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Resumo

O presente trabalho encontra-se dividido em trés capitulos: relatério de estagio em farmacia
comunitaria, relatorio de estagio em farmacia hospitalar e trabalho de investigacao. Ao longo
do primeiro capitulo estdo descritas as atividades onde participei, bem como o conhecimento
e competéncias que adquiri relativos a farmacia comunitaria no meu estagio curricular na
farmacia Holon Covilha. No segundo capitulo, de forma semelhante ao primeiro, encontra-se
descrito o que observei e realizei no estagio curricular no Centro Hospitalar Cova da Beira. Por
ultimo, no terceiro capitulo esta descrito o meu trabalho de investigacao desenvolvido no
Centro de Investigacao em Ciéncias da Saude. Considerando o papel da adenosina na promocao
ou inibicao da viruléncia descrito para alguns microrganismos, este trabalho teve por objetivo
principal avaliar o efeito da adenosina na patogenicidade de dois microrganismos: S. aureus e
S. Typhimurium. Para tal determinou-se o efeito deste composto sobre o crescimento destas
bactérias e em diversos fatores de viruléncia. Assim, a acao da adenosina foi avaliada sobre a
capacidade de formacado de biofilmes de ambas as bactérias; sobre a atividade hemolitica,
lipolitica e ainda sobre a producao de estafiloxantina por S. aureus; sobre a motilidade de S.
Typhimurium; e no mecanismo de “quorum sensing”. Com este trabalho foi possivel verificar
que a adenosina nas concentracoes testadas interfere com a patogenicidade de ambos os
microrganismos, inibindo o crescimento e a formacdo de biofilmes de ambos, inibindo a
motilidade de tipo swarming de S. Typhimurium, e dependendo da estirpe avaliada,
influenciando alguns dos fatores de viruléncia de S. aureus. Como tal, este trabalho veio

salientar a importancia deste nucleodsido na patogenicidade de S. aureus e S. Typhimurium.
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Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar; Patogenicidade; S. aureus; S. Typhimurium;

Adenosina.
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Abstract

The work here presented is divided in three chapters, regarding to the knowledge acquired
during the internship at a community pharmacy, at a hospital pharmacy and to the research
work performed, respectively. The first chapter summarizes the activities, the knowledge and
the skills acquired during my internship at Farmacia Holon Covilha. The second one, as the first,
refers to what | observed and performed at my internship at Centro Hospitalar Cova da Beira.
The last chapter concerns to the research work that took place at Centro de Investigacao em
Ciéncias da Saude. Considering, the adenosine’s role in the promotion or inhibition of bacterial
virulence previously described for some microorganisms, the main objective of this work was
to determinate the effect of adenosine in the pathogenicity of S. aureus and S. Typhimurium.
Therefore, the effect of this molecule upon growth and several virulence factors of these
bacteria was evaluated. Thus, the role of adenosine in the biofilm formation ability of both
bacteria; in the haemolytic and lipolytic activity, and in the production of staphyloxanthin by
S. aureus; as well as in the motility of S. Typhimurium and its possible interference in the
quorum sensing were assessed. The results showed that, at the tested concentrations,
adenosine interfere in both microorganisms pathogenicity, reducing growth and the biofilm
formation of both bacteria, inhibiting the swarming motility of S. Typhimurium, and influencing
several virulence factors of S. aureus, with dependence of the tested strain. Thereby, this study
has highlighted the relevance of this nucleoside in the pathogenicity of both S. aureus and S.

Typhimurium.

Keywords

Community Pharmacy; Hospital Pharmacy; Pathogenicity; S. aureus; S. Typhimuirum;
Adenosine.
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Capitulo 1- Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria é uma importante area de prestacao de servicos de saude, que visa a
cedéncia de medicamentos em condicdes que minimizem os riscos, reduzindo a morbilidade e
mortalidade associada ao seu uso, isto é, o farmacéutico deve efetuar a dispensa responsavel

dos medicamentos, de forma a contribuir para uma melhoria na qualidade de vida do doente’.

0 meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria foi realizado na farmacia Holon Covilha.
Esta farmacia pertence a rede de farmacias do grupo Holon que tem como principal objetivo
otimizar os servicos prestados ao utente, devendo estes serem concedidos de forma
competente e personalizada. Durante o meu estagio curricular, tive também a oportunidade
de contactar com outras farmacias pertencentes ao mesmo grupo, a farmacia Pedroso e a
farmacia Diamantino, localizadas na Covilhd e no Fundao, respetivamente. Estas apresentam
um padrao de utentes de uma faixa etaria mais idosa e maioritariamente com patologias
cronicas, contrariamente ao que observei na farmacia Holon Covilha, localizada proximo do
hospital, onde a generalidade dos utentes eram mais jovens e com um nivel de literacia
superior. Ao longo deste capitulo, encontra-se descrita de forma sucinta a minha experiéncia
vivida durante cerca de 3 meses de estagio realizado, compreendidos entre 26 de janeiro e 19
de abril, o conhecimento que adquiri e algumas particularidades que presenciei durante este

periodo.

2. Organizacao da farmacia

2.1. Recursos Humanos

De acordo com o disposto nos pontos 1 e 3 do artigo 23° do Decreto-Lei 307/2007 de 31 de
agosto, alterado pelo Decreto-Lei 171/2012 de 1 de agosto, as farmacias comunitarias devem
dispor de pelo menos um diretor técnico e de outro farmacéutico (exceto farmacias cujo o valor
de faturacado do ano anterior tenha sido inferior a 60% do valor de faturacdo médio anual por
farmacia ao Servico Nacional de Saude), sendo que os farmacéuticos devem constituir a maioria
dos trabalhadores da farmacia. No artigo 24° do mesmo decreto de lei, encontra-se ainda a
informacao de que os farmacéuticos podem ser coadjuvados por técnicos de farmacia ou por
outra pessoa devidamente habilitada, segundo os termos afixados pelo INFARMED. No caso da

farmacia Holon Covilha, fazem parte do quadro de pessoal da farmacia sete farmacéuticos



(sendo um deles o diretor técnico e outro o farmacéutico substituto) e trés técnicos de
farmacia. O diretor técnico ou, na sua auséncia, o farmacéutico substituto deve assumir a
responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados, promover o uso racional do
medicamento, assegurar que medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) so sao
dispensados na auséncia desta em casos de forca maior, verificar o cumprimento das regras
deontoldgicas, entre outros deveres que se encontram descritos no artigo 21° do mesmo

Decreto-Lei?.

2.2. Espaco fisico da farmacia

No exterior da farmacia Holon Covilha encontra-se a “cruz verde” luminosa, que se encontra
ligada sempre que a farmacia esta de servico, seja durante o seu horario alargado, seja nos
dias em que lhe é atribuido servico permanente. No interior podemos visualizar outros
elementos identificativos de uma farmacia, designadamente o nome do diretor técnico, o

horario de funcionamento e ainda a informacéao relativa as farmacias de servico no municipio?.

No que diz respeito ao espaco fisico da farmacia, esta possui, para além das divisdes
consideradas obrigatorias e mencionadas na Deliberagao n° 1502/2014, de 3 de julho, algumas
das areas facultativas’. Na area de atendimento ao publico existem produtos de livre acesso,
nomeadamente produtos de higiene oral, cosmética, puericultura, ortopedia, alimentacao
pediatrica, entre outros. Também nesta area, mas atras do balcdo de atendimento (sem livre
acesso para o puUblico) encontram-se produtos expostos, sendo eles maioritariamente
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Todos os restantes medicamentos

encontram-se armazenados no Robot Rowa Vmax® ou em gavetas devidamente identificadas.

3. Informacdo e documentacgao cientifica

A existéncia de uma biblioteca basica de farmacia é obrigatoéria e de elevada importancia, dado
que permite aos profissionais de salde esclarecerem dividas que possam surgir no seu dia-a-
dia, bem como auxilia-los no que diz respeito a preparacdo de medicamentos manipulados. E
considerado de caracter obrigatéorio, tal como se pode comprovar na Deliberacéao
n°414/CD/2007, de 28 de novembro do INFARMED, a existéncia da Farmacopeia Portuguesa,

seja em formato eletronico ou em papel, e do Prontuario Terapéutico?*.

Na farmacia onde realizei o estagio encontravam-se ainda outros manuais que podiam ser
consultados sempre que necessario, designadamente manuais sobre Microbiologia, Farmacia

Galénica, Veterinaria, Dermofarmacia, entre outros.



4, Aprovisionamento e armazenamento

4.1. Selecao dos fornecedores

A farmacia Holon Covilha recebe diariamente encomendas de dois fornecedores grossistas
(Alliance Healthcare e OCP). Os critérios para a selecao destes baseiam-se essencialmente nas
vantagens comerciais e financeiras que apresentam, nomeadamente vantagens relacionadas
com o prazo de pagamento, os horarios de entrega das encomendas, os descontos que cedem,
entre outros, garantindo-se deste modo uma qualidade de exceléncia do servico e dos produtos
adquiridos, bem como uma otimizacdo da margem de lucro obtida pela farmacia adquirente.
Importa ainda salientar que esta selecdo encontra-se a responsabilidade da geréncia da
farmacia. Para além destes fornecedores grossistas, sao também, por vezes, adquiridos
produtos diretamente ao laboratorio, nomeadamente MNSRM, produtos de dermocosmética,
ortopedia, pediatria, puericultura, entre outros. No que toca aos produtos de veterinaria,

existe ainda um outro fornecedor especifico com entregas agendadas (Agroviseu).

4.2. Realizacdo, rececdao e armazenamento de encomendas

As encomendas sao, regra geral, feitas diariamente ao respetivo fornecedor sempre que é
atingido o ponto de encomenda de um determinado medicamento, ou quando é requerido por
um utente um produto de momento ndo disponivel na farmacia. Por vezes fazem-se
encomendas de maiores dimensdes com o intuito de aumentar o stock existente de produtos
que tém maior rotacado na farmacia. Os produtos de venda livre, regra geral, sdo encomendados
mensalmente para que ndo haja falta ou excesso de stock. No que diz respeito a rececao das
encomendas, esta é feita recorrendo ao programa Sifarma® 2000. Durante a rececao é
fundamental a verificacao do prazo de validade dos medicamentos, sendo que este deve ficar
registado no sistema, e caso exista em stock mais que uma unidade do mesmo produto, a data
registada deve ser aquela que expira mais rapidamente. Para além desta verificacdao é
necessario confirmar os precos de faturacdo, bem como os precos de venda ao publico. No final,
os produtos de venda livre sao etiquetados e arrumados no respetivo expositor e os
medicamentos sdo armazenados no robot, nas gavetas/expositores, ou no frigorifico,
dependendo dos critérios de armazenamento (temperatura e humidade). Neste caso, e tal como
a maioria dos medicamentos, os estupefacientes e psicotropicos sdo também armazenados no

robot, uma vez que o acesso a este é restrito.

4.3. Devolucao de produtos

Sempre que advenham a farmacia produtos danificados, nao encomendados ou cujo preco de
faturacao se encontre incorreto é possivel efetuar-se a devolucao destes para o fornecedor. O
mesmo acontece com produtos cujo prazo de validade se encontre proximo de expirar. Neste
Gltimo caso, e tratando-se de MSRM, em primeiro lugar os laboratorios deverdo creditar o

fornecedor com o valor referente aos produtos devolvidos, e s6 depois este creditara a



farmacia. Nos restantes casos, o fornecedor podera optar por diferentes solucdes ao pedido de
devolucao: através de creditacao da farmacia, novo envio do mesmo produto ou substituicao
por um produto equivalente. Caso o fornecedor ou o laboratério em questao decidam creditar
a farmacia poderdo fazé-lo de forma parcial ou total, dependendo do motivo que levou a
devolucao. Torna-se assim essencial mencionar esse mesmo motivo aquando da realizacao

desta.

No que diz respeito as validades dos produtos, todos os meses é feito um controlo destas com
o objetivo de retirar do robot os medicamentos cujo prazo de validade seja igual ou inferior a
trés meses. Assim, permite-se que a sua venda seja feita de forma mais rapida e facil. Também
permite que aqueles que tenham um periodo de validade igual ou inferior a um més possam ser

devolvidos ao fornecedor, tal como referido anteriormente.

5. Atendimento

Nas farmacias Holon existem protocolos de atendimento que asseguram a igualdade da

qualidade nos servicos prestados para todos os utentes.

Durante o atendimento, o farmacéutico ou o técnico de farmacia devera mostrar-se proactivo
e dirigir-se ao utente na zona de publico e de seguida selecionar o local mais adequado para o
atender, tendo em conta a situacao concreta com que se depara. Assim sendo, o farmacéutico
ou o técnico de farmacia podera optar por concretizar o atendimento em trés zonas distintas
(que estao relacionadas com trés niveis de atendimento distintos): a zona de atendimento ao
publico, o balcdo de atendimento ou o atendimento sentado. A primeira opcao (atendimento
de nivel ) é indicada para utentes que procurem produtos que se encontrem expostos nesta
mesma zona (por exemplo produtos de dermocosmética), sendo funcdo do farmacéutico
aconselhar e auxiliar na escolha do produto mais adequado a situacdo. O atendimento ao balcao
(também nivel 1) é o mais comum, sendo utilizado essencialmente para a dispensa de MNSRM
ou de MSRM mediante a apresentacédo desta. Por Gltimo, o atendimento sentado é efetuado no
posto sentado (nivel Il) ou no gabinete de consulta farmacéutica (nivel lll), estando adequado
para utentes que apresentem dificuldades motoras e sempre que o atendimento exija maior
privacidade ou seja mais prolongado®. No final de todo o processo é necessario garantir que o
doente sai satisfeito com os servicos e o aconselhamento que lhe foram prestados na farmacia

e devidamente instruido sobre a sua medicacao ou qualquer outro produto que tenha adquirido.

5.1. Casos praticos

Durante o meu estagio usufrui da possibilidade de realizar atendimentos a diferentes utentes
que apresentavam diferentes sintomas. De seguida irei descrever alguns casos que me surgiram
e que achei pertinente destacar, quer pela dificuldade quer pela curiosidade que estes me

causaram.



5.1.1. Jovem com calculos renais

Neste caso deparei-me com uma jovem de 28 anos que trazia consigo uma receita proveniente

do servico de Urologia hospitalar onde lhe haviam sido prescritos os seguintes medicamentos:

Tabela 1- Medicamentos e posologia prescritos ao utente com calculos renais.
Medicamento Posologia

Diclofenac 100 mg, supositorio, blister de 12 | Aplicar uma vez ao dia

unidades

Tansulosina 0,4 mg, capsula de libertacao | 1 Capsula por dia

prolongada, blister de 10 unidades

Paracetamol 1000 mg, comprimido, blister de 18 | 1 Comprimido duas vezes ao dia

unidades

Perante a analise dos medicamentos prescritos questionei a utente relativamente a sua
situacao, obtendo assim a informacado de que lhe tinha sido diagnosticada litiase renal. No
servico de urgéncia fora-lhe administrada uma solucéo injetavel de Diclofenac 75mg/3mL para
alivio das dores que sentia. Para dar seguimento a este efeito foram lhe entao prescritos o
Diclofenac em supositorios e o Paracetamol em comprimidos. O que me chamou a atencéo nesta
situacao foi a prescricao de Tansulosina, dado que esta substancia é indicada para o tratamento
e alivio sintomatico da Hiperplasia Benigna da Prostata. Aquando da dispensa dos medicamentos
efetuei uma rapida pesquisa relativamente a esta situacao de onde pude concluir que, apesar
de esta informacdo nao constar no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), a
Tansulosina é muitas vezes prescrita em casos de calculos renais, uma vez que os estudos
indicam que ela beneficia a eliminacao destes, embora o mecanismo pelo qual isso acontece

ainda ndo se encontre descrito®.

5.1.2. Homem com estilhaco no olho

Neste atendimento um senhor apresentava uma receita proveniente do servico de Oftalmologia

com os seguintes medicamentos:

Tabela 2- Medicamentos e posologia prescritos ao utente com estilhaco no olho.

Medicamento Posologia

Cloranfenicol 8 mg/mL, colirio, solucao 5 mL Aplicar 1 gota 4 vezes ao dia durante 7 dias

Gentamicina 3 mg/g, pomada oftalmica 3,5 g Aplicar 4 vezes ao dia no primeiro dia e depois
aplicar so6 ao deitar durante 6 dias

Perante a apresentacao da receita médica em questdao e da observacdo do olho do utente,
questionei-o relativamente a sua situacao, obtendo assim a informacao de que lhe tinha entrado

um fragmento de um metal para o olho. Durante a dispensa dos medicamentos prescritos achei



pertinente educar o utente relativamente a correta utilizacao destes. Assim sendo, aconselhei
o utente a realizar uma limpeza adequada do olho com soro fisioldgico e uma compressa estéril
ou com compressas ja impregnadas com um liquido adequado a limpeza dos olhos, antes de
cada aplicacao das gotas ou da pomada. Além disso, instrui o utente acerca da colocacdo do
colirio e da pomada no saco conjuntival e alertei para a possibilidade de visao turva devido a

colocacao da pomada oftalmica.

5.1.3. Utente com infecao respiratoria

Neste caso encontrei um utente que apresentava receita médica com a seguinte medicacao:

Tabela 3- Medicamentos e posologia prescritos ao utente com uma infegao respiratoria.
Medicamento Posologia

Carbocisteina [Pulmiben® Lisina], 1500 mg, pé | Dissolver e tomar 1 saqueta de 12 em 12 horas

para solucao oral, saqueta 40 unidades

Levofloxacina, 500 mg, comprimidos revestidos | Tomar 1 comprimido ao almoco

por pelicula, blister de 10 unidades

Bilastina [Bilaxten®], 20 mg, comprimido, blister | Tomar 1 comprimido de 12 em 12 horas
20 unidades

Perante esta apresentacdo, e apds confirmar que se tratava de uma infecdo respiratoria, achei
pertinente alertar para que a toma do antibiotico fosse feita até ao fim, ainda que o utente se
sentisse melhor, e também acautelar para a possibilidade de ocorréncia de diarreia, um dos
efeitos secundarios mais comuns com a toma de antibioticos. Tentei também verificar se o
utente tomava habitualmente antiacidos ou suplementos de ferro, dado que estes podem
interferir com a absorcao do antibidtico e como tal a sua administracao deve ser separada em
pelo menos 2 horas. De forma semelhante, a toma do Bilaxten® deve ser realizada 1 hora antes
ou 2 horas depois das refeicdes devido a influéncia que os alimentos tém na sua
farmacocinética. Relativamente ao Pulmiben® Lisina, adjuvante mucolitico que facilita a
remocao do muco existente nas vias aéreas, a posologia apontada pelo médico (duas vezes ao
dia) difere daquela que é indicada no RCM (uma vez ao dia). Esta situacdo ja havia ocorrido
anteriormente com outros utentes e como tal a farmacia averiguou se eventualmente existiria
alguma indicacao por parte do delegado de informacao médica para se administrar o Pulmiben®
Lisina duas vezes ao dia, sendo que a resposta obtida foi negativa. Assim sendo, o utente foi
aconselhado a tomar o medicamento apenas duas vezes ao dia inicialmente, durante um ou

dois dias, mas para posteriormente administrar apenas uma vez ao dia.

5.1.4. Jovem com sintomatologia de infecao urinaria
Neste atendimento surgiu uma jovem que nao apresentava receita médica e que pediu que lhe
fosse dispensada uma embalagem de Furadantina®, que contém como substancia ativa a

Nitrofurantoina. Perante esta situacdo, questionei de forma a averiguar qual a sintomatologia



apresentada pela utente, verificando que provavelmente tratar-se-ia de uma infecao do trato
urinario. No entanto, e nao existindo uma prescricio médica do antibiotico, optei por
aconselhar um tratamento alternativo e aconselhei para uma eventual consulta médica caso
nao sentisse melhoras nos dias seguintes. O tratamento que sugeri pertence a gama de produtos
da marca Holon e é denominado Uriflash®. Tratam-se de capsulas que tém na sua composicao
378 mg de Uva-ursina e 150 mg de Extrato de Arando Vermelho, sendo que a combinacao destas
duas substancias ira produzir um alivio dos sintomas associados a infecao urinaria através do
impedimento da adesdo das bactérias, nomeadamente da Escherichia coli, ao trato urinario.’
Recomenda-se a toma de uma capsula duas vezes ao dia durante sete dias. Para além deste
tratamento, € importante salientar que uma higiene intima com produtos adequados
(designadamente produtos com pH acido) pode auxiliar na prevencao de possiveis reinfecoes
ou recidivas. A utilizacao de Urifort®, que apresenta uma composicao semelhante ao Uriflash®,
mas em concentracdoes menores, pode também ser uma boa alternativa para utentes que

apresentam com frequéncia este tipo de problema.

5.1.5. Suplemento vitaminico

Nesta situacao surgiu-me um utente de meia-idade que solicitou que lhe aconselhasse um
suplemento vitaminico dado que se sentia sem energia, provavelmente devido ao seu trabalho
desgastante. Ao mesmo tempo queria algo que lhe fizesse “bem a cabeca”. Perante isto, sugeri
duas opcoes de suplementos vitaminicos: o Viterra® Homem e o Centrum® Homem, sendo que
ambos tém uma composicao semelhante. No entanto, e ja proximo do final do atendimento, o
senhor referiu que tinha problemas de tiroide. Posto isto, verifiquei se os suplementos
apresentados continham iodo na sua composicao e optei por sugerir outra alternativa que nao
apresentasse este oligoelemento. Aconselhei entdao Holon Magnésio® juntamente com Holon
Omega 3®. O magnésio é importante para reduzir o cansaco e dores musculares e o Omega 3
ira auxiliar ao nivel da memoria e do processo cognitivo em geral. Recomendei assim que
coadministrasse os dois suplementos apos a primeira refeicao da manha de forma a evitar as

nauseas ou o desconforto digestivo.

5.1.6. Lactente com uma lesao no pescoco

Neste atendimento surgiu um casal que solicitou que lhe dispensasse uma embalagem de
Elocom® creme para colocar no pescoco de um bebé de 9 meses que apresentava uma lesao
com eritema e descamacao localizada da pele. Perante este pedido, e ap6s confirmar que o
Elocom® nao tinha sido recomendado por um médico e uma vez que este creme contém como
substancia ativa um corticosteroide, designadamente Mometasona, optei por aconselhar outras
alternativas que pudessem proporcionar o alivio necessario para a situacao, sem que se usassem
corticosteroides, dado que nao é recomendado o seu uso em pediatria. Assim, apresentei duas
possibilidades, o creme Cicalfate da Avéne® e o Eucerin® Atopic Control Creme para as Fases
Agudas. O primeiro contem Zinco e Cobre que auxiliam na regeneracao cutanea e Sucralfato

que permite restabelecer o conforto da pele, e o segundo apresenta na sua composicao acidos



gordos regenerativos, uma substancia calmante - a Licochalcone A, e ainda Decanediol com

acao anti prurido e que combate a proliferacao bacteriana.

5.1.7. Tratamento da gota com colquicina

Uma idosa dirigiu-se a farmacia com o proposito de levantar a sua medicacao para iniciar o

tratamento para a Gota. Na sua prescricao apresentava os seguintes medicamentos:

Tabela 4- Medicamentos e posologia prescritos ao utente com Gota.
Medicamento Posologia

Colquicina, 1 mg, comprimidos, blister de 40 | Tomar 1 comprimido apo6s o almogo

unidades

Alopurinol, 300 mg, comprimidos, blister de 60 | Tomar 1 comprimido ao jantar (iniciar 1 semana

unidades apos a Colquicina)

Enquanto conversava com a utente, questionei-a relativamente a duracédo do tratamento com
a Colquicina, verificando que a senhora iria fazer um tratamento prolongado com aquele
farmaco. Geralmente este é usado nas crises agudas de Gota e durante periodos de tempo
curtos numa posologia diferente daquela que lhe tinha sido recomendada. Perante a situacao,
achei pertinente alertar para a possibilidade de ocorréncia de alguns efeitos adversos,
nomeadamente diarreia. Posto isto, realizei uma pesquisa de onde apurei que a Colquicina,
além de ser usada nas fases agudas da doenca, pode ser usada em tratamentos de longa duracao
em doses de 0,5 a 1 mg por dia para prevencao de episddios agudos de Gota, sendo que nestes
casos as complicacoes relacionadas com o tratamento sao raras. De qualquer forma deve-se
efetuar uma avaliacdo hematoldgica semestral devido a possibilidade, embora diminuta de

ocorréncia de leucopenia, neutropenia, trombocitopenia e ainda anemia aplastica®.

5.1.8. Senhora com hipocaliemia

Neste caso, atendi uma senhora de meia-idade que apresentava uma receita médica onde lhe
estava prescrito um suplemento de potassio, um suplemento de magnésio e também um de
calcio associado a vitamina D. Relativamente aos dois Ultimos a senhora referiu que ja os
tomava ha algum tempo devido as dores musculares que habitualmente sentia e para prevenir
a desmineralizacao 6ssea. No que dizia respeito ao potassio, a utente referiu que tinha iniciado
o tratamento recentemente uma vez que os valores deste iao se encontravam abaixo dos valores
de referéncia, o que a deixava preocupada e descontente. Perante este comentario, alertei
para a possibilidade da Hipocaliemia ser muitas vezes causada por medicamentos para a
Hipertensao Arterial pelo facto de terem um efeito depletor de potassio e perguntei a utente
se fazia algum tipo de medicacao para esta patologia, de onde obtive uma resposta afirmativa.
A utente encontrava-se a tomar Preterax®, um medicamento que apresenta na sua composicao
Peridonpril e Indapamida. Apesar de nao ser um dos medicamentos com maior probabilidade

de originar Hipocaliemia, encontra-se também descrito no resumo das caracteristicas deste



medicamento a possibilidade de ocorréncia deste efeito indesejavel, particularmente para
populacdes de elevado risco em que geralmente se verificam alteracdées na farmacocinética e

na farmacodinamica dos farmacos®.

5.1.9. Tosse seca vs tosse produtiva

Nesta situacdo encontrei uma utente a qual havia sido prescrito Dextrometorfano, solucao oral
2mg/mL. Perante esta prescricdo, perguntei a utente se apresentava tosse seca ao qual ela
respondeu que possuia ndo so tosse seca mas também que sentia que tinha alguma expetoracédo
nas vias aéreas. Perante esta resposta e depois de verificar que a utente em questao nao
apresentava nenhuma razao clinica que justificasse a toma de antitussicos (doencas cardiacas,
doente acamada ou apods cirurgia), aconselhei a utente a confirmar com o prescritor a
medicacdo em questao e aconselhei que fizesse um xarope alternativo, designadamente o
Grintuss®. Este é adequado para os dois tipos de tosse e possui um mecanismo mais fisioldgico
devido a sua origem vegetal. Contrariamente ao Dextrometorfano, que atua a nivel central
através da inibicdo do centro da tosse, o Grintuss® atua localmente nas vias aéreas através do
revestimento da mucosa das vias aéreas superiores, acalmando assim a origem da tosse seca.
Para além disso, através da hidratacdo do muco, facilita a sua libertacdo, contribuindo assim

para a melhoria da tosse com expetoracao.

6. Receituario

Durante 0 meu estagio, a maioria das receitas que chegavam a farmacia eram receitas
eletronicas materializadas, sendo que estas devem conter os seguintes campos: nimero da
receita, a identificacdo do local da prescricao, do prescritor e do utente, a entidade
responsavel pela comparticipacao e, se aplicavel, o regime especial de comparticipacdo (com
identificacao do diploma legal correspondente), a identificacao dos medicamentos, que inclui
o nome da substancia ativa ou nome comercial do medicamento, a dosagem, a forma
farmacéutica, a dimensao da embalagem, a posologia e 0 niUmero de embalagens, a data e
validade da prescricao e ainda a assinatura do médico prescritor.'® A prescricao por nome
comercial s6 pode ser aplicada caso se tratem de medicamentos sem genérico comercializado
ou sem genérico comparticipado, medicamentos com margem terapéutica estreita (excecao a
do Decreto-Lei 176/2006, de 30 de agosto), caso o utente tenha demonstrado intolerancia ou
reacao adversa a um medicamento contendo a mesma substancia ativa, mas com uma
denominacao comercial diferente (excecao b) ou ainda para assegurar a continuidade de um
tratamento com duracdo estimada superior a 28 dias (excecao c) '®''. Neste ultimo caso o
utente mantém o direito de opcao, isto €, pode optar por um medicamento contendo a mesma
substancia ativa, a mesma forma farmacéutica, dosagem e tamanho da embalagem similares
desde que o preco desse medicamento seja inferior'®. Em cada receita podem ser prescritos
até quatro medicamentos distintos perfazendo um maximo de quatro embalagens por receita,

podendo ser prescritos no maximo duas embalagens do mesmo medicamento, excetuando



medicamentos que se apresentem na forma de embalagem unitaria, dos quais podem ser

prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento'®.

Existem ainda determinadas situacoes nas quais o prescritor pode optar pela prescricao manual
de medicamentos, devendo ser assinalado em local apropriado o motivo que o levou a esta

opcao. Os motivos aceites sao os seguintes:

a) Faléncia informatica;

b) Inadaptacao do prescritor;

c) Prescricao ao domicilio (exceto lares de idosos);
d) Até quarenta receitas mensais.

Neste caso é importante que a receita nao apresente diferentes caligrafias e que o nimero de
embalagens esteja escrito em numeracao cardinal e por extenso, nao sendo permitida a
prescricao de mais do que uma via desta receita, mesmo tratando-se de medicacao para

tratamentos de longa duracao'®.

No ato da dispensa dos medicamentos, o farmacéutico ou o técnico de farmacia deve imprimir
no verso da receita a seguinte informacao, consoante indicado no Despacho n° 15700/2012,de

30 de novembro:

e Identificacao da farmacia;

e Data da dispensa;

e Preco de cada medicamento dispensado e o valor total da receita;

¢ Comparticipacao pelo Estado por unidade de medicamento e pela sua totalidade;

e Numero de registo dos medicamentos dispensados em carateres e codigos de barras;

¢ Declaracao do utente onde consta a frase: “Declaro que me foram dispensados nn,nn
(nimero de embalagens) embalagens de medicamentos constantes na receita e
prestados os conselhos sobre a sua utilizacao”;

e Declaracao pelo utente em relacdo ao exercicio ou nao do direito de opcéo;

e Assinatura do utente ou do adquirente da medicacao;

e Assinatura do farmacéutico ou técnico de farmacia;

e Carimbo de identificacao da farmacia'.

Apds a dispensa responsavel dos medicamentos pelo farmacéutico, este devera fazer uma
verificacao da receita com o intuito de confirmar a presenca de todos os campos mencionados
anteriormente e ainda assegurar que a dispensa dos medicamentos foi feita corretamente. Para
garantir que nao existem efetivamente erros é feita a verificacao cruzada por varios membros
da equipa (geralmente 3 para as receitas manuais e 1 ou 2 para receitas eletronicas). No caso
de se tratarem de receitas eletronicas esta verificacao é mais facil, sendo apenas necessario

verificar a presenca da assinatura do prescritor, se a impressao no verso da receita corresponde
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aquela prescricao e a existéncia da data, carimbo da farmacia e assinatura do adquirente e do

farmacéutico ou técnico de farmacia. Posto isto, as receitas que contém medicamentos

comparticipados pelo Estado ou por outras entidades sao organizadas separadamente por lotes

e ordenadas por nimero devendo-se no final imprimir o verbete correspondente a cada lote

quando este estiver completo. Estes lotes devem ser posteriormente enviados até ao dia dez

do més seguinte para o Centro de Conferéncia de Faturas que ira creditar futuramente a

farmacia com o valor total das comparticipacdes correspondentes dadas pelo Estado Portugués.

As receitas comparticipadas por outras entidades sao enviadas para a Associacao Nacional de

Farmacias (ANF) que, seguidamente, ira redistribui-las para as diferentes entidades.

Juntamente com estas receitas devem também ser enviados a fatura e o resumo verbete de

lotes, de acordo com o esquema da figura 1:

ceitas  contendo  medicamentos
comparticipados pelo Eztado

|(_ Fatura

\

}

1
ocumento ariginal e duplicado enviados
paraoCentrode Conferénciade Faturas a

1
riplicado e quadruplicado enwiados pata
AMF e contabilidade respetivanente

—

Resumo de lotes

|
[Du:u:umentu:u otiginal enwviado para
C

0
entrode Conferéncia de Faturas } [D'-'F'Hca'j':' permanece na farmacia J

ceitas  contendo medicamentos
comparticipados por outrasentidades

|(- Fatura

}

1 1
ocumenta  ariginal, duplicada e uadruplicado permanece na farmacia
triplicado enviados para a AMF* para acontabilidade

|r Rezumo de lotes

1
CQuadruplicado permanece na farmacia
para acontabilidade

1
ocumento  original, duplicado e
triplicado enwviados para a ANFF

Figura 1- Esquematizacdo dos documentos enviados juntamente com as receitas que contém
medicamentos comparticipados pelo Estado (A) ou por outras entidades (B) para o Centro de Conferéncia

de Faturas. * Posteriormente a ANF redistribuira os originais e duplicado.
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A partir de dia 1 de abril de 2016 foi implementado um novo modelo de receita eletrénica, a
receita eletronica desmaterializada, com a qual ainda tive a oportunidade de contactar durante
o estagio. Neste caso, o utente que se dirige a farmacia apresenta apenas o nimero da receita
e os codigos de acesso/dispensa e de direito de opcao permitindo ao farmacéutico conseguir
aceder a prescricao e dispensar apenas os medicamentos que o utente desejar. O intuito deste
novo formato é substituir as receitas eletronicas materializadas, apresentando as vantagens de
reduzir o tempo do farmacéutico dedicado a conferéncia de receituario e a possibilidade de
serem prescritos simultaneamente diferentes tipos de medicamentos, comparticipados ou nao,
podendo as diferentes linhas de prescricao apresentarem diferentes validades. Em suma o
principal objetivo com este novo modelo é aumentar a seguranca e eficacia na dispensa dos
medicamentos e facilitar também a prescricao pelos proprios médicos de medicamentos de uso

cronico.

6.1. Receitas de estupefacientes e psicotrépicos

Segundo a Portaria 137-A/2012 de 11 de maio, a prescricao de medicamentos estupefacientes
ou psicotropicos (receita especial) pode ser efetuada da mesma forma que qualquer outro
medicamento em receita manual ou informatizada. No entanto, a prescricao destes nao pode
constar numa receita onde sejam prescritos outros medicamentos'®. Caso se tratem de receitas
manuais, devera ser enviada uma cépia destas em formato digital para o INFARMED no final de
cada més. Devera também ser enviado mensalmente para esta entidade o registo de saidas dos
medicamentos que constam nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n° 15/93 de 22 de janeiro e

anualmente o mapa de balanco dos medicamentos que constam nas tabelas I, II, lll e IV,

No ato da dispensa de medicamentos psicotropicos ou estupefacientes que constem nas tabelas
| e Il, o farmacéutico ou o técnico de farmacia devera registar nao so os dados do utente, como
também do adquirente, usando para tal um documento apropriado, geralmente o cartdo de
cidaddo. Na farmacia devera arquivar-se, por um periodo minimo de trés anos, uma copia das

receitas que contenham estes medicamentos, bem como o comprovativo da sua dispensa.

7. Farmacias Holon

7.1. Produtos Holon

Uma das caracteristicas diferenciadoras das farmacias Holon é a existéncia de uma extensa
gama de produtos de marca propria. Tratam-se de produtos que visam melhorar a salde e
qualidade de vida dos utentes com garantia de qualidade e a um preco inferior, sendo também
uma importante ferramenta de fidelizacao de utentes. Os produtos encontram-se segmentados

em diversas categorias, facilitando assim a sua identificacao (tabela 5).
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Tabela 5- Categorias dos produtos Holon.

sl Holon Baby

«Produtos para bebés

e Holon Care
«Produtos de dermocosmética, beleza e bem-estar

el Holon Basic
«Produtos basicos de primeira necessidade

e Holon Diet

«Produtos para gestao do peso corporal

e Holon Fresh

«Produtos para higiene oral

ey Holon Protect

eProdutos com funcdo protetora (por exemplo, pomada regeneradora, pastilhas
emolientes para a garganta)

e Holon Med

«Dispositivos médicos

*Suplementos alimentares

mmee  Holon Vision
«Produtos para cuidado oftalmico

s Holon Vit

«Produtos que contém vitaminas essenciais

7.2. Servicos prestados

Os servicos existentes nas farmacias Holon, como € o caso da farmacia Holon Covilha, podem
ser prestados por um farmacéutico ou por um prestador externo. Os servicos de consulta
farmacéutica e preparagao individualizada da medicacdo (PIM), de cessacdo tabagica, de
consulta do viajante e o servico respirar melhor sdo prestados por farmacéuticos, ao passo que
os servicos de nutricao, podologia, pé diabético, dermofarmacia e reabilitacdo auditiva tém
um prestador externo. Estes servicos tém um custo associado, o que por um lado permite a
farmacia obter lucro econémico, e por outro faz com que estes nao sejam desvalorizados pelos

utentes que os procuram.

7.2.1. Servico de Nutricao

Este servico é prestado por uma nutricionista e é destinado nao sé para utentes que pretendam
perder ou ganhar peso, mas principalmente para aqueles que tém doencas cronicas nas quais a
pratica de habitos de vida saudavel, incluindo a alimentacdo, tém um papel fundamental.
Abrangem-se assim doentes com diabetes, hipertensdo arterial, dislipidémias, doencas
inflamatorias intestinais, doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia Humana (VIH), entre

outros.
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0 objetivo destas consultas € educar o doente para uma alimentacédo saudavel e, se for o caso,
adequada as suas patologias. E importante inicialmente conhecer a histdria clinica do utente,
a medicacao que toma, dado que esta pode interferir com o peso corporal, e ainda os seus
habitos alimentares diarios. Posto isto, & ainda feita uma pesagem do utente e uma medicao
do perimetro abdominal. Sempre que a nutricionista achar apropriado, podera recomendar a
toma de determinados suplementos alimentares, desde produtos como o Omega 3 ou o Extrato
de Alho para doentes com Dislipidémias, até suplementos que controlam o apetite como o

Glucomanano, a Garcinia ou o Cromio para utentes que pretendam perder peso.

Associado a este servico estdo alguns projetos desenvolvidos na comunidade, como € o caso dos
workshops de leitura de rdtulos dos alimentos, das caminhadas, do projeto escola que visa
educar as criancas para uma alimentacao adequada, e ainda da realizacao de rastreios para
avaliacao do risco cardiovascular. Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar varios
rastreios cardiovasculares, nos quais se efetuavam a medicao do colesterol total (caso o utente
se encontrasse em jejum também se realizava a medicdo dos triglicéridos e do colesterol HDL
e LDL) e da pressao arterial. Aplicava-se ainda um questionario onde se avaliavam os habitos
alimentares, as patologias e a medicacao que cada utente fazia. No final, sempre que
adequado, recorria-se a tabela da norma da Direcao Geral da Salde “Avaliacdo do Risco
Cardiovascular SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), que se encontra no anexo | deste
documento, para avaliacao do risco cardiovascular tendo em conta os valores da pressao

arterial sistolica, do colesterol total, o sexo, a idade e ainda se o utente era ou ndo fumador.

7.2.2. Servico do Pé Diabético

Este servico é prestado por um enfermeiro e é dirigido a todos os diabéticos. Uma das principais
consequéncias a longo prazo da diabetes é a neuropatia, afetando sobretudo as extremidades
inferiores do corpo, e que leva a uma reducao da sensibilidade nos pés. Assim sendo, os objetivo
das consultas do pé diabético sdo avaliar a sensibilidade ao frio, ao calor e a dor que os doentes
apresentam e detetar a existéncia de malformacoes, fissuras ou feridas que possam existir.
Estas consultas servem ainda para educar o utente para o corte de unhas correto de forma a
prevenir lesdes que possam advir de um corte de unhas executado incorretamente. Sempre que
considere adequado o enfermeiro podera encaminhar o doente para o servico de podologia.
Para além da avaliacdo do pé, nestas consultas é igualmente importante o aconselhamento ao
doente. Assim, recomenda-se ao utente que evite fontes de calor, que use meias brancas sem
costuras, que seque convenientemente os pés, principalmente nos espacos interdigitais, e que
nao coloque creme nesta regidao. Apds a primeira consulta sao feitas periodicamente novas
consultas de acompanhamento, sendo que o periodo decorrente entre elas depende do risco
associado a cada doente, podendo ser realizadas anualmente, semestralmente ou no caso de
existir um risco maior, por exemplo para doentes ja com perda de sensibilidade e algum tipo

de deformacao, trimestralmente ou mensalmente.
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7.2.3. Servico de Podologia

0 servico de podologia é executado por uma podologista e é direcionado a todos os utentes que
apresentem queixas nos pés. O principal objetivo é tratar e aliviar a dor ou o desconforto
associado a diferentes causas, desde que relacionadas com os pés, podendo ser tratados
doentes com dermatopatias, queratopatias, onicopatias ou alteracdes biomecanicas. Sempre
que a podologista considere necessario indicar tratamento farmacologico para o problema em
questdo, esta podera recomendar um tratamento tépico. Alguns exemplos sdo o uso do
Verrumal® (que contem Acido Salicilico + Fluorouracilo 100+5mg/mL) ou do Verrufilm® (que
contem Acido Salicilico 167 mg/mL) no tratamento de verrugas ou calosidades ou ainda de
vernizes que contenham Amorolfina como é o caso do Locetar®, indicados no tratamento de
onicomicoses. Se a podologista considerar pertinente, em situacdes mais graves ou que exijam
tratamentos sistémicos podera fazer um reencaminhamento do utente para o médico. Faz ainda
parte deste servico a possibilidade de fabrico de suportes plantares personalizados e de
ortoteses de silicone. Tal como para os restantes servicos, existem, apos a primeira consulta,

consultas para acompanhamento e reavaliacao do utente.

7.2.4. Servico de Dermofarmacia

Este servico é realizado por uma farmacéutica e é destinado a utentes que solicitem
aconselhamento de cuidados e/ou produtos de dermofarmacia, que pretendam saber qual o
seu tipo de pele ou que sofram de patologias dermatoldgicas como a Acne, a Rosacea, a
Dermatite Atopica, entre outras. Na consulta de dermofarmacia pode ser feita uma avaliacao
cutanea e capilar recorrendo-se para tal a um aparelho apropriado denominado Aramo TS® que
possui lentes com diferentes ampliacbes. Com este dispositivo & possivel averiguar a
hidratacao, oleosidade e elasticidade da pele e ainda, através de uma analise mais profunda é
viavel avaliarem-se os poros, a pigmentacéo e a presenca de rugas no rosto. No que diz respeito
a analise capilar, este aparelho permite fazer uma avaliacdo da queda, da espessura e ainda
da cuticula do cabelo. No final o resultado de todos os parametros é apresentado e comparado
com o valor médio normal (tendo em conta a idade e o sexo do utente) indicando assim as
condicdes que requerem tratamento. E depois papel da farmacéutica prestadora deste servico
indicar os cuidados mais adequados a cada situacao. Para avaliar se estes cuidados estao a

produzir os resultados esperados sao feitas mensalmente consultas de acompanhamento.

No estagio tive a oportunidade de estar presente na formacdo dada aos farmacéuticos e
técnicos de farmacia onde foram instruidos sobre o funcionamento deste aparelho para que

toda a equipa conseguisse realizar de forma mais eficaz estas avaliacoes.
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7.2.5. Servico de Consulta Farmacéutica e Preparacao Individualizada da
Medicacao

Este servico é prestado por um farmacéutico e tem por objetivo inicial rever a medicacdo do
utente. E direcionado principalmente para idosos, ou qualquer doente que nao consiga realizar
a sua terapéutica medicamentosa corretamente, nomeadamente doentes polimedicados e com
multiplas patologias concomitantes. Apos a abordagem inicial do doente ao balcao e de se
avaliar a necessidade de consulta farmacéutica, o utente é convidado a trazer o seu saco de
medicacdo, incluindo aquela a qual nao recorre frequentemente. O intuito € verificar se os
medicamentos estdo dentro do prazo de validade, se existem duplicacées na terapéutica,
problemas de adesao ao tratamento, reacGes adversas ao medicamento, interacoes
medicamentosas, entre outras. Sempre que o farmacéutico considerar oportuno, este devera
expor a situacao do doente ao seu médico de familia. Caso o farmacéutico verifique que, mesmo
apos instrucao e clarificacdo da posologia correta, o doente mantém os erros na toma da
medicacao, é-lhe apresentado o servico de PIM. Caso haja uma resposta positiva a adesao a
este servico, o doente assina uma folha de consentimento informado, na qual autoriza a
farmacia a ser responsavel pela sua medicacao diaria. Posto isto, o farmacéutico devera
preparar semanalmente uma pill box que contenha toda a medicacao (exceto medicacao usada
em SOS, inaladores e injetaveis) devidamente identificada e separada por tomas. Desta forma,
aumenta-se a probabilidade do utente fazer a sua medicacao corretamente, aumentando a
adesdo a terapéutica, diminuindo efeitos adversos e reduzindo os custos para o utente e

consequentemente para o Estado.

7.2.6. Servico de Cessacao Tabagica

Este servico é dirigido para todos os fumadores e tem por objetivo auxiliar o utente a deixar de
fumar, aconselhando-o para uma terapéutica adequada e fornecendo-lhe motivacao para tal.
Na abordagem inicial ao utente fumador devera ser-lhe questionado se gostaria de deixar de
fumar. Se a resposta for negativa devera alertar-se para os riscos e consequéncias do tabaco,
bem como incentiva-lo a mudar de opinido. Se a resposta for afirmativa, entdo o utente podera
ser convidado a fazer parte deste servico. Posto isto, impde-se a realizacdo de mais trés
questoes: “ha quanto tempo fuma?”, “quantos cigarros fuma por dia?” e “quanto tempo demora
desde o acordar até fumar o seu primeiro cigarro?”. Dependendo das respostas obtidas devera
instituir-se uma terapéutica adequada. Regra geral e como primeiro passo, deve ser feita uma
avaliacao dos habitos diarios que levam o utente a fumar. A partir dai, devem estimular-se
comportamentos alternativos que estejam de acordo com a preferéncia do utente. Poderao
existir casos em que seja necessario introduzir tratamentos farmacologicos. Pode recorrer-se a
gomas ou pastilhas contendo Nicotina, que sdo usadas em SOS (ou seja, quando necessario)
quando o individuo tem desejo de fumar (simultaneamente o utente deve reduzir
progressivamente o nimero de cigarros que fuma diariamente). Apds o utente conseguir
abandonar por completo os cigarros, e com o intuito de reduzir os sintomas de privacao a longo

prazo, podem ser aconselhados os adesivos transdérmicos contendo como substancia ativa a
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Nicotina. Apesar de este tratamento ser o mais frequente, existem outros tratamentos que
podem também auxiliar o utente a deixar de fumar, nomeadamente a Bupropiona, a
Vareniclina, a Nortriptilina ou a Clonidina. No primeiro caso, a Bupropiona ira levar a um
aumento de noradrenalina e dopamina, reduzindo os sintomas de abstinéncia, o desejo
compulsivo de fumar e ainda limitando o aumento de peso que se associa ao abandono do
tabaco. A Vareniclina é um agonista parcial dos recetores a8, nicotinicos, sendo que a sua
atividade agonista leva a um estimulo destes recetores, reduzindo a urgéncia de fumar e os
sintomas de privacao, e a sua atividade antagonista atenua a sensacao de satisfacao associada
a Nicotina. A Nortriptilina € um antidepressivo triciclico que vai também contribuir para um
aumento dos niveis de serotonina e noradrenalina. A Clonidina é um agonista a, adrenérgico,
que contribui para uma reducao da atividade simpatica. Estes tratamentos sdo tratamentos de
segunda linha e sdo instituidos apos avaliacado clinica e dispensados aquando da apresentacdo
da receita médica. Para além de tudo isto, e se necessario, o utente podera fazer terapéutica
farmacoldgica combinada, recorrendo-se a combinacdo de dois tipos de terapéutica de
substituicdo nicotinica, isto €, gomas ou pastilhas mais adesivos transdérmicos, de forma a por
um lado reduzir a necessidade de fumar e por outro a manter os niveis séricos de Nicotina mais
estaveis. Alternativamente pode-se associar a Bupropiona a uma terapéutica de substituicdo

nicotinica 29,

7.2.7. Servico Respirar Melhor

Este servico é prestado por um farmacéutico e é direcionado para todos os utentes que
apresentem queixas respiratorias ou que tenham sido diagnosticados com patologia respiratoria
cronica como é o caso da Asma ou da Doenca Obstrutiva Pulmonar Crénica (DPOC). Um dos
objetivos é identificar utentes com indicios de DPOC, aplicando-se para tal um questionario
apropriado denominado “DPOC: Qual o seu grau de risco?”. Sempre que pertinente poder-se-a
convidar o doente a realizar uma avaliacdo da funcdo respiratdoria através da técnica de
espirometria. Esta técnica permite avaliar as propriedades mecanicas do pulmao recorrendo-
se para tal a medicdo do volume de ar que é expirado pelo utente ap6s uma inspiracdo profunda
permitindo conhecer assim a capacidade vital forcada e o volume expiratério maximo num
segundo. Sempre que o farmacéutico achar conveniente devera fazer uma referenciacdo do
doente para o médico ou para o servico de cessacao tabagica. No caso de se tratar de um
doente ja diagnosticado os objetivos deste servico visam melhorar a adesao a terapéutica,
instruindo por um lado o utente para uma técnica correta de utilizacdo de dispositivos
inalatorios e, por outro lado, a distinguir a medicacao que € usada para alivio sintomatico em
SOS da medicacao para controlo a longo prazo. Deve ainda ser aplicado um questionario que
permite avaliar o grau de controlo da Asma ou da DPOC e avaliar-se a funcao respiratoria do

doente?’,
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v" Questionarios normalizados:

DPOC: Qual o seu grau de risco?

Este questionario é baseado nas linhas de orientacdo da Global Iniciative for Chronic Lung
Disease e considera quatro fatores indicativos da DPOC: tosse cronica, dispneia, expetoracao e
historia de exposicéo a fatores de risco. E constituido por cinco questdes e a resposta afirmativa

a trés ou mais é indicativo da possivel existéncia de patologia respiratoria?’.

DPOC: Qual o seu grau de controlo?
Este questionario é adaptado da escala Medical Research Council modificada e permite
classificar a dispneia em cinco graus distintos desde o grau zero até ao grau quatro. Para um

grau superior ou igual a dois considera-se a patologia ndo controlada?'.

Asma: Qual o seu grau de controlo?

Trata-se do questionario CARAT (Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test) que é constituido
por dez questées que permitem avaliar a sintomatologia ao nivel das vias aéreas superiores
(para doentes com Rinite Alérgica) e inferiores e ainda a medicacao do doente. No final é feito
o somatorio da pontuacdo obtida em cada questdo para avaliar se existe ou nao controlo da
patologia, sendo que se considera controlada quando a pontuacao global for superior a 24

pontos?'.

7.2.8. Servico de Consulta do Viajante

0 servico de aconselhamento ao viajante é realizado por um farmacéutico e dirige-se a todos
os utentes que pretendem viajar quer para destinos nacionais quer internacionais. Os objetivos
principais visam dar a conhecer ao utente os riscos para a saude relacionados com o local de
destino, e as formas de prevencao desses riscos. Assim, educa-se o utente para a prevencao de
doencas transmitidas através da agua e alimentos, para efetuar a vacinacdo adequada e
também sobre os medicamentos que deve levar consigo. Apos a viagem podera ser feita uma
nova consulta com o intuito de rever os problemas de salde que surgiram no seu decorrer e se
necessario o utente podera ser reencaminhado para o médico ou para um outro servico prestado
na farmacia, como € o exemplo do servico de podologia, dado que muitos dos doentes que

requerem este servico sdo peregrinos que percorrem grandes distancias a pé%2.

7.2.9. Servico de Reabilitacao Auditiva

Este servico é prestado por um audiologista especializado e dirige-se a todos os utentes que
apresentem perda auditiva, sendo o objetivo primordial melhorar a capacidade auditiva destes.
Para tal, o audiologista realiza um exame videotoscopico a partir do qual se podem obter trés
resultados distintos, designadamente o canal auditivo pode mostrar-se limpo, ou obstruido por

cerumen ou ainda obstruido e com sinais de inflamacao. Apdés a realizacao dos testes
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audiométricos necessarios, o prestador em conjunto com o utente deverao eleger a(s)
protese(s) mais adequada(s) a situacao. O utente devera fazer uma nova consulta de revisao
apos um periodo maximo de um més e, apos esta, poderao realizar-se novas consultas sempre
que o utente ou o audiologista acharem pertinente, regra geral estas realizam-se

trimestralmente?3,

7.2.10. Servico Check-Saude

0 servico check-salde consiste na possibilidade de medicao de varios parametros bioquimicos
que estao relacionados com diferentes patologias e é direcionado a todos os utentes que
pretendam efetuar a sua medicdo. Para mensurar estes parametros recorre-se a técnica de
espetrofotometria do aparelho Callergari CR 3000 da Quilaban® cujo funcionamento é
semelhante, independentemente do que se pretende medir. Deve-se colher a amostra (sangue)
para um tubo capilar que é introduzido numa cuvete adequada que contem um reagente
adaptado a cada parametro. Efetua-se uma primeira leitura (branco) e de seguida adiciona-se
uma enzima especifica, também dependente do parametro que se pretende medir, efetuando-
se assim uma segunda medicdo que nos dara o resultado pretendido. Com este dispositivo é
possivel realizar-se a mensuracao dos seguintes parametros: colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos, LDL (calculado a partir dos valores do colesterol total, HDL e triglicéridos),
glicémia e acido Urico. Para além da medicao destes, faz ainda parte do servico check-salde a

possibilidade de medicao da pressao arterial do doente, da hemoglobina glicada e do PSA.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de participar numa formacéao da Quilaban® relativa
ao funcionamento dos dispositivos usados para a medicdo dos diversos parametros mencionados
acima. Pude também efetuar algumas medicbes, quer da pressao arterial quer dos restantes

parametros que fazem parte deste servico.

8. Sistema de gestao da qualidade

0 sistema de gestdo da qualidade das farmacias Holon tem aplicacdo em todas as atividades
que estas desenvolvem, desde a dispensa de medicamentos e preparacdao de manipulados até
ao aconselhamento e intervencado na comunidade. O sistema encontra-se de acordo com a
norma ISO 9001:2008, excluindo a clausula 7.3, que se refere a concecao e desenvolvimento.
Desta forma, as farmacias Holon propdem-se a uma melhoria continua na qualidade dos servicos
prestados cumprindo todos os requisitos legais aplicaveis e executando as suas tarefas com um
maior rigor e com o envolvimento de todos os seus colaboradores qualificados. E também
importante para a qualidade que se faca uma abordagem por processos e, assim sendo, sao
considerados trés processos: atendimento, gestdo e intervencao comunitaria. De forma a
garantir que todos os parametros de qualidade estao a ser cumpridos sao feitas periodicamente
auditorias, quer internas quer externas, as farmacias do grupo Holon que sao certificadas, como

é o caso da farmacia Holon Covilha?“.
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9. Discussao e conclusao

Durante o estagio tive a oportunidade, como referi anteriormente, de contactar com diferentes
realidades devido a possibilidade de ter estado presente em trés farmacias do grupo. Na
farmacia onde realizei a grande parte do estagio, a farmacia Holon Covilha, pude contactar
essencialmente com utentes provenientes do Hospital Péro da Covilha, maioritariamente com
queixas de patologias agudas, nomeadamente infecoes respiratorias, doentes que
apresentavam dores fortes, criancas com sintomatologia gripal, entre outras. No entanto,
também pude familiarizar-me com os utentes habituais que frequentavam a farmacia com
alguma regularidade, sendo na sua maioria idosos com patologias cronicas como a Diabetes,

Hipertensao Arterial e Hipercolesterémia.

Esta farmacia apresentava também uma extensa area de produtos de dermocosmética que,
aliados ao servico de dermofarmacia, constituiam também um papel importante no
aconselhamento ao publico, quer mais idoso, que procurava essencialmente produtos anti
envelhecimento, quer de um publico mais jovem, que procurava fundamentalmente produtos
para a Acne, a Rosacea ou ainda para evitar a queda acentuada do cabelo. Na farmacia Pedroso,
devido a sua localizacao no centro da cidade, o seu publico-alvo era maioritariamente idosos e
utentes com patologias crdnicas, sendo um publico que nao dava, regra geral, tanta importancia

aos produtos de cosmética.

Na farmacia Diamantino, tive a oportunidade de auxiliar na preparacao das pill box usadas no
servico de consulta farmacéutica e PIM, podendo constatar que existe um grande numero de
utentes que requerem este servico, provavelmente porque também o publico-alvo desta

farmacia é essencialmente mais idoso.

No global, pude constatar que existe uma grande procura de benzodiazepinas por parte dos
utentes, que podera estar relacionada com um maior stress do dia-a-dia vivido por estes, sendo
que frequentemente solicitavam este tipo de medicamento sem a apresentacao de uma receita
médica. Perante esta situacao, e constatando que esta medicacao ja faz parte da medicacao
habitual daquele utente, deve-se solicitar a apresentacdo de uma prescricao médica (para que
estes medicamentos sejam dispensados), e deve ser explicado o risco de dependéncia associado
aquele tipo de medicacéo, apresentando outras alternativas que nao acarretam esse risco. Pude
também verificar que muitos utentes ainda nao compreendem o risco do desenvolvimento de
resisténcias aos antibidticos e que insistem em que lhe sejam dispensados determinados
antibioticos antes de serem avaliados por um médico. De referir que muitos dos utentes ja tém
preferéncia por medicamentos genéricos, principalmente quando a diferenca no custo é

significativa.

Este estagio permitiu-me por em pratica alguns conhecimentos que trazia mas, mais do que

isso, possibilitou-me a aprendizagem de novos conhecimentos no que diz respeito nao so a
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medicamentos, mas também noutras areas igualmente importantes numa farmacia comunitaria
como a dermofarmacia ou os suplementos alimentares. Permitiu-me também contactar com
diferentes utentes aquando do atendimento e também durante os projetos realizados na
comunidade, como os rastreios ou as sessoes de esclarecimento realizadas durante o meu
estagio, designadamente uma sessao de esclarecimento sobre a Diabetes e uma outra sessao
dedicada a criancas sobre o risco de transmissao dos piolhos. Tudo isto ira contribuir para que

possa no futuro realizar um melhor trabalho enquanto farmacéutica.
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Capitulo 2- Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Os Servicos Farmacéuticos hospitalares sao uma estrutura importante de prestacdo de cuidados
de salde a nivel hospitalar, assegurando a terapéutica medicamentosa dos doentes com
qualidade e seguranca. Sao variadas as funcbes exercidas pelos Servicos Farmacéuticos
hospitalares, desde a selecao, aquisicdo, producdo e distribuicio de medicamentos, até a
farmacovigilancia, farmacocinética e informacao relativa a medicamentos e outros produtos

farmacéuticos'.

0O meu estagio em farmacia hospitalar foi realizado no Hospital Péro da Covilha, parte
integrante do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), juntamente com o Hospital do Fundao e

o Departamento de Psiquiatria e Salde Mental da Covilha.

O servico de farmacia do Hospital Péro da Covilhd apresenta-se dividido em varias

areas/sectores:

e Direcao do servico;

e Secretariado;

e Aquisicao e logistica hospitalar;

e Rececao de medicamentos;

e Armazém;

e Distribuicdo em dose unitaria e/ou individual;
e Distribuicdo em ambulatorio;

e Ensaios clinicos;

e Farmacotecnia.

Durante o meu estagio tive oportunidade de acompanhar de perto e participar em algumas das
tarefas executadas nas areas de distribuicao em dose unitaria e /ou individual, de distribuicdo
em ambulatoério, de armazém e de farmacotecnia. Para além disso, foi-me ainda transmitida
informacao no que diz respeito aos procedimentos das restantes areas/sectores numerados
anteriormente. Importa ainda referir que o periodo de estagio em cada area foi de
aproximadamente 2 semanas e sempre num horario compreendido entre as 9h00 e as 17h00,

tendo o estagio completo abrangido o periodo entre 20 de abril e 13 de junho.
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No presente capitulo serdo descritos os conhecimentos que me foram transmitidos, bem como

algumas das atividades nas quais pude participar ao longo do estagio.

2. Organizacao dos Servicos Farmacéuticos

hospitalares

2.1. Recursos Humanos

Os Servicos Farmacéuticos hospitalares do CHCB encontram-se divididos em varias
areas/sectores mencionados anteriormente, estando associado a cada um destes um ou mais
farmacéuticos, existindo assim, para além da farmacéutica diretora do servico, um
farmacéutico responsavel pelo setor de aquisicao e logistica hospitalar, dois farmacéuticos
associadas a distribuicdo em ambulatorio, trés farmacéuticos na area de distribuicao em dose
unitaria e/ou individual e dois farmacéuticos afetos a farmacotecnia. Alguns destes
farmacéuticos podem acumular funcdes de areas distintas, como € o caso dos elementos afetos
aos ensaios clinicos ou a monitorizacao farmacocinética, que sao também responsaveis por
outras areas. Para auxiliar os farmacéuticos nas suas tarefas, e contribuindo também, para a
qualidade dos servicos prestados, fazem parte da equipa varios técnicos de diagndstico e

terapéutica e assistentes operacionais.

2.2. Espaco fisico

No que diz respeito ao espaco fisico dos Servicos Farmacéuticos do Hospital Péro da Covilh,
importa realcar a existéncia de um armazém central, onde estdo armazenados a grande maioria
dos medicamentos. No entanto, existem medicamentos que estdo também armazenados no
armazém de distribuicdo em dose unitaria e/ou individual, no armazém de ambulatério, ou
ainda na area da farmacotecnia, correspondendo estes medicamentos aqueles que sdo os mais
utilizados em cada uma das areas referidas. Na area de distribuicdo em dose unitaria e/ou
individual, para além do armazém, existe uma sala de validacdo, onde os farmacéuticos
realizam a validacado das prescricdes médicas, e também das cassetes que contém a medicacao
para os doentes, preparadas pelos técnicos de diagnostico e terapéutica. No Hospital Péro da
Covilha, ha ainda um armazém de quarentena (onde sdo armazenados produtos que aguardam
aprovacao para poderem ser utilizados ou produtos cujo prazo de validade expirou), duas
camaras frigorificas, para armazenar medicamentos ou outros produtos farmacéuticos que
necessitam de refrigeracdao, um laboratorio para a preparacao de manipulados ndo estéreis,
duas salas limpas (para preparacao de citotoxicos, manipulados estéreis e bolsas de nutricao

parentérica), entre outros.
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3.Selecdo, aquisicao e rececao de medicamentos
no CHCB

3.1. Selecdo de medicamentos

A selecao de medicamentos no CHCB é da responsabilidade da Comissdao de Farmacia e
Terapéutica (CFT) em conjunto com o conselho de administracdo. A CFT é constituida por 3
médicos e 3 farmacéuticos (inclusive o responsavel pelo setor de aquisicdo e logistica
hospitalar) sendo o seu presidente o diretor clinico ou um dos seus adjuntos. Esta comissao
reine mensalmente, ou sempre que o presidente considere necessario. Os objetivos que esta

comissao visa alcancar sao diversos:

e Selecionar os medicamentos a utilizar no hospital com base em critérios de eficacia,
seguranca e custo. Para este ponto importa ter em consideracao varios fatores:

v" Se o0 medicamento faz parte do Formulario Nacional Hospitalar de Medicamentos
(FNHM);

v Se existe ou nao alternativa (s) terapéutica (s) na instituicao e se sim qual apresenta
melhor relacao beneficio/custo;

v' Possibilidade de exclusao de medicamentos que nao apresentam consumo nos
ultimos dois anos;

v" Outros.

e Apreciar pedidos de introducao ou exclusao de medicamentos no guia
farmacoterapéutico (que contem os medicamentos e outros produtos farmacéuticos
prontamente disponiveis para prescricao e uso no CHCB);

e Elaborar e atualizar o guia farmacoterapéutico;

e Estudar a evolugao economica;

e Promover o uso adequado dos medicamentos através de uma série de medidas:

v' Elaboracao de normas de prescricao e dispensa de medicamentos;

v" Promover o uso da denominacdao comum internacional (DCl) dos medicamentos;
v" Promover a prescricdo médica eletronica;

v Aprovar e implementar o cumprimento da farmacovigilancia;

v' Entre outras.

A CFT é assim indispensavel para a elaboracao e atualizacdo do guia farmacoterapéutico do

CHCB, sendo que esta apresenta adicionalmente outras competéncias igualmente importantes:

e Atua como orgao de ligacdo entre os servicos de acdo médica e os Servicos

Farmacéuticos;
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e Emite pareceres e relatorios de todos os medicamentos a incluir ou a excluir no guia
farmacoterapéutico. Os pareceres dos medicamentos extra formulario (FNHM) sdo
enviados trimestralmente ao INFARMED;

e Zela pelo cumprimento do FNHM e suas adendas (guia farmacoterapéutico do CHCB);

e Pronuncia-se sobre a correcdo da terapéutica aos doentes, quando solicitado pelo seu
presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;

e Aprecia com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que periodicamente lhe
sao submetidos;

e Elabora, observando o parecer de custos, a lista de medicamentos de urgéncia que
devem existir nos servicos de acdo médica;

e Propde o que achar oportuno dentro das matérias da sua competénciaZ.

3.2. Aquisicao de medicamentos

A aquisicdo de farmacos e/ou outros produtos farmacéuticos encontra-se ao encargo do
farmacéutico afeto ao setor de aquisicao e logistica hospitalar e é indispensavel para garantir

que estes se encontrarao disponiveis quando necessarios.

Inicialmente, no processo de aquisicdo devem ser analisados uma série de parametros, tais
como 0s consumos mensais e diarios e o ponto de encomenda de cada produto. Este Gltimo
pode ser considerado o indicador mais relevante, dado que sempre que o stock do produto se
encontre abaixo deste devera proceder-se ao pedido de compra, que podera ser urgente (com
entrega nas 48 horas seguintes) ou normal (com entrega dentro de 7 dias). Este pedido é enviado
para o aprovisionamento que elabora a respetiva nota de encomenda, que deve ser
posteriormente assinada pela administracao do hospital, e por fim enviada ao fornecedor. No
caso de se tratarem de pedidos de estupefacientes, psicotropicos ou benzodiazepinas, deve
também ser enviado devidamente preenchido o formulario de requisicao, isto €, o anexo VIl da
Portaria n°® 981/98 de 8 de junho- “Requisicdo de sustancias e suas preparacoes compreendidas
nas tabelas I, Il, Ill e IV com excecao da II-A, anexas ao Decreto-Lei 15/93 de 22 de janeiro”
(anexo Il deste documento) - que sera posteriormente devolvido aos Servicos Farmacéuticos
(apds preenchimento pelo fornecedor) aquando da rececao destes medicamentos.
Relativamente aos gases medicinais, o seu pedido é feito semanalmente sendo que estes
deverao ser entregues nas 48 horas seguintes. No caso de gases armazenados em cisterna
existem algumas particularidades, sendo que o pedido é feito apenas apods a sua entrega e a
imputacdo do seu consumo aos servicos clinicos é feita em percentagem tendo em conta a
movimentacao de cada servico. Quando se tratam de pedidos de medicacao urgentes, desde
que nao sejam de medicamentos de uso exclusivo hospitalar, é possivel elaborar-se o pedido
de compra a um distribuidor local ou até mesmo a uma farmacia comunitaria. E ainda possivel
recorrer a empréstimos de outros hospitais sempre que necessario, desde que estes sejam

futuramente regularizados®.
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3.3. Autorizacées de utilizacdo especial

No CHCB, tal como noutros hospitais, é possivel a obtencao de medicamentos que ndao possuem
autorizacao de introducao no mercado (AIM) em Portugal, que por algum motivo nao se
encontrem de momento a ser comercializados no nosso pais (mesmo possuindo AIM) ou que
apesar de ainda nao terem AIM demonstraram em provas preliminares beneficio para uma

determinada aplicacao clinica.

Para que tal possa acontecer, o hospital, designadamente o diretor clinico, deve efetuar um
pedido de autorizacao de utilizacdo especial (AUE) ao INFARMED. Apds avaliacdo este pode
aceitar ou recusar o pedido. Se aprovada a AUE, a comunicacao ao hospital desta aprovacao

deve conter a seguinte informacao:

e Identificacao do estabelecimento de salde autorizado a utilizar o medicamento;
e Identificacao do medicamento autorizado, incluindo composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas e forma farmacéutica;
e Prazo de validade da autorizacao:
v" 1 Ano para medicamentos com beneficio clinico bem reconhecido;
v" Correspondente a duracdo do tratamento para farmacos com estudos
preliminares de beneficio clinico (maximo 1 ano);
v/ Para medicamentos destinados a ensaios clinicos tera a validade
correspondente ao periodo necessario para esse processo.

e NUmero de unidades autorizadas.

E indispensavel que o medicamento, se aceite a sua AUE, seja acompanhado de uma série de
documentos em lingua portuguesa, que permitam conhecer as suas condicdes de
armazenamento, manuseamento, compatibilidades e incompatibilidades e estabilidade. Para
além destes, é necessario que seja também enviado uma copia do RCM ou documento
equivalente, a identificacao do titular de AIM no pais de origem e cdpia dessa AIM (quando
aplicavel) ou o certificado da empresa fabricante (quando se tratam de medicamentos nao

requeridos ao abrigo de AIM).

Importa ainda referir que, para se realizarem pedidos de AUE de medicamentos nao
pertencentes ao FNHM para além do requerimento ao INFARMED, deve ser apresentada uma

justificacao clinica que inclua a seguinte informacao:

e IndicacGes terapéuticas para as quais se pretende o medicamento e sua posologia;

e Estratégias terapéuticas para a situacao clinica em causa;

e Listagem de terapéuticas existentes no mercado e motivos da sua inadequacdo a
situacao em analise;

¢ Fundamentacao cientifica da utilizacdo do farmaco*.
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3.4. Rececao de encomendas

Diariamente no CHCB o técnico de diagndstico e terapéutica do armazém central tem a seu
encargo a funcdo de rececionar as encomendas. Este devera efetuar uma verificacao da
qualidade dos produtos recebidos, das condicoes de armazenamento durante o transporte (por
exemplo, no caso de se tratarem de medicamentos termolabeis é importante garantir que a
cadeia de frio nao foi quebrada), se o produto recebido corresponde ao encomendado, a
quantidade de cada produto bem como a data de validade e o lote correspondente. Os servicos
administrativos devem também conferir se esta informacao foi introduzida corretamente no

sistema informatico.

Na rececdo de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (que deve ser realizada por um
farmacéutico) € importante verificar a presenca do anexo VIl da Portaria n° 981/98 de 8 de
junho (anexo Il deste documento) e que este esteja devidamente preenchido pelo laboratoério
fornecedor. Os medicamentos derivados do plasma tém de possuir o certificado de libertacao
do lote do INFARMED e as matérias-primas para preparacao de medicamentos manipulados

devem apresentar um boletim de analise (com o lote respetivo).

Importa ainda referir que durante a conferéncia e rececao de citotdxicos, 0 manuseamento
destes deve ser sempre efetuado com luvas, sendo que existem, na area de rececdo de
encomendas, nao so prateleiras reservadas para este tipo de medicacdo, mas também uma

caixa para o seu transporte.

4. Sinalética de medicamentos no CHCB

No CHCB existem uma série de medidas que melhoram a qualidade dos servicos prestados pela
farmacia ao reduzirem a probabilidade de ocorréncia de erros e ao aumentarem assim
seguranca no que diz respeito ao uso de medicamentos. De seguida encontram-se descritas com

maior detalhe algumas destas medidas.

4.1. Medicamentos fotossensiveis

Os medicamentos fotossensiveis, quando reembalados, sdo protegidos da luz através de um

revestimento adequado e devidamente identificados com um rotulo®.

4.2. Medicamentos potencialmente perigosos

Os eletrolitos e as solucdes concentradas (Cloreto de Potassio 7,5%, Glucose 20%, Cloreto de
Sodio 20%, entre outros) representam um risco significativo para os doentes e por isso, nos
servicos clinicos, encontram-se armazenados separadamente dos restantes medicamentos em
armario fechado, sendo que apenas o Bloco Operatoério, a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI),
a Unidade de Acidente Vascular Cerebral (AVC), a Unidade de Neonatologia, a Urgéncia Geral,

Obstétrica e Pediatrica possuem estes medicamentos. Os restantes servicos, quando necessario,
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devem efetuar um pedido aos Servicos Farmacéuticos do CHCB ou, caso este tipo de medicacao
seja necessaria durante o periodo compreendido entre as 00h00 e as 9h00, devem ent&o dirigir-

se a Urgéncia Geral.

Estes medicamentos, bem como muitos outros que sao considerados potencialmente perigosos
(tabela 6), estao identificados nas prateleiras ou gavetas onde se encontram armazenados com
uma sinalética adequada, nomeadamente através de um sinal de perigo (sinal triangular com
um ponto de exclamacéo) >°.

Tabela 6- Exemplos de medicamentos ou classe de medicamentos considerados potencialmente perigosos.
Medicamentos Potencialmente Perigosos

Agonistas adrenérgicos intravenosos

Antagonistas adrenérgicos intravenosos

Anestésicos gerais

Antiarritmicos intravenosos

Agentes antitrombaticos

Citotdxicos

Dextrose hipertonica

Solucodes para dialise

Medicamentos de administracao epidural ou intratecal
Estupefacientes opidides

Bloqueadores neuromusculares

4.3. Medicamentos look-alike, sound-alike

Os medicamentos look-alike, sound-alike (LASA) sao medicamentos que apresentam escrita ou
fonética semelhante (por exemplo, haloperidol e alopurinol) e como tal sdo identificados
através da alteracdo do grafismo com o uso de mailsculas e de sublinhado (por exemplo
halOPERIDol e aloPURINol) com o intuito de assim facilitar a sua identificacao e reduzir os erros

no armazenamento e também na administracdo destes®.

4.4. Embalagens idénticas

Nos armazéns: central, de dose unitaria e/ou individual, de ambulatério e de farmacotecnia,
os medicamentos que possuem embalagens idénticas encontram-se identificados através de um
sinal “STOP”. Este tipo de sinalética permite alertar o profissional de salde para que este tome

mais atencao e assim minimizar a possibilidade de troca da medicacao®.
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5. Distribuicao

No Hospital Péro da Covilha existem diferentes tipos de distribuicao:

1. Distribuicao em regime de internamento:
1.1. Reposicao de stocks nivelados;
1.2. Distribuicdo em dose unitaria e/ou individual.
2. Distribuicao em ambulatério;
3. Distribuicido de medicamentos com legislacao restritiva associada, isto &€, hemoderivados,

estupefacientes e psicotropicos.

Independentemente do tipo de distribuicdo € da responsabilidade dos profissionais de salde
afetos a cada area/setor de distribuicdo que os objetivos centrais desta tarefa sejam
cumpridos, designadamente a reducao dos erros relacionados com a medicacao, a
racionalizacao do uso do medicamento, a garantia do cumprimento da prescricao e a

monitorizacao da terapéutica.

5.1. Reposicao de stocks nivelados: introducao

No Hospital Péro da Covilhd é, como ja referi, no armazém central que se encontram
armazenados a grande maioria dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos. E da
responsabilidade dos técnicos de diagnostico e terapéutica e dos assistentes operacionais desta
area a reposicao de stocks nivelados nos diferentes servicos clinicos, a reposicdo de stock nas
Pyxis® (ver tabela 7 relativa aos sistemas de automatizacao no CHCB), a reposicao de stock da
farmacia do hospital do Fundao e do ambulatorio, quer do hospital da Covilha quer do Fundao,
e ainda a restituicdo de stock do armazém da dose unitaria (onde sdo preparadas as cassetes
de dose unitaria). Para além disso, os técnicos de diagnostico e terapéutica, em conjunto com
os assistentes operacionais desta area, deverao ainda efetuar o controlo da validade dos

produtos existentes na Pyxis®, no armazém central e nos carros de stock nivelados.

Tabela 7- Sistemas de automatizagao existentes no CHCB e respetivas funcoes.
Sistemas de automatizacao Funcoes

KARDEX® Fornecimento semiautomatico de medicamentos

em doses individuais

FDS® Reembalagem de formas farmacéuticas orais
solidas

Consis® Armazenamento e dispensa de medicamentos em
ambulatorio

Pyxis® Distribuicao semiautomatica de medicamentos
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5.1.1. Organizacao do armazém central

No armazém os medicamentos estdo guardados em prateleiras e organizados por ordem
alfabética. Os antibioticos, os medicamentos de ambulatério, os hemoderivados, os
contracetivos, os anestésicos, os colirios e os leites encontram-se em prateleiras distintas e
separadas dos restantes medicamentos, também ordenados por ordem alfabética. Os
medicamentos para administracdo oral e injetaveis que possuem maior movimentacao
encontram-se também em gavetas devidamente identificadas e colocadas sobre o balcdo do

armazém para que 0 acesso a estes seja mais rapido.

Os citotoxicos encontram-se em prateleiras nao so isoladas dos restantes produtos como
também devidamente assinaladas com a informacao “medicamentos citotoxicos, manusear com
cuidado”, existindo junto destes um estojo de emergéncia que contem todo o equipamento
necessario em caso de derrame. Os suplementos alimentares e os produtos destinados a
preparacao de bolsas parentéricas encontram-se também no armazém em prateleiras e
devidamente identificados. Os estupefacientes e psicotropicos estao armazenados em cofre de
dupla fechadura e os injetaveis de grande volume e os desinfetantes encontram-se em salas
distintas e a parte do armazém. Os produtos inflamaveis encontram-se numa divisoria propria
que apresenta as seguintes caracteristicas, indicadas no manual de farmacia hospitalar
disponivel no site do INFARMED:

e Acesso pelo interior com porta corta-fogo de fecho automatico, a abrir para fora;

e Paredes interiores reforcadas e resistentes ao fogo;

e Vao exterior fusivel;

e Chao impermeavel, inclinado, rebaixado e drenado para bacia coletora, nao ligado ao
esgoto;

e Detetor de fumo;

e Sistema de ventilacao;

e Instalacao elétrica do tipo antideflagrante;

e Chuveiro de teto acionado por alarme;

e Sinalética apropriada’.

Os produtos que necessitam de refrigeracado encontram-se numa camara frigorifica onde existe

um sistema de controlo da temperatura.

5.1.2. Reposicao de stocks: carros de stocks nivelados, Pyxis®, farmacia do
Hospital do Fundao, armazém de ambulatorio e servicos clinicos do CHCB

e Carros de stocks nivelados
A reposicao de stock destes carros é feita segundo uma calendarizacao semanal. Os carros da

Unidade AVC e UCI devem ser entregues na farmacia por um assistente operacional no dia
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anterior a data prevista para a reposicao de stock para que possam também ser preparados de
véspera. Esta preparacdo consiste na verificacdo do stock existente de cada produto e
comparacao com o seu stock maximo com o intuito de restitui-lo. Mensalmente devem ser
retirados os produtos cujo prazo de validade tenha expirado. Os carros dos restantes servicos,
Neonatologia, Unidade de Cirurgia de Ambulatorio, Urgéncia Obstétrica e Viatura médica de
emergéncia e reanimacao (VMER) sao entregues pelo assistente operacional na farmacia,

preparados e entregues novamente no servico no proprio dia.

e Pyxis®
Na Pyxis® dos servicos de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, Unidade de Cuidados Agudos
Diferenciados (UCAD) e Bloco Operatério a reposicdao de stock de medicamentos, exceto
estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados, é também do encargo do técnico de
diagnostico e terapéutica responsavel pelo armazém central e encontra-se igualmente
calendarizada. A segunda-feira s&o restituidos os stocks de todos estes servicos, a quarta-feira
e sexta-feira é feita a reposicao das Urgéncias (Geral e Pediatrica) e da UCAD e a quinta-feira

é realizada a reposicao de stock da Pyxis® do Bloco Operatorio.

Para que esta restituicao possa ocorrer é emitida uma listagem com o nome dos produtos, a
quantidade maxima e minima, a quantidade existente e a quantidade a repor. Posto isto, o
técnico devera preparar a medicacdo em falta, sendo que a medicacdo que necessita de
refrigeracdo deve ser mantida na camara frigorifica até a ida ao servico, devendo ser
transportada num saco térmico de forma a manter as condices de armazenamento destes
medicamentos. No servico, devem ser introduzidos os produtos a repor, verificar se a
quantidade existente desse produto coincide com a quantidade indicada no sistema informatico
e ainda registar a validade do produto. Relativamente a este Gltimo aspeto, devera permanecer

registada a validade que expira mais rapidamente.

Mensalmente, tal como para os carros de stock nivelados, devem ser removidos os

medicamentos ou outros produtos cujo prazo de validade tenha expirado.

Importa ainda referir que aquando da reposicao de stock na Pyxis® da Urgéncia Geral, é

também verificado e reposto o stock maximo da triagem.

e Farmacia do Fundao, armazém do ambulatério e servicos clinicos do CHCB
A reposicdo de stock dos servicos farmacéuticos do hospital do Fundado, do armazém de
ambulatorio do hospital da Covilha e do Fundao e a reposicao de stock dos restantes servicos
clinicos do hospital da Covilha é feita através da realizacdo de um pedido por parte destes
servicos. Este pedido é realizado informaticamente, sendo que o técnico ou o assistente
operacional devera proceder a sua impressdo para que possa posteriormente reunir toda a
medicacao ou outros produtos requeridos, incluindo desinfetantes, injetaveis de grande volume

e material de penso. Posto isto, o técnico de diagndstico e terapéutica devera conferir o pedido
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antes de este ser entregue no respetivo servico. No caso de se tratar de um pedido para os
servicos farmacéuticos do hospital do Fundao, é da responsabilidade do motorista do hospital
realizar a sua entrega. Tal como para os pontos anteriores, também esta reposicao encontra-
se calendarizada, devendo-se concretizar apenas os pedidos dos servicos no dia agendado,
mesmo que o pedido seja feito previamente. Excecionalmente, se existir uma justificacao
viavel por parte do servico requerente, o pedido podera ser executado noutro dia. Estes pedidos
para reposicao de stock dos servicos s podem ser realizados até as 14h00, caso contrario ja so

serdo concretizados no dia (til seguinte.

5.1.3. Controlo de stocks e validades dos armazéns dos Servicos Farmacéuticos

No armazém central, assim como no armazém da dose unitaria, sao realizadas diariamente
auditorias internas ao stock fisico. De terca-feira a quinta-feira sdo feitas contagens que tém
em conta a classificacdo ABC dos produtos (sao contados cerca de 40 a 60 artigos, divididos em
duas partes, sendo uma delas produtos com classificacdo A e outra B ou C). Esta contagem é
comparada com o stock informatico dos produtos e caso existam discrepancias devera analisar-
se cada situacao confrontando as diferencas que existem entre os armazéns e posteriormente
proceder-se a sua correcdo. No armazém da dose unitaria devem também ser contabilizados os

stocks dos sistemas automatizados (Kardex® e FDS® - ver tabela 7).

Semanalmente sao ainda feitas contagens dos medicamentos termolabeis, dos suplementos
alimentares (dietas) e de qualquer outro produto que se considere pertinente, nomeadamente
injetaveis de grande volume, material de penso, anestésicos, desinfetantes, produtos

inflamaveis, pomadas e colirios.

No que diz respeito ao controlo das validades é impressa mensalmente uma listagem que
contém todos os produtos com prazo de validade a terminar nos quatro meses seguintes. Deve
ser feita a verificacao, contagem e registo das quantidades destes produtos em todos os

armazéns do hospital da Covilha.

Perante esta informacdo, o farmacéutico responsavel pela area de aquisicao e logistica deve
tomar medidas de forma a escoar os produtos que nao tém viabilidade de serem consumidos
antes do término da sua validade, nomeadamente contactar com o fornecedor ou outros
hospitais. No caso de contacto com os fornecedores, estes poderao decidir creditar o hospital
com o valor do produto (que é devolvido) ou, alternativamente, troca-lo por outro produto.
Caso isto aconteca estes deverao ser transferidos para o armazém de quarentena e a devolucdo

ao laboratorio deve ser registada informaticamente.

No final de cada més os produtos com prazo de validade expirado e cuja devolucdo néo foi
aceite sao retirados de todos os armazéns e transferidos para o armazém de quarentena.
Posteriormente, até dia 10 do més, seguinte deve proceder-se ao seu abate informatico (bem

como dos produtos que foram retirados da Pyxis® ou dos carros de stock nivelados devido a
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expiracao dos seus prazos de validade), sendo que este abate deve ser realizado na presenca
do administrativo e do farmacéutico responsaveis pela logistica hospitalar ou de um técnico
delegado para esta funcdo. No final, deve ser enviado um relatorio ao conselho de

administracao relativo ao abate realizado.

Importa ainda referir que quando o técnico se dirige aos servicos com o intuito de repor os
stocks, devera também realizar o controlo das validades, de forma a tomar medidas que
permitam escoar mais facilmente os produtos com prazo a expirar, por exemplo transferindo-

0s para outros servicos que consumam mais regularmente esse produto’.

5.2. Distribuicdao a doentes em ambulatério

No servico de ambulatdorio do CHCB efetua-se a dispensa gratuita de medicamentos, cujo
fornecimento se encontra abrangido pela legislacdo ou que tenham sido aprovados pelo
conselho de administracdo do Hospital (tabelas 8 e 9). Esta dispensa é feita nao sé a doentes
em regime de ambulatério, mas também a doentes provenientes das consultas externas, do
hospital de dia ou do internamento (aquando da alta), sendo realizada em instalacoes

adequadas de forma a garantir a confidencialidade e privacidade dos doentes?.

Tabela 8- Situacdes para as quais se efetua a dispensa de medicamentos em ambulatério no CHCB de
acordo com a legislacao.

Situacges para as quais a cedéncia de medicamentos é abrangida pela legislacao
Patologia oncologica

Patologia psiquiatrica

Insuficiéncia Renal Crénica

Medicamentos de transplantacao renal e cardiaca
Seropositivos (HIV/SIDA)

Esclerose Multipla

Esclerose Lateral Amiotrdfica

Hepatite C

Fibrose Quistica

Sindrome de Lennox-Gastaut

Doenca de Machado Joseph

Acromegalia

Hemofilia

Paramiloidose

Planeamento Familiar

Défice de Hormona do Crescimento

Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa

Tuberculose

Artrite reumatoide, Espondilite anquilosante, Artrite psoriatica, Artrite idiopatica juvenil
poliarticular e Psoriase em placas

Sindrome de Allagille e Fallot
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Tabela 9- Situacdes cuja dispensa de medicamentos em ambulatério no CHCB foi autorizada pela
administracao do Hospital.

Situaces para as quais a cedéncia foi autorizada pela administracdo do Hospital
Hipertensao Pulmonar

Hepatite B

Osteoporose grave

Transplantados hepaticos e do intestino

Terapia imunossupressora e antivirica para transplantados

VIH/SIDA (outros anti-infeciosos)

Medicamentos manipulados (xaropes, colirios fortificados, etc.)

A distribuicdo de medicamentos em ambulatorio é essencial, dado que a grande maioria destes
medicamentos apresentam uma janela terapéutica estreita e/ou exigem um controlo mais
frequente por parte de um especialista, tornando-se assim indispensavel a monitorizacao para
identificacao de possiveis interacdes medicamentosas, reacdes adversas e controlo da adesdo
a terapéutica. Para além disso este tipo de distribuicdo permite também racionalizar o uso do

medicamento, reduzindo assim os custos associados.

A dispensa de medicamentos em ambulatorio sé pode ser feita mediante a apresentacao de
uma prescricdio médica que contenha os seguintes dados: identificacdo do doente e do
prescritor, data de emissao e validade da prescricao, identificacdo do medicamento a ceder
(DCI, dose, posologia, forma farmacéutica e nimero de unidades a dispensar/duracao do
tratamento). Apos a validacdo da prescricao pelo farmacéutico, este deve preparar e conferir
a medicacao a dispensar, devendo também ceder ao doente a informacao quer verbal quer
escrita relativa ao seu tratamento. No caso da informacéo escrita, esta é cedida na forma de
folhetos informativos elaborados pelos proprios farmacéuticos do CHCB. No ato da dispensa,
tratando-se de uma receita eletronica em papel esta deve ser assinada pelo farmacéutico e
pelo doente ou seu representante, tratando-se de uma receita eletronica online é apenas
necessario anotar (no sistema informatico) a data da dispensa e o nome do adquirente
juntamente com o seu nimero de identificacdo. No final de todo o processo é necessario efetuar

o registo da saida dos medicamentos no processo informatico do doente.

No que diz respeito a quantidade de medicamentos dispensados a cada doente e com o intuito
de reduzir o desperdicio e promover o uso racional do medicamento, que é um dos principais
objetivos desta area, esta deve ser ajustada a duracdo da terapia. Caso a duracao do
tratamento seja superior a um més deve entdo proceder-se a dispensas parcelares da
medicacdo (exceto doentes com VIH/SIDA em que a cedéncia da medicacao é feita para trés
meses de tratamento em vez de um). Para doentes que vivam a uma grande distancia do

hospital e/ou que nao possam dirigir-se a este, pode realizar-se o envio da sua medicacao para
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um periodo maximo de dois meses via correio. Este Ultimo aspeto ndo se aplica para a
talidomida, hemoderivados, contracetivos, medicamentos que necessitam de refrigeracao ou

que sejam muito dispendiosos.

E ainda responsabilidade dos farmacéuticos afetos a distribuicdo em ambulatério conferir as

dispensas efetuadas e enviar a faturacao de todo o receituario faturavel®.

Durante o meu estagio na area de ambulatorio tive a oportunidade de efetuar dispensa
supervisionada de medicacao a diversos doentes e assim também conhecer melhor a realidade
na qual muitos destes vivem, o que me ira ajudar no futuro ndo s6 enquanto profissional de

salde, mas também como Ser Humano em geral.

5.3. Circuito de estupefacientes e psicotropicos

E também um encargo dos farmacéuticos responsaveis pela area da distribuicdo em ambulatério
a dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (contidos nas tabelas I-A, 1I-C e

IV, exceto benzodiazepinas, do Decreto-Lei 15/93 de 22 de janeiro) para os servicos clinicos.

A movimentacao destes medicamentos entre os Servicos Farmacéuticos e os restantes servicos
clinicos deve ser efetuada recorrendo-se ao uso de um livro de registos adequado e aprovado
pelo INFARMED (anexo Il deste documento) °. Assim, a cedéncia s6 pode ser concretizada
mediante a apresentacao da folha de registo devidamente preenchida com o nome e dose da
substancia ativa a ceder, a identificacdo do doente e o nUmero do seu processo clinico, a data
da administracao e a assinatura de quem administrou a medicacdo. Para além disso, a folha
tem de ser assinada pelo diretor do servico ou legal substituto a que se destina a medicacao.
Apos a dispensa, o farmacéutico devera ainda imputar informaticamente os estupefacientes e
psicotropicos dispensados, sendo essencial o registo do respetivo lote. No dia seguinte, o
farmacéutico deve conferir as cedéncias efetuadas para posteriormente a folha de registo ser

assinada pelo diretor dos servicos farmacéuticos ou legal substituto.

Para além dos estupefacientes e psicotropicos que estdo armazenados em cofre de dupla
fechadura na area de ambulatorio, existem ainda os que se encontram armazenados na Pyxis®
nos servicos clinicos. Relativamente a este Gltimo caso, para se efetuar a reposicao de stocks,
nao se recorre ao livro de registos, mas sim a uma listagem que é emitida pelo proprio sistema
e que permite ao farmacéutico sempre que necessario concretizar esta tarefa (a semelhanca
dos restantes medicamentos armazenados na Pyxis® e cuja restituicao do stock € da
responsabilidade dos profissionais afetos a distribuicio de stocks nivelados). E ainda
fundamental que mensalmente o farmacéutico responsavel pelo ambulatério se dirija aos
servicos clinicos para contagem e verificacdo dos lotes e validades dos estupefacientes e
psicotrépicos ai existentes. Para aumentar o controlo relativo a este tipo de medicacao ¢ ainda

feita uma contagem semanal dos estupefacientes e psicotropicos existentes na farmacia'.
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5.4. Circuito de hemoderivados

Para a cedéncia de hemoderivados € necessaria a apresentacdo da folha de
requisicao/distribuicdo/administracao de hemoderivados. Esta € constituida por duas vias, a
via farmacia e a via servico (anexo IV e V deste documento respetivamente)''. Para que o
farmacéutico possa dispensar este tipo de medicacao, € necessario que os quadros A e B que
constituem a ficha de requisicao, e relativos, respetivamente, a identificacdo do médico e do
doente e a justificacao clinica para a dispensa, estejam preenchidos pelo prescritor. Aquando
da cedéncia o farmacéutico devera preencher o quadro C relativo ao registo da distribuicao,
sendo neste passo essencial o registo do lote do medicamento bem como do nimero de
libertacao desse lote pelo INFARMED. Este passo tem por objetivo facilitar a identificacao de
doentes que poderao ser afetados pela detecao de qualquer anomalia com um determinado
lote (por exemplo uma contaminacao, e consequente risco de contagio de doenca infeciosa).
No final, cada unidade dispensada deve ser etiquetada com a identidade do doente e do servico
requisitante, e a via farmacia da folha de requisicdo deve permanecer na farmacia e a via
servico segue para o servico, onde depois sera preenchido o quadro D relativo a administracao
do hemoderivado pelo enfermeiro, sendo posteriormente arquivada no processo clinico do
doente. Periodicamente o farmacéutico responsavel pela area de ambulatorio devera dirigir-se

aos servicos clinicos e conferir se este preenchimento foi realizado corretamente’?.

5.5. Distribuicdo em dose unitaria e/ou individual

Este tipo de distribuicdo consiste na entrega diaria de medicamentos em dose individual
unitaria, isto €, a medicacao é preparada individualmente por doente e para um periodo de 24
horas, exceto ao fim-de-semana em que a medicacao é preparada para trés dias. Existem, no
entanto, alguns medicamentos que nao sao distribuidos por esta via, como € o caso de solucdes
injetaveis de grande volume (distribuidos como descrito no ponto 5.1.2.), medicamentos
estupefacientes e psicotropicos e hemoderivados (medicamentos que apresentam um circuito

especial de distribuicao ja descrito nos pontos 5.3. e 5.4.).

Para que este tipo de distribuicdo tenha inicio é necessario que o médico avalie o doente e
efetue uma prescricao eletronica. No CHCB estas prescricoes sdo efetuadas online e enviadas
diretamente para a farmacia. Na UCI e na unidade de AVC o sistema informatico difere do dos
restantes servicos, o que exige que a prescricao efetuada pelo médico seja transcrita pelo
farmacéutico para o sistema informatico comum. Posto isto, € da responsabilidade do
farmacéutico validar todas as prescricoes, isto €, detetar a possivel existéncia de interacoes
medicamentosas, alergias ao medicamento ou duplicacdo da terapéutica; confirmar se a dose,
a via e frequéncia de administracao sao corretas; assegurar a existéncia da justificacdo no caso
de se tratarem de certos medicamentos, como antibidticos de uso exclusivo hospitalar (por

exemplo, o Linezolida ou o Colistimetato de sédio) ou medicamentos com um custo elevado
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comparativamente as alternativas terapéuticas existentes, como é o caso da Carboximaltose
Férrica cujo custo é muito superior ao do Oxido de Ferro, sendo por isso necessaria a
confirmacao desta medicagdo. Caso exista alguma duvida relacionada com o tratamento do
doente, o farmacéutico devera contactar o respetivo médico ou, caso nao seja possivel, devera

fazer uma notificacao escrita no processo do doente e alertar os enfermeiros.

Apds a validacao da prescricao pelo farmacéutico, este emite o mapa de distribuicdo por cama
para que os técnicos de diagnostico e terapéutica, com a colaboracdo dos assistentes
operacionais, possam preparar a medicacdao individualizada em gavetas que contém a
identificacao do doente através do nome, nimero de processo, servico em que esta internado,
o numero da cama e a data da preparacao da medicacédo. Para além disso, o farmacéutico envia
também este mapa para os sistemas de automatizacao utilizados para auxiliar neste processo,
designadamente o Kardex® e o FDS®. Para minimizar a possivel ocorréncia de erros
relacionados com a medicacdo, os doentes com nomes idénticos deverao ser identificados
através de uma etiqueta com essa referéncia, os injetaveis cuja dose a administrar nao
corresponde a totalidade da ampola devem ser identificados com uma etiqueta com a
informacao “dose parcial”, e toda a medicacdo que nao pode ser colocada nas gavetas do
doente e que, por isso, é transportada em caixa, como é o caso de suplementos alimentares ou
medicamentos de maiores dimensoes, deve também ser identificada (com o doente a que se

destinam), sendo que existem caixas de transporte para os diferentes servicos clinicos.

Depois de a medicacdo estar preparada, o farmacéutico deve realizar uma conferéncia
aleatoria desta e efetuar as alteracdes nas gavetas dos doentes que sofreram ajustes na sua
terapia posteriormente a emissao do mapa de distribuicdo. No final deve ainda proceder a
imputacao dos consumos para que o assistente operacional faca a entrega da medicacao no
servico respetivo. Esta entrega é feita em horarios previamente estabelecidos (compreendidos
entre as 14h20 e as 17h00), sendo que primeiramente é entregue a medicacdo nos servicos de
Cirurgia 1 e 2, Ortopedia e especialidades cirtrgicas (Urologia, Oftalmologia,
Otorrinolaringologia, Estomatologia, Reumatologia e Cirurgia Estética Reconstrutiva), de
seguida nos servicos de Pediatria, Obstetricia, Ginecologia e Unidade de AVC e para finalizar é
entregue a medicacdao na UCI, na UCAD, na Gastrenterologia, na Medicina 1 e 2, nas
especialidades médicas (Cardiologia, Neurologia) e ainda no servico de Pneumologia. O servico
de Psiquiatria apresenta algumas singularidades no que diz respeito a entrega da medicacao,
dado que é o motorista do hospital quem efetua esta entrega no edificio do Departamento de
Psiquiatria e Salde Mental da Covilha, sendo esta entrega feita, regra geral, as 17h00, embora
o horario nao esteja definido. Para garantir o cumprimento destes horarios, é essencial que a

preparacao da medicacao seja feita pela mesma ordem.

A medicacao que necessita de refrigeracao é retirada pelo assistente operacional do frigorifico,
ja devidamente preparada e identificada (com o servico respetivo, o doente a que se destina e

uma etiqueta referente a esta condicdo de armazenamento) imediatamente antes da sua
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entrega e é transportada com um termoacumulador. Depois de entregue, o enfermeiro devera
armazena-la novamente no frio. E ainda importante que o consumo de certos medicamentos
seja registado por lote, nomeadamente antiviricos, anticorpos monoclonais, fatores
estimulantes da hematopoiese, antineoplasicos, imunomoduladores e certos medicamentos
especificos como o Riluzol, o Sildenafil e o Bosentano. Este registo facilita a rastreabilidade da

medicacdo quando e se necessario.

5.5.1. Pedidos urgentes de medicacao

Quando existem alteracdes da medicacdo nos doentes ja internados, nas quais podem ser
adicionados ou retirados medicamentos, ou quando sao internados novos doentes que
necessitam de medicacao, e caso estas alteragdes ocorram apos a preparacao das cassetes, mas
antes da entrega dos medicamentos pelo assistente operacional, o farmacéutico como ja
referido anteriormente deve concretizar estas alteracdes e posteriormente esta medicacao é
entregue com a restante. Caso seja um pedido mais urgente o assistente operacional do servico
requisitante também podera deslocar-se a farmacia para levantar essa medicacao. No caso de
estas alteracOes serem efetuadas apds a entrega da medicacdo, o farmacéutico prepara a
medicacao adicional em sacos individuais que contém uma etiqueta identificativa do doente e
é da responsabilidade do assistente operacional da farmacia efetuar a entrega desta nos
horarios estabelecidos, nomeadamente as 9h30, as 12h00, as 16h00 ou as 17h30. Tal como para
a situacao descrita anteriormente caso se trate de um pedido que necessite de ser satisfeito
mais rapidamente o assistente do servico requerente podera levantar esta medicacao na

farmacia.

5.5.2. Devolucao da medicacao nao administrada

Aquando da entrega da medicacao, o assistente operacional é também responsavel pela recolha
das cassetes do dia anterior e dos termoacumuladores, sendo que neste ultimo caso a recolha
é feita duas vezes por semana. Juntamente com as cassetes € também devolvida a farmacia a
medicacao que nao foi administrada ao doente, seja porque o doente teve alta, ou porque a
administracdo dessa medicacao foi suspensa apos a entrega dos medicamentos no servico ou
por se tratar de medicacdo usada apenas em SOS e por isso poder ndo ter sido necessaria. E
importante que os medicamentos sejam contados, conferidos e que a devolucdo seja registada

no perfil informatico do doente.

5.5.3. Preparacao da medicacao para o fim-de-semana

Como referido previamente, a preparacdo da medicacao para o periodo de fim-de-semana
apresenta algumas particularidades. Desde logo, a preparacao pelos técnicos de diagndstico e
terapéutica é feita na sexta-feira para os trés dias seguintes, sendo que cada mddulo ou cassete
¢ identificada através de duas etiquetas, uma com o dia do més a que corresponde a cassete e
uma outra com uma das seguintes referéncias: “sexta-feira para sabado”, “sabado para

domingo” ou “domingo para segunda-feira”. O assistente operacional da farmacia deve
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proceder a entrega das trés cassetes na sexta-feira. Assim sendo, sempre que hajam alteracdes
na medicacao dos doentes internados ou novos doentes que necessitem de medicacao o
farmacéutico de servico deve validar e preparar estas alteracdes. Por exemplo, caso estas
ocorram ao sabado, o farmacéutico deve entao proceder a preparacao da medicacao para um
periodo de dois dias. Por vezes, e quando a situacao clinica dos doentes o permita, estes podem
passar o periodo de fim-de-semana nas suas casas, e assim sendo a medicacao é preparada para
os trés dias em sacos que depois serdao entregues aos doentes nos respetivos servicos. Nas
cassetes, as gavetas correspondentes a estes doentes sao também identificadas através de uma

etiqueta “fim-de-semana”.

6. Farmacéutico clinico

0 farmacéutico desempenha um papel que é fundamental para a seguranca e eficacia no
tratamento dos doentes. Desta forma, este participa nas visitas clinicas que se realizam no
CHCB. Estas visitas constituem um dos momentos em que o farmacéutico pode dar o seu parecer
no que diz respeito a terapia farmacoldgica ou nao farmacoldgica instituida a cada doente.
Uma vez que os farmacéuticos afetos a area de distribuicdo em dose unitaria e/ou individual
sdo aqueles que apresentam uma maior proximidade com as prescricdes e com a situacao clinica
de cada doente, sdo estes que participam nestas visitas. Durante o meu estagio tive
oportunidade de assistir a algumas visitas clinicas nos servicos de Cirurgia 1 e 2,
Gastroenterologia e UCI e, desta forma, comprovar a importancia da presenca de um
farmacéutico, por exemplo em situacoes em que os doentes tém um regime de antibioterapia
instituido, sendo que o farmacéutico deve alertar os médicos quando considera que a escolha
do antibidtico ou a duracao da terapia ndo é a mais adequada, podendo também alertar e
sugerir que se realize a monitorizacao sérica de certos medicamentos, entre outras. Para além
das intervengdes durante as visitas clinicas, o farmacéutico tem também a responsabilidade de
responder a questdes que lhe sao colocadas por outros profissionais de salide relacionadas com
a medicacao e realizar intervencoes sempre que achar pertinente. O sistema de distribuicao da
medicacdo em dose unitaria e individual permite ao farmacéutico conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico de cada doente, facilitando assim as suas intervengées. Além disso é ainda
fundamental que o farmacéutico desempenhe um papel ativo no que diz respeito a
farmacovigilancia, isto é, que esteja atento para a ocorréncia de reacdes adversas ao
medicamento e que realize a notificacao destas sempre que se trate de uma reacao adversa
grave (sendo consideradas graves as reacoes adversas que levam a morte do doente, colocam
a sua vida em risco, causam uma incapacidade significativa, motivam ou prolongam o
internamento ou causam anomalias congénitas) ou de uma reacdo adversa ainda ndo descrita
ou sempre que se suspeite de um aumento da sua frequéncia. Adicionalmente, no CHCB existe
um sistema de farmacovigilancia préprio o “farmacovigilancia ativo”, onde os farmacéuticos
devem questionar os doentes e os médicos sobre a ocorréncia ou nao de reacdes adversas a

farmacos introduzidos recentemente na instituicdo e a farmacos sujeitos a monitorizacao
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adicional (identificados através de um triangulo preto invertido), devendo posteriormente
notificar o INFARMED pelo menos da ocorréncia de reacdes adversas graves ou ainda ndo
descritas. Este sistema mostra-se assim fundamental para avaliar o perfil de seguranca destes

medicamentos.

7. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica consiste na monitorizacdo das concentracdes séricas de certos
farmacos com o objetivo de individualizar o regime posoldgico de um determinado doente para
assim maximizar a eficacia terapéutica e minimizar os efeitos adversos associados ao seu
tratamento farmacoldgico. E também uma ferramenta essencial que procura reduzir a

variabilidade interindividual que subsiste na resposta aos farmacos.

Para que se possa realizar esta monitorizacao é necessario que se proceda a colheita da amostra
(soro), sendo crucial a hora a que esta ocorre, uma vez que, dependendo do medicamento a
monitorizar, serao necessarias amostras em diferentes tempos, antes ou apds a administracao.
No CHCB realiza-se a monitorizacao sérica de aminoglicosideos, nomeadamente da Amicacina
e da Gentamicina, e ainda da Vancomicina. Para os primeiros, quando o regime posoldgico
instituido € um regime convencional de 7,5 mg/ Kg de 12 em 12 horas efetua-se a monitorizacao
para concentracoes séricas que correspondem ao pico, isto €, pouco tempo apos a
administracdo do farmaco, e ao vale, pouco tempo antes da administracdo seguinte
(frequentemente monitoriza-se apenas o vale). Caso se trate de um regime em toma Unica
diaria (15 mg/ Kg de 24 em 24 horas), entdo recorre-se a monitorizagdo sérica usando uma
concentracao intermédia. Para a Vancomicina, recorre-se a uma concentracao correspondente

a um vale.

Para além do valor das concentracdes séricas obtidas é necessario conhecer alguns dados do
doente, como o sexo, o peso e a altura, a histdria farmacoterapéutica (nomeadamente a data
de inicio e duracao do tratamento, a dose e a frequéncia de administracdo) e ainda o valor de
creatinina sérica obtido nas suas analises. Este Ultimo parametro representa uma elevada
relevancia, dado que os farmacos monitorizados apresentam nefrotoxicidade. E ainda
importante que advenha ao farmacéutico informacédo relativa ao diagndstico, ao local da
infecao e ao estado clinico do doente, uma vez que estes sao também critérios a ter em conta

na escolha do regime posoldgico mais adequado.

A monitorizacéo é feita pelo farmacéutico recorrendo ao programa informatico PKS da Abbott®,
gue usa nao so a informacao relativa ao doente, mas também os parametros farmacocinéticos

médios populacionais.

Apds se selecionar o regime posoldgico mais adequado para cada situacao é elaborado um

relatorio que deve ser entregue ao médico para que este possa, caso aceite a proposta do

42



farmacéutico, prescrever este regime ao doente em questdo. A cdpia do relatorio deve

permanecer na farmacia.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de acompanhar o processo de monitorizacao de
alguns farmacos, nomeadamente da Vancomicina e ainda da Amicacina em regime
convencional, assistindo também a escolha do regime posologico mais adequado tendo em
conta o estado clinico do doente e outros parametros mencionados anteriormente, e a posterior

comunicacao ao prescritor.

8. Farmacotecnia

A area da farmacotecnia engloba a preparacao de citotdxicos, de manipulados estéreis e nao

estéreis e ainda a reembalagem de medicamentos (usando a FDS®).

8.1. Procedimento para a preparac¢ao dos citotéxicos

No CHCB a preparacao de citotoxicos destina-se essencialmente para os seguintes servicos

clinicos:

e Oncologia/Quimioterapia médica (maioria dos doentes com cancro colorretal);

e Urologia (neoplasia da bexiga);

e Pneumologia;

¢ Hematologia;

o Reumatologia (doentes com artrite reumatoide que se encontram a receber tratamento

imunossupressor com Metotrexato).

Para que esta preparacdo possa ter inicio € necessario que haja uma prescricdo médica e que
esta seja validada pelo farmacéutico (nome, peso, idade, altura e superficie corporal do
doente, diagnodstico e esquema terapéutico utilizado, dia do ciclo, posologia, via de

administracao, tempo de infusao, entre outros).

Tendo em conta estas prescricoes, os farmacéuticos afetos a area da farmacotecnia elaboram
uma listagem diaria com os doentes que poderdo, mediante confirmacdo médica, realizar
quimioterapia. Apos aprovacdao médica, o enfermeiro contacta a farmacia com o intuito de
confirmar os doentes que de facto vao receber esta medicacao. Posto isto, o farmacéutico
devera comecar por imprimir (em duplicado) o formulario de citotoxicos de cada doente
confirmado, preparar a pré-medicacdo deste, e imprimir os rétulos com a identificacdo do
doente e do citotoxico respetivo para que depois possa iniciar a sua preparacao. E importante
também que se registe informaticamente os lotes de toda a matéria-prima usada (incluindo os

citotoxicos, os injetaveis de grande volume e a medicacéo oral).
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No final da preparacao dos citotoxicos, o farmacéutico deve rotular a medicacdo preparada
para que depois esta possa ser colocada num saco juntamente com a restante medicacao e com
o duplicado do formulario de citotoxicos do respetivo doente. Posto isto, toda a medicacéo é
colocada num outro saco devidamente assinalado (com a informacdo de que contém
citotdxicos) e numa mala hermética, devidamente identificada com “transporte de
citotoxicos”. O assistente operacional devera proceder a entrega desta nos servicos respetivos
devendo registar-se a assinatura quer do assistente operacional que efetua a entrega, quer de
quem recebe a medicacao, assim como, a hora a que esta entrega ocorreu, para que se possa
calcular o tempo demorado durante todo este processo, uma vez que este devera ser inferior

a duas horas para pelo menos 97% dos doentes.

Durante o meu estagio tive oportunidade de observar a preparacdo de diversos citotoxicos
(associados a diferentes protocolos de quimioterapia) e destinados a diferentes servicos clinicos

(anexo VI deste documento).

8.1.1. Instalacdes

A preparacao de citotoxicos é realizada numa sala limpa, onde existe uma camara de fluxo
laminar vertical de classe Il tipo B, sendo que para além desta sala existe ainda uma antecamara
ou pré-sala (onde o operador se prepara para a manipulacao), devendo o acesso a estas salas
ser limitado. Com o intuito de proteger o operador e de evitar possiveis contaminacdes, quer
do ambiente que o rodeia, quer do produto, a pressao no interior da sala limpa deve ser
negativa e a pressao na antecamara deve ser superior a esta e ligeiramente maior que a das
restantes areas, prevenindo, assim, a passagem de substancias toxicas para o exterior da
camara e a passagem de microrganismos das salas vizinhas para a sala de preparacdo. De forma
a garantir que este principio é cumprido, é feito diariamente um controlo da pressdo nestas
salas e para além deste é ainda executado o controlo e registo da temperatura (que deve

permanecer inferior a 25°C).

Os sistemas de filtracdo de ar, constituidos por filtros HEPA (filtram 99,99% das particulas com
0,3 micrometros) ou filtros ULPA (filtram 99,999% das particulas com 0,12 micrometros) devem
assegurar niveis de particulas e contaminantes microbiologicos adequados, sendo que existem

trés pontos basicos de filtracao do ar:

e A pré-filtracao do ar externo;
e A filtracdo secundaria do ar com o intuito de proteger os filtros finais;

e Afiltracao final, antes da insuflacao do ar na sala limpa.

Importa ainda referir que todos os sistemas importantes para a seguranca do operador
(designadamente a camara de fluxo laminar vertical), estdo ligados a um gerador de emergéncia
e a uma UPS que garante a manutencao da protecdo do operador durante o tempo necessario

para o seu arranque, e que a camara possui um sistema de alarmes que permite monitorizar os
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parametros importantes, nomeadamente alteracoes no fluxo de ar que podem representar

perigo para o operador e levar a uma contaminacao do produto’s.

8.1.2. Operadores
Os profissionais de salde que contactam com este tipo de medicamentos devem ser informados
relativamente aos riscos associados a uma possivel exposicao (cutanea, por inalacao ou

ingestao). Com o objetivo de minimizar estes riscos, sao adotadas algumas medidas:

e Utilizacao de spikes em vez de agulhas;

e Utilizacao de seringas com volume superior ao volume a preparar;

e Abertura de ampolas realizada com auxilio de compressas estéreis;

e Colocacao de todo o material descartavel numa “Biobox” (contentor rigido de pequena
dimensao e fecho inviolavel colocado dentro da camara), este material sera
posteriormente incinerado;

o (Citotoxicos sao armazenados separadamente dos restantes medicamentos;

¢ Uso de equipamento de protecao pessoal;

¢ Rotacao do pessoal;

e Correta identificacao dos citotoxicos:

v Identificacao dos citotoxicos de acordo com o seu risco para os tecidos (vesicantes,
irritantes ou neutros/nao agressivos);

v Identificacdo de citotoxicos que devem ser armazenados no frio;

v E quando aplicavel a identificacao de citotoxicos para administracdo intratecal.

e Transferéncia segura deste tipo de medicacao (através de conexoes luer-lock);

e Controlo médico adequado do pessoal que trabalha nesta area (por exemplo, avaliacao
do historial familiar ou pessoal de doencas oncologicas ou alteracdes genéticas,
examinacao fisica e analitica, etc..) - este controlo pode ser realizado com
periodicidade variavel dependendo do volume de trabalho, sendo normalmente
anualmente ou de dois em dois anos, devendo também ser efetuado em caso de
exposicao aguda e apds o cessar da atividade;

e Formacao periddica de todos os profissionais que contactam com os citotoxicos;

e Preenchimento de uma ficha de registo de atividade que permite avaliar o nivel de

exposicao do profissional de saude e respetivos citotoxicos.

No ponto mencionado acima, relativo a rotacdo do pessoal, existem dois principios
contraditorios: o de evitar postos de trabalhos fixos na preparacdo de citotoxicos e o de
minimizar o nimero de individuos expostos a estes. Assim, no CHCB existem dois farmacéuticos
nesta area que preparam esta medicacdo em dias alternados, sendo que, se possivel, o
farmacéutico que se encontre doente, principalmente tratando-se de uma infecao respiratoria

ou cutanea, deve ser substituido pelo outro colega. O mesmo acontece caso um dos
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farmacéuticos se encontre a receber terapia imunossupressora, tenha risco de desenvolvimento

de doenca oncologica, se encontre gravida ou a amamentar ou caso pretendam ter filhos'3.

8.1.3. Equipamento de protecao pessoal
Como referi anteriormente é necessario que o manipulador tenha um equipamento de protecao
pessoal e que este seja adequado e confortavel. Este é constituido por bata, luvas, mascara,

protecao ocular, protetores de sapatos, touca e farda.

A bata deve ser estéril, impermeavel a liquidos, fechada até ao pescoco, de mangas longas e
de apertar nas costas. Apos a sua utilizacao deve ser preferencialmente descartada. Por baixo
desta bata deve ainda ser usada uma farda apropriada de modo a evitar a contaminacao da

roupa do operador, e no final de cada dia estas fardas devem ser enviadas para a lavandaria.

No que diz respeito as luvas sdo relevantes dois fatores: a permeabilidade e a espessura (e
consequente sensibilidade do operador), devendo existir um equilibrio entre ambos. De forma
a prevenir possiveis exposicoes, o operador deve efetuar a troca destas a cada meia hora ou
uma hora de preparacao e caso ocorra algum derrame ou contaminacao a troca deve ser
imediata. No caso de se usarem dois pares de luvas (fortemente recomendado), pelo menos as
luvas exteriores devem ser estéreis e renovadas com a mesma periodicidade. E igualmente
importante que o operador efetue a higienizacdo das maos com agua e sabao liquido e ainda a

sua desinfecdo com solucéo alcodlica antes da colocacao das luvas.

A mascara usada deve ser do tipo P2 ou P3 (bico de pato) e oferecer protecado contra substancias

solidas e liquidas, cobrindo a boca, o queixo e o nariz.

As toucas e os protetores de sapatos devem ser descartaveis e os ultimos devem ainda ser

impermeaveis a liquidos.

Em caso de derrame ou exposicao acidental, existe, em todas as areas em que se manuseiam
citotoxicos, um estojo composto por todo o equipamento necessario para assegurar a remocao

e eliminacao de residuos de forma segura:

e Material de demarcacéo - placa de emergéncia identificadora (sinalética) e/ ou fita
para restricao de acesso;

e Equipamento de protecao pessoal;

e Luvas quimicamente resistentes aos agentes detergentes de limpeza e de desinfecao;

e Mascara de protecao respiratoria com viseira (P3) ou mascara P3 e oculos;

e Oculos de seguranca com protecao lateral (que podem ser usados sobre os 6culos
pessoais);

e Bata com reforco a frente;

e Protecao para calcado;
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e Material absorvente;

e Espatula ou pa3;

e Soro fisiologico para irrigacao;

e Agente de descontaminacao (detergente alcalino);

e Formulario de registo do acidente/ derrame.

E importante ainda que este estojo contenha um manual de instrucdes de utilizacio e que seja

substituido ou reposto imediatamente apds o seu emprego’3.

8.2. Preparacao de manipulados estéreis

Tal como acontece para a preparacao de citotoxicos, a preparacdo de manipulados estéreis
(por exemplo colirios) tem inicio numa prescricio médica que tem de ser validada pelo

farmacéutico.

Esta preparacdo concretiza-se numa sala limpa, onde existe uma camara de fluxo laminar
horizontal com um sistema de filtracao de ar (filtros HEPA) que oferecem protecao ao produto
preparado prevenindo possiveis contaminacdes, no entanto esta camara nao oferece protecao
ao operador, ndo devendo, por isso, ser usada para manipular produtos téxicos. A semelhanca
do que acontece para a camara onde se efetua a preparacao dos citotoxicos, também para esta
camara é realizado o controlo da temperatura (que deve estar compreendida entre 21 + 2,5°C)
e da pressdao na pré-sala e na sala limpa (que devem estar entre 1-2 e 3-4 mmH,0

respetivamente).

Apds a preparacao do manipulado, o operador deve proceder a validacao deste e do rétulo
previamente feito. Posteriormente deve rotular o medicamento que sera depois entregue por

um assistente operacional.

8.2.1. Preparacao de bolsas de nutricao parentérica

Para além da preparacdao de manipulados estéreis, a preparacdao de bolsas de nutricao
parentérica, para doentes incapazes de realizarem alimentacao entérica, € também realizada
na camara de fluxo laminar horizontal. O procedimento para a preparacao destas € semelhante
aquele que é aplicado na producdo de manipulados estéreis. No CHCB estdo disponiveis

diferentes tipos de bolsas, que se encontram resumidos na tabela 10.
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Tabela 10- Bolsas de nutricdo parentérica disponiveis no CHCB e suas caracteristicas.

Smofkabiven® Nutriflex Lipid®  Nutriflex Lipid®  Smofkabiven®
Administracao Periférica Central Central Central
Composicdo Aminoacidos Aminoacidos Aminoacidos Aminoacidos
Eletrdlitos Eletrdlitos Eletrolitos Eletrolitos
Glucose Glucose Glucose Glucose
Lipidos Lipidos Lipidos Lipidos
Volume total 1206 mL 1250 mL 1875 mL 1477 mL
Total calérico 800 Kcal 1475 Kcal 2215 Kcal 1600 Kcal

A grande diferenca entre as bolsas de nutricdo parentéricas administradas centralmente e
perifericamente reside na osmolaridade que é superior para aquelas que sdo administradas por
via central. Ambos os tipos podem ser aditivados com vitaminas, oligoelementos e eletrolitos
devendo-se ter precaucao de forma a evitar que se transponha a dose maxima permitida destes.
Este aspeto € particularmente relevante no que diz respeito a adicao de eletrolitos, uma vez

que estes ja fazem parte da constituicao destas bolsas.

Durante o meu estagio tive oportunidade de preparar diferentes tipos de bolsas de nutricdo

parentérica que se encontram listadas de seguida:

1- Bolsa de nutricdo periférica Smofkabiven® aditivada com oligoelementos e
multivitaminas;

2- Bolsa de nutricao central Nutriflex Lipid® de 1875 mL aditivada com oligoelementos e
multivitaminas;

3- Bolsa de nutricao central Nutriflex Lipid® de 1250 mL aditivada com oligoelementos e
multivitaminas;

4- Bolsa de nutricao central Nutriflex Lipid® de 1250 mL aditivada com oligoelementos,

multivitaminas e alanina-glutamina.

Em todos os casos € indispensavel que a preparacdo seja efetuada de acordo com as
recomendac¢des do fornecedor, sendo que para o ponto 1 deve comecar-se pela reconstituicao
(simultanea) dos lipidos, glucose, eletrolitos e aminoacidos constituintes da bolsa e de seguida
proceder-se a adicao dos oligoelementos e posteriormente a reconstituicao (com agua para
preparacao de injetaveis) e adicdo das multivitaminas. Para os pontos 2 e 3 primeiro procede-
se a mistura da glucose, eletrdlitos e aminoacidos, de seguida adicionam-se os oligoelementos,
reconstituem-se os lipidos e no final reconstituem-se e adicionam-se as multivitaminas. O
procedimento para o ponto 4 € idéntico ao descrito para os pontos anteriores, sendo necessaria

a adicao da alanina-glutamina apos as multivitaminas.
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8.3. Controlo microbiolégico

O controlo microbiolégico nas camaras de preparacao de citotoxicos e manipulados
estéreis/bolsas de nutricdo parentérica € essencial de forma a assegurar uma maior qualidade
nestas preparacoes, comprovando a inexisténcia de contaminacdo microbiologica nestas. O
controlo microbiolégico engloba o controlo do produto, da superficie da camara, do ar e das

luvas.

O controlo do produto na camara de fluxo laminar vertical é realizado mensalmente e na
camara de fluxo laminar horizontal é feito semanalmente. Este controlo consiste na aspiracao
com uma seringa do produto a ser testado, sendo que na camara de preparacédo de citotoxicos
sdo testados o cloreto de sodio 0,9% e agua para preparacdo de injetaveis, e na camara de
preparacao de nutricdo parentérica sao testados uma solucdo de glucose e agua para
preparacao de injetaveis. Este controlo deve ser feito em duplicado para pesquisa de bactérias

e fungos.

No que diz respeito ao controlo de superficie nestas camaras, este é feito mensalmente e
baseia-se na pesquisa de microrganismos numa zaragatoa que foi passada sobre a superficie da
camara, sendo que sao sempre testados dois locais no interior desta: o centro e um outro local,
que é rotativo. Este tipo de controlo permite avaliar ndo so a eficacia dos filtros como também

a limpeza das camaras.

Por fim, o controlo das luvas é também feito mensalmente, e para este o farmacéutico devera
colocar as luvas e realizar dedadas em meio de cultura gelose de sangue que sera

subsequentemente enviado para o Laboratorio de Patologia Clinica do CHCB.

Para além de todos estes controlos microbiologicos é ainda realizado trimestralmente um
controlo que consiste na colocacao de placas de Petri contendo meios de cultura adequados

(para crescimento de bactérias e fungos) abertas durante 24 horas no interior da camara.

Independentemente do tipo de controlo efetuado, as amostras sao sempre enviadas para o
Laboratério de Analises Clinicas do CHCB, com o intuito de despistar a existéncia de

microrganismos nas salas limpas e consequentemente nos medicamentos ai preparados.

8.4. Manipulados nao estéreis

No CHCB, quando existem prescricoes de manipulados nao estéreis (por exemplo pomada de
acido salicilico a 5%), estas devem ser validadas pelo farmacéutico, a semelhanca do que
acontece com as restantes prescricdes. A preparacdo destes é realizada num laboratorio
concebido para este fim e que se encontra devidamente ventilado e iluminado e que contém

dimensoes suficientes para prevenir o risco de contaminacdes cruzadas durante a manipulacao.
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Os aparelhos de medicéo ai existentes (por exemplo balancas) devem ser calibrados e aferidos

regularmente.

Para iniciar a preparacao do manipulado, o farmacéutico deve emitir a ficha de preparacao
respetiva que se encontra no sistema informatico. Nesta ficha encontra-se toda a informacéo
necessaria a preparacdo, nomeadamente as matérias-primas, o procedimento, o material de
embalagem, e ainda as condicdes de conservacao e as caracteristicas finais que o medicamento
preparado deve apresentar. Antes de iniciar a preparacao, o operador deve verificar a
existéncia de todas as matérias-primas (e efetuar o registo dos lotes, validades e origem destas)
e materiais de embalagem necessarios, verificar as dosagens, possiveis incompatibilidades e
interacoes, e verificar se a area de trabalho e o material se encontram limpos. Terminada esta
verificacdo, o operador devera equipar-se para iniciar a manipulacdo (luvas, touca, mascara e
farda). E ainda importante que se registe na ficha de preparacdo a quantidade de matéria-

prima calculada e posteriormente a pesada.

Quando terminada a preparacao, o farmacéutico deve validar o manipulado preparado e efetuar
o controlo da qualidade deste de acordo com as caracteristicas organoléticas que deve
apresentar, a quantidade ou volume dispensados e ainda, dependendo da forma farmacéutica,

podem ser verificados outros aspetos (tabela 11).

Tabela 11- Ensaios que devem ser realizados de acordo com a forma farmacéutica do manipulado
preparado'.

Forma farmacéutica Ensaio

Formas farmacéuticas solidas Uniformidade de massa

Formas farmacéuticas semi-solidas pH

Solucdes nao-estéreis Transparéncia
pH

Solucodes injetaveis Particulas em suspensao
pH
Fecho das ampolas
Doseamento
Esterilidade

Depois de validado o manipulado deve ser ainda rotulado. O rétulo é emitido informaticamente

e deve conter a seguinte informacao:

e Nome do doente (quando aplicavel);

e Férmula do medicamento manipulado;

e Numero do lote atribuido;

e Prazo de utilizacao;

e Condicoes de conservacao;

e Instrucdes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do medicamento,

como, por exemplo, “agite antes de usar” ou “uso externo”;

50



e Via de administracao e posologia quando aplicavel'.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de concretizar a preparacao de alguns medicamentos

manipulados que se encontram descritos no anexo VII.

8.5. Reembalagem de medicamentos

A reembalagem dos medicamentos usando a FDS® é concretizada por um técnico de diagndstico
e terapéutica, e engloba medicamentos para distribuicdo em ambulatério e para distribuicdo
em dose unitaria. O resultado final da reembalagem, bem como o carregamento da FDS® com

medicamentos, tém de ser validados por um farmacéutico afeto a area da farmacotecnia.

Inicialmente, o técnico de diagnostico e terapéutica deve transcrever para o sistema
informatico a informacao relativa aos medicamentos a reembalar ou recarregar, incluindo a
substancia ativa, a dose, a forma farmacéutica, o laboratorio de origem, o lote e a validade.
Se os medicamentos a reembalar nao forem fracionados, entao o técnico deve proceder ao
carregamento da FDS® e apos validacdo do carregamento efetuar a reembalagem; se os
medicamentos a reembalar forem fracionados entdo o técnico devera efetuar o seu
fracionamento e posteriormente coloca-los no tambor da FDS®, definir os parametros para
reembalagem e finalmente emitir um relatério que contem o resumo de todos os medicamentos
reembalados, que sera posteriormente validado pelo farmacéutico. Nesta validacdo o
farmacéutico deve verificar se o nome do medicamento, a forma farmacéutica, o lote, a
validade e a nova validade atribuida (seis meses, ou inferior, caso o prazo de validade original
do medicamento seja inferior) foram introduzidos corretamente e, caso os medicamentos
sejam fracionados, é importante ainda verificar se o fracionamento foi feito corretamente e se

a sinalética disposta na nova embalagem é adequada.

9. Ensaios clinicos

Os Servicos Farmacéuticos sao, de acordo com o artigo 32° da subsecao Il da Lei 21/2014 de 16
de abril, alterada pela Lei 73/2015 de 27 de julho, os responsaveis pela rececao,
armazenamento, preparacao, dispensa, recolha e devolucao ou destruicao dos medicamentos

experimentais (medicamentos envolvidos nos ensaios clinicos) *.

Assim sendo, no CHCB, e de acordo com a legislacdo em vigor, sao os Servicos Farmacéuticos
que efetuam todas as tarefas mencionadas anteriormente, sendo fundamental que estes
assegurem que reunem todas as condicdes necessarias para determinado ensaio clinico antes

que este seja aceite na instituicao.

A data do meu estagio encontravam-se a realizar-se no CHCB os seguintes ensaios clinicos
(tabela 12):
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Tabela 12- Area terapéutica e medicamentos envolvidos nos ensaios clinicos que se encontravam a realizar
a data do estagio no CHCB.

Area terapéutica Farmacos envolvidos

Diabetes Mellitus tipo 2 Linagliptina/Glimepirida (comprimidos)
Dislipidémia Evolocumab g2w (SC) /Atorvastatina (comprimido)
Insuficiéncia Cardiaca Aguda Serelaxina (IV)

Insuficiéncia Cardiaca Croénica LCZ696 (comprimido)

Hemorragia com Dabigatrano Idarucizumab (IV)

Linfoma Folicular CT-P10/Rituximab (IV)

Insuficiéncia Cardiaca e Doenca Coronaria Rivaroxabano (comprimido)

9.1. Instalacdes e equipamentos

No Hospital Péro da Covilha existe um gabinete destinado ao atendimento dos participantes dos
ensaios clinicos. E neste mesmo gabinete que se encontra armazenada a medicacdo que
necessita de refrigeracao e a medicacao devolvida pelo doente para ser recolhida pelo promotor
do ensaio. A restante medicacao que nao exige condicoes especiais de conservacao encontra-
se no armazém central num armario fechado a chave. Toda a medicacado, independentemente
do local de armazenamento, encontra-se identificada. E também neste gabinete que se
encontra um armario onde sao armazenados todos os documentos relativos aos ensaios clinicos
em curso ou encerrados, como é o caso da copia da brochura do investigador, a copia do
consentimento informado dos participantes, a copia do protocolo do ensaio e suas emendas,
entre outros. De notar que os servicos farmacéuticos devem manter arquivados estes

documentos durante um periodo de 15 anos ap6s o término do ensaio'®.

9.2. Rececao da medicacao

A rececdao de qualquer medicacdo envolvida nos ensaios clinicos € realizada por um
farmacéutico afeto a este sector e envolve o registo informatico desta. Normalmente a
medicacdo vem acompanhada por um sistema de monitorizacao continua da temperatura (que
permite avaliar se as condicdes de conservacao foram mantidas durante o transporte). Quando
esta é rececionada, o farmacéutico deve também verificar através deste dispositivo se
eventualmente ocorreram desvios de temperatura. Em caso afirmativo, o promotor devera ser

contactado e esta medicacdo nao podera ser dispensada sem a autorizacao posterior deste'®.

9.3. Prescricao da medicacao

A prescricao de qualquer medicamento envolvido no ensaio clinico é feita num formulario
proprio criado especificamente para cada protocolo. Nesta devem constar os codigos que

identificam a medicacdo a ceder (cada kit de medicacao contem um codigo Unico) .
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9.4. Dispensa da medicacao

A dispensa da medicacéao € realizada pelo farmacéutico, que deve dispensar o Kit de medicacao
que corresponde ao codigo existente na prescricdo, devendo ainda efetuar o registo informatico
desta cedéncia. Dependendo do ensaio, os farmacos podem ser cedidos diretamente ao doente,
ao investigador ou ao enfermeiro. Em qualquer caso, é fundamental relembrar o doente que
deve trazer as embalagens, estejam elas vazias ou nao, na consulta seguinte (para avaliar a
adesdo a terapéutica). Os medicamentos devolvidos sdo posteriormente armazenados num

armario proprio até serem recolhidos pelo promotor™®.

10. Sistema de gestao da qualidade

O CHCB é acreditado pela Joint Commission International (JCl) e alguns dos servicos, incluindo
o Servico de Farmacia, sao certificados pela norma ISO 9001 de 2008. O objetivo desta
acreditacdo, e também da certificacdo, é demonstrar uma melhoria continua e sustentada dos
cuidados de salde prestados, através da aplicacao de padroes e indicadores internacionais de
consenso. Assim sendo, cada area dos Servicos Farmacéuticos do CHCB tem um conjunto de
indicadores/objetivos que devem ser assegurados de forma a garantir uma melhoria nos
cuidados concedidos. A diferenca entre um objetivo e um indicador da qualidade esta no facto
de que um objetivo apresenta uma meta que, quando ultrapassada, deve conduzir a
implementacao de medidas corretivas, ao contrario do que acontece com os indicadores. Neste
sentido, sempre que um indicador da qualidade esteja abaixo do desejado, pode passar a
objetivo com o intuito de assim poder ser melhorado mais eficazmente. De seguida sao

enumerados os indicadores e os objetivos das diferentes areas/setores.

10.1.Indicadores/objetivos da area de aquisicdo de

medicamentos

1. Monitorizar o nimero de pedidos urgentes de medicamentos (objetivo é que esse nimero
seja inferior a 30%);

2. Monitorizar o nUmero de ruturas de stock de medicamentos.

10.2.Indicadores/objetivos da distribuicao por niveis

1. Monitorizar o nimero de intervencoes realizadas com o objetivo de controlar o stock na
distribuicdo assegurada pelos Servicos Farmacéuticos;

2. Monitorizar o nimero de visitas dos técnicos de diagnostico e terapéutica aos servicos
clinicos (objetivo é que essa monitorizacao seja de 100%);

3. Monitorizar a regularizacao das contagens efetuadas;

4. Monitorizar o numero de reclamacdes na distribuicao por niveis.
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10.3.Indicadores/objetivos da area da conferéncia e

armazenamento de medicamentos

1.

Monitorizar a taxa de abate de medicamentos (objetivo é que esta taxa nao ultrapasse um
prejuizo de 12 000€/ano);

Monitorizar o nimero de regularizacdes efetuadas no stock do armazém central;
Monitorizar em valor as intervencoes realizadas para evitar a perda de medicamentos por
prazo de validade expirado;

Monitorizar o nimero de artigos detetados em armazém cuja validade termina dentro de
4 meses;

Monitorizar o numero de ndao conformidades detetadas na rececao de medicamentos e

outros produtos farmacéuticos.

10.4.Indicadores/objetivos da distribuicao em ambulatério

N =
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Monitorizar o nimero de regularizacoes efetuadas no stock deste armazém;

Monitorizar o controlo mensal de estupefacientes e psicotropicos nos servicos clinicos;
Monitorizar o envio mensal do mapa de registo de medicamentos biologicos para o
INFARMED;

Atualizar os folhetos informativos para fornecer ao doente aquando da dispensa de
medicamentos (objetivo trimestral);

Encerrar 10 circuitos de hemoderivados aleatdrios nos servicos clinicos;

Monitorizar o nimero de nao conformidades na contagem de estupefacientes e

psicotropicos.

10.5.Indicadores/objetivos da distribuicao em dose unitaria e/ou

individual

1.

2.
3.

4.

Monitorizar o nimero de erros de medicacao distribuida em dose unitaria (o objetivo é
que este erro seja inferior a 0,4% em cada més);

Monitorizar o nimero de regularizacdes do stock efetuadas no armazém da dose unitaria;
Monitorizar o nimero de nao conformidades no armazenamento (por exemplo,
medicamento guardado no local incorreto);

Monitorizar o cumprimento do horario de entrega da medicacao nos respetivos servicos.

10.6.Indicadores/objetivos da area da farmacotecnia

1.

3.
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Monitorizar o tempo de espera pela quimioterapia injetavel (objetivo é que ndao mais de
3% dos doentes espere duas horas ou mais por esta medicacao);

Monitorizar o nimero de regularizacoes do stock efetuadas neste armazém;

Monitorizar o controlo microbiolégico do produto, do ar, da superficie da camara e das

luvas;



4. Monitorizar as discrepancias no carregamento e reembalagem da FDS® (por exemplo:
verificar se os comprimidos estdo bem fracionados, se a dosagem no rdtulo do
medicamento reembalado esta indicada corretamente, entre outros);

Monitorizar em valor o reaproveitamento de ampolas na preparacédo de citotoxicos;

6. Monitorizar o controlo da qualidade dos manipulados.

10.7.Indicadores/objetivos da area da farmacovigildncia e

farmacia clinica

1. Monitorizar o nUmero de visitas aos servicos clinicos;

2. Monitorizar o numero de doentes com intervencdao farmacéutica nos projetos
“reconciliacao” e “medicar melhor” (projetos levados a cabo pelos Servicos Farmacéuticos
do CHCB);

3. Monitorizar o nimero de farmacos incluidos no “farmacovigilancia ativo”.

10.8.Indicadores/objetivos da area da informacao

1. Contabilizar o tempo de resposta as questoes levantadas por outros profissionais de saude;
2. Monitorizar o registo das informacdes cedidas (reunir todas as respostas as diferentes
questoes num mesmo documento);

3. Monitorizar o nimero de publicacdes da “Newsletter” dos Servicos Farmacéuticos.

10.9.Indicadores/objetivos da area da farmacocinética

1. Monitorizar o nimero de propostas de monitorizacao aceites (objetivo € que seja superior
a 90%).

10.10. Indicadores/objetivos da area dos ensaios clinicos

1. Monitorizar os registos de cedéncia da medicacdo de todos os ensaios clinicos e
comparacao com o stock fisico existente;

2. Avaliar a adesao a terapéutica dos doentes.

10.11. Indicadores/objetivos da area dos gases medicinais

1. Monitorizar o nUmero de nao conformidades no armazenamento dos gases medicinais;

2. Monitorizar a imputacao mensal dos consumos referentes aos gases medicinais.

Um dos objetivos da qualidade ¢ a satisfacdo do doente, sendo que, para isso, &€ necessario que
os servicos lhe sejam prestados com a maior efetividade possivel. Desta forma, existem no
CHCB uma grande diversidade de medidas e estratégias que visam contribuir para um aumento
da qualidade dos Servicos Farmacéuticos e reducao dos erros relacionados com a prescricao,
dispensa e administracao de medicamentos. Exemplo disso sao os sistemas de informatizacao

e automatizacao (tabela 7), a identificacao de medicamentos perigosos, de medicamentos que
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devem ser imputados com o registo do respetivo lote, de medicamentos com embalagens
semelhantes e de farmacos armazenados no mesmo local e com dosagens diferentes. Neste
ultimo caso, os medicamentos sao identificados através de um sistema de trés cores, o vermelho
que corresponde a dose mais elevada, o amarelo a dose intermédia e o verde a mais baixa.
Para além de todas estas medidas existem ainda, para facilitar a prescricao e minimizar a
possibilidade de erro, alertas que foram elaborados pelos farmacéuticos do CHCB e que dizem
respeito as doses maximas de farmacos, a interacdes medicamentosas ou interacdes farmaco-
alimento e que estao disponiveis no sistema informatico e as quais o prescritor tem facil acesso.
Assim, se todas estas medidas forem cumpridas reduz-se a probabilidade de ocorréncia de erros

e consequentemente promove-se uma maior qualidade nos servicos prestados.

11. Discussao e conclusao

Durante o meu estagio pude comprovar a importancia que os Servicos Farmacéuticos tém na
promocdo de uma terapia farmacologica segura e eficaz e o impacto que esta traz para
qualidade de vida dos doentes. Por exemplo: na validacao das prescricées, no esclarecimento
de duvidas e questdes pertinentes colocadas por outros profissionais de salude, na correta
preparacao de citotoxicos e medicamentos manipulados estéreis ou nao, na informacao cedida
aos doentes em regime de ambulatorio, entre outras, € essencial o papel desempenhado pelo
farmacéutico. Verifiquei também a importancia de certas medidas adotadas no que diz respeito
a sinalética de medicamentos, que de facto sdo uma mais-valia na prevencdo de erros de
medicacdo. Testemunhei também o valor que o farmacéutico acrescenta nas visitas clinicas e
ainda, o papel indispensavel deste na farmacovigilancia. Torna-se assim fundamental que o
farmacéutico seja de facto um profissional proactivo e em constante formacéo de forma a estar

a altura daquilo que esta profissao exige.

Todas as atividades desenvolvidas por mim ao longo deste periodo e descritas anteriormente
neste capitulo permitiram nao s6 que o meu conhecimento cientifico pudesse melhorar, mas
foi, para além disso, uma experiéncia que me possibilitou conhecer de perto o funcionamento
de uma farmacia hospitalar e desta forma abrir novos horizontes e possibilitar uma entrada no

mundo de trabalho com novas competéncias.
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Capitulo 3- Efeito da Adenosina Sobre a
Patogenicidade de Staphylococcus aureus

e Salmonella Typhimurium

1. Introducao

Uma infecao resulta da invasao e multiplicacdo de microrganismos num hospedeiro. A
capacidade de um microrganismo causar infecao reflete a sua patogenicidade relativa,
podendo-se considerar dois tipos de microrganismos patogénicos: primarios ou oportunistas,
dependendo se sao os agentes causais da doenca ou se estdao associados a infecoes em
hospedeiros cujo sistema imunitario se encontra comprometido'. No entanto, para além dos
diferentes tipos de infecdes, existem microrganismos produtores de toxinas onde serao estas
que conduzirao a patologias sem que o microrganismo alguma vez contacte com o organismo
afetado?. Estas condices podem por vezes conduzir a necessidade de tratamentos prolongados,
a hospitalizacdo ou até mesmo a morte'. Assim, e dado que o conhecimento relativo a
patogenicidade dos microrganismos pode ser usado de forma a permitir uma melhoraria no
controlo da mesma, torna-se essencial investigacao nesta area, para prevenir infecoes evitaveis

e controlar aquelas ja existentes.

1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus) € um microrganismo patogénico oportunista,® Gram positivo,
pertencente a familia Staphylococcaceae* que pode ser responsavel por diferentes patologias.
De uma forma genérica podem-se considerar trés sindromes relacionados com esta bactéria:
infecdo da pele e tecidos moles (por exemplo abcessos), infecbes profundas e sistémicas
(osteomielite, pneumonia, endocardite) e sindromes toxémicos (sindrome do choque toxico,

intoxicacoes alimentares, sindrome da pele escaldada) .

As infecoes causadas por S. aureus, quer sejam adquiridas na comunidade ou nosocomiais®,
podem, muitas vezes, conduzir a morte, dada a dificuldade existente no seu tratamento
relacionada com o desenvolvimento de resisténcias a antibidticos associado ao uso excessivo e
incorreto destes’. A percentagem de S. aureus meticilina-resistente (MRSA) na Europa tem
vindo a diminuir ao longo dos anos, verificando-se uma reducdo da sua prevaléncia média de
18,6% para 17,4% em 2014. No entanto, em alguns paises, principalmente paises do sul e sudeste
da Europa, as percentagens mantém-se elevadas, verificando-se, por exemplo, em Portugal

percentagens superiores a 25%8. MRSA é considerada a principal causa de infecdes relacionadas
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com cuidados de saude na Europa, tendo-se estimado, em 2008, que o nimero de infecoes
nosocomiais causadas por esta bactéria, nos estados membros da Unido Europeia, era de
aproximadamente 171 200, e verificando-se mesmo um aumento na mortalidade relacionada
com estas infecdes. Sabe-se ainda que entre 2005 e 2008, 1,7% dos doentes na UCI
desenvolveram pneumonia ou bacteriemia causadas por S. aureus, verificando-se um aumento
no risco de mortalidade para estes doentes entre 5 a 6 vezes, em comparacao com aqueles que
nao desenvolveram este tipo de complicacao’. De notar que o termo MRSA refere-se, néo so, a
S. aureus resistente a meticilina e outros B-lactamicos, mas também, por vezes, a
aminoglicosideos e macrolidos'. Torna-se assim fundamental conhecer melhor a
patogenicidade deste microrganismo, com o intuito de posteriormente se melhorarem as formas

de controlo desta.

1.1.1. Fatores de viruléncia de S. aureus

Um dos fatores de viruléncia que distingue S. aureus dos restantes Staphylococcus sp. € a
producéo de coagulase, sendo por isso, muitas vezes usado para a sua distincao laboratorial®.
A coagulase é uma proteina produzida de duas formas distintas por S. aureus, existindo uma
forma sollvel que se liga a protrombina formando um produto trombina-like, e outra forma,
que se encontra presente na superficie celular, e que se liga ao fibrinogénio, convertendo-o
em fibrina insolUvel e permitindo desta forma a agregacdo da bactéria.’ Para além deste,
existem outros fatores de viruléncia, também importantes na disseminacao no hospedeiro e na
evasdo ao sistema imunitario'>'3, de onde se pode salientar a producdo de exotoxinas, a
formacao de biofilmes, a producao de estafiloxantina ou ainda a capacidade de comunicacao
intra e inter espécies (“quorum sensing”) apresentada por este microrganismo'",
Relativamente a este Gltimo fator, este mecanismo é utilizado por muitos tipos de bactérias e
sabe-se que a comunicacao célula-célula é conseguida através da libertacao de moléculas
sinalizadoras, denominadas auto-indutoras, que interagem com o0s recetores proteicos
respetivos levando a uma alteracao na expressao de certos genes bacterianos, e desta forma,
aumentando a eficacia da expressao de outros fatores de viruléncia, incluindo a formacao de

biofilmes'>:'6,

A producao de exotoxinas, que ocorre maioritariamente na fase estacionaria do crescimento,
engloba a secrecdo de enterotoxinas', hemolisinas'® e lipases'’. As primeiras encontram-se
associadas a casos de intoxicacoes alimentares que se caracterizam por nauseas, vomitos, dores
abdominais com ou sem diarreia e que muitas vezes tém origem em alimentos contaminados,
por exemplo, a partir de secrecdes respiratorias, uma vez que este microrganismo pode ser
encontrado na pele e mucosas dos humanos'®. As hemolisinas produzidas por S. aureus, incluem
as a, B, 0 e y hemolisinas, que possuem acao citotdxica. A a-hemolisina é aquela que mais
contribui para a patogenicidade da bactéria, sendo toxica para diferentes células de mamiferos,
como os eritrocitos, conduzindo a formacdo de poros nas suas membranas e levando

posteriormente a sua lise, e apresentando também, atividade dermo-necrotica e neurotoxica.
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A B-hemolisina, também conhecida por esfingomielinase C, apresenta atividade especifica para
a esfingomielina e lisofosfatidilcolina, atuando de forma proporcional ao conteido de
esfingomielina presente nas membranas celulares. A 6-hemolisina atua como surfactante
promovendo a lise de diversos tipos de células de mamiferos. Finalmente, a y-hemolisina possui
capacidade de lisar nao sé eritrécitos, mas também neutroéfilos e macréfagos, no entanto, o
papel desempenhado por esta no estabelecimento e progressao de infecdes por S. aureus
permanece pouco conhecido?. Por fim, as lipases produzidas por este microrganismo e capazes
de hidrolisar os triglicéridos presentes no sebo Humano demonstram ter um papel importante
na sua patogenicidade ao facilitarem a invasao e destruicao de tecidos, facilitando assim a
propagacao do microrganismo no hospedeiro'”'°. Sabe-se que as lipases sdo essenciais para a
formacao de biofilmes, e também, para o estabelecimento de infecdes cutaneas, tendo sido

demonstrado a sua relevancia na formacéo de abcessos peritoneais em ratos'’.

Os biofilmes consistem numa comunidade de microrganismos rodeada por uma matriz
polimérica complexa, constituida por dgua, polissacaridos, proteinas, Acido Desoxirribonucleico
(ADN) extracelular, entre outros. No caso de S. aureus, esta matriz apresenta na sua
composicao adesinas intercelulares polissacaridas, que consistem em polimeros de N-acetil-
glucosamina, que se mostram importantes para a manutencao da integridade estrutural do
biofilme. Esta matriz desempenha um papel fundamental na patogenicidade dos
microrganismos que constituem o biofilme, protegendo-os quer das defesas do hospedeiro, quer
do acesso a antibidticos, contribuindo assim para possiveis resisténcias®. O processo geral de
formacao de biofilmes (figura 2) envolve trés principais etapas: adesao inicial, maturacédo e
dispersdao do biofilme. A primeira consiste na adesao dos microrganismos a uma superficie
através de proteinas da superficie celular, a maturacao ocorre aquando da multiplicacao celular
e da formacao da matriz polimérica extracelular, finalmente, a dispersdao ocorre através de
enzimas e surfactantes secretados pelos microrganismos que degradam a matriz polimérica.
Ap0s esta dispersao os microrganismos voltam ao estado planctonico, podendo posteriormente

formar biofilmes noutros locais®.

/ °e
e { 3

Adesao inicial Maturacéo
-
O Microrganismos —— ADN extracelular & Proteases e Nucleases
»* Proteinas __ Adesina intercelular polissacarida

Figura 2- Etapas de formacao de um biofilme: adesao, maturacao e dispersao. Adaptada de Lister et al.
(2014)
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Por Gltimo, a producao de estafiloxantina, um pigmento carotenoide que confere a cor dourada
as coldnias de S. aureus, mostra ser um importante fator de viruléncia para a sobrevivéncia
intracelular deste, nomeadamente ao protege-lo contra as espécies reativas de oxigénio
(incluindo perdxido de hidrogénio, radical superoxido e radical hidroxilo) e assim contra a
fagocitose. A enzima catalase sintetizada por este microrganismo contribui também de forma

significativa para esta sobrevivéncia?®2!,

1.2. Salmonella Typhimurium

Salmonella Typhimurium (S. Typhimurium) é uma bactéria Gram negativa pertencente a familia
Enterobacteriaceae e muito frequentemente associada a casos de gastroenterite, também
designada por salmonelose, em Humanos??23, A salmonelose é a segunda causa mais
frequentemente associada a infecdes intestinais na Europa, sendo que S. Typhimurium é um
dos cinco serotipos mais reportados, representando 22% dos casos desta infecao. O nimero de
casos de salmonelose confirmados em 2012 nos paises Europeus foi de 21,9 por 100 000
individuos, sendo que em Portugal foram reportados menos de 10 casos em 100 000 individuos?4.
Este tipo de quadro tem origem na ingestdo de alimentos ou agua contaminados, sendo
geralmente autolimitado em individuos imuno-competentes?. No entanto, em individuos que
apresentam certos fatores de risco como: alteracao da flora intestinal (por exemplo associada
ao uso de antibioticos), idosos ou recém-nascidos, doentes infetados com VIH ou doentes
tratados com imunossupressores, este microrganismo pode ser associado a bacteriemia e a
infecées locais (meningite, osteomielite, artrite séptica, colangite e pneumonia) com
complicacdes que envolvem o sistema vascular (endarterite) 2. Uma das grandes problematicas
associadas a estes quadros criticos € a resisténcia aos antibioticos e a consequente dificuldade
no seu tratamento, sendo por isso, embora raros, por vezes, fatais?®. Assim, e a semelhanca do
que acontece com S. aureus, torna-se essencial investigacao para aumentar o conhecimento

relativo a patogenicidade de S. Typhimurium.

1.2.1. Fatores de viruléncia de S. Typhimurium

Sao diversos os fatores de viruléncia de S. Typhimurium que contribuem para o desenvolvimento
de patologias. Exemplo disso sdo, a tolerancia ao acido gastrico, a presenca de fimbrias que
permitem a adesao ao intestino delgado e a subsequente endocitose dos microrganismos
aderidos?¢, a motilidade apresentada pela bactéria?” ou ainda a capacidade de sobrevivéncia
intracelular desta?®. Neste Gltimo aspeto, verifica-se através de estudos in vitro que S.
Typhimurium apresenta nao s6 capacidade de sobrevivéncia intracelular, como também de

manipulacdo das propriedades migratoérias dos fagocitos intestinais?®.

Relativamente a motilidade exibida por S. Typhimurium, esta mostra-se importante na invasao
das células do hospedeiro?®. Os flagelos e o lipopolissacarideo (LPS), mais concretamente o
antigénio O, presentes na superficie da bactéria desempenham um papel fundamental para

este processo, ao formarem uma esfera de hidratacao em torno do microrganismo (reduzindo
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a tensao de superficie), e permitindo assim a rotacao do flagelo e a consequente migracao do

microrganismo?.

A semelhanca do que acontece com S. aureus, S. Typhimurium apresenta também capacidade
de formacao de biofilmes, que se revela um importante fator de viruléncia na resisténcia aos
antibioticos®. A matriz extracelular que rodeia e protege os biofilmes constituidos por bactérias
da familia Enterobacteriaceae apresenta um importante constituinte, as fibras proteicas
extracelulares, também denominadas curli, envolvidas no contacto célula-célula e célula-
superficie. Adicionalmente estas fibras tém ainda um papel importante na patogenicidade
destas bactérias, apresentando capacidade de ligacao a diversas proteinas do hospedeiro, tais
como o plasminogénio e o fator ativador tecidular do plasminogénio que levam a ativacao da
plasmina, facilitando, assim, a disseminacdo da bactéria para tecidos mais profundos,
demonstrando, desta forma, ser também um importante fator de viruléncia para a adesao e
invasdo das células hospedeiras e ainda na ativacdo do sistema imunitario®. Para além deste
componente, a celulose, é também, um constituinte presente em quantidades significativas na
matriz extracelular destes biofilmes3°. Estudos realizados anteriormente mostraram que existe
uma correlacao entre a capacidade de S. Typhimurium formar biofilmes e a capacidade de
motilidade de tipo swarming desta (translocacdo do microrganismo em meio sélido ou semi-
solido), indicando que estirpes que apresentam fraca capacidade de swarming sao mais

eficientes na formacao de biofilmes?'.

1.3. Adenosina

A adenosina é um nucledsido que atua como molécula sinalizadora do hospedeiro® e que
desempenha diversas funcdes fisiologicas importantes, destacando-se a relevancia para o
balanco energético, principalmente em situacoes de hipoxia3*** e a acdo em certos tecidos
como o coracao e o cérebro32. Ao nivel cardiovascular, a adenosina promove uma desaceleragao
na frequéncia cardiaca e vasodilatacdo, enquanto que a nivel cerebral, esta molécula apresenta
importancia na regulacdao do sono, na neuroproteccdo e em certas patologias como a
epilepsia®2. Esta molécula desempenha também um papel importante ao nivel do intestino,
onde tanto S. Typhimurium como S. aureus podem causar infecao, contribuindo para a secrecao
de eletrolitos, reducdo da inflamacdo (associada a reducdo na producdo de citocinas
inflamatorias) e protecdo em caso de isquemia®. Cré-se que ao nivel do intestino, apos o sinal
de lesao ou infecdo, as elevadas concentracdes de adenosina extracelular promovem a
infiltracao de neutréfilos e o recrutamento de macrofagos, contribuindo assim para uma
resposta imune mais eficaz. Posteriormente, a adenosina contribui para a resolucao do processo
inflamatério, ao reduzir a atividade dos macréfagos (“down-regulation”) e dos neutrdfilos,
reduzindo a diferenciacao, a producao de citocinas (exceto interleucina 10 para a qual se
verifica um aumento da sua producao), e inibindo a fagocitose provocada pelos primeiros e
diminuindo a adesao, desgranulacao e atividade oxidante dos segundos3®3’. Assim a adenosina

revela-se uma molécula essencial para a regulacao do processo inflamatério, limitando a
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destruicao de tecidos associada a este®. Sabe-se ainda, relativamente a S. aureus, que a

adenosina promove a sua sobrevivéncia a fagocitose®.

A adenosina sanguinea desempenha um papel importante no controlo da pressao arterial, ao
contribuir para a vasodilatacao e ao inibir a libertacdo de neurotransmissores excitatoérios,
como a noradrenalina, nos terminais nervosos®. A sua concentracdo em condicdes de
normoxemia é de aproximadamente 20.7 + 2.5 nM, no entanto, em situacdes de anoxia ou
isquemia os seus niveis encontram-se aumentados, levando a uma reducdo da procura
energética e aumentando a oferta desta e contribuindo assim para uma melhoria no balanco
energético®. A elevacdao das concentracdes sanguineas de adenosina pode ocorrer por

diferentes mecanismos:

1. Libertacdao para o espaco extracelular de adenosina trifosfato (ATP) e seus
intermediarios devido a destruicdo celular presente nestas situaces;

2. Quebra dos nucledtidos de adenina por ectonucleotidases;

3. Secrecao da adenosina celular devido a alteracoes do pH e da pressao arterial de

dioxido de carbono?.

Para além da hipoxia e da isquemia, outras causas podem, também, conduzir a um aumento
das concentracgdes séricas deste nucledsido, nomeadamente a inflamacao, onde esta molécula
promove vasodilatacdo e extravasdo de proteinas do plasma para os tecidos afetados. Este
nucledsido mostra-se ainda relevante ao nivel de doencas respiratorias, como a asma e a DPOC,

contribuindo para a patogénese destas (promovendo broncoconstricao) 44,

1.3.1. Sintese e metabolismo da adenosina

A formacao intracelular de adenosina ocorre maioritariamente a partir do ATP e com
intervencao das enzimas adenilato ciclase, que converte o ATP a adenosina monofostato ciclico
(AMPc), da fosfodiesterase que converte o AMPc em 5’-adenosina monofosfato (5’-AMP) e da
ectonucleotidase citoplasmatica que converte o 5’-AMP a adenosina (figura 3). Uma outra via
opcional para a sintese de adenosina € a partir da S-adenosilhomocisteina (SAH) pela enzima
SAH hidrolase?®?. Adicionalmente a esta sintese de adenosina, este nucledsido pode também ser
obtido através da alimentacao, sendo depois absorvido a nivel intestinal e transportado para as
células do organismo3¢. O transporte da adenosina para o interior das células pode ocorrer quer
por difusdo facilitada, quer por transporte ativo, no entanto, e para promover um equilibrio
das concentracoes intracelulares deste nucleosido, sempre que as concentragoes intracelulares
de adenosina se encontrem elevadas ha uma reducao nesta recaptacao e pode ainda ocorrer

um efluxo de adenosina quando as concentracdes intracelulares superem as extracelulares3?.

O metabolismo da adenosina ocorre pela adenosina deaminase (ADA) que converte, de forma
irreversivel, este nucledsido em inosina*? e pode ter lugar em diferentes tecidos e células, como

€ o exemplo dos linfocitos, granuldcitos e eritrocitos®. Sabe-se que existem duas isoformas
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desta enzima, a ADA1 e a ADA2, podendo a primeira ser encontrada em todos os tecidos e
estando associada a uma resposta imune eficaz (a sua auséncia congénita encontra-se
relacionada com quadros de imunodeficiéncia), a segunda isoforma pode ser encontrada no
soro, sendo secretada por monodcitos e macrofagos aquando da estimulacdo destes pela

presenca de microrganismos®.

§-adenosilhomocisteina (SAH)

\ » ¥
\\ SAH hidrolase ————» | Homocisteina
S

'Y
Adenosina
A

. . A . . L
Adenosina cinase / /" Ectonuclectidase citoplasmatica

¥/
5'- Adenosina Monofosfato (57-AMP) Adenosina Difosfato (ADP)
Adenilato cinase
Creatina cinase
Fosfodiesterase ATPases

Adenilato cinase

Adenilato ciclase
Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc) | €«————————— | Adenosina Trifosfato (ATP)

Figura 3- Via intracelular primaria de sintese de adenosina a partir de SAH e ATP. Adaptado de Dunwiddie
et al. (2001)

1.3.2. Recetores de adenosina e acao farmacoldgica desta

Os recetores de adenosina pertencem a superfamilia de recetores acopladas a proteina G tendo
sido identificados os subtipos A;, A, Ay, € As que se encontram espalhados por todo o organismo
e desempenhando funcdes variadas*. E devido a estes recetores que este nucleosido é aplicado
na pratica clinica, nomeadamente, em situacées de emergéncia, como antiarritmico (em
taquicardias supraventriculares paroxisticas) devido ao seu efeito dromotropico negativo no

nodulo auriculo-ventricular®.

1.3.3. Adenosina e sua acao na patogenicidade de diversos microrganismos

Diversos estudos presentes na literatura tém demonstrado a influéncia da adenosina sobre a
patogenicidade de varios microrganismos. Estudos realizados in vitro e in vivo com Escherichia
coli enteropatogénica (EPEC) mostraram evidéncia de que esta bactéria promove a libertacao
de ATP a partir das células intestinais do hospedeiro que posteriormente é convertido a ADP,
AMP e adenosina por ectonucleotidases. Esta conversao promove um aumento da adenosina no
lumen intestinal que mostrou: favorecer a secrecdo de eletrdlitos e fluidos, e, desta forma,

contribuir para os quadros de diarreia associados a este microrganismo; promover o crescimento
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intestinal de EPEC ao ser usada como fonte nutritiva; e eliminar a adesao localizada desta
bactéria, ao inibir a sintese de “bundle-forming pilus” (BFP) necessarios para que essa adesdo
ocorra. Assim, os autores demonstraram que a adenosina interfere na patogenicidade de EPEC

por diferentes mecanismos3>4,

Outro estudo, Sheng et al. (2012) descreveu o papel da adenosina na influéncia sobre diversos
fatores de viruléncia de Pseudomonas aeruginosa, verificando-se que esta contribui para a
reducao da capacidade de formacao de biofilmes, eliminacao da motilidade de tipo swarming
(por diminuicao da producao de ramnolipidos), reducao da producédo de piocianina, elastase,
polissacaridos extracelulares e de pioverdina (sideréforo). A reducdo da expressdao destes
importantes fatores de viruléncia prende-se com a repressdo na expressao de genes, incluindo
aqueles relacionados com a aquisicao de ferro, a motilidade e a secrecao de proteinas.
Concluindo assim que a adenosina reduz a patogenicidade de Pseudomonas aeruginosa®>. A
semelhanca do que acontece com Pseudomonas aeruginosa, a adenosina revelou também inibir
a formacao de biofilmes de Acidovorax sp. MR-574. De notar que em nenhum dos casos a inosina

(metabolito da adenosina) demonstrou ter o mesmo efeito sobre a formacao dos biofilmes3>47,

Estudos realizados relativamente ao papel da adenosina sobre a patogenicidade de S. aureus
demonstraram que este sintetiza adenosina para escapar a fagocitose por neutrofilos
polimorfonucleares. O mecanismo adjacente a este fenomeno esta relacionado com a sintese
bacteriana de adenosina sintase A, nos estadios iniciais da infecao, mesmo antes de ocorrer a
libertacdo do AMP a partir de células danificadas pelas exotoxinas, como as hemolisinas. Esta
enzima, por sua vez, promove o aumento da concentracdo sanguinea de adenosina que pode,
desta forma, contribuir para a sobrevivéncia do microrganismo ao reduzir a producao de
superoxido e oxido nitrico envolvidos na fagocitose®®. Adicionalmente, sabe-se que a adenosina,
através dos seus recetores, leva a uma estimulacdo dos mastocitos, que consequentemente
conduz a libertacdo de citocinas inflamatorias que podem ter um papel importante no
estabelecimento de patologias®. Levando assim a crer que S. aureus sintetiza adenosina para

promover a evasao ao sistema imunitario hospedeiro.

Tendo em consideracao estes estudos que demonstram efeitos distintos e opostos da adenosina
sobre a patogenicidade de diferentes microrganismos, torna-se fundamental conhecer melhor
qual o papel deste nucledsido sobre os fatores de viruléncia de outros microrganismos, bem

como, aprofundar o conhecimento ja existente.
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2. Objetivos

Recentemente, tem sido descrito o papel da adenosina na patogenicidade de alguns
microrganismos. Tendo-se demonstrado que este nucledsido promove a sobrevivéncia
intracelular de S. aureus, e no caso de bactérias Gram negativas inibe ou potencia alguns dos
seus fatores de viruléncia. No entanto, na literatura nao existem dados relativos ao efeito desta
molécula em S. Typhimurium ou noutros fatores de viruléncia de S. aureus. Desta forma, este
trabalho teve como objetivo global esclarecer qual o efeito da adenosina na patogenicidade de
S. aureus e S. Typhimurium, sendo que para tal, foram definidos os seguintes objetivos

especificos:

1. Avaliar o efeito da adenosina no crescimento de S. aureus e S. Typhimurium;

2. Verificar o efeito da adenosina sobre a capacidade de formacao de biofilmes de S.
aureus e S. Typhimurium;
Avaliar o efeito da adenosina na atividade lipolitica e hemolitica de S. aureus;

4. Determinar a acao da adenosina sobre a producao de estafiloxantina por S. aureus;
Determinar a acao da adenosina sobre a motilidade de tipo swarming e swimming de
S. Typhimurium;

6. Avaliar o efeito da adenosina no mecanismo de “quorum sensing”.
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3. Materiais e métodos

3.1. Microrganismos

O efeito da adenosina na patogenicidade de S. aureus e S. Typhimurium foi estudado sobre
quatro estirpes bacterianas: duas estirpes de referéncia: S. aureus ATCC 25923 e S.
Typhimurium ATCC 13311, e dois isolados clinicos: S. aureus meticilina-suscetivel (MSSA) 04/15
e MRSA 05/15. Para avaliacao do efeito da adenosina no mecanismo de “quorum sensing”

recorreu-se ainda a estirpe Chromobacterium violaceum (C. violaceum) ATCC 12472.

3.2. Armazenamento e preparacao das estirpes

As estirpes bacterianas foram armazenadas a -80°C em meio Tryptic Soy Broth (TSB) com 20%
glicerol. Previamente a sua utilizacdo, estas foram descongeladas e cultivadas em meio sélido
Tryptic Soy Agar (TSA), sendo que para curtos periodos de armazenamento foram conservadas
a 4°C. Antes da realizacao de um ensaio, todos microrganismos em estudo foram primeiro
subcultivados em meio sélido TSA a 37°C durante 24 horas e posteriormente em 10 mL de meio
liquido TSB, durante 16 horas a 37°C e com agitacdo de 250 rotacoes por minuto (rpm) (figura
4).

Inoculacao em

Cultura em meio Suplementacao

s Subcultura em meio liquido TSB ’
(af%gggn-;%’: a meio TSA incubada que é incubado 16 C?,Z]alaiczjgggglgz €
. 24 horas a 37°C horas a 37°C e 250 L :
4°C) rpm ensaio respetivo

Figura 4- Etapas de preparacao das estirpes para posterior realizacao dos ensaios.

3.3. Reagentes e equipamentos

Para a execucao dos objetivos mencionados anteriormente foram necessarios diversos

reagentes e equipamentos que se encontram enumerados nas tabelas 12 e 13 respetivamente:

3.3.1. Reagentes

Tabela 13- Reagentes e respetivos laboratorios usados para os diversos ensaios realizados.

Reagente Laboratoério de origem
Acido acético glacial Chem-lab®

Adenosina Sigma Aldrich®

Agar bacteriologico Conda S.A. ®

Cloreto de potassio (KCl) Panreac®

Cloreto de Sodio (NaCl) Fisher Chemical®
Dimetilsulfoxido (DMSO) Fisher Chemical®
Fosfato dipotassico (K;HPO4) Panreac®

Fosfato dissodico (NazHPO,) Panreac®
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Tabela 13 (continuacao) - Reagentes e respetivos laboratoérios usados para os diversos ensaios

realizados.
Reagente

Fosfato monopotassico (KH2PO4)
Glucose

Luria Bertani (LB)

Metanol

Nutrient broth

p-Nitrofenil palmitato

Triton X-100

Tryptic Soy Broth (TSB)

Violeta de cristal

3.3.2. Equipamentos

Laboratorio de origem
Chem-lab®

Fisher Chemical®
Liofilchem®

Fisher Chemical®
Liofilchem®

Sigma Aldrich®

Fisher Chemical®
Merck KGaA®

Amresco®

Tabela 14- Equipamentos e respetivos modelos usados para os diversos ensaios realizados.

Equipamento

Agitador magnético

Balanca analitica

Balanca de precisao

Banho termostatico digital

Bloco de aquecimento

Camara de fluxo laminar
Centrifuga de baixa velocidade
Centrifuga de elevada performance
Espetrofotometro ultravioleta/visivel
Estufa

Incubador orbital

Leitor de microplacas

Medidor de pH

Microcentrifuga

Sonicador

Vortex

Modelo

Agimatic-HS da Selecta®

Sartorius® CP225D e KERN® ABT 100-5M
KERN® PLJ 510-3M e Adventurer Pro da OHAUS®
601/12 Nahita®

SBH130D da Stuart®

Aura 2000 M.A.C. da Bioair instruments®
ScanSpeed 416 da Labogene®

Allegra 25R da Beckman Coulter®
Ultrospec 3000 da Pharmacia Biotech®
Binder®

Agitorb 200 ICP e agitorb 200 da Aralab®
EZ Read 400 da Biochrom®

Orion Star A211 da Thermo Scientific®
MIKRO 200R da Hettich®

Transsonic 460/H da Elma®

Labnet international®

3.4. Avaliacao do efeito da adenosina no crescimento de S.

aureus e S. Typhimurium

Para avaliar o efeito da adenosina no crescimento de S. aureus e S. Typhimurium os
microrganismos provenientes da incubacao de 16 horas em meio TSB, a 37°C e com agitacao a
250 rpm, foram incubados em microplacas de poliestireno de 96 pocos em meio TSB
suplementado com adenosina. Para tal, foram realizadas diluicées sucessivas de 1:2 do
composto, num intervalo de concentracoes entre 10 mM e 0,625 mM, num volume final de 200
pL e uma concentracéo final de células de aproximadamente 2x10° unidades formadoras de

colonias (UFC) /mL em cada poco. Para este ensaio foi ainda avaliado o crescimento bacteriano
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na auséncia de adenosina, tendo-se também efetuado o controlo de esterilidade de meio na
presenca e auséncia do nucledsideo. Apos incubacdo a 37°C em estufa estatica durante 24
horas, procedeu-se a leitura da densidade dtica a 620 nm (DOgynm) Usando um leitor de

microplacas®. O ensaio foi realizado em triplicado e em trés ensaios independentes.

A percentagem de inibicao do crescimento foi calculada de acordo com a seguinte formula:

x 100

Inibi¢do do crescimento(%) =

Onde A corresponde a média das absorvancias do ensaio sem adenosina e B a média das
absorvancias para uma determinada concentracao de adenosina. Posteriormente determinou-
se a média aritmética e o desvio padrao das percentagens de inibicdo dos trés ensaios

independentes.

3.5. Avaliacdao do efeito da adenosina sobre a capacidade de

formacao de biofilmes de S. aureus e S. Typhimurium

A fim de verificar o efeito da adenosina sobre a capacidade de formacao de biofilmes de S.
aureus e S. Typhimurium, o procedimento experimental adotado para formacao do biofilme
bacteriano foi semelhante ao descrito no ponto 3.4., com excecao da concentracao final de
células que foi de 2x107 UFC/mL e do meio de cultura usado para crescimento de S. aureus, em
que neste caso foi usado o meio TSB suplementado com 0,5% de glucose, tendo sido igualmente
realizados os referidos controlos. As microplacas foram incubadas a 37°C durante 24 horas, e
apos este periodo de tempo procedeu-se a revelacao dos biofilmes. Para tal, removeu-se o
conteldo dos pogos que posteriormente foram lavados duas vezes com tampao fosfato salino
(PBS), de seguida o biofilme foi fixado com metanol a 100% durante 20 minutos e
subsequentemente corado com violeta de cristal a 0,1% por 10 minutos. Posteriormente, os
pocos foram lavados trés vezes com agua destilada e por fim foi aplicado acido acético a 33%
para dissolucao do corante. Finalmente, transferiram-se 100 pL de cada poco para outra
microplaca e mediu-se a absorvancia a 595 nm#-3%5', O ensaio foi realizado em triplicado e em

trés ensaios independentes.

Para determinar a percentagem de inibicao na formacao de biofilme aplicou-se a seguinte

formula:

Percentagem de inibi¢do (%) = X 100

Onde A corresponde a média das absorvancias do ensaio sem adenosina e B a média das

absorvancias para uma determinada concentracao de adenosina. Por fim, determinou-se a
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média aritmética e o desvio padrao das percentagens de inibicdo dos trés ensaios

independentes.

3.6. Determinacao do efeito da adenosina na atividade lipolitica
e hemolitica de S. aureus

3.6.1. Efeito da adenosina sobre a capacidade lipolitica

Com o objetivo de avaliar o efeito da adenosina na atividade lipolitica de S. aureus procedeu-
se como descrito por Kuroda et al. (2007) com algumas modificacées. Assim, o meio TSB
suplementado com adenosina em duas concentracdes (5 mM e 20 nM) foi inoculado com as
estirpes bacterianas provenientes da incubacao de 16 horas em meio TSB a 37°C e com agitacao
de 250 rpm, tendo-se ajustado a DOgqgnnm inicial a 0,03. Posteriormente os tubos foram incubados
a 37°C, durante 24 horas e com agitacao de 250 rpm. Terminada a incubacao, centrifugou-se a
cultura a 1 000xg durante 4 minutos e removeu-se uma aliquota de 20 pL do sobrenadante que
foi adicionada a 980 pL de tampao do ensaio: tampao fosfato potassico 50 mM pH 7, com 0,5%
Triton X-100 e p-nitrofenil palmitato em DMSO numa concentracao final de 0,5 mM,
correspondendo a 10% (v/v) de DMSO. Esta mistura foi posteriormente incubada a 37°C durante
30 minutos e com agitacao de 180 rpm, e a reacao foi terminada colocando os tubos a 100°C,
durante 5 minutos. No final, mediu-se a absorvéncia a 410 nm'32, O ensaio foi realizado em
duplicado e em pelo menos trés ensaios independentes, tendo sido efetuados trés controlos,
correspondentes a avaliacdo da atividade lipolitica em sobrenadante proveniente de cultura na

auséncia do nucleosido e usando meio com e sem adenosina.

3.6.2. Efeito da adenosina na capacidade hemolitica

Para avaliar o efeito da adenosina na atividade hemolitica de S. aureus, o microrganismo foi
incubado com adenosina nas condicdes indicadas para a atividade lipolitica. Apds a incubacao,
50 pL da cultura foram adicionados a 1 mL de uma solucao de eritrécitos previamente
preparada, e a mistura foi incubada durante 1 hora, a 37°C, com agitacao de 250 rpm.
Posteriormente os tubos foram centrifugados a 16 000xg durante 10 minutos, e uma aliquota
de 100 pL do sobrenadante foi transferida para uma microplaca de poliestireno de 96 pocos,
procedendo-se posteriormente a leitura da absorvéncia dos pocos a 562 nm. A solucdo de
eritrocitos foi obtida a partir de sangue Humano que foi centrifugado a 900xg durante 5
minutos, os eritrocitos foram posteriormente lavados 3 vezes com PBS e ressuspendidos no
mesmo tampao para uma concentracao final de 3% em eritrocitos®* %, Tal como para o ponto
3.6.1. foram realizados trés controlos: determinacdo da atividade hemolitica usando cultura
realizada na auséncia de adenosina, e meio com e sem nucledsido, e o ensaio foi efetuado em

duplicado e em pelo menos trés ensaios independentes.
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3.7. Avaliacdo do efeito da adenosina na producéo de

estafiloxantina por S. aureus

A fim de determinar a acao da adenosina sobre a producao de estafiloxantina por S. aureus,
inicialmente procedeu-se a incubacado da bactéria nas condicdes indicadas nos pontos 3.6.1. e
3.6.2.. De seguida, procedeu-se a extracao da estafiloxantina a partir das células incubadas na
presenca ou auséncia do nucledsido, de acordo com o previamente descrito por J. Lee et
al.(2012), com algumas modificacoes®®. Assim, apos a incubacao, centrifugou-se uma aliquota
de 1 mL de cultura a 1 000xg durante 4 minutos e as células foram lavadas com PBS, sendo que
o pigmento foi subsequentemente extraido com 1 mL de DMSO. Para finalizar, centrifugaram-

se os tubos e mediu-se a absorvéncia do sobrenadante a 462 nm?>¢.

3.8. Avaliacao do efeito da adenosina sobre a motilidade de tipo

swarming e swimming de S. Typhimurium

Para determinar a acao da adenosina sobre a motilidade de tipo swarming e swimming de S.
Typhimurium, a bactéria foi incubada em meio TSB suplementado com adenosina (OmM, 20 nM
e 5mM), a 37°C, durante 24 horas, com agitacao de 250 rpm. Posteriormente, ajustou-se a
DOg1onm @ 0,6 com meio TSB num volume final de 500 pL, e aplicou-se 5 pyL desta suspensao
celular em placas de Petri contendo 20 mL de meio Nutrient Broth (NB) suplementado com
0,5% agar (placas para avaliacao do swarming) ou NB adicionado de 0,25% agar e 0,5% de glucose
(para analise do swimming). As placas foram incubadas durante 24 horas a 37 °C¥%. Por fim,
as placas foram fotografadas e o diametro de motilidade foi medido em duas direcdes. O ensaio

foi realizado em duplicado e em dois ensaios independentes.

3.9. Efeito da adenosina no mecanismo de “quorum sensing”

O efeito da adenosina no processo de “quorum sensing” foi avaliado recorrendo-se ao ensaio
de difusao em disco, usando a estirpe biossensor C. violaceum ATCC 12472, produtora de um
pigmento purpura, a violaceina. Assim, C. violaceum foi inoculado em meio Luria-Bertani (LB)
agar e incubado por 24 h a 30°C, posteriormente foi usado para preparar uma cultura da
bactéria em meio LB que foi incubada por 16 horas a 30°C e 250 rpm. Placas de Petri contendo
meio LB agar foram inoculadas com a cultura anterior ajustada com meio LB a uma DOgqq,, de
1, com o auxilio de uma zaragatoa, em trés sentidos garantido a inoculacao de toda a placa.
De seguida, discos estéreis de 6 mm foram carregados com 20 pL de uma solucao de adenosina
numa concentracao de 100 mM em DMSO e aplicados na superficie da placa inoculada. Estas
placas foram incubadas a 30°C durante 24 horas. Como controlos foram usados discos que

continham DMSO e resveratrol a 64 pg/disco (inibidor conhecido de “quorum sensing”’)>%:>,
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3.10.Analise estatistica

Os resultados obtidos nos ensaios descritos anteriormente foram apresentados como uma média
aritmética e respetivo desvio padrao. A analise estatistica dos resultados foi efetuada por
aplicacao de um teste t-Student, considerando-se uma diferenca estatistica significativa para

valores de p inferiores a 0,05.
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4. Resultados e discussao

S. aureus é um patogénico oportunista® muito frequentemente associado a infecoes
nosocomiais® e que pode ser responsavel por uma grande diversidade de patologias®. Esta
bactéria pode ser encontrada na pele e mucosa dos humanos (principalmente a nivel nasal), no
entanto a colonizacéo intestinal por este microrganismo pode também ocorrer, acarretando
complicacoes clinicas, designadamente, o aumento na probabilidade de desenvolvimento de
infecoes ou diarreia®. S. Typhimurium é por sua vez uma bactéria Gram negativa, considerada
uma das principais causas de gastroenterite em Humanos,?® podendo ser também a causa de
quadros clinicos graves e de dificil resolucao em individuos vulneraveis?’. Uma vez que nao
existiam dados relativos a possivel interferéncia da adenosina ao nivel de certos fatores de
viruléncia essenciais para o estabelecimento de infecées por parte de S. aureus e S.
Typhimurium, com este trabalho de investigacao, procurou-se avaliar o impacto deste
nucledsido em diversos fatores de viruléncia de ambos os microrganismos. O papel da adenosina
no contexto de infecdes foi previamente demonstrada, tendo-se verificado que este contribui
para a secrecao de eletrdlitos em casos de diarreia causados por EPEC, para a normalizacédo do
processo inflamatorio ao nivel intestinal e para a sobrevivéncia intracelular de S. aureus, entre
outros. As concentracées de adenosina selecionadas para este trabalho, englobaram a
concentracao intestinal deste nucledsido (5 mM)3*, uma vez que a adenosina produzida no trato
gastrointestinal entra em contacto com estes microrganismos e pode desta forma influenciar a
sua patogenicidade. Adicionalmente, para alguns fatores, designadamente, para a atividade
lipolitica, hemolitica, para a producdo de estafiloxantina e motilidade de tipo swarming e
swimming foi também avaliado o efeito das concentracdes sanguineas de adenosina (20 nM)34,
dado que ambos os microrganismos podem também estar associadas a bacteriemia®>?°. De notar
que para S. aureus foram estudadas as estirpes ATCC 25923 (estirpe de referéncia), MRSA 05/15
e MSSA 04/15, com o intuito de verificar se, eventualmente, estas exibiam diferentes resultados

quando expostas a adenosina.

4.1. Efeito da adenosina no crescimento de S. aureus e S.

Typhimurium

O efeito da adenosina no crescimento de S. aureus e S. Typhimurium foi estudado com o
objetivo de avaliar a atividade inibitoria do composto sobre estas bactérias. Para além disso, é
importante determinar se a adenosina influencia de forma significativa o crescimento destas
bactérias, de forma a avaliar se o impacto deste nucleodsido nos varios fatores de viruléncia em
estudo é devido a uma atividade antimicrobiana ou a capacidade de inibicdo ou potenciacao

destes fatores.

Nos resultados obtidos apos incubacdo de 24 horas dos microrganismos com adenosina, esta
demostrou inibir o crescimento quer de S. aureus ou de S. Typhimurium (figuras 5 e 6), no

entanto esta inibicao nao ocorreu linearmente com o aumento da concentracao, verificando-
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se para as todas estirpes testadas uma percentagem de inibicao ligeiramente superior para a
concentracdo de 5 mM, correspondente a concentracdo intestinal deste nucledsido®, no
entanto sem significado estatistico quando comparado com a concentracao mais elevada (10
mM) exceto para o isolado clinico resistente & meticilina. Relativamente a S. aureus, as estirpes
clinicas apresentam uma tendéncia de reducao da percentagem de inibicao do crescimento com
a diminuicao da concentracao de adenosina, ja a estirpe de referéncia para concentracoes de
2,5 mM ou inferiores a percentagem de inibicao manteve-se praticamente inalterada. Para S.
Typhimurium verificou-se que o efeito da concentracao mais baixa estudada (0,625 mM) sobre
o crescimento é menos evidente do que o que se observa para S. aureus. Apesar de existirem
estudos que indicam que Salmonella enterica, a semelhanca do que acontece com EPEC,
promove a libertacdo de ATP das células intestinais e posteriormente a adenosina derivada do
ATP promove o seu crescimento (entre 20 e 80 pM) “6, neste caso o efeito observado no
crescimento de S. Typhimurium e S. aureus foi contrario ao descrito, indiciando que o efeito
da adenosina no crescimento sera dependente da concentracdo. Os resultados obtidos por
Sheng et al. (2012) relativos a inibicao do crescimento de Pseudomonas aeruginosa quando
incubada com 10 mM de adenosina®® sdao semelhantes aos encontrados para os dois
microrganismos em estudo, sendo esta concentracdo ja na ordem de grandeza da usada neste
trabalho.
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Figura 5- Percentagem de inibicao do crescimento de S. aureus ATCC 25923, MRSA 05/15 e MSSA 04/15
quando exposto a diferentes concentracées de adenosina em relacao ao controlo de crescimento sem
composto. Os resultados sdo apresentados como uma média das percentagens de inibicdo dos trés ensaios
independentes, e respetivos desvio padrao.
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Figura 6- Percentagem de inibicdao do crescimento de S. Typhimurium quando exposta a diferentes
concentracoes de adenosina em relacao ao controlo de crescimento sem composto. Os resultados sao
apresentados como uma média das percentagens de inibicdo dos trés ensaios independentes, e respetivos
desvio padrao.

4.2. Efeito da adenosina sobre a capacidade de formacdo de

biofilmes de S. aureus e S. Typhimurium

Os biofilmes sdao um importante fator de viruléncia que contribui para a defesa dos
microrganismos face ao sistema imunitario hospedeiro e cooperando também para o
desenvolvimento de resisténcias a antibioticos®. Assim, a inibicdo da formacao de biofilmes na
presenca de adenosina foi avaliada, sendo que os resultados alcancados (figuras 7 e 8) se
mostraram concordantes com os dados presentes na literatura para outros microrganismos3>47,
observando-se uma inibicao desta capacidade. De forma idéntica ao que se tinha verificado
para o crescimento, para S. aureus esta inibicao nao € linear com a concentracao, exceto para
a estirpe de referéncia. No entanto, o mesmo nao se verifica para S. Typhimurium, onde o
aumento da percentagem de inibicao de formacao de biofilmes ocorre com o aumento da
concentracao de adenosina. Relativamente as diferentes estirpes de S. aureus notou-se que a
estirpe clinica resistente a meticilina (MRSA 05/15) apresenta, geralmente, percentagens de
inibicao inferiores, verificando-se assim um efeito menos marcado da adenosina sobre a
capacidade de formacao de biofilmes desta comparativamente as estirpes de referéncia e
clinica suscetivel a meticilina. De notar ainda que apesar desta inibicdo, nos estudos publicados
anteriormente por outros autores, nomeadamente sobre a patogenicidade de Pseudomonas
aeruginosa®® e de Acidovorax sp. MR-S74 a adenosina, na concentracdo de 10 mM, mostrava
praticamente eliminar a formacao de biofilmes em placas de poliestireno, o que nao se verificou
neste estudo. Ainda assim, obteve-se percentagens de inibicdo proximas de 60%, com excecao
da MRSA 05/15, que como ja referido mostra ser menos influenciado pela presenca de
adenosina, apresentando uma inibicao de apenas 44,9%.
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Figura 7- Percentagem de inibicao da formacao de biofilmes para S. aureus ATTC 25923, MRSA 05/15 e
MSSA 04/15 para diferentes concentracoes de adenosina em relacao ao controlo de crescimento sem
composto. Os resultados sdo apresentados como uma média das percentagens de inibicdo dos trés ensaios
independentes, e respetivos desvio padrao.
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Figura 8- Percentagem de inibicao da formacdao de biofilmes de S. Typhimurium para diferentes
concentracoes de adenosina em relacao ao controlo de crescimento sem composto. Os resultados sao
apresentados como uma média das percentagens de inibicao dos trés ensaios independentes, e respetivos
desvio padrao.

4.3. Efeito da adenosina na capacidade lipolitica e hemolitica de
S. aureus

4.3.1. Efeito da adenosina na capacidade lipolitica

Uma vez que as lipases produzidas por S. aureus sao um importante fator de viruléncia, tendo

um papel na colonizacao da bactéria em ambientes com fonte de nutrientes limitada, como é
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o caso da pele Humana,' e que sdo também essenciais para o estabelecimento de biofilmes"’,
avaliou-se o efeito que a adenosina poderia ter sobre este fator. Assim, a acao da adenosina
sobre a capacidade lipolitica de S. aureus foi determinada recorrendo-se ao substrato
enzimatico p-nitrofenil palmitato, que é hidrolisado pelas lipases produzidas pela bactéria,
dando origem a uma coloracao amarela-esverdeada que foi entdao medida no espetrofotometro
a 410 nm (figura 10) '°. Para este ensaio, bem como para os fatores de viruléncia apresentados
futuramente, foram selecionadas duas concentracoes de adenosina, nomeadamente 5 mM e 20
nM.

Os resultados obtidos (figura 9) demonstram que a adenosina, nao inibiu de forma
estatisticamente significativa (p> 0,05) a atividade lipolitica de S. aureus, excetuando a estirpe
de referéncia para a concentracao de 5 mM, onde se verifica uma reducao da absorvancia de
1,68 no controlo para 0,70 (inibicao de aproximadamente 60%). Estudos anteriores mostraram
que a inibicdo da atividade lipolitica de S. aureus ATCC 25923, usada neste trabalho de
investigacao, esta relacionada com a inibicao da formacao de biofilmes®'. Assim, os resultados
obtidos para uma concentracao de 5 mM onde se verificou uma inibicao significativa quer da
atividade lipolitica, quer da capacidade de formacédo de biofilmes estao de acordo com o que
se encontra descrito na literatura para esta estirpe®'. O mesmo nao se verifica para as restantes
estirpes estudadas, onde nao ocorreu uma inibicao estatisticamente significativa na atividade
lipolitica quando expostas a adenosina, apesar de esta ter mostrado inibir a formacao de
biofilme, indicando desta forma, que outros fatores igualmente importantes na formacao de

biofilme podem ter sido inibidos pelo nucleésido.
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Figura 9- Efeito da adenosina sobre a atividade lipolitica de S. aureus na presenca de adenosina em
concentracdes de 5 mM e 20 nM ou na sua auséncia. Os resultados sdo apresentados como uma média de
pelo menos trés ensaios independentes e respetivos desvio padrao. O simbolo * indica que existe uma
diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) nos resultados em relacao ao controlo.
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4.3.2. Efeito da adenosina na capacidade hemolitica

Dado que S. aureus produz hemolisinas, com acao citotoxica, recorreu-se a eritrécitos humanos,
para assim determinar o efeito da adenosina na capacidade hemolitica da bactéria. Para tal,
os eritrocitos foram incubados com cada uma das trés estirpes em estudo, apos estas terem
sido incubadas na presenca ou auséncia do nucledsido. Como pode ser observado na figura 10,
a adenosina nao demonstrou influenciar de forma estatisticamente significativa este fator de
viruléncia. E possivel verificar, de uma maneira genérica, uma ligeira inibicao da hemélise para
as trés estirpes avaliadas, exceto para a de referéncia na concentracdao de 20 nM onde a
adenosina promoveu ligeiramente um aumento desta. A semelhanca do que acontece com
outros fatores de viruléncia, nomeadamente formacao de biofilmes, a estirpe S. aureus MRSA
05/15 foi aquela em que o efeito da adenosina foi inferior. No entanto, para nenhuma das
estirpes foi observado um efeito significativo da adenosina sobre a capacidade hemolitica dos

microrganismos.
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0,30

0,20

0,10

0,00

5 mM 20 nM 0
Concentracao de adenosina

Absorvancia a 562 nm

mATCC 25923 mMRSA 05/15 MSSA 04/15

Figura 10- Efeito da adenosina sobre a atividade hemolitica de S. aureus na presenca de adenosina em
concentragdes de 5 mM e 20 nM ou na sua auséncia. Os resultados sao apresentados como uma média de
pelo menos trés ensaios independentes e respetivos desvio padrao.

4.4, Efeito da adenosina na producdo de estafiloxantina por S.

aureus

A acao da adenosina sobre a producao de estafiloxantina foi avaliada pela medicao da coloracao
amarela por espetrofotometria a 462 nm apos extracao deste pigmento com DMSO. A alteracdo
ao protocolo, nomeadamente a substituicao do metanol ou da acetona, usados usualmente para
a extracao do pigmento®*®?2 por DMSO foi realizada devido a dificuldade de extracdo completa
do pigmento, dado que estes compostos promoviam a fixacao das células impedindo uma
completa extracao da estafiloxantina. Os resultados obtidos relativos ou efeito da adenosina

na producao de estafiloxantina (figura 11) demonstraram que este nucledsido induziu um
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aumento significativo da producdo do pigmento para a estirpe de referéncia, no entanto sem
alteracao significativa para a producao de estafiloxantina no caso das estirpes de S. aureus de
origem clinica. O aumento da producao de estafiloxantina observado é compativel com os
estudos que revelam a promocao da sobrevivéncia intracelular de S. aureus associada a sintese
de adenosina pelo microrganismo®, dado que a estafiloxantina é um pigmento, que auxilia,
também, na sobrevivéncia intracelular de S. aureus. Podendo-se desta forma presumir que a
sobrevivéncia intracelular do microrganismo e consequente evasdao ao sistema imunitario,?
ocorrem nao so pelo aumento da sintese de adenosina, mas também pelo consequente aumento

na producao de estafiloxantina.
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Figura 11- Efeito da adenosina sobre a producao de estafiloxantina por S. aureus na presenca de adenosina
em concentracoes de 5 mM e 20 nM ou na sua auséncia. Os resultados sdo apresentados como uma média
de pelo menos trés ensaios independentes e respetivos desvio padrao. O simbolo * significa que existe
uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) nos resultados obtidos em relacao ao controlo.

4.5. Efeito da adenosina sobre a capacidade de motilidade de

tipo swarming e swimming de S. Typhimurium

Uma vez que a motilidade é um importante fator de viruléncia de S. Typhimurium relacionado
diretamente com o estabelecimento de infecbes e com a formacéo de biofilmes,3> este fator
de viruléncia foi igualmente estudado para avaliar se a adenosina exibia alguma influéncia nele.
Assim, o efeito da adenosina sobre a capacidade de motilidade do tipo swarming e swimming
de S. Typhimurium foi avaliado pela incubacdo do microrganismo em meio Nutrient agar
durante 24 horas a 37 °C e subsequente medicdo do diametro médio de crescimento. Os
resultados obtidos nas placas de swarming (figura 12) demonstraram que a adenosina reduziu
a motilidade do microrganismo em ambas as concentracoes estudadas, verificando-se uma

reducdo do diametro de crescimento de 0,65 cm no controlo para 0,54 cm na concentracao de
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5 mM e 0,55 cm na concentracao de 20 nM, o que corresponde a uma percentagem de inibicao

de aproximadamente 16% e 15% respetivamente.

5 mM de adenosina 20 nM de adenosina Controlo
Diametro médio 0,54:0,05 cm Diametro médio 0,55+0,05 cm Diametro médio 0,65+0,09 cm

Figura 12- Ensaio de avaliacdo de motilidade de tipo swarming de S. Typhimurium apds 24 horas de
incubacao com adenosina a 5 mM e 20 nM, ou na sua auséncia (controlo). Os resultados sao apresentados
como uma média + desvio padrao dos dois ensaios independentes realizados.

Nas placas correspondentes ao ensaio de swimming (figura 13) é possivel observar que ocorreu
motilidade da bactéria ao longo de toda a placa, ndo existindo diferenciacao entre o controlo
sem adenosina e as restantes placas. Assim, nao foi possivel avaliar o efeito da adenosina sobre
este fator, dada a impossibilidade de determinar o diametro de crescimento. Os resultados
encontrados por Sheng et al. (2012), relativos ao efeito da adenosina sobre a patogenicidade
de Pseudomonas aeruginosa, nao demonstraram qualquer diferenca na motilidade de tipo
swimming quando o microrganismo foi incubado com adenosina, no entanto para Pseudomonas
aeruginosa a adenosina numa concentracdo de 1 mM suprimiu a motilidade de tipo swarming?>,
0 que nao se verificou para S. Typhimurium verificando-se no entanto uma tendéncia

semelhante.

5 mM de adenosina 20 nM de adenosina Controlo

Figura 13- Ensaio de avaliacdo de motilidade de tipo swimming de S. Typhimurium apds 24 horas de
incubacao com adenosina a 5 mM e 20 nM, ou na sua auséncia (controlo).

4.6. Efeito da adenosina no mecanismo de “quorum sensing”

Para avaliar a acao da adenosina no “quorum sensing”, um importante mecanismo com papel
na regulacdo da formacdo de biofilmes, na resisténcia a antibidticos, na motilidade dos

microrganismos, entre outros®, recorreu-se ao método de difusdo em disco com a bactéria C.
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violaceum. Este método baseia-se no facto da producédo do pigmento purpura, violaceina, ser
dependente do “quorum sensing” bacteriano®. Os resultados demonstraram que a adenosina
nao produziu nenhum efeito no “quorum sensing” (figura 15), dado que nao ocorreu inibicao
da producao do pigmento pelo microrganismo, quando o disco foi suplementado com o
nucledsido. E possivel observar, que ndo existe diferenca entre o controlo de solvente e o disco
de adenosina, contrariamente ao controlo de resveratrol, com atividade anti-“quorum sensing”
descrita®. Crane e Shulgina (2009) tinham anteriormente demonstrado que o papel da
adenosina na expressao de genes de viruléncia em EPEC nao ocorria através de vias de “quorum
signaling”, suportando assim os resultados obtidos*. Assim, apesar do mecanismo de “quorum
sensing” ser importante na regulacdo da expressao e secrecao de diversos fatores de viruléncia,
incluindo a formacéao de biofilmes, a motilidade e a producéao de toxinas®® %, o efeito revelado
pela adenosina nos varios fatores de viruléncia estudados, podera ocorrer por mecanismos
diferentes que ndo a via “quorum sensing”, demonstrando que podera existir uma via

alternativa que justifique os resultados obtidos.

Adenosina 100 mM Controlo de solvente (DMSO) Controlo resveratrol

Figura 14- Efeito na adenosina no “quorum sensing” pelo método de difusao em disco com a bactéria C.
violaceum.
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5. Conclusao

Considerando o papel da adenosina na patogenicidade de multiplos microrganismos, o objetivo
deste trabalho visava conhecer qual o efeito deste composto em diversos fatores de viruléncia
de duas bactérias, S. aureus e S. Typhimurium. Para tal, inicialmente, foi usado, para
determinar o efeito desta no crescimento e biofilmes, um intervalo de concentracoes que
abrangia a concentracao intestinal deste nucledsido e as concentracdes que tinham sido
anteriormente avaliadas noutros estudos®®. Posteriormente selecionou-se a concentracao
intestinal e adicionou-se, também, a concentracao sanguinea, para avaliacao dos restantes
fatores de viruléncia, uma vez que ambos os microrganismos podem ser responsaveis por

quadros de bacteriemia®?>.

Os resultados obtidos demonstraram que a adenosina inibe, no intervalo de concentracoes
avaliado, o crescimento bacteriano e a capacidade de formacao de biofilmes de ambos os
microrganismos, reduz a atividade lipolitica de S. aureus ATCC 25923 na concentracao intestinal
de adenosina e promove um aumento da producdo de estafiloxantina também nesta estirpe,
quer na concentracdo intestinal, quer na sanguinea. Relativamente a S. Typhimurium, a
adenosina reduziu a capacidade de swarming da bactéria, em ambas as concentracoes
estudadas. Genericamente, a adenosina mostrou nao influenciar, de forma estatisticamente
significativa, a atividade hemolitica de S. aureus, nem afetar o mecanismo de “quorum sensing”
bacteriano. E também possivel verificar, pelos resultados obtidos, que os fatores de viruléncia
de S. aureus MRSA 05/15 foram os menos afetados pela adenosina. Tendo-se verificado
percentagens de inibicao da formacao de biofilme inferiores quando comparadas com as
restantes estirpes estudadas, e nao tendo, também, influenciado de forma estatisticamente
significativa nenhum dos restantes fatores de viruléncia avaliados. Assim, e apesar de S. aureus
sintetizar adenosina para escapar ao sistema imunitario hospedeiro, este nucledsido apresenta
um efeito distinto nos varios fatores de viruléncia testados, podendo diminuir a sua
patogenicidade, no que diz respeito ao crescimento e de forma mais significativa, na
capacidade de formacéo de biofilmes. Neste ultimo aspeto verificou-se uma inibicao para todas
as concentracdes testadas, sendo os resultados obtidos diferentes dependendo da estirpe
avaliada: a estirpe de referéncia apresentou percentagens de inibicdo lineares com a
concentracao, enquanto que os isolados clinicos demonstraram percentagens de inibicdo
menores para a concentracao intestinal (5 mM) do que para concentracao 2,5 mM. No que diz
respeito a S. Typhimurium, a adenosina mostrou diminuir a sua patogenicidade, ao diminuir,
embora nao tao significativamente como o que se encontra descrito para outras bactérias Gram
negativas, designadamente Pseudomonas aeruginosa® e Acidovorax sp. MR-S74, o crescimento,

a capacidade de formacao de biofilmes e ainda a motilidade de tipo swarming.

Um possivel mecanismo pelo qual a adenosina poderia influenciar os varios fatores de viruléncia
testados seria pela interferéncia no mecanismo de “quorum sensing”, uma vez que este é

essencial para a formacao de biofilmes, para a motilidade de tipo swarming, para a producao
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de toxinas e de pigmentos (como a estafiloxantina)®®%3, no entanto, considerando a metodologia
usada, esta ndo mostrou nenhuma influéncia sobre este mecanismo, o que indica que podera
existir outro mecanismo alternativo que permita explicar o efeito deste nucledsido nos fatores

de viruléncia estudados.

Este trabalho de investigacao onde se avaliou o efeito da adenosina na patogenicidade de S.
aureus e S. Typhimurium é fundamental dada a relevancia destes microrganismos, que tém em
comum a particularidade de poderem ser patogénicos intestinais, no entanto, podem estar
também associados a outros quadros clinicos, muitas vezes graves e dificeis de tratar,
principalmente devido a resisténcia aos antibioticos que se tem vindo a verificar®2. E possivel
concluir-se que a adenosina interfere, na patogenicidade dos microrganismos estudados,
demonstrando uma dependéncia da concentracao deste composto, mas também das estirpes
avaliadas. Os resultados obtidos comprovam assim a importancia deste nucledsido em infecoes
do trato gastrointestinal,®># e mostram ainda a sua relevancia em casos de bacteriemia
causados por S. aureus ou S. Typhimurium. A partir do conhecimento adquirido relativo a
patogenicidade destes microrganismos, podera ser possivel, com investigacao adicional,

melhorar as formas de controlo da mesma.

Assim, em estudos futuros considera-se que seria importante proceder a avaliacdo do papel da
adenosina num maior nimero de estirpes, bem como avaliar de que forma este composto pode

influenciar outros fatores de viruléncia.
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Anexos

Anexo |

Risco cardiovascular para adultos com idade superior a 40 e igual ou inferior a 65 anos. Tabela
anexa a norma da Direcédo Geral da Saude “Avaliacdo do Risco Cardiovascular SCORE (Systematic

Coronary Risk Evaluation)®*

Mulheres Homens
MNio fumadora Fumadaora Idade Nio fumador Fumador
180 111214 101214 1517202326
160 10 10 1012141619
140 2 2 2 65 1113
1o iz 2 2 2
180 1011131518
2 2 2 2 1113
140 2 2
120 W::22 22 2
180
160 2 2
140 35 2 2 2
120 2 2 2 2
180
160
s 140 >0
g3
E 120
T 180
=
z 160
-& 140 0
L 120 0 00
4 5 6 7 8
Colesterol mmaol e Z;ngflu =00
=15%
1004 - 149
5% -9% Risco a 10 anos
3% - 4% de DOV fatal
29 am populagdas
1% de balxe risco
1% de DCV
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Anexo |l

Requisicao de substancias e suas preparacoes compreendidas nas tabelas I, II, Ill e IV, com
excecao da ll-A, anexas ao Decreto-Lei n° 15/93, de 22 de janeiro, com retificacao de 20 de

fevereiro. Modelo retirado do anexo VIl da Portaria n°® 981/98 de 8 de junho.

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L. 11, 111 E 1V, COM EXCEPCAO DA 1I-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.* 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

NP /
Nota de encomenda N®

(Nos termos do art. 18.° do Decreto Regulamentar n.® 61/94, de 12 de outubro)

Requisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
N.°de Designagdo Forma Dosagem | Pedida | Fornecida
Caodigo Farmac.

Carimbo da entidade requisitante D.T. ou Farmac. Responsavel

N.”deinscna O. F.

Data N
Ass. legivel

Carimbo da entidade fornecedora Director Técnico

Data /[
Ass. legivel
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Anexo Il

Requisicao de substancias e suas preparacoes compreendidas nas tabelas I, II, Il e IV, com
excecao da ll-A, anexas ao Decreto-Lei n° 15/93, de 22 de janeiro, com retificacao de 20 de

fevereiro. Modelo retirado do anexo X da Portaria n°® 981/98 de 8 de junho.

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, 11,111 E 1V, COM EXCEPCAQ DA 11-A,

ANEXAS AQ DECRETO-LEI N.” 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N."I:l
Cadigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C.1) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Codigo |
. Enfermeiro que administra o .
. Cama/ tidade Pedid ; tidade
Nome do Doente am: Quantidade Pedida Medicamento Unanti ade Observacoes
Processo Ou Prescrita Fornecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N.° Mec. Data I/
Data __ /[ N.° Mec. Data / ! N.®* Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.° Mec. Data / /
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Anexo IV

Folha de requisicao/distribuicdo/administracdo de hemoderivados - via farmacia

retirado do Despacho conjunto n° 1051/2000, 14 de setembro.

Nimero de série

VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

*

. Modelo

(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos ')

HOSFPITAL SERVICO | | | | | |
Meédico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome legivel) {nome, B.I, n.°do processo, n.°de utente do SN5)

N-® Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Data_ /|

Apor etiqueta autocolante cisografo ou outro. Enviar tantes autecolantes, com a

identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas

REQUISICAOQ/JUSTIFICACAO CHNICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado

(Nome, forma farmacéutica, via de administragdo)
Dose/Frequéncia

Duracio do tratamento

Diagnodstico/Justificacdo Clinica

I Quadro B
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REGISTO de DISTRIBUICAO N.° (*) (A preencher pelos Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemodernivado/dose Quantidade Lote Lab. Ongem/Fornecedor IN.° Cert. INFARMED
Enwviado Farmacéutico N.® Mec.

— -
(*) Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelado Inactivado podera ser distribuido e ter registo e arguivo no servigo de Imunohemoterapia

Recebido _ / / Servico requisitante N.° Mec.
(dssinatura)

I. Instrucées relativas & documentaciio:

A requisi¢io. constituida por 2 vias (FL4FARMACI4 E FTIMSERIICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos apds
preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O quadro C € preenchido pelos Servicos Farmacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACIA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente. a distribuiciio e registo do plasma
fresco congelado mactivado. bem como o arquave da vigfarmdcia, podera ser feito pelos servicos de imunohemoterapia.

II. Instrucdes relativas ao produto medicamentosa:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condigdes de
conservacdo e identificagdo do doente e do servigco requisitante.

b) Os produtos nfo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condi¢des de conservacio do rotulo, serdo
obrigatoriamente devolvidos aos Servicos Farmacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolucio, datada e assinada (n.°®
mecanografico).
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Anexo V

Folha de requisicao/distribuicdo/administracao de hemoderivados - via

retirado do Despacho conjunto n° 1051/2000, 14 de setembro.

Niimero de série

VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Arguivar no processo clinico do doente)

servico. Modelo

HOSPITAL SERVICO L]
Meédico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome legivel) {nome, B.I, n.*do processo, n.° de utente do SN5)

N.® Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Apor etiqueta autocolante cisdgrafd ou outro. Enviar fanfos autocolantes, com a
Data / identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas
REQUISICAOQ/JUSTIFICACAO CUNICA (4 preencher pelo médico)
) uadro B
Hemoderivado Q
(Nome, forma farmacéutica, via de adminisiragdo)
Dose/Frequéncia Duracdo do tratamento
Diagnéstico/Tustificacdo Clinica
REGISTO de DISTRIBUICAO N.° (*) (4 preencher pelos Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Origem/Fomecedor [N.° Cert. INFARMED
Enviado Farmacéutico N.° Mec.

-
(*) Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelado Inactivado podera ser distribuido e ter registo e arguivo no servigo de Imunohemoterapia

Recebido _ /  /

Servigo requisitante

N.* Mec.

(Assinatura)
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REGISTO DE ADMINISTRACAO (4 PREENCHER PELO ENFERMEIRO RESPONTAVEL PEL4 4DMINISTRACAO (**))

I Quadro D

Data

Hemodenivado/dose

Quantidade

Lote/Lab. origem

Assmatura/N.° Mec.

(**) E responsavel pela verificagdo da conformidade do que regista, com o contelido do réfulo do medicamento

Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo 3s condigdes de conservagio do rotulo, serdo obrigatoriamente devolvidos
a0s Servigos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugio, datada e assinada (n." mecanografico)
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Anexo VI

Resumo das preparacoes de citotoxicos que observei durante o meu periodo de estagio na area

da farmacotecnia.

Servico Clinico
Reumatologia
Hematologia

Hematologia

Hematologia

Pneumologia

Quimioterapia

média

Quimioterapia

médica

Quimioterapia

médica

Urologia

Hematologia

Pneumologia

Pneumologia

Protocolo
Metotrexato - artrite
reumatoide

Azacitidina 75 mg/m?

VMP

CYBORD

Pemetrexedo/Carboplatina

Cetuximab Folfiri Na

ECF

Folfox 4 Na

Mitomicina-C-Urologia

ABVD

Carboplatina/Vinorrelbina

oral

Pemetrexedo

Quimioterapia
Metotrexato

Azacitidina
Bortezomib +
Melfalano
Bortezomib +
Ciclofosfamida
Pemetrexedo +

Carboplatina

Cetuximab +
Fluorouracilo +

Irinotecano

Epirrubicina +
Cisplatina +

Fluorouracilo

Fluorouracilo (+
Levofolinato dissodico)

+ Oxaliplatina

Mitomicina
Doxorrubicina +
Vinblastina +
Dacarbazina
Carboplatina +

Vinorrelbina

Pemetrexedo

Pré-medicagao

Ondansetrom

Prednisolona

Dexametasona

Dexametasona
Ondansetrom
Ondansetrom
Clemastina
Dexametasona
Atropina
Dexametasona
Ondansetrom

(P6s quimioterapia:
Cloreto de potassio +

Sulfato de magnésio)

Dexametasona
Metoclopramida

Ondansetrom

Ondansetrom

Dexametasona

Dexametasona
Ondansetrom
Dexametasona

Ondansetrom
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Anexo VI

Medicamentos manipulados que preparei durante o meu estagio em farmacia hospitalar e

resumo da sua preparacao

*Antes de iniciar qualquer preparacao € necessario verificar o estado de limpeza do laboratério e do material a

usar

Manipulado/servico

requerente

Pomada de acido
salicilico a 5%/servicos
farmacéuticos do

hospital do Fundao

Xarope de hidrato de
cloral a 10% (m/V)
/neonatologia

Solucao aquosa de
acido acético a
3%/servicos
farmacéuticos do

hospital do Fundao
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Preparacao*

Pesar as matérias-primas;

Adicionar o acido salicilico a vaselina
liquida e misturar;

Adicionar a vaselina solida e misturar
(mistura foi efetuada recorrendo a um
agitador mecanico);

Fechar convenientemente o recipiente de
plastico e rotular (colocar a informacao
“uso externo”).

Pesar e pulverizar em almofariz de
porcelana o hidrato de cloral;

Adicionar agua para preparacao de
injetaveis e misturar até dissolucao;
Colocar cerca de metade do volume a
preparar de xarope simples numa proveta
graduada;

Adicionar a solucao de hidrato de cloral
agitando;

Completar o volume com xarope;

Agitar manualmente;

Acondicionar em frasco de vidro ambar e
rotular o manipulado preparado.

Colocar num balao volumétrico com
capacidade adequada metade da agua
purificada necessaria;

Medir o volume de acido acético glacial e
adicionar ao balao;

Completar o volume com agua purificada;
Homogeneizar, acondicionar em frasco de
vidro ambar e rotular (colocar a

informacao “uso externo”).

Verificagdo/prazo de
utilizacao
Caracteristicas organoléticas:
v Aspeto: homogéneo
v" Quantidade a
preparar + 5%
v Cor: branco
v' Odor: inodoro
Prazo de utilizacao: 90 dias
conservado a temperatura

ambiente e ao abrigo da luz.

Caracteristicas organoléticas:

v Aspeto: homogéneo

v Quantidade a

preparar = 5%

v Cor: Incolor

v Odor: inodoro

v" pH: desconhecido
Prazo de utilizacao: 14 dias
armazenado no frigorifico
(entre 2-8°C) e ao abrigo da

luz.

Caracteristicas organoléticas:

v" Aspeto: homogéneo

v" Quantidade: conforme

v" Cor: Incolor
v' Odor: caracteristico

Prazo de utilizacao: 14 dias
conservado a temperatura
ambiente e ao abrigo da luz.



