resultados positivos. O farmacéutico deve ajustar
0 seu vocabulario consoante o utente que esteja a sua frente e nunca deve desistir da total
compreensao.

0 farmacéutico deve ser paciente, bom ouvinte, bom comunicador e deve manter-se
sempre atualizado, de forma a evoluir enquanto profissional de salde e enquanto cidadao
comum. Deve respeitar todos os utentes de igual forma para que todos os utentes o respeitem
a ele também.

Este relatorio de estagio pretende mostrar de forma sucinta, a minha experiéncia
durante o meu primeiro contato com a profissdo de farmacéutica, bem como apresentar

alguns dos conhecimentos adquiridos durante esta pequena fase.

2.Caraterizacéao geral da Farmacia Avenida do Mileu

Cada vez mais, a atividade do farmacéutico, em Portugal, representa uma atividade
profissional imprescindivel, pelo facto de que a populacdo se encontra cada vez mais
envelhecida, o que representa uma maior taxa de pessoas polimedicadas e assim, com um

maior risco de apresentarem reacoes adversas e/ou interacoes farmacoldgicas.
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Com a evolucao da sociedade, também a Farmacia, quer a nivel de recursos humanos,
quer a nivel das instalacoes, tem de estar preparada para oferecer os melhores cuidados de
saude a toda a populacao.

A Farmacia é um espaco publico de salde, dotada de um estatuto proprio.
Atualmente, beneficia de uma estreita relacdo com o publico, projetando uma imagem
positiva ao nivel da populacdo. A Farmacia local transforma a sua imagem atualmente
perante todos os seus utentes e demonstra a capacidade de educar, sensibilizar e prestar
servicos.

A gestdao dos recursos humanos e monetarios de uma Farmacia tem de ser bem
organizada, de forma a obedecer a todas as regras exigidas e de forma, a que os servicos
prestados tenham o maximo de qualidade técnico-cientifico possivel.

Para que o farmacéutico consiga concretizar as suas atividades, necessita que a
Farmacia detenha, na sua constituicado, uma estrutura adequada. Dentro desta estruturagao

inclui-se a localizacao, instalacées, horario, documentacao e outros.

2.1.Localizacao e instalacdes da Farmacia Avenida do Mileu

A localizacdo e instalacdes da Farmacia sdao o primeiro contato visual que o utente
tem perante este servico. Por isso, & crucial que estas duas sejam caraterizadas por
profissionalismo e acessibilidade perante toda a populacdo. Deverao ser, também, facilmente

identificaveis e seguras.

2.1.1. Localizacao e exterior

A Farmacia Avenida do Mileu encontra-se localizada na Rua Cidade Wuterbury, bloco
trés, rés do chao direito, na cidade da Guarda.

No exterior, esta Farmacia possui um letreiro, iluminado, bem visivel com a inscricao
“FARMACIA” e uma cruz verde, de facil identificacdo que, de forma rotativa, apresenta
diversas informacoes (horas, temperatura exterior e horario de funcionamento). Esta mesma
cruz tem mensagens alusivas a época festiva que se esta a viver e indica se a farmacia se
encontra em servico. Quando se encontra fechada, apresenta apenas a hora e temperatura
em graus Celcius.

A Farmacia dispoe de escadas para o seu acesso e de uma rampa que facilita o acesso
aos utentes com deficiéncia motora. A parte externa da Farmacia possui também uma camara
de vigilancia com gravacdo que protege assim, todas as instalacdes fisicas, equipa,
colaboradores e utentes.

Na parte esquerda da fachada da Farmacia encontramos uma placa, onde se identifica

o nome da Farmacia e da respetiva diretora técnica.
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As montras, visiveis do exterior, apresentam, consoante a época festiva, uma
decoracao adequada e com referéncia a produtos cedidos na Farmacia.

Na porta de entrada, encontra-se o horario de funcionamento. Na mesma entrada, do
lado direito, encontramos um calendario semanal, informando qual a Farmacias de servico
permanente na cidade da Guarda, os respetivos contatos e a localizacao das mesmas. Este
calendario é lancado anualmente pela ARS e é entregue a todas as Farmacias, no inicio do
ano, de modo a que estas coloquem, semanalmente, os novos calendarios. Junto a este
calendario, encontra-se o postigo de atendimento noturno e campainha, que garante assim, a
seguranca da equipa e da Farmacia quando esta se encontra de servico noturno.

Sao visiveis ainda, na entrada da Farmacia, trés placas: uma com a identificacdo do
diretor de fiscalizacdo da obra, outra com o sinal de proibicao de fumar e por fim, uma
Ultima, que avisa o publico da existéncia de camaras de vigilancia.

Por fim, encontra-se, na fachada frontal, junto a porta de entrada, um posto
automatico de venda de preservativos. Este posto, apos a introducao do valor monetario

afixado, cede uma caixa com trés preservativos.

2.1.2. Instalacoes fisicas e equipamentos

0 espaco interior da Farmacia Avenida do Mileu carateriza-se por ser profissional e
calmo de forma a criar uma boa comunicacao com os utentes e equipa.

A iluminacao, temperatura e humidade sao ajustadas diariamente produzindo assim,
um ambiente adequado e acolhedor para o utente. Para garantir estas condicdes, a Farmacia
Avenida do Mileu utiliza sensores que verificam e registam, periodicamente, estes parametros
e caso seja verificada alguma alteracao que possa ser prejudicial, quer para o utente, quer
para os medicamentos, estes sensores alertam a equipa. Estes sensores encontram-se
distribuidos pela Farmacia podendo ser encontrados: na parte da entrada da Farmacia, no
armazém, no laboratorio dos manipulados, na sala de atendimento pessoal e por fim no
frigorifico.

Toda a Farmacia possui superficies de trabalho, armarios e prateleiras lisas, lavaveis e
com materiais adequados.

A Farmacia Avenida do Mileu possui no interior uma informac&o sobre a existéncia do
livro de reclamacoes e outra informacao acerca do nome da diretora técnica e proprietaria da
Farmacia.

Na sala de espera encontra-se uma cadeira para os utentes e/ou acompanhantes, e ,
ainda, alguns produtos de salide no ambito da lei em vigor, devidamente etiquetados com os
precos de venda ao publico. De entre estes produtos, os de dermocosmética, alimentacao
infantil e dispositivos médicos sdo os de maior relevancia, encontrando-se dispostos em
prateleiras facilmente acessiveis. Nesta sala de espera encontra-se, ainda, um dispositivo que
permite simultaneamente a determinacao da altura e do peso.
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Para o atendimento, estao localizados na Farmacia trés balcdes. Dois deles separados
estrategicamente por uma coluna e os outros dois separados por um expositor de produtos
farmacéuticos, possibilitando assim uma maior privacidade ao utente.

Em cada balcao de atendimento encontra-se um ecra de computador, folhetos
informativos e precarios dos respetivos servicos farmacéuticos prestados na Farmacia. O
atendimento esta devidamente informatizado, de forma a facilitar o atendimento e torna-lo
mais personalizado, confidencial e profissional.

Atras dos balcoes de atendimento encontram-se expostos produtos sazonais nao
sujeitos a receita médica, como por exemplo, durante a época de inverno, antitUssicos,
pastilhas para a garganta, soro fisiologico, pastas de dentes, colutorios, produtos para a
queda do cabelo e outros. Nesta mesma parte, encontram-se blocos de gavetas que possuem
produtos também eles nao sujeitos a receita médica, como pensos, testes de gravidez,
termometros, adesivos, chas, sabonetes e outros.

De forma a garantir a seguranca dos utentes, equipa disciplinar, colaboradores e
medicamentos, no interior da Farmacia, tal como no exterior, encontram-se instaladas
camaras de vigilancia com gravacdo de imagem e, ainda, extintores de incéndio. E possivel
encontrar um extintor na parte da frente da Farmacia e outro na parte de tras, junto ao
armazém.

Tal como recomendado pelas Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
comunitaria (1), esta Farmacia também tem um anexo ao local de atendimento: uma sala de
consulta que permite um dialogo privado e confidencial com o utente, e que permite a
prestacao dos servicos farmacéuticos. A entrada desta sala encontra-se do lado esquerdo da
entrada da Farmacia e possui, de forma visivel, os servicos prestados e respetivos precos. Esta
sala, tal como a restante Farmacia, é regularmente analisada quanto a sua iluminacao,
temperatura e humidade, de forma a tornar a presenca do utente mais comoda e confortavel.
No seu interior encontra-se uma mesa com uma cadeira de cada lado e um WC acessivel a
todos os utentes.

Nesta sala, sao realizados diversos testes, entre os quais: medicao do colesterol total
e HDL, triglicéridos, glicémia, acido Urico, PSA, INR e testes de gravidez. E também, nesta
sala, que é feita a administracao de injetaveis.

A excecao do teste bioquimico referente ao valor do PSA e INR, todos os outros devem
ser realizados em jejum para que se possam considerar os resultados validos. O teste de
gravidez, por sua vez, deve ser realizado com a primeira urina da manha de modo a
concentrar o valor da HCG e assim, o resultado der mais fidedigno.

A zona de armazenamento dos medicamentos, de entrada interdita aos utentes, é
dividida em duas zonas principais: uma caraterizada por ser de acesso imediato a equipa, a
qual possui medicamentos sujeitos a receita médica e a outra zona, também chamado de
armazém, onde se localizam os excedentes dos farmacos de toda a Farmacia. O

armazenamento na primeira zona divide-se em medicamentos genéricos, (do lado esquerdo
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em prateleiras), medicamentos de marca (no centro, em gavetas deslizantes) e
cremes/pomadas/locoes, ampolas e saquetas (no lado direito em prateleiras). Todos os
farmacos nesta zona sdo armazenados de acordo com dois critérios: primeiro, por ordem
alfabética e segundo, pela dosagem. Na zona central das gavetas, de forma separada e
identificada, encontramos os supositorios, injetaveis, gotas, colirios, dvulos e inaladores.
Nesta mesma zona, de forma separada mas nao identificada, encontram-se as
benzodiazepinas genéricas. As benzodiazepinas de marca encontram-se por ordem alfabética
nas gavetas dos medicamentos de marca.

Os farmacos excedentes localizam-se na retaguarda da Farmacia e nesta zona, tal
como nos restantes locais, os critérios de arrumacdo sdao os mesmos. Nesta mesma zona,
encontram-se localizados os medicamentos de uso veterinario e um sistema de refrigeracao
que permite conservar produtos farmacéuticos, como insulinas, anéis vaginais e colirios.

Junto ao armazém localiza-se o laboratdrio dos manipulados. Este laboratorio
carateriza-se por possuir superficies lisas e devidamente limpas, um lavatorio, todas as
matérias-primas e equipamentos essenciais para a preparacao de medicamentos manipulados.
E aqui que se encontram arrumados os psicotropicos como por exemplo, o cloridrato de
metilfenidato, buprenorfina e naloxona. Estes sdo colocados a parte de todos os outros
medicamentos de modo a evitar o roubo deste tipo de substancias especiais.

O laboratorio possui, ainda, a biblioteca de informacdao que pode ser consultada em
qualquer altura, por qualquer elemento da equipa.

Para além dos espacos referidos, também sdo encontradas areas que melhoram o
desempenho da equipa e qualidade dos servicos prestados.

Uma dessas areas localiza-se junto a zona de armazenamento dos farmacos e tem
como funcao a verificacao e rececao de encomendas. Esta zona carateriza-se por possuir uma
bancada larga e comprida, um computador, uma impressora de etiquetas e outra normal e,
ainda, prateleiras onde sao colocados os duplicados da rececao das encomendas, (dividido por
fornecedores), documentacdo dos psicotropicos, orcamentos, acordos, notas de crédito,
servicos e faturacdo. Outra area, encontrada na Farmacia Avenida do Mileu, é a sala de
repouso, onde se colocam os pertences pessoais da equipa e se convive com os restantes
elementos da mesma. Existe um outro local de repouso que se encontra na parte de baixo da
Farmacia principal, de facil acesso através de uma escadaria e onde se encontram, também,
alguns materiais de apoio. Por fim, encontramos junto ao armazém e laboratério, um WC de

uso exclusivo da equipa da Farmacia Avenida do Mileu.

2.2. Horario de funcionamento

O horario de funcionamento da Farmacia Avenida do Mileu consiste num total de doze
horas e trinta minutos diarias de segunda a sexta-feira, sendo a abertura as oito horas da

manha e o fecho as vinte horas e trinta minutos. Aos sabados, o servico inicia-se pelas nove
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horas da manha e termina pelas dezassete horas e trinta minutos, perfazendo um total de dez
horas e meia. O horario, nao sofre qualquer tipo de interrupcdo nem a hora de almoco nem a
hora de jantar (caso seja realizado servico noturno). Aquando a realizacao de servico
noturno, a Farmacia Avenida do Mileu esta disponivel ao publico vinte e quatro horas. No
entanto, fecha as portas principais ao publico por volta da meia-noite, prosseguindo o
atendimento através do postigo.

De acordo com a portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro de 2012, emitida pelo
Ministério da Salde, uma Farmacia comunitaria deve realizar um minimo de quarenta e
quatro horas semanais, salvo disposicao especial (2). Tal como referido anteriormente, o
horario da Farmacia e o calendario semanal com as Farmacias de servico e respetivos
contatos e localizacdes, encontram-se afixados na entrada da mesma.

Os horarios de cada funcionario sao estabelecidos com antecedéncia, perfazendo um

total de oito horas diarias para cada elemento da equipa.

2.3. Recursos humanos e funcoes

A equipa da Farmacia Avenida do Mileu é constituida pela diretora técnica, a Dr.2.
Isabel Barbosa; uma farmacéutica adjunta, a Dr.* Ana Cristina Santos; duas técnicas de
Farmacia, a Dr.? Catia Moutinho e a D. Maria Amélia Videira; uma auxiliar de Farmacia, a D.
Sofia Sa Nunes e uma auxiliar de limpeza, a D. Catarina. Tal como recomendado pelas Boas
Praticas Farmacéuticas para a Farmacia comunitaria, todos os profissionais sdo acompanhados
das respetivas identificacoes.

Toda a equipa comunica com facilidade e cria um ambiente de hospitalidade, uniao,
compreensao e acima de tudo cria um ambiente profissional. Apesar de cada elemento ter as
suas funcdes definidas, em qualquer momento, qualquer elemento do grupo esta preparado
para substituir o outro na sua funcado, criando assim uma organizacao vantajosa para toda a
equipa e Farmacia.

A diretora técnica, para além de todas as suas competéncias dentro Farmacia
comunitaria, € também, a grande responsavel por fazer as entregas ao domicilio de toda a
medicacdo pedida diariamente pelos utentes. Sempre que necessario, tem a colaboracdo da
D. Maria Amélia, nas entregas ao domicilio.

A Dr.? Ana Cristina Santos e Dr.? Catia Moutinho cabe o contacto com os outros
profissionais de salde e centros de informacdo dos medicamentos, a dispensa de
medicamentos, o controlo de psicotropicos e estupefacientes, bem como a supervisionamento
de todo o pessoal ndo farmacéutico na execucdo das suas tarefas ou das tarefas delegadas e
sua formacao.

Por fim, relativamente ao pessoal ndo farmacéutico restante, compete-lhes auxiliar a
Dr.* Ana Cristina Santos e Dr.? Catia Moutinho em todas as suas tarefas e realizar os

atendimentos ao publico.
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2.4. Documentacao cientifica e suporte informatico

A nivel de documentacao cientifica, a Farmacia Avenida do Mileu, tal como exigido
pela deliberacao n°® 414/CD/2007, de 29 de outubro e nos termos do artigo 37° do Decreto-Lei
n.° 307/2007, de 31 de agosto, possui ao dispor de qualquer elemento da equipa, no
laboratorio de manipulados, a Farmacopeia Portuguesa. As versoes existentes na Farmacia
Avenida do Mileu sao a 9.0, 9.4 e 9.5 sob a forma de CD e as versoes sete e oito, em papel.
Para além desta documentacao, possui um prontuario terapéutico, tal como exigido. Somado
a esta documentacao cientifica € possivel ainda encontrar no mesmo local um livro intitulado

[

de “Direito Farmacéutico” e outro, intitulado de “ Medicamentos nao prescritos”. Para
finalizar, além desta documentacao cientifica presente na Farmacia, a equipa possui ainda ao
seu dispor o proprio programa informatico, o Sifarma 2000 e a internet. Esta, apresenta-se
como uma ferramenta global de informacéo, permitindo ao farmacéutico poder beneficiar de
toda a informacéo relativa ao medicamento. E através da internet que podemos aceder a
centros de informacao e documentacao para esclarecimento de eventuais davidas. Por fim, a
Farmacia dispoe, de forma periodica, acesso a uma publicacdo, a revista “Farmacia
Distribuicao”.

Em termos de suporte informatico, a Farmacia dispée do Sifarma 2000 nos quatro
computadores multifuncionais presentes nas instalacoes. Este programa permite realizar uma
gestao eficaz de todos os procedimentos efetuados, como por exemplo, a realizacao de
vendas, a elaboracao/gestao/rececionamento de encomendas, a gestao de stocks, a
contabilidade e a gestdo dos utentes. Este software pode também ser usado como uma fonte
de informacao, pois providencia toda a informacao acerca da composicao dos medicamentos,
interacoes, posologia, reacdes adversas e grupo homogéneo. Assim, de forma rapida e
credivel, é possivel esclarecer dldvidas, mesmo no momento do atendimento otimizando o
servico prestado ao utente.

O software é atualizado periodicamente, permitindo a atualizacao de informacoes
relativas aos diferentes produtos farmacéuticos e a possiveis alteracbes, nas suas
comparticipacdes pelos diferentes organismos.

Associado ao sistema informatico existe uma impressora fiscal que tem como funcéo,
o registo em duplicado dos documentos emitidos (faturas/recibos, talées de venda suspensa,

crédito, etc.), durante o dia, para fins fiscais.

3. Medicamentos e outros produtos de saude

Na Farmacia Avenida do Mileu, é possivel encontrar diversos subtipos de
medicamentos separados fisicamente, os de marca e/ou de referéncia, os genéricos, os
preparados oficinais, e os sujeitos a legislacdo especifica.

Como referido anteriormente, a organizacdo dos medicamentos ¢ feita,

primeiramente, pela ordem alfabética, seguida da sua dosagem.
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Para além disso, € possivel verificar uma separacao fisica de acordo com a forma
farmacéutica.
Acrescido a esta carateristica, na Farmacia Avenida do Mileu, verifica-se também a

separacao da maioria dos MNSRM.

4, Aprovisionamento e armazenamento

O aprovisionamento e armazenamento sao essenciais para uma boa gestao de
qualquer Farmacia. Estes dois procedimentos levam a uma dinamica constante do stock
existente na Farmacia. O aprovisionamento define-se como o conjunto de operagdes técnicas
(rececao e armazenamento), administrativas (controlo das entradas e saidas) e economicas
(analise de precos, descontos e previsao de consumo), inseridas no plano de gestao comercial
da Farmacia.

A Farmacia Avenida do Mileu tem como grande objetivo, garantir sempre ao utente, a
medicacdo necessaria e, por isso, todos os elementos da equipa, aquando da realizacdo de
encomendas, tém em conta fatores como: localizacdo; caraterizacdo dos utentes (idade,
escaldes socioculturais, habitos, necessidades, etc); habitos de prescricdo dos médicos da
regido; capital disponivel; época do ano (dando especial importancia aos produtos sazonais);
rotacao de produtos; publicidade existente nos 6rgdos de comunicacdo social; campanhas de
promocao; prazos de validade; facilidade de devolucgées; frequéncia de entrega por parte dos
fornecedores e, ainda, preferéncias pessoais, quer em relacdo aos produtos mais procurados,
quer aos menos procurados, no entanto, necessarios para os utentes habituais.

O aprovisionamento tem por base o stock, tendo em conta o maximo e o minimo
definido para cada produto, ou seja, 0 maximo e o minimo que serdo necessarios deter na
Farmacia, de forma a garantir equilibradamente uma boa gestéo.

Além disto, a Farmacia Avenida do Mileu, garante a presenca de, no minimo, trés
medicamentos do mesmo grupo homogéneo de entre os cinco mais baratos.

O programa informatico referido anteriormente, o Sifarma 2000, possibilita a
qualquer instante a consulta do stock de qualquer produto farmacéutico disponivel na
Farmacia. Caso seja verificada uma inconformidade do stock, é importante que esta seja
corrigida de forma a evitar erros maiores. Para além da sua correcao, deve ser, também,
compreendida a razao da inconformidade para que futuramente esses erros sejam
minimizados e a gestao do stock seja otimizada.

0 aprovisionamento é constituido por varias etapas: selecdo do fornecedor, realizacao

da encomenda, rececao e conferéncia da encomenda e marcacao de precos.
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4.1. Encomenda de produtos farmacéuticos

A realizacdo de encomendas garante que o aprovisionamento a Farmacia leve a uma
satisfacdo do consumidor final. Diariamente, sao realizadas, na Farmacia Avenida do Mileu,
encomendas aos seus dois fornecedores de forma a equilibrar o stock da Farmacia e garantir a
satisfacao das necessidades diarias. Uma das encomendas € realizada ao final da manha e
outra é realizada ao final do dia. Para além destas encomendas diarias, existe a necessidade
de, por vezes, realizar encomendas manuais aos fornecedores em causa e assim, providenciar
o medicamento na hora ou no dia seguinte ao utente, consoante o desejado por este Gltimo.
Em caso de faltas a nivel dos fornecedores, a Farmacia Avenida do Mileu entra em contato
com os laboratérios de modo a negociar o envio dos medicamentos necessarios.

As encomendas diarias sdo realizadas com o programa informatico Sifarma 2000 e
enviadas de forma direta para os fornecedores. As encomendas manuais sao realizadas por
modem ou telefonicamente. As encomendas realizadas por modem séao possiveis devido a uma
ferramenta informatica que permite, através de um dos computadores da Farmacia, pedir o
produto necessario. Esta ferramenta permite ainda visualizar se o produto se encontra
disponivel, qual o preco de custo para a Farmacia e o PVP.

As encomendas realizadas aos laboratorios sdo realizadas telefonicamente, entrando
em contato com os mesmos ou com os delegados responsaveis

Relativamente as encomendas manuais, sempre que é atingido o stock minimo de um
produto, o Sifarma 2000 inclui este mesmo produto de forma automatica na encomenda, para
um fornecedor pré-estabelecido, indicando a quantidade necessaria para que o stock maximo
seja restabelecido. No entanto, e apesar do programa facilitar e agilizar a realizacdo da
encomenda, esta € analisada com todo o rigor antes do seu envio, de forma, a que produtos
nao necessarios nao sejam pedidos e/ou produtos em falta sejam detetados e pedidos a outro
fornecedor.

Na Farmacia Avenida do Mileu, existem dois fornecedores principais a nivel diario. Um
deles passa uma vez por dia, logo pela manha, o segundo passa ao longo de todo o dia,
facilitando a entrega dos novos pedidos de produtos necessarios. Para além disso, o facto de
um dos fornecedores passar varias vezes ao dia, garante que ndo seja necessario abastecer a
Farmacia de forma exagerada em produtos com menor saida. Esta escolha por parte da
Farmacia garante que ndo sejam feitas encomendas tdo grandes e dispendiosas e garante
ainda, que no caso de o utente necessitar de um produto nao disponivel na Farmacia, este
ainda lhe seja entregue no mesmo dia.

Aos laboratorios, as encomendas sdo feitas em maiores quantidades, muitas vezes
com direito a descontos o que torna a encomenda mais vantajosa a nivel econémico. Estas
encomendas sao na sua maioria realizadas através de um delegado de salde e os produtos

pedidos vao desde medicamentos com desconto para a Farmacia até dispositivos médicos.
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Os produtos enviados pelos laboratérios, sobretudo os MNSRM, como os produtos de
dermocosmética, sdo acompanhados de expositores, folhetos informativos e descontos
dirigidos ao cliente final.

4.2. Rececao e verificacao das encomendas

Tal como referido anteriormente, todos os dias sao recebidas encomendas na
Farmacia Avenida do Mileu e sempre que estas chegam a Farmacia, tém de ser rececionadas
de forma a ajustar o stock. Todas as encomendas vém acompanhadas de uma guia-remessa ou
guia-fatura, com um original e um duplicado. O original é enviado para a contabilista da
Farmacia e o segundo é guardado na Farmacia, num prazo minimo de cinco anos. As
encomendas dos fornecedores principais da Farmacia Avenida do Mileu, enviam os produtos
em contentores de plastico enquanto que as encomendas diretas sao enviadas em caixas de
cartao.

Relativamente as faturas que acompanham as encomendas, estas sao constituidas por
diversos dados quer da Farmacia quer do fornecedor (nome, morada, nimero de identificacao
fiscal); o numero de identificacdo da fatura; informacdo referente aos produtos
encomendados e enviados (nome comercial, dosagem, forma farmacéutica, tamanho, codigo
nacional, preco de custo a Farmacia, PVP); IVA e resumo contabilistico da encomenda).

Durante a rececao da encomenda sao verificados alguns elementos importantes: os
prazos de validade (assumindo e registando sempre a data menor), os PIC, a quantidade
pedida e recebida, a conservacdo das embalagens e o preco de venda a Farmacia.

A ferramenta informatica utilizada na rececao da encomenda € o Sifarma 2000, sendo
introduzido o nimero da fatura, o valor total da fatura e os produtos rececionados (através
do CNP). No final, quando a rececdo da encomenda € terminada, é possivel observar os
produtos esgotados podendo ser esta informacao enviada ao INFARMED.

Sempre que existam encomendas com produtos que necessitem de refrigeracao (tal
como anéis vaginais, insulinas, vacinas, entre outros), estes sdo enviados em contentores
especiais com refrigeracao e devidamente identificados, de forma, a que ndo percam as suas
propriedades fisico-quimicas. Logo que sejam rececionados na Farmacia, estes sido de
imediato colocados no frigorifico, verificando sempre a validade do produto e estado de
conservacao da embalagem.

Para além dos produtos que necessitam de refrigeracdo, ha outros que necessitam
uma rececao especial que sdo os psicotropicos. Num dos fornecedores, estes medicamentos
sao acompanhados de uma requisicdo de substancias especiais, com um original e um
duplicado que sao carimbados e assinados pela diretora técnica. O duplicado desta mesma
requisicao € enviado posteriormente ao fornecedor de forma que este seja comunicado da
rececao dos psicotrépicos por parte da Farmacia. O original, por sua vez, é guardado durante

um prazo minimo de cinco anos na Farmacia. O outro fornecedor da Farmacia Avenida do
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Mileu envia, mensalmente, este mesmo documento com o resumo de todos os psicotropicos
enviados, procedendo-se de resto, de igual forma que o anterior.

No final da rececao da encomenda, todos os produtos pedidos e nao rececionados sao
reportados ao INFARMED e sdo analisados por qualquer elemento da equipa da Farmacia
Avenida do Mileu de forma, a que estes sejam pedidos a outros fornecedores e/ou
diretamente aos laboratorios.

As encomendas feitas por modem ou telefone sao rececionadas apos a criacao de uma
encomenda manual no Sifarma 2000.

No final de cada més ou quinzenalmente, em casos concretos, os fornecedores enviam
um resumo final com todos os produtos que foram enviados, tal como os custos associados ao

envio dos mesmos.

4.3. Marcacao de precos

Relativamente aos precos a que os produtos sdao vendidos ao pulblico, todos os
medicamentos sujeitos a receita médica e todos os medicamentos sujeitos a comparticipacdo
tém o preco estipulado (3), logo que sao enviados e/ou rececionados na Farmacia, sendo
esses precos impressos na cartonagem pelo distribuidor. Sempre que estes precos sofram
modificaces, a Farmacia é notificada com antecedéncia de modo a escoar os produtos com
precos mais antigos e os distribuidores ficam responsaveis pela alteracao dos PIC.

Relativamente aos produtos que nao se incluem neste grupo, estes sao estabelecidos
pela Farmacia. O preco é calculado mediante um fator de ponderacédo, tendo em conta uma
percentagem de lucro sobre o preco de custo para a Farmacia e a taxa de IVA a que o produto
esta sujeito (6% ou 23%). Apos a introducao de uma margem de lucro, o preco é analisado de
forma a ser vantajoso para a Farmacia e para utente.

No final da rececao da encomenda, todos os produtos marcados pela Farmacia sao
sujeitos a etiquetagem sobretudo se estes se encontrarem para la dos balcdes de
atendimento.

A etiqueta contém o cddigo de barras, o preco a negrito, o IVA e a denominacao do
produto. No caso de esta ter sido danificada ou o preco ter sofrido alteracao, esta é

substituida por uma nova.

4.4. Armazenamento

Apos as encomendas serem verificadas, rececionadas e introduzidas no sistema, estas
tém de ser devidamente arrumadas nos respetivos sitios de armazenamento.

0 armazenamento é feito de forma, a que todos os elementos da equipa consigam
facilmente chegar ao local, ou seja, de forma logica e rapida. Para além disso, o
armazenamento deve proteger o consumidor final do farmaco, ou seja, as caracteristicas

fisico-quimicas devem ser asseguradas.
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Para tal, e como referido anteriormente, a iluminacao, a temperatura e a humidade
sdo ajustadas diariamente através de sensores. A qualquer momento, estes valores podem ser
analisados e caso se verifique estarem fora dos valores normais dever-se-a atuar em
conformidade.

Tal como referido anteriormente, os medicamentos sao armazenados por seccao de
genéricos, marcas, xaropes, ovulos, tiras, lancetas, supositorios, gotas, colirios, inaladores,
pomadas e/ou cremes, saquetas, ampolas, os que necessitam de frio, psicotropicos,
medicamentos de uso veterinario e benzodiazepinas genéricas.

Para que a arrumacao decorra com organizacdo, existem na Farmacia Avenida do
Mileu gavetas compartimentadas e deslizantes, prateleiras e um frigorifico.

Nas gavetas citadas, a arrumacao é feita por ordem crescente da dosagem, tamanho
da embalagem e as primeiras caixas a serem retiradas sao as que possuem prazo de validade
mais curto. Para além disso, nas gavetas também se verifica uma divisao entre capsulas e
comprimidos, surgindo em primeiro lugar as capsulas.

Nos outros locais, a organizacdo tem sempre em conta a dosagem, tamanho da
embalagem e validade.

As gavetas que possuem os xaropes, devido ao tamanho das embalagens, tém uma
altura superior as outras de forma a serem devidamente arrumados sem danificar a
embalagem.

Todas as gavetas possuem divisores que podem ser movidos consoante o espaco
necessario para realizar a divisdo entre os varios medicamentos.

Tudo que estiver em excesso, nestes locais de armazenamento, é levado para o
armazém que se encontra na parte de tras da Farmacia Avenida do Mileu e ai, os excedentes
sdo colocados organizadamente por ordem alfabética.

Os produtos de venda livre, ao publico, estdo arrumados na parte da frente dos
balcbes de atendimento e sdo dispostos consoante a época do ano. Dentro dos
dermocosméticos estes sdo organizados de forma, a que os de limpeza da pele se encontrem
primeiro, seguidos dos de hidratacdo. Para além disso, estes sdo colocados por ordem das
idades a que se destinam, isto é, criancas, jovens e adultos.

Dentro dos produtos de nutricao infantil, os leites sao dispostos por ordem de idades a
que se designam, separando sempre os que se preparam com leite e agua.

Todos os outros produtos presentes nesta area como por exemplo: meias elasticas,
cintas, protetor de joanetes e outros, sao colocados de forma a serem facilmente
encontrados e visualizados pelos clientes.

Mais uma vez, e apesar da especial organizacao destes produtos, todos sao colocados

de modo a que o primeiro a sair seja sempre o primeiro a expirar.

4.5. Controlo de prazos de validade
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Relativamente a este tema, na Farmacia Avenida do Mileu, as validades de todos os
produtos presentes na Farmacia sdo analisadas todos os meses. Sao retirados todos aqueles
que possuirem uma validade inferior ou igual a quatro meses, a contar do més em que é feita
a verificacao.

Todos os outros sdo reorganizados, caso necessario, de forma, a que os de prazo de
validade mais curto, sejam os primeiros a sair.

Se existir algum produto que perca a validade num periodo de cinco/seis meses, este
€ marcado estrategicamente, de maneira a que seja facilmente visualizado e retirado
aquando a procura para venda.

Todos os produtos que tenham validade a terminar dentro de quatro meses, sao
enviados ao fornecedor para que este troque por outro produto igual e/ou envie uma nota de
crédito. No entanto, durante o meu estagio na Farmacia Avenida do Mileu, o mais comum fora
sempre o envio de notas de crédito por parte dos fornecedores.

Existem, no entanto, produtos que nao podem ser devolvidos aos fornecedores mas
sim, aos proprios laboratorios, como por exemplo os produtos de dermocosmética e/ou

dispositivos médicos.

4.6. Devolucoes

Por vezes, existe a necessidade de realizar devolucoes aos fornecedores, de produtos
rececionados e/ou contidos na Farmacia.

Sempre que for notada uma alteracao de um produto durante a sua rececao, este
produto nao pode ser vendido mas sim devolvido de imediato ao fornecedor.

Outro caso, é aquele em que o INFARMED ou titular do AIM ordenam a retirada de
produtos das Farmacias, através de circulares, por diversos motivos. Durante o meu estagio
na Farmacia, foi-me possivel experienciar por duas vezes a retirada de alguns lotes de dois
produtos distintos.

Também se pode realizar a devolucdo nos casos em que os produtos com validade
reduzida, tenham sido enviados em quantidades incorretas, faturadas a preco incorreto e,
também, nos casos em que nao tenham sido encomendados.

O procedimento da devolucao é idéntico para todos os casos resumindo-se a emissao
das respetivas notas de devolucdo em triplicado. Um dos exemplares é arquivado na
Farmacia, enquanto, os outros dois, depois de devidamente carimbados e assinados,
acompanham os produtos devolvidos ao fornecedor.

A nota de devolucdao é constituida pelo numero do documento relativo a sua
encomenda, o produto em causa, as unidades e o motivo da devolucao.

Apds analise posterior, por parte dos fornecedores e/ou laboratorios, a devolucao
pode ser concluida como sendo nao aceite (sendo os produtos devolvidos de novo a Farmacia),

substituicao do produto ou sob a forma de uma nota de crédito.

58



Sempre que um produto seja devolvido, o elemento da equipa responsavel por fazer
esta devolucao coloca o original num dos contentores do fornecedor colocando uma nota na
tampa de que existe um produto devolvido no contentor.

As regularizacbes das devolucdes sao auxiliadas pelo software da Farmacia, o Sifarma
2000. Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de realizar por diversas vezes

regularizacdes de devolucdes, tendo sido as notas de crédito as mais praticadas.

5. Interacdo farmacéutico-utente-medicamento

A interacdo farmacéutico-utente representa um dos pontos mais importantes, pois
muitas das vezes, o farmacéutico é o primeiro e Ultimo profissional de salde a entrar em
contato com o utente.

Para além disso, com os tempos de crise que sdo vividos, muitos utentes deixam de se
deslocar ao médico, onde a consulta lhes é cobrada, e dirigem-se a uma Farmacia de
confianca para que o seu problema seja resolvido.

Inevitavelmente, surgem situacdes que so poderdo ser resolvidas com a supervisao de
um meédico, e nesses casos, o farmacéutico tem de ter a capacidade e discernimento de
referenciar de imediato o utente para o médico. Nos casos em que existe uma impossibilidade
do utente se dirigir ao médico, é da responsabilidade do farmacéutico pedir auxilio para o
numero de emergéncia.

Cada vez mais, surgem na Farmacia situacdes que poderiam ter sido evitadas se
tivessem sido devidamente tratadas. Muitas delas, quando se apresentam ao farmacéutico, ja
se encontram numa situacao dificil de resolver.

No entanto, existem também imensas situacoes, que facilmente, o farmacéutico tem
a capacidade de identificar o problema e resolvé-lo e/ou atenua-lo.

Para que um utente se dirija a uma Farmacia, em caso de necessidade, é preciso que
este confie em quem o vai auxiliar, e sobretudo é importante que ele se sinta melhor apos o
aconselhamento farmacéutico.

E essencial que as pessoas entendam como usar os medicamentos de forma segura e
racional e para isso, torna-se crucial utilizar uma comunicacao facil de ser entendida e por
vezes reforcada com a escrita ou pictogramas. Pode ser também necessario adaptar a
expressao facial, gesticulacao e velocidade da conversa, de modo a que o utente entenda na
totalidade o que lhe foi explicado e se sinta confiante e esclarecido no momento de fazer a
sua medicacao.

E, também, fundamental saber ouvir, perceber e questionar o utente para que todo o
contexto seja entendido e o problema solucionado da melhor forma.

Sendo a Farmacia Avenida do Mileu localizada numa cidade do interior, existem

muitas vezes situacOes de pobreza e analfabetismo. Estes casos devem ser bem
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compreendidos, respeitados e negociados de forma amigavel e confiavel para que ambas as
partes fiquem satisfeitas.

No final, o farmacéutico deve sempre garantir que o utente entendeu na plenitude
todas as explicacoes e caso seja necessario, deve pedir ao utente para explicar por palavras
suas.

E crucial que o farmacéutico alerte para algumas possiveis reacdes adversas, como é o
caso da diarreia nos antibioticos e fazé-los compreender que apesar do seu aparecimento, o
tratamento € para ser continuado até ao final.

Outras reacdes adversas, tal como as reacoes alérgicas, também devem ser citadas e
alertar-se que nesses casos, o tratamento devera ser de imediato suspenso, procurando se
necessario ajuda médica.

No entanto, muitos utentes, devido a sua sensibilidade emocional e debilidade,
podem ndo compreender a diferenca e nado respeitar a compliance, com receio de sentir os
efeitos adversos e por isso, o farmacéutico deve de forma rapida, ser capaz de identificar
esses utentes e decidir da melhor forma, o que lhe pode ou nao ser transmitido.

Deve ser da responsabilidade do farmacéutico, identificar problemas relacionados
com a medicacéo e tentar soluciona-los com a cooperacao do médico responsavel.

Todas as reacOes adversas aos medicamentos devem ser de imediato notificadas ao
INFARMED, sendo agora possivel realizar esta notificacao online, quer pelos profissionais de
saude quer pelos utentes.

O farmacéutico pode ajudar, durante uma consulta de atendimento privado, a que o
utente estabeleca um estilo de vida saudavel mostrando sempre os beneficios da mudanca e
riscos da ndo mudanca. Este deve incentivar o utente, a gostar de si e gostar de tratar de si
por forma a minimizar os problemas de salde. A Farmacia Avenida do Mileu, providencia
diversos folhetos informativos aos utentes com dicas de um bom estilo de vida, como por
exemplo, no caso dos doentes diabéticos, realizarem uma vigilancia periddica dos niveis de
glicémia. E durante este tipo de atendimento, em que o utente se sente mais a vontade, que
podem surgir informacbes, outras vezes nao referidas e que podem ser de extrema
importancia.

Por fim, a Farmacia Avenida do Mileu possibilita que os seus utentes se dirijam a
Farmacia com os seus medicamentos fora de validade e/ou radiografias antigas para que
posteriormente sejam incinerados. Os medicamentos fora de validade e embalagens vazias
podem ser colocados no VALORMED. Apds o preenchimento, este é devidamente selado e
entregue a um dos fornecedores que se responsabiliza pela sua entrega. Por diversas vezes,
durante o meu estagio, fui responsavel pelo fecho destes contentores. Durante o fecho era
necessario colocar o nome e numero de identificacdo da Farmacia, o peso do contentor e
rubrica do responsavel pelo fecho. Posteriormente, quando o fornecedor recolhe o contentor,
coloca o nimero do armazenista, data e rubrica. No caso do VALORMED, este incinera a

medicacao e recicla as cartonagens.
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As radiografias com mais de cinco anos ou sem valor diagnostico, por sua vez, sao
recolhidas num saco da AMI que é levado por outro fornecedor e transportado até ao local de
incineracao.

Estes dois programas demonstraram, ao longo de todo o meu percurso no estagio
curricular, uma grande adesao por parte dos utentes, o que significa que a mensagem esta a
ser corretamente transmitida e que cada vez mais, se verifica uma preocupacao em preservar

o0 ambiente.

6. Dispensa de medicamentos

Sempre que um medicamento é dispensado, todos os elementos da equipa da
Farmacia Avenida do Mileu estao sensibilizados para o facto de que o utente deve entender
de forma clara para que serve o medicamento, como deve ser usado, por quanto tempo e o
que deve fazer se surgir alguma duvida.

Se necessario a informacao deve ser colocada sob a forma escrita ou de pictogramas,
principalmente no caso de utentes analfabetos.

Em muitos casos é percetivel se o utente entende ou nao e no caso de tal se verificar,
a explicacao deve ser repetida as vezes que forem necessarias, da mesma forma ou por outras
palavras. E muitas vezes til que o utente diga por palavras suas tudo o que lhe foi explicado,
de forma, a que seja compreendido por quem o atende se foi ou nao esclarecedor.

Esta fase representa a parte mais importante da atividade farmacéutica pois, aqui o
profissional aplicara o aconselhamento farmacéutico, que sera crucial para a correta adesao
do utente.

Todos os medicamentos dispensados, em caso de terem sido prescritos pelo médico,
sao revistos no final, de modo a entender se vao nas quantidades corretas, devidamente
explicados e corretamente cobrados ao utente.

Como se pode constatar existem dois tipos de medicamentos: os medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) e os nédo sujeitos a receita médica (MNSRM), seguidamente

explicados.

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Todos os medicamentos que possam constituir um risco para a salde do utente, direta
ou indiretamente, mesmo quando usado para o fim a que se destina, quando utilizado sem
vigilancia médica ou quando utilizado com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes daquele a que se destina, contenha substancias ou preparacoes a base dessas
substancias, cuja atividade ou reacdes adversas sejam indispensaveis aprofundar; ou se
destinem a ser administrados por via parentérica, sao definidos pelo estatuto do

medicamento como sendo MSRM (3).
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Sempre que um utente solicite um medicamento dos anteriormente citados, é
necessario que esteja acompanhado de uma receita médica valida, de modo a que este lhe
seja dispensado.

A receita médica consiste num documento onde é prescrita uma medicacdo para um
determinado utente, sendo essa medicacao prescrita através da sua DCI. Esta nova vertente
na prescricdo permite que o utente possa escolher entre os medicamentos de marca e entre,
se existentes, os genéricos, ampliando assim a panoplia de farmacos para escolha, ao utente.

Aqui, como grande vantagem, temos o facto de o utente poder escolher o mais barato
caso assim o deseje. Como desvantagem temos o facto, de muitos utentes ainda nao
entenderem este conceito, mostrando-se esta parte, ainda um grande desafio para os
médicos e farmacéuticos.

Sempre que um utente entregue a sua receita médica para que esta lhe seja aviada
com os respetivos medicamentos, o operador tem de ter a capacidade, de rapidamente
verificar se toda a receita se encontra de acordo com as regras aplicadas, e se é portanto
valida para ser dispensada.

Uma das primeiras coisas a averiguar é a data de validade da receita. Existem receitas
que apenas possuem trinta dias de validade e outras de seis meses de validade,
principalmente nas de tratamento continuado. As receitas que possuem seis meses de
validade sdo as receitas denominadas como renovaveis, que podem possuir até trés vias,
devidamente identificadas.

Outro parametro a verificar é se o medicamento fora prescrito através da sua DCl (a
nao ser que so exista aquele no mercado), com a respetiva forma farmacéutica, dosagem,
apresentacao e posologia.

A prescricdo pode ser realizada eletronicamente e em alguns casos concretos,
manualmente. O Anexo | e Il sdo exemplos de receitas eletronicas e manuais respetivamente.

Cada receita podera conter, apenas, quatro medicamentos distintos e duas
embalagens no maximo de um mesmo medicamento. Por fim, sempre que for prescrito um
psicotropico ou estupefaciente, este nao podera estar juntamente com outra medicacdo pois
estes sao de receita médica especial.

Caso o médico opte por prescrever em concreto uma determinada marca e/ou
laboratério, esta escolha tera de ser assinalada e justificada com uma excecdo. A excecao,
mais verificada durante o meu estagio, foi a excecao C que se refere a um tratamento
superior a vinte e oito dias.

Caso um medicamento ndo seja comparticipado, este podera ser prescrito através do
seu nome comercial.

Para além destes parametros gerais contidos numa receita, esta apenas se tornara
valida se e sO se, possuir o respetivo nimero de receita, o nome e numero do utente,
identificacdo do médico prescritor e local de prescricao, entidade responsavel pela

comparticipacao e tipo de comparticipacao e por fim a assinatura do médico prescritor.
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No caso da receita apresentada ser manual, devera conter para além das
carateristicas referidas anteriormente, a vinheta identificativa do médico e justificacao da
apresentacao de uma receita manual. Dentro das possiveis justificacdes podemos encontrar:
Faléncia do sistema informatico; inadaptacao do prescritor; prescricdo no domicilio; outras
situacoes até um maximo de quarenta receitas médicas por més. Podera estar ainda presente,
mas ndo de forma obrigatoria, a vinheta do local de prescricdo. Esta vinheta podera possuir
duas cores, uma verde e outra azul. Estas diferentes cores, identificarao qual o organismo de
comparticipacdo que o utente possui. No caso da primeira, o desconto sera de reformado
especial e a azul sera de um desconto normal do SNS. Em caso de ddvidas em relacao a
interpretacdo das prescricdes manuais, o farmacéutico deve de imediato confirmar com os
restantes colegas da equipa, questionar o utente (no caso de se tratar de uma terapéutica
cronica) ou contactar o médico prescritor de modo a esclarecer as duvidas.

Durante a dispensa dos farmacos prescritos, caso sejam detetadas quaisquer
incongruéncias e em caso de dlvidas, por norma, na Farmacia Avenida do Mileu, é contactado
0 médico responsavel pela prescricao, de modo a esclarecer e retificar qualquer possivel erro.

E da responsabilidade de quem dispensa os medicamentos, que o utente entenda
todas as explicacoes, e que entenda o porqué e o como de realizar a medicacdo em causa.

Sempre que possivel e necessario, podera ser escrito sobre as embalagens a posologia
e caso seja necessario esta informacao, podera ser coadjuvada com a escrita numa folha.

Os medicamentos cedidos ao utente devem ser lidos pelo leitor de codigo de barras
pela ordem que se encontram prescritos de forma a agilizar o processo.

Finalizada esta etapa, € realizada a faturacao através da impressao do taldao de
faturacao no verso da receita em causa e a fatura final.

O taldao de faturacdo impresso no verso da receita é constituido por diversos
parametros. Existira uma linha que devera ser assinada pelo utente de forma a este confirmar
que lhe foi cedida a medicacdo prescrita. A receita, com a devida assinatura é,
posteriormente, carimbada e assinada por quem dispensa a medicacao e guardada numa
gaveta especifica e, posteriormente, juntamente com as outras receitas, € conferida no
proprio dia e corrigida, se necessario, e por fim arrumada para efeitos de faturacao do final
do més.

O utente, por sua vez, leva a sua medicacdo com a respetiva fatura e guia de

tratamento.

6.1.1. Regimes de comparticipacao

A comparticipacao consiste na percentagem que o Estado ou outra entidade, paga por
um determinado medicamento. Este tipo de comparticipacao varia de medicamento para
medicamento, varia consoante o organismo de comparticipacao e o regime de
comparticipacao que o utente possui.
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Por vezes é possivel verificar complementaridade de comparticipacdes entre
organismos, isto &, por vezes o organismo principal que é o SNS pode ser complementado por
outro, como por exemplo, o organismo das forcas armadas.

Nestes casos, o SNS continua a ser responsavel por comparticipar uma determinada
percentagem e o segundo organismo € responsavel por comparticipar uma outra
percentagem, ou até o restante.

Sempre que isto acontece, automaticamente o Sifarma 2000, pede a copia da receita
para que esta seja enviada para o organismo que fornece a segunda comparticipacao.

Muitas vezes €& necessario a copia do cartao que confirme a possibilidade da
complementaridade de comparticipacao.

Para além destes casos, e apenas com um organismo de comparticipacdo, pode dar-se
0 caso da receita possuir uma portaria, que garante uma percentagem de comparticipacao e
que € apenas aplicavel a determinadas patologias cronicas como € caso da doenca de
Alzheimer, llpus, psicose maniaco-depressiva, entre outras.

0 regime especial pensionista que corresponde ao cddigo quarenta e oito no Sifarma
2000 e o regime normal que corresponde ao codigo zero-um foram de entre todos os

organismos, durante o estagio na Farmacia Avenida do Mileu, os mais utilizados.

6.1.2. Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Todos os medicamentos que contenham numa receita médica, uma substancia
classificada como estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacao aplicavel e
referida anteriormente; possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a riscos
importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins
ilegais ou que contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se
considere, por precaucdo, dever ser classificado como medicamento sujeito a receita médica
especial (3).

Tal como referido anteriormente, este tipo de medicacao, tem de ser prescrito de
forma isolada na receita e sao identificadas como sendo RE.

Este tipo de medicacdo, na Farmacia Avenida do Mileu, encontra-se armazenado de
forma estratégica, pois em caso de possivel rutura de seguranca, nao seja facilmente
alcancavel.

Aquando a dispensa deste tipo de medicacdao, o programa Sifarma 2000,
automaticamente, obriga o preenchimento dos dados do adquirente e do utente. Os dados
incluem nome completo, morada, nimero de bilhete de identidade, idade e parentesco do
utente e do adquirente, nome do médico prescritor e nimero da receita.

A omissao de elementos, a suspeita de fraude, rasuras ou emendas, prazo de validade

expirado e entre outros, constituem justificacées plausiveis para a nao cedéncia do
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medicamento prescrito. O mesmo se aplica quando o adquirente seja menor, padeca de uma
doenca mental ou evidencie intencoes ilicitas.

No final, é de igual forma as outras receitas, impresso o talao de faturacdo no verso
da receita e é emitido, em duplicado, um documento que contém todas as informacoes
introduzidas anteriormente. Apos o carimbo da Farmacia, data e assinatura do operador
estarem colocados na receita, é feita uma copia desta que é agrafada ao documento que se
encontra em duplicado. Esta copia é guardada durante um periodo minimo de cinco anos no

arquivo da Farmacia.

6.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os medicamentos incluidos nesta seccao sao todos aqueles que nao sao considerados
MSRM e que podem ser dispensados na Farmacia sem qualquer apresentacdo de receita
médica.

No entanto, podem ser, ainda, prescritos através de receita médica, ndo possuindo no
entanto, qualquer tipo de comparticipacdo. Podem também ser dispensados através de um
aconselhamento farmacéutico ou serem diretamente solicitados pelo utente.

Apesar deste tipo de medicamentos nao estar sujeito a receita médica, o utente tem
de entender que todos os medicamentos tém o seu risco e tém que ser usados com

consciéncia, de forma, a que estes tenham o resultado pretendido.

6.3. Vendas suspensas

Neste tipo de vendas incluem-se os medicamentos que necessitam de receita médica
mas que por diversas razoes, o utente nao consegue de imediato ter acesso a receita, mas
necessita da medicacao. Como exemplo mais comum, temos os anti hipertensores que muitas
vezes sO possuem vinte e oito comprimidos e que por opcdo dos médicos s sao prescritos
para um més. Nestes casos, o0 utente dirige-se a Farmacia onde lhe é cedida a medicacdo em
causa. O utente fica entao responsavel por levar a devida receita de forma, a que lhe seja
feita a respetiva comparticipacao.

Este tipo de venda mais uma vez é auxiliada pelo programa Sifarma 2000 que permite
colocar, caso desejavel, o plano de comparticipacédo, ficando o utente so6 responsavel pelo
pagamento da sua parte do medicamento. Nestes casos, deve existir um compromisso por
parte do utente para entregar a receita, ndo prejudicando, assim, a Farmacia. Estes casos
aplicam-se naqueles medicamentos que sao demasiado dispendiosos para o utente, sem

receita médica, e claro esta, em utentes habituais da Farmacia.

7. Automedicacao
A automedicacao consiste no uso responsavel de MNSRM por forma a aliviar ou tratar
um problema transitorio e sem gravidade. Este uso deve ser auxiliado e aconselhado por um
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profissional de salde, como o farmacéutico. Para que o profissional de salde seja capaz de
aconselhar da melhor forma, é importante que este se mantenha em constante aprendizagem
e se informe de todos os produtos existentes no mercado e passiveis de serem pedidos pelos
utentes.

Cada vez mais, se verifica um aumento de pedidos para o aconselhamento de MNSRM
pois, as dificuldades econémicas nao permitem o acesso a um médico e/ou porque a rotina
diaria limita o tempo disponivel para passar horas numa sala de espera de um hospital.

Constata-se, portanto, que isto representa uma oportunidade que tem de ser
aproveitada pelas Farmacias de modo a que os utentes procurem os seus servicos, confiem e
retornem posteriormente.

Enquanto futura farmacéutica, tenho a plena consciéncia, que ainda existem muitas
mentalidades que tém de ser mudadas, como € o caso de um utente partir do principio que se
a medicacao que tem em casa resulta com um familiar, também ira resultar com ele.

0 farmacéutico, enquanto profissional de salde que esta em contato constante com
os utentes deve ouvir, identificar, ensinar e corrigir quaisquer erros que possam estar a ser
cometidos aquando da utilizacdo de medicamentos.

A automedicacao representa um grande risco se esta nao for devidamente
supervisionada pois 0 que o utente considera ser correto para ele, pode nao ser real.

Sempre que um utente se dirigir a um farmacéutico, e este identifique que a situacao
€ possivel de ser tratada através de automedicacdo, o farmacéutico deve inicialmente
recolher todas as informacdes possiveis e necessarias, deve rapidamente identificar qual o
tipo de tratamento farmacologico e ndo farmacologico que a pessoa podera fazer e deve
posteriormente apresenta-la ao utente.

Todo o tratamento deve ser corretamente explicado e escrito, se necessario, € o
utente deve ser questionado se compreendeu ou nao. Pede-se de igual forma que o utente se
possivel, se dirija a Farmacia, de modo a ser verificada a evolucao e/ou entre em contacto
com a Farmacia, no caso de persistir alguma davida. No caso de a situacao ser identificada
como sendo de referenciacdo médica, esta informacao tem de ser prestada ao utente, para
que este se dirija a um posto médico.

Existem situacoes que apesar de parecerem facilmente resolvidas com
automedicacao, aquando a correta entrevista do utente se percebe que nao se pode intervir
sem a autorizacao do médico, como é caso de utentes a fazer quimioterapia, utentes a fazer
muita medicacdo em simultaneo, gravidas e/ou utentes com disturbios mentais.

Durante o estagio realizado na Farmacia Avenida do Mileu tive a oportunidade de
realizar diversos atendimentos em que foi necessaria a cedéncia de um MNSRM. Exemplos
vivenciados, foram casos de diarreia aguda, obstipacao, hemorroidas, sintomas de estados
gripais, verrugas, calos, acne ligeiro, picadas de insetos, herpes labial, alopecia, frieiras,

cefaleias, ansiedade, contusoes, higiene vaginal, entre outras.
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8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

A Farmacia Avenida do Mileu, tal como, ja, referido anteriormente, tem ao dispor dos
utentes, diversos produtos que nao se incluem nos medicamentos, tais como: produtos de

dermocosmética, nutricdo infantil, dispositivos médicos e produtos de higiene.

8.1. Produtos cosméticos e de higiene corporal

Cada vez mais, existe uma preocupacao crescente relativamente aos cuidados com a
pele. Esta preocupacao crescente foi o maior impulsionador para o desenvolvimento deste
tipo de produtos que pretende sempre o bem-estar da pessoa e satisfacao relativamente ao
produto.

A Farmacia, por sua vez, apresenta com o passar dos tempos, mais produtos, mais
variedade e mais qualidade e assim, mais pessoas se deslocam até ela, de modo a serem
aconselhadas relativamente ao seu tipo de pele, gostos e problemas apresentados.

Assim, é de extrema importancia que através de formagdes sucessivas, os elementos
da Farmacia, adquiram conhecimentos acerca deste tipo de produtos, para que mais tarde os
possam aplicar e auxiliar quem os procura.

Este campo, como é possivel verificar, representa uma oportunidade e grande
responsabilidade que as Farmacias possuem nos dias de hoje.

Na Farmacia Avenida do Mileu, existem diversas gamas de produtos de cosmética e
higiene corporal. Estes produtos visam todas as idades, todos os tipos de pele e quase todos
0s gostos.

O farmacéutico representa o grande entendido na matéria pois, sera ele que tera a
capacidade de percecionar o tipo de pele que a pessoa possui de modo a escolher o produto
adequado. O farmacéutico sabe, da mesma forma que, qualquer produto utilizado
incorretamente e/ou na pessoa errada, podera conduzir a diversos problemas, como reacoes
alérgicas e/ou agravamento do problema apresentado.

No entanto, nem todas as situacdes podem ser resolvidas numa Farmacia sem
primeiro existir uma avaliacao médica, tal como uma psoriase, queimadura solar grave e/ou
infecdo dentaria.

Dentro deste tipo de produtos, na Farmacia Avenida do Mileu é possivel encontrar:
produtos de higiene corporal, produtos de higiene capilar, produtos de higiene oral,
maquilhagem, cremes hidratantes, cremes reparadores, cremes com protecao solar,
desodorizantes e perfumes.

Com alguma periodicidade, na Farmacia Avenida do Mileu, é realizado um
Aconselhamento/tratamento facial com uma técnica especialista de uma das marcas
apresentadas na Farmacia. Esta acdo possibilita a divulgacdo dos produtos e o auxilio das

clientes na escolha do produto mais adequado, para o seu tipo de pele.
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Durante o meu estagio curricular, foram-me, de forma sucinta e esclarecedora, dados
a conhecer todos os produtos desta categoria de modo a que, durante o atendimento, caso
necessario, fizesse o aconselhamento do melhor produto ao utente.

Os produtos de dermocosmética sdao dispostos por ordem das idades a que se
destinam, ou seja, criancas, jovens e adultos. Sdo também organizados de modo a que os
produtos de higiene e limpeza estejam em primeiro lugar e os de hidratacdo em segundo
lugar. Estes produtos sao também separados consoante o tipo de pele apresentado, isto é,

muito seca, seca, normal ou mista.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Existem diversos produtos que podem ser classificados como produtos dietéticos
especiais.

Segundo o Decreto-Lei n.° 216/2008 de 11 de novembro, os alimentos dietéticos
destinados a fins medicinais especificos sdo “uma categoria de géneros alimenticios
destinados a uma alimentacgdo especial, sujeitos a processamento ou formulagdo especial,
com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob
supervisG@o médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes com
capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou
excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabolitos, ou cujo estado de salide determina necessidades nutricionais particulares que
ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma combinacdo de
ambos” (4).

Dentro deste tipo de alimentacao podemos incluir aqueles que se destinam a pessoas
diabéticas, com intolerancias alimentares, lactentes, criancas e outros.

Assim sendo, o farmacéutico enquanto profissional de salde que se encontra em
contato permanente com este tipo de utentes, tem de saber de imediato qual o tipo de
alimento dietético que se adequa a cada pessoa. Também é essencial que o farmacéutico
consiga perceber de igual forma qualquer problema que tera de ser imediatamente
referenciado para o médico.

E essencial que, o utente entenda na totalidade a forma como pode utilizar o
alimento, sem nunca prejudicar a sua saide com caréncias ou excessos.

Na Farmacia Avenida do Mileu existem produtos dietéticos para criancas, para
intolerantes, como os celiacos, para diabéticos, para diversas necessidades nutricionais como
os suplementos hipo e hiper calédricos, protéicos e glucidicos, bem como suplementos para

auxiliar na degluticao e digestao dos alimentos.
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8.2.1. Produtos dietéticos infantis

Tal como referido anteriormente, € possivel encontrar na Farmacia Avenida do Mileu
diversos produtos dietéticos destinados a criancas e lactentes.

Dentro deste tipo de produtos podemos encontrar desde farinhas, leites, boides de
frutas, boides de carne e legumes e infusoes.

Caso a mae decida deixar de amamentar, é crucial que esta entenda que, até pelo
menos aos seis meses de idade, o seu leite é Unico que protegera o seu bebé, e que lhe dara
todos os nutrientes suficientes para o seu correto crescimento.

Assim, o recomendado é que a mde amamente a sua crianca até aos seis meses, e sO a
partir dai possa introduzir outro tipo de alimentacdo como farinhas, sopas e fruta.

Muitas vezes, uma mae fica impossibilitada de dar o seu proprio leite a sua crianca e
€ essencial que esta, por indicacao médica escolha o melhor leite para a sua crianca. Nos dias
de hoje, a maior parte das vezes, os pais contactam primeiro com a Farmacia e depois com o
médico e assim, € importante que o farmacéutico tenha conhecimentos apropriados acerca de
todos os produtos de modo a auxiliar da melhor forma quem os procura.

Algumas das carateristicas que tém de ser tidas em conta é se a crianca necessita de
um leite hipoalergénico, sem lactose ou hidrolisado, se necessita de um leite que lhe dé um
maior conforto intestinal e estomacal e/ou que lhe reduza as célicas, obstipacdo, diarreia
e/ou regurgitamento.

Posteriormente, quando sao iniciadas as farinhas, também sao tidas em conta as
carateristicas anteriores sendo acrescido as formulacdes que se destinam a criancas com
alguma intolerancia alimentar, como por exemplo, intolerancia ao gliten.

Dentro das farinhas, temos aquelas que podem ser preparadas com leite e outras com
agua e é de extrema importancia que os pais entendam como prepara-las, tal como no caso
dos leites, de modo a que nao seja dado um alimento demasiado diluido e/ou concentrado.

Na Farmacia Avenida do Mileu, a organizacdo dos produtos dietéticos infantis é feita
de acordo com a idade da crianca e de acordo com o modo de preparacao, ou seja, com agua
ou leite.

Por fim, é importante salientar aos pais, o modo de conservacdo deste tipo de

alimentos, para que estes, ndao percam as suas propriedades e nao prejudiquem a crianca.

8.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais

Por diversas vezes, durante o meu estagio curricular, me foram solicitados produtos
fitoterapicos.

Cada vez mais as pessoas estao preocupadas em consumir produtos naturais pois os

produtos naturais sao na maioria das vezes associados a seguranca total por serem naturais.
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No entanto, € determinante que o farmacéutico explique ao utente que as plantas
também sao responsaveis por diversos problemas tal como toxicidade, interacoes
farmacologicas e reacoes alérgicas.

Um produto fitoterapico consiste num produto que foi produzido a partir de diversas
partes das plantas e por isso, que possui uma composicao complexa e variada.

Os produtos mais procurados neste campo sao aqueles que possibilitam perca de peso,
alivio de problemas gastrointestinais e circulatorios e que diminuam a ansiedade e fadiga.

Os suplementos nutricionais, ou nutracéuticos sao, por sua vez, alimentos ou parte
dos alimentos que demonstram beneficios para a saude, incluindo a prevencdo e/ou
tratamento de doencas (5).

Dentro deste tipo de produtos € de referir os suplementos vitaminicos e minerais, os
antioxidantes e os acidos gordos.

Quer os produtos fitoterapicos, quer os nutracéuticos, devem ser devidamente
explicados ao utente, referindo sempre que estes produtos necessitam de ser usados com

cautela de modo a nao causar um consumo excessivo e originar diversos problemas.

8.4. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Na Farmacia Avenida do Mileu é possivel encontrar uma area reservada a este tipo de
produtos e/ou medicamentos.

Os MUV sao designados, pelo Decreto-Lei n° 148/2008, de 29 de julho como: “toda a
substdncia, ou associacdo de substdncias, 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 diagndstico médico-veterindrio ou,
exercendo uma acd@o farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcoées fisioldgicas” (6).

Os produtos por sua vez, incluidos no Decreto-Lei n.° 237/2009, de 15 de setembro,
sao definidos como sendo “uma substdncia ou mistura de substdncias, sem indicacbes
terapéuticas ou profildticas, destinada: aos animais, para promocdo do bem-estar e estado
higieno-sanitdrio, coadjuvando agbes de tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico,
designadamente o da reproducdo; ao diagndstico médico -veterindrio; ao ambiente que
rodeia os animais, designadamente as suas instalacées” (7).

Dentro da primeira categoria, incluem-se os desparasitantes internos e externos,
antibioticos, contracetivos e injecoes e estes representam os mais procurados na Farmacia
Avenida do Mileu.

O farmacéutico tem que ter conhecimentos suficientes de modo a perceber se o
animal em causa, necessita de ser observado por um médico veterinario e/ou se se trata de
uma situacdo facilmente resolvida por aconselhamento farmacéutico. E de extrema

importancia que, o farmacéutico explique aos donos dos animais que estes ndo podem
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realizar nem em doses muito baixas, determinados farmacos, como é o caso do paracetamol
nos gatos, pois isso podera levar & morte do animal.

Apesar de alguns MUV requererem receita médica, estes nao sao sujeitos a qualquer
tipo de comparticipacao, o que significa que o dono do animal fica sujeito a pagar na
totalidade os custos dos mesmos.

Durante o meu estagio, por diversas vezes cedi alguns destes produtos tal como as
coleiras e pipetas antiparasitarias. Também me foi possivel vivenciar a dispensa de
medicamentos de uso humano para animais, por indicacdo médico-veterinaria. Um dos casos
consistia na dispensa de fenobarbital para um caso de epilepsia e outro de vitamina B para
um caso de caréncia vitaminica.

0 farmacéutico, enquanto profissional de salde que entra em contato constante com
as pessoas, deve salientar a importancia da vacinacao, desparasitacao (quer do animal, quer

da familia), de modo a assegurar a satde do proprio animal e a saude publica.

8.5.Dispositivos médicos

Conforme o descrito no Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo
médico corresponde a “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinac@o, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que
seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano ndo seja alcancado por meios farmacolégicos, imunolégicos ou
metabdlicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: diagnéstico, prevencdo, controlo,
tratamento ou atenuacdo de uma doenca; diagndstico, controlo, tratamento, atenuacéGo ou
compensacdo de uma lesGo ou de uma deficiéncia; estudo, substituicGo ou alteracdo da
anatomia ou de um processo fisiologico; e controlo da concegdo” (8).

Todos estes produtos pretendem prevenir, diagnosticar ou tratar um determinado
problema de salde que ndo pode ser tratamento farmacologicamente e é essencial que o
farmacéutico saiba de forma esclarecedora clarificar como este deve ser utilizado de forma
segura e eficaz.

Dentro da Farmacia Avenida do Mileu existe uma pandplia de produtos que se inserem
nesta categoria: teste de gravidez, meias de compressao, cintas de gravidez e pods parto,

pensos estéreis, seringas, muletas, escovas de dentes, entre outros.

9. Outros servicos prestados na Farmacia Avenida do Mileu

Para além de todo o aconselhamento farmacéutico prestado na Farmacia Avenida do
Mileu, existem também outros servicos que podem ser prestados. Alguns destes servicos sao

por exemplo as medicdes antropométricas.
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Todas estas medicdes tém como objetivo diagnosticar uma patologia e/ou monitorizar
uma terapia.

E importante que o utente, durante estas consultas, entenda a importancia da
instituicao de um habito de vida saudavel de modo a que os seus problemas sejam prevenidos
e/ou corrigidos.

Sempre que necessario, existem na Farmacia Avenida do Mileu, folhetos informativos
que se podem distribuir e que explicam algumas das regras essenciais de uma correta
alimentacao e atividade fisica.

Além disso, e sempre que se verifique que um utente esteja a fazer uma medicacéo,
€ de extrema importancia explicar o quao importante é realizar a terapéutica corretamente e
caso necessario, explicar novamente como se podem utilizar, quer a medicacdo, quer os
dispositivos médicos.

Em diversos casos, € pedido ao utente que este traga a sua medicacdo toda de casa e
dispositivos utilizados para verificarmos se o utente sabe realmente como utilizar e se esta a
cumprir as ordens do médico.

A excecdo das medidas antropométricas realizadas na entrada da Farmacia na
balanca, todas as outras medicdes sao realizadas na sala de atendimento privado.

Alguns dos servicos prestados na Farmacia Avenida do Mileu sao: a medicdo da pressao
arterial, medicdo dos niveis de colesterol total e HDL, triglicéridos, glicémia, acido Urico,
PSA, INR e testes de gravidez, na sala de consulta farmacéutica. E também realizada a
administracao de injetaveis nesta mesma sala.

Todos resultados obtidos sao registados no livro pessoal do utente e sao explicados os
valores de modo a este entender quais sao os seus e quais sao os desejados para si.

0 servico mais frequentemente requisitado durante o meu estagio foi a monitorizacao
da pressao arterial, sendo este servico gratuito para toda a populacao e realizado através de
um tensiometro que fornece os valores relativos a pressdo sistolica, pressdao diastdlica e
frequéncia cardiaca. A determinacdo da glicémia é realizada com o auxilio de um
glicosimetro, e através de uma puncdo capilar, realizada com uma lanceta descartavel e
colocacdo de uma gota de sangue na tira-teste que € posteriormente introduzida no
dispositivo de leitura e descartada para o contentor de contaminados.

Este contentor é recolhido mensalmente e todos os produtos dai retirados sao
posteriormente devidamente incinerados pela empresa responsavel.

Relativamente a medicao do colesterol total e HDL, triglicéridos, acido Urico e PSA,
estes sao realizados com o auxilio de um fotdmetro e das enzimas correspondentes ao teste
desejado.

O fotometro utiliza como principio de medicao a absorvancia, tem como fonte
luminosa a LED num comprimento de onda de quinhentos e cinco nandémetros.

Para que os resultados se tornem mais fidedignos, é essencial que o utente se

encontre em repouso € em jejum. De igual forma, é necessaria uma puncao capilar, realizada
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com uma lanceta descartavel (de onde se descarta a primeira gota de sangue devido a
elevada quantidade de liquido celular) e colocacdo de sangue num capilar. O branco consiste
na cuvete correspondente ao teste juntamente com o sangue retirado do utente.
Posteriormente, € introduzida na cuvete a enzima correspondente, e lida a sua absorvancia.
Sempre que a cuvete é introduzida no fotometro € necessario que esta seja agitada
suavemente de modo a criar uma homogeneidade do meio.

Na medicdo do acido drico, o processo € ligeiramente diferente. Inicialmente, é
introduzida a enzima correspondente na cuvete e realizado desta forma o branco.
Posteriormente, é retirado, através de uma puncdo capilar, sangue ao utente e este é
introduzido na cuvete. De seguida, a cuvete é colocada a centrifugar durante dois minutos e,
no final, é lida a sua absorvancia no fotometro.

Relativamente a medicdo do INR, este é realizado com um aparelho apropriado, o
monitor de TP INRatio 2, que de forma semelhante ao glicosimetro, ap6s puncao capilar é
retirada uma grande gota de sangue (pelo menos quinze microlitros) que é posteriormente
introduzida na tira-teste.

Em termos dos valores de referéncia, o colesterol total devera estar abaixo dos 190
mg/dL, o colesterol HDL acima dos 40 mg/dL, os triglicéridos abaixo dos 150 mg/dL, o acido
Urico entre 2 e 7 no caso dos homens e entre 2 e 6 no caso das mulheres e por fim o INR deve
apresentar-se entre 1 e 2 no caso de populacao em geral e entre 2 e 3 no caso de pessoas a
realizar terapia com varfarina.

Relativamente a conservacdo dos materiais e reagentes utilizados neste tipo de
testes, a Farmacia Avenida do Mileu tem sempre o cuidado de respeitar todos os prazos de
validade e cuidados a ter com os mesmos de modo a que os resultados possam ser
considerados o mais proximo da realidade.

As cuvetes utilizadas sdo colocadas a temperatura ambiente e bem seladas nas
embalagens de aluminio. As cuvetes de glucose e colesterol apresentam validade de quatro
meses apos abertura da embalagem de aluminio e as restantes apresentam validade de seis
meses. Sempre que ¢é realizada a abertura de uma destas embalagens, é colocada por escrito
sobre a mesma a data de abertura.

As enzimas do colesterol total e HDL, glucose e acido (rico, devem ser armazenadas
no frigorifico e nunca devem permanecer a temperatura ambiente longos periodos de tempo
de modo a nao perderem as suas propriedades. De igual forma, é inscrito a data de abertura,
de modo a que se perceba se ainda podem ou nao ser utilizadas.

Por fim, a enzima relativa aos triglicéridos é de preparacao extemporanea e apos a
sua preparacao devem ser tomadas as mesmas precaucoes que as citadas anteriormente. No
entanto, apds a preparacao desta enzima, o seu prazo de validade é de apenas um més.

Alusivo ao teste de gravidez, este é realizado com um teste comum existente na
Farmacia e é pedido a senhora em causa para colocar a urina num boiao esterilizado de modo

a facilitar a analise.
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Além disso, e sempre que necessario, sao também administrados injetaveis, na
Farmacia Avenida do Mileu, quer intramusculares, quer subcutaneos por um elemento da
equipa que possua formacao qualificada para tal tarefa de modo a proteger a salude do
utente.

Por fim, outro servico prestado pela Farmacia Avenida do Mileu consiste na entrega
de medicacao ao domicilio. Qualquer utente da regido que entre em contacto com a Farmacia
e necessite de algum tipo de produto da Farmacia podera, de forma gratuita, receber tudo o
gue necessita em casa. Este tipo de entregas é realizado pela diretora técnica Dr.2. Isabel

Barbosa e pela técnica de Farmacia D. Maria Amélia Videira.

10. Preparacdo de medicamentos

Durante varios anos, a Farmacia comunitaria foi denominada de Farmacia de oficina e
o farmacéutico foi visto como o boticario pois era ele que preparava a maioria dos farmacos
necessarios para a comunidade. No entanto, e com o aparecimento da indistria de
medicamentos, a Farmacia comunitaria perdeu grande parte dessa tarefa e ganhou um novo
papel na sociedade, realizar a dispensa de medicamentos com aconselhamento farmacéutico.

Apesar desta grande evolucdo na profissdo do farmacéutico e apesar da industria
farmacéutica ser capaz de responder a quase todas as necessidades dos utentes, o
farmacéutico continua, nos dias de hoje, a ser responsavel pela preparacdo de alguns
farmacos.

Durante o meu estagio na Farmacia Avenida do Mileu tive a possibilidade de preparar,
por diversas vezes, preparacdes extemporaneas, como € o caso dos antibioticos orais para uso
pediatrico. Estes antibioticos apenas necessitam de um determinado volume de agua
destilada. Fui também responsavel pela preparacdao de uma formula magistral de gotas
auriculares de alcool boricado a 70° e de uma pomada salicilada com Dermovate®. Para a
preparacao do alcool boricado a 70° foram necessarios cinquenta mililitros de alcool etilico a
70° e acido borico em pd. Como materiais utilizados estiveram o almofariz de vidro, pilao de
vidro, proveta graduada e uma espatula.

Os passos seguidos foram: limpeza do local e do material a utilizar, preparacao dos
materiais e reagentes a utilizar, medicao de 50 mL de alcool boricado a 70°, transferéncia do
alcool para o almofariz de vidro, adicdo do acido borico até saturacdo, acondicionamento e
rotulagem e por fim lavagem de todo o material e bancada. Para acondicionar estas gotas
auriculares foi usado um frasco de conta-gotas em ambar que permite a protecao da luz. Este
manipulado quando protegido da luz, calor, humidade e guardado a temperatura ambiente
teria um prazo de utilizacao de dois meses.

Para a preparacao da vaselina salicilada com Dermovate® foi utilizada vaselina sélida,
Dermovate® e acido salicilico. Apos a medicdo rigorosa de todos os excipientes, foi

primeiramente adicionado, lentamente, o acido salicilico a vaselina e por fim o Dermovate® a
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vaselina salicilada. Foi de igual forma feita a limpeza do material e bancada, quer no inicio
da preparacao, quer no final e por fim foi feito o acondicionamento numa embalagem branca
para pomadas, devidamente rotulada e com um prazo de utilizacao de noventa dias.

Relativamente a rotulagem, esta é realizada a computador e colocada posteriormente
no frasco, sendo guardada na Farmacia uma copia com a respetiva ficha de preparacao
utilizada, coépia da receita médica e os calculos do preco de venda. Estes documentos sao
guardados por um periodo minimo de trés anos na Farmacia.

O rétulo é constituido pelo nome do utente, formula farmacéutica, condicées de
armazenamento, nimero do lote atribuido pela Farmacia, data de preparacdo e prazo de
utilizacdo, via de administracdo, posologia, dados da Farmacia e diretor técnico, e instrucdes
especiais.

No final de todo o processo sao verificadas as caracteristicas organoléticas do
manipulado e caso necessario sdo realizados ensaios nao destrutivos que garantem a
qualidade e seguranca do mesmo. Todo o procedimento, matérias-primas (e respetivo lote),
materiais e resultados sao registados ao longo da preparacao, da mesma forma que o lote do
manipulado preparado, dados do utente e médico prescritor, prazos de utilizacdo e condigoes
de armazenamento.

No que se refere aos calculos para o preco de venda, este segue a Portaria n.°
769/2004, de 1 de julho, e é necessario ter em conta as matérias-primas utilizadas (designado
de subtotal A), os honorarios de manipulacdo (que tem em conta um fator multiplicativo)
(designado de subtotal B), os materiais utilizados na embalagem (designado de subtotal C) e
os dispositivos auxiliares de administracao (designado de subtotal E). O total do custo final do
manipulado sera ditado pela seguinte formula: [ [ (A+ B+C) x 1,3] + IVA] + E.O anexo Il
representa o modelo de uma folha de calculo dos precos de venda dos manipulados.

Ainda relativamente ao preco de venda suportado pelo utente, este pode ser alvo de
comparticipacao, como é referido pelo despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro, em que

[

a comparticipacdo so6 se justifica se for verificada: “a inexisténcia no mercado de
especialidade farmacéutica com igual substdncia ativa na forma farmacéutica pretendida;
existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados industrialmente; e a
necessidade de adaptacdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas de
populagbes especificas, como é o caso da pediatria ou da geriatria”. Este despacho apresenta
ainda quais os manipulados passiveis de comparticipacdo, sendo a comparticipacdo de trinta
por cento (9).

O manipulado citado anteriormente era classificado como magistral pois seguia uma
receita médica mas também se podem encontrar outro tipo de manipulados, denominados de
preparacao oficinal que sao dispensados sem necessidade de receita médica e seguem a
farmacopeia portuguesa ou formulario galénico portugués. No caso dos preparados magistrais,
a receita médica apresentada pelo utente deve ser constituida: pela informacao que se trata

de um medicamento manipulado (normalmente designado com a sigla MM ou f.s.a), a(s)
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substancia(s) ativa(s) a utilizar e respetivas concentracoes, o(s) excipiente(s) e a formula
farmacéutica final (10).

Nas receitas contendo este tipo de medicamentos nao € permitida a prescricao de
outro(s) medicamentos. Na preparacao de um manipulado deve ser garantida a qualidade e
seguranca do farmaco para que este seja totalmente seguro e eficaz para o utente em causa.
As matérias-primas utilizadas no processo de preparacao do manipulado, sempre que sao
rececionadas devem ser acompanhadas por um boletim de analises. Este boletim de analises
garante que sdo cumpridas os requisitos da farmacopeia, onde a matéria-prima se encontra
descria. O boletim de analises é guardado, no caso da Farmacia Avenida do Mileu, numa pasta
de arquivo localizada no laboratorio e deve ser inscrito no mesmo: o nimero da fatura, o

fornecedor, data de rececao e a rubrica de quem realizou a rececao do mesmo.

11. Contabilidade e gestao

Todos os meses é realizada a arrumacdo e organizacdo das receitas apresentadas
pelos utentes de modo a que estas sejam enviadas para os organismos responsaveis pela
comparticipacao e estes reembolsem a Farmacia esse mesmo valor de comparticipacgao.

Todas as receitas apresentam no verso, para além de todos os dados referidos
anteriormente, o organismo responsavel pela comparticipacdo, o nimero do lote onde estas
devem ser incluidas e o nimero da respetiva receita. Todos estes dados sdo de forma
automatica atribuidos pelo Sifarma 2000 durante o atendimento.

Apds o atendimento e impressdo no verso da receita, esta é carimbada, datada e
rubricada também no verso e posteriormente verificada de modo a que se entendam se
existem erros que devem ou nao ser retificados. Na Farmacia Avenida do Mileu, a verificacao
das receitas € realizada por dois elementos da equipa e por fim sao verificados os precos
aplicados no momento da venda. A verificacdo das receitas tem em conta a validade da
mesma, os dados do utente e médico prescritor, medicamento(s) prescrito(s) e cedido(s),
codigos de barras (so aceites se devidamente legiveis), nUmero da receita, justificacdo da
receita caso seja manual e organismo comparticipante. Esta verificacdo €, normalmente, na
Farmacia Avenida do Mileu, realizada diariamente de modo a que ndo sejam acumuladas
grandes quantidades de receitas.

Apds a minuciosa verificacdo e correcdo das receitas estas sdo sujeitas a uma
arrumacao propria. A arrumacao tem em conta o organismo responsavel pela comparticipacao
sendo os maioritarios apresentados na Farmacia Avenida do Mileu o organismo 01 e 48.

Apds a divisdao por organismos, é realizada a separacao de acordo com o lote inscrito
no verso da receita. O nimero de lotes deve no final do més corresponder ao apresentado
pelo Sifarma 2000. Posteriormente, e para finalizar a arrumacao e separacao das receitas,
estas sao colocadas por ordem crescente do nimero da receita. O nUmero maximo de receitas

contidas num lote é de trinta receitas e sempre que este se encontra completo é assinalado
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de forma estratégica pelo operador com essa indicacao. Caso no lote esteja em falta alguma
receita, também é colocada uma nota com o/0s nimeros das receitas em falta. Proximo do
final do més, sao organizados os lotes completos até entdo e sao emitidos os respetivos
verbetes com o auxilio do programa Sifarma 2000. Durante a emissdo deste verbete sao
verificados os precos totais de cada receita e estes sao comparados com os apresentados pelo
sistema, sdo verificados os niUmeros de receitas e se estas estdao devidamente carimbadas,
assinadas e datadas de modo a verificar mais uma vez se todos os dados estao corretos.

O verbete emitido é constituido pelo nome e codigo ANF da Farmacia, organismo
comparticipante, lote em causa, data da faturacdao (més e ano), niUmero de receitas e
produtos, PVP total do lote, custo total suportado pelo utente e valor da comparticipacao do
respetivo organismo. O verbete €, no final, anexado as respetivas receitas.

No final do més, durante o fecho da faturacdo, (e) apos o fecho de todos os lotes e
emissao de todos os verbetes, estes sao separados por organismos e colocados por ordem
crescente do nimero do lote. Para além disso, € emitida a relacdo resumo de lotes de cada
organismo comparticipante (neste documento encontra-se toda a informacao acerca dos lotes
nele contido, nome e nimero da ANF da Farmacia, data, valor total do PVP, custo suportado
pelo utente e custo comparticipado) e é também emitida a fatura mensal de medicamentos
(neste documento encontra-se o nome e nimero da ANF da Farmacia, nimero da fatura, data
do Ultimo dia do més, total do nimero de lotes, PVP, valor suportado pelo utente e organismo
comparticipante). Ambos os documentos sao carimbados e datados.

Estes documentos sdo anexados as receitas com os respetivos verbetes e sao
posteriormente enviados a ACSS até ao dia dez do més seguinte a que se refere a faturacao,
caso o organismo de comparticipacdo seja o SNS. Simultaneamente é enviada uma cdpia da
fatura a ANF de modo a que esta entidade reembolse a Farmacia de forma mais célere, sendo
que é depois reembolsada pela Administracao Regional de Salde.

Todas as receitas, que nao sdao comparticipadas pelo SNS, sdo enviadas a ANF que
procede ao reembolso as Farmacias e envio das receitas para os respetivos organismos de
comparticipacdo. A ANF recuperara o valor restituido as Farmacias quando os organismos
responsaveis pela comparticipacdo procederem ao reembolso.

Sao também enviadas a ACSS e ANF notas de crédito ou débito regularizadoras caso
sejam realizadas correcoes as irregularidades detetadas em consequéncia do processo de
conferéncia do més anterior, corrigindo deste modo a fatura em causa. Sempre que casos
deste géneros ocorram, ou seja, sempre que sejam devolvidas receitas em que foram
detetados erros, estas sao corrigidas e devidamente justificadas e incluidas nos lotes do més

em que estas sao rececionadas de modo a que estas sejam de novo avaliadas e reembolsadas.
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12. Conclusao

Durante o meu estagio curricular na Farmacia Avenida do Mileu, tive a possibilidade
de entrar em contato com todas as situacoes apresentadas no meu relatério de estagio, desde
o aconselhamento até a arrumacao de receitas.

Foi-me possivel interagir com os utentes que tanto me ensinaram e tanto me
auxiliaram na minha aprendizagem enquanto futura farmacéutica. Para além dos utentes,
toda a equipa da Farmacia Avenida do Mileu contribuiu pela minha maior evolucao, pois todos
os elementos me fizeram crescer enquanto futura profissional e cidada comum.

Este estagio possibilitou-me aprender mais acerca da profissdo de farmacéutica e
possibilitou-me corrigir e melhorar diversos aspetos, que outrora tivera dificuldade.

Muitos dos conhecimentos apreendidos durante o meu percurso académico puderam
agora ser aplicados e desenvolvidos, o que se tornou totalmente compensador.

Todo este percurso foi gratificante no sentido em que as minhas capacidades de
comunicacao e interacao foram fortalecidas quer com a equipa, quer com os utentes e outros
profissionais de saude.

Em termos de perspetivas futuras, espero crescer e melhorar a cada dia de modo a
que o utente final seja sempre o mais satisfeito e ajudado pois é para ele e por ele que todos

os farmacéuticos existem.
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ANEXOS

Anexo |-Modelo de receita médica materializada da prescricao por
via eletroénica e guia de tratamento, constantes do Despacho n.°
15700/2012
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Anexo IlI- Modelo de receita médica Manual, constantes do
Despacho n.° 15700/2012
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Anexo llI- Modelo de folha de calculo dos precos de venda dos

manipulados

Caleculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:

preco de aquisiglo de

embalagem existente | . 4o4s quantidade factor PR

om armaném unitaria (s1VA) quantidade | multipli- "'m‘“ g
matérias-primas: —— gy cativo

quantidade quantidade

(sVA)

I % [x | X X | x > |X
I | x| X |x [x|x |X
[}

%

HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica preparada quantidade valor

subtotal B |-

MATERIAL DE EMBALAGEN:
materiais de embalagem prego de aquisicdo (s/IVA) quantidade preco

subtolal C

Totwlo, preco de aquisicio (s1VA) quantidade preco
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v o tidade
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PRECO DE VENDA AO PUBLICO: (A+B+F)
+ VA

TOTAL
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