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Resumo

Esta dissertacdo esta dividida em trés capitulos que descrevem a experiéncia

profissionalizante em investigacao, Farmacia Hospitalar e Farmacia Comunitaria.

O primeiro capitulo é relativo a investigacao desenvolvida no ambito do estudo da
epidemiologia da infecao por Citomegalovirus em criancas da Beira Interior. Este herpervirus
€ atualmente o principal agente de infecdo congénita, afetando cerca de 0,2 a 2% de todos os
recém-nascidos. As criancas pequenas, como excretam o virus pela urina e pela saliva, sao
uma fonte frequente de transmissao horizontal do CMV, o que representa um risco para as
gravidas que podem posteriormente transmitir o virus ao feto. Com o intuito de estudar a
excrecao viral de CMV em criancas da Beira Interior e relaciona-la com a frequéncia de
creches, recolheram-se 151 amostras de saliva de criancas até aos 36 meses e detetou-se a
presenca de DNA viral por PCR em tempo real. Foram obtidos 21 resultados positivos, o que
representa uma excrecao viral de 13,91%. As criancas que excretaram o virus tém
maioritariamente 12 a 23 meses (22,64%), sdo do sexo masculino (20,51%), os pais tém apenas
a 4 classe ou nunca estudaram (28,57%) e tém pelo menos um irmao (14,68%) com idades
predominantemente entre os 2 e os 5 anos (23,08%), o que esta de acordo com a literatura.
Em relacdo a comparacao dos resultados com a frequéncia de creches, os pais tém
predominantemente habilitacoes literarias superiores (15,38%) e os irmaos tém
maioritariamente entre 2 e 5 anos (23,81%). Comparativamente, os pais das criancas que
ficam em casa tém maioritariamente habilitacdes literarias inferiores ao 4° ano (33,33%) e os
irmdos costumam tém predominantemente mais de 11 anos (28,57%) Em ambos os locais, as
criancas excretaram mais o virus durante o primeiro ano de idade e sao do sexo masculino. Ao
contrario do esperado, néo se verificou que a frequéncia de creches aumenta a excrecao viral
devido a reduzida representacdo de criancas que ficam em casa na amostra e pela
constatacao que os seus pais tém poucas habilitacoes literarias. No entanto, as elevadas
excrecoes virais encontradas neste estudo enfatizam a necessidade de ter mais atencao as
medidas de higiene para evitar a disseminacao do CMV, que representam a Unica forma de

prevenir a transmissao do CMV, particularmente neste contexto.

0 segundo capitulo reflete a experiéncia profissionalizante nos Servicos Farmacéuticos do
Centro Hospitalar da Cova da Beira. O estagio em Farmacia Hospitalar representa nao sé uma
possibilidade para fortalecer conhecimentos, mas ainda um contacto com terapéuticas mais
especificas e com a integracao do Farmacéutico numa equipa de salde multidisciplinar. A
oportunidade de estagiar num servico exigente e que se rege por objetivos e indicadores de
qualidade fez com que ficasse mais alerta para a necessidade de melhoria continua no

quotidiano profissional, assim como me fez ficar ainda mais orgulhosa da missao que os
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Farmacéuticos Hospitalares desempenham: garantir que o medicamento certo chega ao

doente certo, a hora certa e é administrado de forma certa.

O terceiro capitulo descreve as competéncias adquiridas no estagio curricular que realizei na
Farmacia Vitoria Fundanense no Funddo. O estagio em Farmacia Comunitaria representa um
complemento a formacao académica e, para além de permitir constatar o papel fulcral que o
Farmacéutico desempenha na educacao e promocéo da salide junto da comunidade, também
permite ter contacto com a realidade pratica do quotidiano de uma farmacia de oficina. Para
mim, foi um estagio muito gratificante e que aumentou a minha vontade de fazer sempre

mais e melhor pelo utente e pela nossa classe.

Palavras-chave
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Abstract

The following thesis is divided in three chapters that describes the professional experience in

research, Hospital Pharmacy and Community Pharmacy.

The first chapter is about the study of the epidemiology of cytomegalovirus infection in
children of Beira Interior. Cytomegalovirus is actually the principal agent of congenital
infection, affecting about 0.2 to 2% of all newborns. Young children, as excrete the virus
through urine and saliva, are a frequent source of horizontal transmission of CMV, which
represents a risk to pregnant women who may transmit the virus to the fetus. In order to
study the rate of CMV excretion in children of Beira Interior and relate it to the frequency of
daycare, were collected 151 saliva samples from children up to 36 months, and detected the
presence of viral DNA by PCR in real time. Were obtained 21 positive, representing a viral
excretion of 13.91%. Children who shed virus have mostly 12 to 23 months (22.64%) are male
(20.51%), parents have only the 4th class or never studied (28.57%) and have at least a
brother (14.68%) predominantly aged between 2 and 5 years (23.08%), which is according to
the literature. Regarding the comparison of the results with the frequency of daycare,
parents have predominantly higher qualifications (15.38%) and brothers are mostly between 2
and 5 years (23.81%). Comparatively, the parents of the children who stay at home mostly
have qualifications below the 4th class (33.33%) and brothers usually have predominantly over
11 years (28.57%) at both locations, the children excreted more virus during the first year of
age and are male. Contrary to expectations, the frequency of daycare doesn’t increase the
viral shedding due to the reduced representation of children who stay at home in the sample
and by the fact that their parents have few qualifications. However, high viral excretions
found in this study emphasize the need for more attention to hygiene to prevent the spread
of CMV, which represent the only way to prevent transmission of CMV, particularly in this

context.

The second chapter reflects the professional experience in the Pharmaceutical Services of the
Cova da Beira Hospital Centre. The training in Hospital Pharmacy isn’t only a chance to
strengthen knowledge but also to have contact with more specific therapies and the
integration of the pharmacist in a multidisciplinary team of health. The opportunity to work
in a demanding service, that is governed by objective and quality indicators, made me more
alert to the need for continuous progress, and made me even more proud of the mission that
the Hospital Pharmacists plays: ensure that the right medication gets to the right patient at

the right time and at the right administration.



The third chapter describes the skills acquired during the curricular training that tooks place
in Farmdcia Vitéria Fundanense in Fund@o. The training in Community Pharmacy is a
complement to academic formation and also allows to see the key role that the pharmacist
plays in education and health promotion in the community. It also allows to have contact with
the practical reality of everyday life of a pharmacy shop. For me it was a very rewarding
training and increased my desire to do more and better for the patient and for our

professional class.
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Capitulo | - Estudo da epidemiologia da
infecdo por Citomegalovirus em criancas
da Beira Interior

1 Introducao

As infecoes causadas pelo Citomegalovirus (CMV), também denominado virus citomegalico
humano, foram descritas pela primeira vez numa publicacdo alema em 1904 na qual se
mencionou presenca de “células gigantes” nos pulmoes, rins e figado de um recém-nascido
(RN) morto. No entanto s6 em 1950 é que o CMV foi isolado em culturas celulares e s6 em
1956 é que lhe foi atribuida a designacdo de Cytomegalovirus, de acordo com os efeitos

produzidos nas células em cultura [1].

O CMV é um herpesvirus humano (HHV) ubiquo que contribui para a mortalidade e
morbilidade numa variedade de hospedeiros imunocomprometidos, sendo considerado um dos
mais importantes patogéneos oportunistas nestes hospedeiros, assim como a principal causa

nao genética de surdez infantil [2][3][4].

Apesar de ser atualmente o principal agente de infecdo congénita, na medida em que afeta
cerca de 0,2 a 2% de todos os RN, ainda ndo é muito reconhecido como tal por falta de
consciéncia tanto do publico em geral como dos profissionais de salde. Dado que esta infecao
pode ter consequéncias graves em criancas, como surdez neurossensorial, atraso no

neurodesenvolvimento e cegueira cortical, esta situacao demonstra-se muito alarmante

[3105]-

As criancas mais pequenas podem adquirir o CMV durante a passagem pelo canal de parto,
através da amamentacdo e/ou através do contacto com a saliva e urina de outras criancas,
principalmente em creches e infantarios. Estando infetadas desta forma, as criancas podem
transmitir o virus, com alguma facilidade, as trabalhadoras dos jardins-de-infancia e maes, o
que é potencialmente grave no caso destas se encontrarem gravidas visto que podem ser

infetadas pelo virus, transmitindo-o ao feto [1][2][6].

1.1 Virus Citomegalico Humano (CMV)

O CMV pertence a familia Herpesviridae, mais especificamente a subfamilia
BetaHerpesviridae, género Cytomegalovirus, sendo reconhecido pelo International
Committee on Taxonomy of Viruses como a espécie Human herpervirus 5 (HHV-5). E o maior
virus desta familia com um genoma que contém entre 220 a 240 Kb e que codifica cerca de
165 genes [1][2][4].



Estruturalmente, o CMV é semelhante aos restantes membros da familia Herpesviridae sendo
constituido pela nucleocapside (capside proteica icosaédrica que rodeia uma dupla cadeia
linear de DNA), pelo tegumento (matriz amorfa de proteinas com funcao enzimatica que
ajudam na replicacao viral) e pelo involucro. O invélucro é constituido por uma bicamada
lipidica onde se encontram inimeras glicoproteinas virais (gB, gH, gL, gM, gN, gO entre
outras). Estas glicoproteinas podem ser divididas globalmente em duas classes: (i) proteinas
gue medeiam a entrada na célula hospedeira e (ii) proteinas que modulam a resposta da

célula hospedeira levando ao aparecimento dos anticorpos [1][2][4].

O Unico reservatorio do CMV é o homem e é necessario haver contacto intimo para haver
transmissdo, visto que as secrecbes biologicas (sémen, secrecdes vaginais, saliva e urina)
constituem a principal via de transmissao horizontal. Outras formas de transmissao deste virus
sdo o transplante de orgaos solidos e de células tronco hematopoiéticas e a transfusdao de
sangue. Este virus também tem uma transmissao vertical que pode ocorrer de trés formas: (1)
durante a gravidez pela via transplacentaria (infecao congénita), (2) no momento do parto
(infecdo intraparto) ou (3) no periodo pos-natal via leite materno, sendo que estas duas

Ultimas se denominam por infecao perinatal [2][4].

Em individuos imunocompetentes, a infecao inicial pelo CMV (infecao primaria) é geralmente
assintomatica, mesmo na fase aguda (visto que a maior parte do virus é destruida pelas
células T citotoxicas). Porém, em individuos imunocomprometidos o virus pode causar uma

infecdo sintomatica com possivel envolvimento de o6rgaos (infecao litica) [2][7].

Tal como os outros virus da familia Herpesviridae, a infecdo primaria € seguida de um estado
latente no interior de varios 6rgaos que dura para toda a vida e durante o qual pode ocorrer
reativacao periodica, o que é crucial no papel patogénico do CMV. Esta reativacdo conduz a
uma infecdo secundaria e pode ocorrer devido a situacbes de imunossupressdo, como
acontece na gravidez, na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e por causas
iatrogénicas (farmacos imunossupressores e anti-inflamatorios nao esterdides - AINEs). No
entanto, a reativacdo também pode ocorrer em situacdes de inflamacéo e stress. Por outro
lado, a infecao secundaria também pode ocorrer devido a reinfecao por estirpes diferentes do
virus, possibilidade condicionada pela diversidade antigénica do CMV [2][3][41[5][7].

1.2 Epidemiologia e manifestacées clinicas

O CMV é um virus especifico da espécie humana, endémico, ndao sazonal e que causa
frequentemente infecdes por todo o mundo. Este virus infeta quase todos os seres humanos
em alguma fase da sua vida, sendo que 30-90% dos adultos imunocompetentes sao
seropositivos para o CMV. No entanto, como o estabelecimento de doenca clinica com
sintomatologia € rara, a maior parte da populacdao ndao tem conhecimento dos perigos deste
virus [2][5][8].



A incidéncia da infecdo por CMV é dependente de fatores relacionados com o hospedeiro tais
como a idade, o estado imunolégico (pois €& oportunista em hospedeiros
imunocomprometidos), a seropositividade, a raca, as condicdes socioeconémicas e outros que
serao discutidos de seguida [2] [3][4][5]-

A prevaléncia de seropositividade para este virus é inversamente proporcional as condicoes
socioeconomicas do local em questdo, na medida em que a transmissao viral vai depender das
condicbes de higiene e dos habitos da populacdo. Assim sendo, apesar de ser uma infecao
frequente em todo o mundo, esta infecao vai apresentar prevaléncias diferentes consoante o

local do globo em questao, tal como explicado adiante [1][2].

1.2.1 Infec@o congénita

Apesar da infecdo congénita pelo CMV poder causar morbilidade e mortalidade severas nos
Recém-Nascidos (RNs) ou complicacdes a nivel do Sistema Nervoso Central (SNC), aparecendo
como principal causa nao genética de surdez infantil, ainda ha falta de consciéncia por parte
dos profissionais de salde e da populacdo em geral sobre esta gravidade devido
essencialmente a trés fatores: (1) infecdes maioritariamente assintomaticas tanto nos RNs
como nas gravidas, o que faz com que nao sejam reconhecidas aquando do nascimento; (2)
consequéncias da infecdo geralmente tardias, pelo que o diagnostico retrospetivo é
dificultado; (3) inexisténcia de vacina e de profilaxia da transmissdao e das malformacoes
fetais [3][4].

A incidéncia de infecao por CMV no Utero é altamente depende da populacao em causa e da
prevaléncia de seropositividade da gravida, que por seu turno depende de condicbes
socioeconémicas, da idade, da paridade da mulher, raca, etnia, etc. A taxa de
seropositividade constitui um indicador fundamental do ponto de vista epidemioldgico visto
que permite prever o tamanho do reservatorio do virus e tem uma correlacdo positiva com a

infecdo congénita na populacdo em geral [3][5].

Nos paises desenvolvidos, mais de 50% das mulheres em idade fértil (12 aos 49 anos de idade)
sao seronegativas, e a taxa de aquisicao do CMV nesta populacao ocorre a uma taxa
transmissdao de 1-7% por ano e usualmente esta relacionada com um contacto frequente e
prolongado com criancas jovens, geralmente menores de 3 anos. Este aspeto torna-se
especialmente interessante na medida em que, como a mulher cada vez trabalha mais fora de
casa, espera-se que cada vez mais criancas passem a habitar mais tempo em creches e
escolas, o que facilita a transmissao horizontal deste virus, mais discutida em pormenor
adiante. Nestes paises industrializados, a prevaléncia de infecdo congénita em RNs atinge
cerca de 0,2% a 0,7% dos casos (1 a cada 100-150 RNs) [2][3].



Comparativamente, nos paises em desenvolvimento, as mulheres adultas sao
maioritariamente seropositivas (cerca de 90%) e adquirem o virus mais precocemente através
da transmissao aquando do aleitamento e por condicoes de vida “superlotadas”. Nestes paises

a transmissdo da infecdo congénita para os RNs é maior, rondado 1% a 5% dos casos [3].

No ambito do 2° Inquérito Seroldgico Nacional - Portugal Continental 2001-2002, estimou-se a
proporcao da populacdao com anticorpos imunoglobulinas da classe G (IgG) para o CMV pela
técnica de imunofluorescéncia indireta (IFA). A amostra efetivamente estudada foi de 2143
individuos dos 18 distritos de Portugal Continental e concluiu-se que a infecdo por este virus
nesta populacdo é altamente prevalente com uma seroprevaléncia de 77% (IC=95%: 75,2-
78.8), tendo sido encontrada para o distrito de Castelo Branco uma seroprevaléncia de 81,3%

[61[9].

A infecao congénita pode ocorrer devido a uma infecao primaria materna, quando a gravida é
seronegativa, ou a uma reativacao ou reinfecao do virus caso a gravida seja seropositiva. No
primeiro caso, a infecdo primaria ocorre em cerca de 0,6% a 4% das gravidas seronegativas e
transmite-se ao feto em 30% a 40% dos casos. No segundo caso, a infecdo secundaria durante
a gravidez conduz a infecdo do feto em 1,4% dos casos. Alguns autores sugerem que
reativacdo do virus tem um risco menor de infecdo para o feto na medida em que os
anticorpos maternos podem ter um papel protetor contra a transmissao intrauterina, mas esta
afirmacao nao € concordante visto que a frequéncia e a gravidade real dos casos de infecao

fetal apds infecdo secundaria estao ainda pouco documentadas [2][3][4][5][7].

Apesar da frequéncia da infecdo fetal ser independente da idade gestacional, o risco e a
severidade das consequéncias clinicas para o feto parecem ser maiores (35% a 45%) se a
gravida contrair a infecdo durante o primeiro trimestre do que se ocorrer nos dois Ultimos
trimestres (0% a 25%) [2]1[3]1[4][5].

Menos de 5% das gravidas infetadas por CMV apresentam sintomatologia, habitualmente
confundida com sindromas gripais, na medida em que tém maioritariamente sintomas ligeiros
como febre baixa persistente e mialgias com uma percentagem ainda menor de sindrome

tipo-mononucleose [7].

Apos infecdo materna, a prevaléncia de infecao congénita em todos os RNs é de cerca de 0,2%
a 2%. A maioria (cerca de 90%) dos RNs é assintomatica a nascenca e apresenta, no geral, um
prognéstico melhor do que os sintomaticos. No entanto, 10 a 15% dos RNs podem apresentar
alteracoes tardias dentro de alguns meses ou mesmo anos como a perda auditiva

neurossensorial (10% dos casos) e graus desconhecidos de outras lesdes neurologicas

(11[2]1[31[41(71(8].



Os RNs sintomaticos a nascenca apresentam sintomas clinicos como atraso no crescimento
intrauterino, hepatite com ictericia e hepatoesplenomegalia, petéquias, purpura, pneumonite
e alteracoes neurologicas severas (microcefalia, calcificacdes intracerebrais, coriorretinite,
crises convulsivas no periodo neonatal, diminuicao do reflexo de succao, desabilidade motora,
diminuicao da acuidade visual e perda auditiva neurossensorial) e alteracoes de resultados
laboratoriais como aumento das aminotransferases (>80 U/L), trombocitopenia
(<100,000/mm?3) e hiperbilirubinemia conjugada (bilirrubina direta < 40 mg/dl) [2][3][4][8].

No caso de sintomatologia grave, a taxa de mortalidade varia entre 2 a 4% e cerca de 90% dos
RNs que sobrevivem apresentam sequelas neurologicas, sendo que as mais frequentes sdo
atrasos motores e cognitivos (com um QI<70), diminuicao da acuidade visual e perda auditiva

neurossensorial, que se podem tornar permanentes em 45 a 58% dos casos [2][3][4][7]1[8].

O papel do CMV como agente de surdez infantil é conhecido ja ha cerca de quatro décadas
mas tem recebido uma atencao especial nos Gltimos anos, dado que se verificou que é um dos
principais causadores de surdez infantil em RN assintomaticos e sintomaticos, a par de uma

causa genética (mutacdo no gene GJB2, codificador da conexina 26) [1][3].

A surdez infantil causada por CMV representa uma percentagem de cerca de 20 a 30% e
apresenta-se como bilateral (> 50% dos casos) e de inicio tardio, o que dificulta o diagndstico
visto que o rastreio audiologico neonatal apenas deteta a surdez causada por CMV em 30 a
50% dos casos. Esta surdez também pode ser progressiva, encontrando-se a cerca de 21% nos
RNs e aumentando para os 24% aos 4 anos de idade, momento de idade pré-escolar. Sem
detecao e reabilitacao precoces, esta perda auditiva pode conduzir a problemas no discurso,
na linguagem e até incapacidade social pelo que exige implantacdo de recursos médicos
continuados com monitorizacdo a longo prazo, sendo que apenas o rastreio virologico

permitira o seguimento destas criancas [1][3]1[5][7][8].

Em Portugal, até a data foram realizados 3 estudos de prevaléncia da infecdao congénita deste
virus por grupos de trabalho portugueses e, apesar de terem obtido resultados diferentes, os

intervalos de confianca (IC) foram parcialmente sobreponiveis [10].

O primeiro estudo foi realizado num Hospital da Amadora, em 2004, e obteve um valor de
prevaléncia de 0,7% pelo método de referéncia (detecado de virus em 700 amostras de urina

pelo método de cultura shell-vials) [11].

Em 2003/2004 foi realizado um outro estudo, mas desta vez a nivel nacional (Portugal
Continental e Ilhas), em que foram estudadas 3600 amostras de sangue através do recurso aos
cartbes de diagnodstico precoce (“guthrie cards”), utilizando uma técnica de nested-PCR
dirigida para o virus, obtendo-se uma prevaléncia de 1,05% (IC=95%: 0.748-1.446) [1][12].



Mais recentemente, uma equipa de trabalho testou 800 amostras de urina de RN oriundas de
dois Hospitais da Beira Interior, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2008, pelo método de

referéncia e encontrou uma prevaléncia de 0,4% (IC=95%: 0,1-1%) [10].
1.2.2 Infecao Perinatal

As infecoes adquiridas no momento do parto (através do contacto com as secrecoes cervicais)
e até trés semanas apos o nascimento (via leite materno) sdo denominadas infecdes perinatais
e a principal fonte de infecao do RN é a mae seropositiva. Estas sao frequentes (8 a 38%) e
variam consoante o nivel socioeconémico da populacao, a pratica de aleitamento materno e a
seroprevaléncia. Esta infecdo pode ainda resultar da transmissdo iatrogénica pos-
transfusional, que ocorre especialmente em RN prematuros que requerem mdultiplas
transfusdes sanguineas, no entanto, esta pode ser considerada desprezivel se as transfusoes

forem realizadas com sangue desleucocitado [1][2][5][13][14].

A infecdo perinatal é geralmente assintomatica em RN de termo e ndo se acompanha das
complicacdes tardias previamente discutidas para a infecdo congénita, visto que é geralmente
causada por uma reativacao materna do virus, embora também se possa dever a uma infecao
materna primaria. No entanto, é particularmente importante conhecer a frequéncia deste
tipo de infecdes visto que estas criancas infetadas constituem uma fonte importante de

disseminacdo viral para outras criancas e para as mulheres seronegativas em idade fértil

(2](5][13][14][15].

Além dessa problematica, os RNs prematuros e de muito baixo peso a nascenca constituem
grupos de risco para estas infecdes na medida em que, além de poderem ainda nao ter os
anticorpos maternos, o seu sistema imunitario ainda € imaturo. Neste caso, apesar da maioria
também ser assintomatica, ha registos sintomaticos com casos de quadros respiratorios,
nomeadamente pneumonia de grau variavel, esplenomegalia e sindromes semelhantes a
sépsis [1][2][5][13][14][15].

O leite materno é considerado um alimento ideal para os RNs devido ao seu rico valor
nutricional, no entanto, pode funcionar como um veiculo para infecoes virais e bacterianas,
nomeadamente no caso de infecdes perinatais por CMV. De acordo com diversas publicacdes,
cerca de 25 a 85% das mulheres seropositivas podem excretar o virus pelo leite materno, o
que se pode traduzir em consequéncias graves para RN prematuros ou de baixo peso, com
valores de prevaléncia da infecdo perinatal em RN devido a ingestao de leite materno a variar
entre os 40 e os 70%.De facto, a infecao perinatal por via do aleitamento materno representa

a principal fonte de transmissao do CMV no primeiro ano de vida [2][13][14][15].



1.2.3 Infecdo Adquirida em criancas que frequentam creches

Para além do aleitamento materno e da transmissao via cervical, a principal forma de
aquisicao de uma infecao pelo CMV nos primeiros anos de vida &, como ja foi referido, através
do contacto com outras criancas, sendo que a urina e a saliva constituem as principais fontes
de contagio [1][2].

Apesar da infecdo nas criancas ser maioritariamente assintomatica e sem complicacdes, ha
evidéncias claras que constatam que criancas menores de 3 anos sdo uma fonte frequente de
infecdo quando ha contacto prolongado (20 ou mais horas semanais) com as suas proprias
maes e funcionarias da creche, o que se representa um risco de salde quando estas estao
gravidas e podem transmitir o virus ao feto [17][18][25][26][27].

Os resultados do 2° Inquérito Seroldgico Nacional estdo concordantes com o supracitado na
medida em que a seroprevaléncia encontrada no sexo feminino (80,2%) foi superior a do sexo
masculino (72,3%). Isto pode dever-se ao maior contacto que as mulheres geralmente tém
com criancas pequenas que excretaram o virus pela saliva ou urina, o que representara um
modo de transmissao horizontal do virus. Dado que 24,5 a 18,5% das mulheres em idade fértil
(20 aos 29 e dos 30 aos 44 anos) sao suscetiveis para o CMV, ha que admitir um consideravel

risco para a infecdo congénita por este virus neste contexto [6][9].

Ainda de acordo com o 2° Inquérito Serologico Nacional, o perfil serolégico da populacao
portuguesa indicou que a seroprevaléncia é alta entre os 2 e 4 anos de idade (66,5% de
criancas positivas com 1€=95%:59,3-73,2), o que demonstra a intensa transmissao oral de virus

que ocorre nesta faixa etaria explicada pelo facto de corresponder a entrada nas creches [6].

Diversos estudos demonstraram que a taxa de excrecdo de virus pela urina e saliva, assim
como a seropositividade, € superior em criancas que frequentam instituicoes pré-escolares e
que estao em contacto com outras criancas, comparativamente a criancas que ficam em casa
[16][17][18][19][20].

A taxa de excrecao viral pela urina e saliva pode atingir os 15 a 25% (sendo que ja foram
observados valores superiores) em criancas que frequentam creches, variando consoante a
creche [18]. No entanto, outros estudos obtiveram prevaléncias menores, como é o exemplo
de um trabalho realizado em 2005 com 152 criancas que frequentam creches no México, que

apenas obteve uma prevaléncia de excrecao viral pela saliva de 11,2% [21][22][23].

Um estudo longitudinal realizado em 1984 com 165 criancas indicou que 57% das criancas que
frequentavam uma creche em particular, excretaram o virus pela saliva e pela urina,
enquanto que as criancas que ficam em casa apenas excretavam 18% pela saliva e 8% pela

urina. Também concluiram que a maioria das criancas (78%) adquiriu o virus durante o seu



segundo ano de vida, nao sendo usual excretar com menos de 1 ano de vida (<10%) [19][20].
Porém, outro estudo realizado em 2011 constatou uma excrecao viral superior durante o

primeiro e o segundo ano de vida [24].

Apesar de ocorrer em apenas 10% dos casos, a infecao sintomatica adquirida pelo CMV
caracteriza-se pelo denominado “sindrome mononucledsico” que se pode traduzir em febre,
artralgias, mialgias, arrepios, dor abdominal, tosse nao produtiva e diarreia, faringite, hepato
e/ou esplenomegalia, ictericia, etc. Apesar de ser raro o aparecimento de infecbes graves em
imunocompetentes, estas sdao possiveis e estudos recentes sugerem que podem ser mais

frequentes do que anteriormente se pensava [1][16].
1.3 Diagnéstico da infecao por CMV

1.3.1 Métodos de diagnostico

Antigamente o diagndstico de infecao causada por CMV era meramente clinico, mas
atualmente ja existem variadas técnicas para diagnosticar infecGes causadas por este virus,

sendo que as metodologias sao usadas correntemente na area da virologia [1][2].

1.3.1.1 Citologia

Uma das caracteristicas especificas da infecdo por CMV é a chamada célula citomegalica, que
consiste na alteracdo de toda a estrutura da célula infetada, sendo possivel ver células
aumentadas com uma inclusdo intranuclear basodfila que da origem a um “olho-de-mocho”
caracteristico. Esta imagem pode ser observada em biopsias ou citologias, no entanto, esta
técnica caiu em desuso pela sua baixa sensibilidade, sendo utilizada quase exclusivamente

nos laboratorios de anatomia patologica [1][2][28].

1.3.1.2 Isolamento do virus por cultura celular

0 isolamento do virus por cultura celular é o método de referéncia para o diagnostico de
infecdo citomegalica, sendo considerado que apresenta uma especificidade de 100%. Apesar
disto, a sua baixa sensibilidade conduz ao aparecimento de falsos-negativos, o que
compromete a sua utilizacdo face a técnicas mais sensiveis tais como a antigenémia e

técnicas de biologia molecular [1][2][28].

O método classico ou convencional consiste no isolamento do virus por cultura celular em
fibroblastos diploides humanos de pulmao embrionario e posterior identificacdo por
microscopia do efeito citopatico do virus. Como este efeito se desenvolve muito lentamente,
podendo surgir sé ao fim de 4 a 6 semanas, surgiu uma nova técnica designada por Shell-vial,

que se baseia na amplificacdo do virus em cultura celular, seguida de uma centrifugacao



prolongada a baixa velocidade, com a detecdo de antigénios nucleares viricos produzidos no
inicio da replicacdo e antes do desenvolvimento dos efeitos citopaticos nas células,
conseguindo visualizar, através de um microscépio de fluorescéncia, a coloracao dos nlcleos
ao fim de 24 a 48 horas [1][2][28].

1.3.1.3 Detecao de antigénios viricos

A técnica da antigenémia consiste na identificacdo precoce do antigénio viral pp65 no nucleo

dos leucocitos de sangue periférico por técnicas de imunoperoxidase ou imunofluorescéncia

[11[2][28].

Esta detecdo é considerada um método de diagnodstico simples, precoce, relativamente
economico e com boa sensibilidade, no entanto, a necessidade de processamento laboratorial
imediato que exige faz com que esteja a ser cada vez mais substituida por métodos de
biologia molecular [1][2][28].

1.3.1.4 Serologia

Os testes serologicos consistem na detecao dos anticorpos séricos (IgM e IgG) dirigidos para o
CMV com o intuito de determinar o estado imunitario (contacto prévio ou ndo com o virus) e

diagnosticar infecao primaria, como explicado na seccdo seguinte [1][2][28].

Existem diversos métodos que permitem fazer a detecdo das imunoglobulinas (IFA, ELISA,
radioimunoensaio, Western Blotting, etc.) e que sao utilizados para detetar a seroconversao

das 1gG, a presenca de IgM e também determinar a avidez das IgG, técnica confirmatdria

[11[2][28].
1.3.1.5 Detecdo do genoma viral

Foi com o desenvolvimento da Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) que se despoletou a
utilizacdo dos métodos de Biologia Molecular para o estudo e o diagnostico de infecoes por
CMV. Esta é uma técnica de detecdo de DNA que consiste na amplificacdo exponencial de uma

sequéncia selecionada a partir de um fragmento ou molécula de acido nucleico [1][28].

A versatilidade da técnica da PCR convencional permitiu o desenvolvimento de numerosas
variantes, nomeadamente a PCR nested (PCR-N) e a PCR em tempo real (PCR-RT). Esta ultima
€ a técnica usada neste estudo e tem um procedimento semelhante ao da técnica
convencional mas, além de permitir a quantificacdo em tempo real do DNA amplificado,
apresenta inUmeras vantagens: menor risco de contaminacao pos-amplificacdo, na medida em
que a detecao e amplificacdo sdo automatizadas e ocorrem em simultaneo; técnica mais

segura, visto que nao exige manipulacdo com substancias toxicas e mutagénicas, como o



brometo de etidio e permite um acompanhamento do restante produto no tubo de reacao,

encurtando assim consideravelmente o tempo de ensaio [28][29].

Esta técnica pode ser executada para identificar DNA do CMV em diversas amostras como

urina, saliva, sangue, plasma, LA, etc.

1.3.2 Diagnéstico dos diferentes tipos de infecao

E necessario delinear estratégias diagndsticas de acordo com o tipo de infecdo, na medida em
que as técnicas usadas vao variar de acordo com as manifestacdes clinicas, como explicado de
seguida [1][2].

1.3.2.1 Infecdao materna

Como a gravidez nao afeta o curso clinico das infecGes e a maioria destas sdo assintomaticas,
ou com sintomas ligeiros inespecificos semelhantes a sindrome gripal, a melhor maneira de
diagnosticar uma infecdo materna é através de testes laboratoriais recorrendo

particularmente a serologia [7][39].

O diagnostico de infecao primaria é feito de forma simples e segura quando se deteta
seroconversao das IgG anti-CMV, definida como o aparecimento de novo, em duas amostras
consecutivas de sangue materno, de IgG especifica numa gravida previamente seronegativa.
Porém, como as mulheres nao sao testadas por rotina para anticorpos CMV antes da gravidez
e a infecdo é maioritariamente assintomatica, esta seroconversdo nem sempre é possivel
detetar [1][7]1[39].

Assim sendo, um bom marcador de infecao aguda/recente que pode ser usado é a detecao das
IgM anti-CMV. No entanto, apesar desta detecdo ser muito sensivel, a sua especificidade baixa
pode conduzir a falsos positivos porque: (1) pode ser produzida em caso de reativacao ou
reinfecdo por CMV ou por outros virus como o Parvovirus B19 e o Epstein Barr (2) reacao
cruzada com outras IgM, como o fator reumatoide e (3) pode persistir positiva 6 a 12 meses
depois do final da fase aguda de infecdo primaria. Posto isto, a detecdo de IgM funciona
apenas como um sinal de aviso e deve ser seguida de técnicas confirmatorias como o teste da
avidez das 1gG ou Western Blot para as IgM, sendo que a primeira é a mais estudada e
utilizada [1][7]1[39].

A técnica da avidez das IgG baseia-se na observacao de que sao produzidos anticorpos com
baixa avidez nas primeiras semanas da infecdo primaria, seguindo-se um processo de
maturacao apos o qual sao produzidos anticorpos de elevada avidez. Assim sendo, os niveis de
avidez de um anticorpo traduzem a forca com a qual esse anticorpo se consegue ligar a um

antigénio apos tratamento com agentes desnaturantes, pelo que um indice de elevada avidez
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durante as primeiras semanas de gestacao pode ser considerado um bom indicador de infecao
antiga [1][71[39].

A determinacao da avidez de IgG anti-CMV antes da 16°-18° semanas tem uma sensibilidade
de 100% pois identifica todas as mulheres que vao ter um feto ou RN infetado, porém a
sensibilidade reduz drasticamente para 62,5% se a determinacao for feita apds a 20* semana
de gestacao [7][39].

A presenca de IgM verdadeiro combinado com um indice de avidez baixo/moderado mostrou

ter o mesmo valor diagndstico que a seroconversao [39].
A interpretacao e utilidade dos diferentes testes seroldgicos estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: Interpretacdo dos resultados serolégicos. Adaptado de [7].

IsM
l:r;:/
. . Imune
e = H Testar avidez 1gG (mas pode ocorrer reativacao/reinfecao)
—= PCR ou ImunoBlot Medidas de profilaxia primaria

Os testes virologicos tém um papel secundario no diagndstico de infecao primaria nas gravidas
visto que uma detecdo viral positiva ndo esta associada a um grande risco de infecao e/ou
dano no feto ou RN [39].

1.3.2.2 Infecdo congénita - diagnéstico da infecdo fetal

0 mecanismo de infecdo fetal implica uma virémia materna prévia e acredita-se que, apos
replicacao viral, os leucocitos infetados com particulas virais atravessem a placenta através
do corddao umbilical para as células endoteliais dos vasos sanguineos da microcirculacao
uterina com infecao do citotrofoblasto ou para células da camada sinciotrofoblastica com
posterior disseminacao no compartimento vascular fetal. De seguida o feto excreta o virus

pela urina, motivo pelo qual o virus se pode encontrar também no liquido amni6tico (LA)

[11[21[5].

Assim sendo, o diagndstico fetal é realizado através da determinacao da presenca do virus ou
do DNA viral no LA, que por seu turno, é obtido por amniocentese. No entanto, como esta
técnica comporta riscos para o feto, a sua utilizacao nao € consensual e obedece a algumas
restricoes: (1) sO deve ser realizada em caso de infecao primaria materna documentada
através dos meétodos serologicos discutidos anteriormente ou no caso de haver sinais
ecograficos sugestivos de infecao por CMV; (2) sé deve ser feita entre a 20° e 22° semanas de
gestacao e pelo menos 6 a 9 semanas apos o inicio da infecao materna, quando esta é possivel
de detetar [1][5][71[39]-
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O primeiro ponto da restricao supracitada ocorre porque a relacao beneficio-risco é inferior
para o feto em caso de infecdo secundaria visto que a taxa de transmissdo fetal € menor
neste caso e existe uma grande dificuldade na detecao de reativacoes ou reinfecoes. Além
disso, no caso de haver alteracdes ecograficas alarmantes (como por exemplo microcefalia,
calcificacdées nos bordos dos ventriculos laterais e areas talamicas, cardiomegalia, restricao
de crescimento fetal, etc.) torna-se fundamental explicar aos futuros pais que a serologia
materna nao é fiavel para excluir infecdo congénita por CMV, dai a necessidade de proceder a

uma amniocentese para confirmar ou excluir o diagnostico [1][5][7][39].

Por seu turno, o segundo ponto da restricdo prende-se com o facto de ser necessario que o
feto produza urina em quantidades suficientes, processo esse que se relaciona com a idade de
gestacdo (20-22 semanas). Além disso, como o CMV é um virus de replicacdo lenta, sao
necessarias entre 6 a 9 semanas apos a primo infecao materna para que o virus seja excretado
na urina fetal em quantidades suficientes para ser detetado no LA, com o risco de haver

falsos negativos se a amniocentese for feita antes [5][7][39].

Depois de recolhido, o LA pode ser sujeito a testes virologicos como a pesquisa direta do CMV

em cultura ou pesquisa do genoma viral por PCR [1][5][71[39].

Idealmente deverao usar-se as duas metodologias para otimizar a sensibilidade e a
especificidade, no entanto, as dificuldades inerentes aos métodos de cultura celular e a cada
vez maior automatizacao e especificidade das técnicas de biologia molecular, faz com que a

cultura celular seja cada vez menos utilizada [1][7][39].

Na auséncia de tratamento aprovado para a infecdo fetal, e levando em linha de conta as
possiveis sequelas associadas a este tipo de infecdo, existe a hipotese de interromper a
gravidez se for detetada uma infecao fetal por CMV. Para ajudar a decisao dos pais estao em

estudo alguns marcadores de progndstico:

- A presenca de trombocitopenia < 100 000/mm? no sangue fetal esta relacionada com
mau prognostico, no entanto o doseamento das transaminases ja nao parece que se relacione

com o progndstico [7].

- As alteracoes ecograficas sao um dos parametros que mais se relaciona com o
progndstico, sendo que a presenca de alteracées nao cerebrais tém um odds ratio para mau
desfecho de 7,2 enquanto quaisquer alteracdes sobem para 22,5 e as alteracOes cerebrais

atingem valores de 25,5 [7].

- Por outro lado, a literatura sugere que baixas cargas virais detetadas no sangue fetal
(<10° copias/10° leucocitos polimorfonucleares), recolhidas no tempo apropriado (entre a 20°

e 22° semanas de gestacao e com um intervalo de tempo > 6-9 semanas do inicio da infecao

12



materna), pode ser um bom indicador para descartar dano fetal aquando o nascimento e/ou o
desenvolvimento de sequelas do SNC, com um elevado grau de certeza (>95%), contribuindo

desta forma para reduzir a taxa de abortos desnecessarios [3][39].

1.3.2.3 Infecao congénita - diagnéstico no RN

Como a maioria dos RN é assintomatica, as técnicas mais adequadas para diagnosticar infecao
congénita nestes casos consistem na detecdo viral em amostras de urina e/ou saliva nas
primeiras 2 ou 3 semanas de vida por métodos de cultura e/ou por PCR. No entanto, apesar
do método de referéncia continuar a ser a cultura pela técnica shell-vial, a detecdo de DNA

viral por PCR parece ser uma técnica tao sensivel e especifica como a anterior [1][3][8][39].

Os métodos serologicos também estdo disponiveis mas ndo sado confiaveis para o
estabelecimento de diagnostico no RN, pois os anticorpos IgG maternos podem atravessar
passivamente a placenta e competir com as IgM maternas, o que conduz a resultados falsos
negativos. Além disso, a detecdo de IgM também pode ter resultados falsos negativos (apenas
sdao detetados em 30 a 89% dos RNs infetados) ou resultados falsos positivos devido a

existéncia de possiveis reacdes cruzadas com outros herpes virus [2][8][14][39].

Apos as 2 ou 3 semanas de vida, o diagnostico diferencial entre infecdo congénita ou perinatal
torna-se num desafio para os virologistas, no entanto, como o prognostico da infecao
congénita € mais alarmante do que a adquirida no periodo pds-natal e o seguimento destes

RNs é distinto, torna-se crucial conseguir fazer este diagndstico diferencial [1][14][39].

Uma ferramenta que se tem mostrado muito (til para diagnosticar uma infecdo congénita
tardia (apods as 3 semanas de vida do RN) recorre a cartées de diagndstico precoce que
contém gotas de sangue seco, também denominados “guthrie cards”, usados para
diagnosticar doencas metabdlicas e hereditarias de forma rotineira em todos os RNs. O
recurso a estes cartoes com técnicas de PCR permitiu resultados com 99%-100% de

sensibilidade e 99% de especificidade, quando comparado com o método de referéncia

[11[8]1[14]1[39].
1.3.2.4 Infecao perinatal

Para conseguir diagnosticar com seguranca uma infecao perinatal é necessario ter uma
cultura ou PCR de urina negativas as 2 semanas de vida e uma determinacao positiva
posteriormente. Este diagnostico € muito importante nos RNs prematuros com menos de 32
semanas ou de peso muito baixo visto que € nestes casos que existem maiores complicacoes,
como referido anteriormente. Caso nao se tenha uma amostra de urina das 2 primeiras

semanas de vida, pode recorrer-se aos cartoes de diagnostico precoce (guthrie cards) e
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realizar uma PCR, sendo que um resultado negativo confirma uma infecao adquirida com uma
sensibilidade de 28% a 100% [14].

A PCR é uma técnica muito utilizada e que pode recorrer a muitos tipos de amostra, sendo

que as mais utilizadas sao a urina e a saliva que se comparam de seguida.

Em 2006, a percentagem de excrecao viral na saliva (1,2%) de RN mostrou ser tao (til para a
detecao de DNA viral com recurso a PCR em programas de rastreio em larga escala (2816 RN),
como a urina (1,3%) [30]. Em 2011, a PCR com amostra de saliva, mostrou ser sensivel (>97%)
e especifica (>98%) surgindo como uma alternativa para amostras de urina, na medida em que

€ uma amostra mais facil de colher e menos invasiva para o rastreio de RN [31][32].

Num modelo animal compararam o valor diagnostico da PCR em tempo real no sangue, urina e
saliva e esta Ultima mostrou ser a mais sensivel (74,2%, 1C=95%: 55,4-88,1) comparativamente
as restantes amostras (29,0%, 1C=95%: 14,2 - 48,0) [33].

Em inicios de 2014, a PCR em tempo real com saliva mostrou ser igualmente efetiva, no
entanto deve ser confirmada com o método de referéncia (cultura em urina) [34]. Muito
recentemente a urina mostrou ser superior do que a saliva na detecao de infecdes pds-natais
de CMV, sendo que a PCR em tempo real com saliva apenas mostrou uma sensibilidade de
89,4% (IC=95%: 76,9-96,5), apesar de especificidade de 99,5% (IC=95%: 97,4-99,9) [35].

A carga viral detetada por esta técnica costuma ser bastante elevada. Em 2002, num estudo
com 30 criancas, houve uma diferenca entre a carga viral do sangue da veia do cordao
umbilical (2.3x10° copias/ml) e da urina (4.2x10% copias/ml) com p<0,001 para o diagnodstico
de infecdo congénita de CMV em RN [36]. Dez anos mais tarde, um estudo com 70 criancas
com infecao congénita e 45 com infecao pos-natal, concluiu que a carga viral na urina de uma
infecao pods-natal é significativamente menor do que numa infecao congénita (1.0 x 10°
copias/ml vs 8.5 x 10° copias/ml, p<0,001, respetivamente) [37]. Muito recentemente, um
outro estudo com 443 criancas com infecdo congénita confirmada mostrou que as criancas
sintomaticas tinham uma carga viral na saliva superior as criancas assintomaticas (7.0 x10°
[U/mL, 1C=95%: 1.2x10%- 5.5 x10° vs 1.8 x106IU/mL, 1C=95%: 3.5x10%- 1.8 x10'%; p=0.001) [38].

De forma semelhante a infecdo congénita, a serologia também ndo tem um papel
fundamental no estabelecimento de diagndstico de infecao perinatal na medida em que a
detecao de anticorpos IgG nos primeiros 9 a 12 meses de vida geralmente traduz transmissao
transplacentaria de anticorpos maternos, visto que estes conseguem passar passivamente a
placenta, e os anticorpos IgM estao associados a falsos positivos e falsos negativos, como

discutido anteriormente [2][14].
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Apesar do diagnédstico de infecao perinatal ser muito importante em RNs, em criancas jovens
o diagnostico de infecdo por CMV so é realizado para fins epidemiologicos, como foi o caso

deste trabalho.
1.4 Prevencado e tratamento das infecdes verticais

1.4.1 Infecao materno-fetal

Apesar dos avancos quanto ao diagnostico da infecao citomegalica, as possibilidades
terapéuticas sdao muito limitadas e ainda ndo existe um tratamento nem vacinas eficazes.
Posto isto, a prevencao ganha um papel crucial, principalmente nos grupos de risco como sao
as gravidas seronegativas (no caso de infecdo congénita) e os RN prematuros ou de baixo peso
(no caso de infecdo perinatal), ndo devendo esquecer as gravidas seropositivas que podem ser

infetadas por outras estirpes ou por reativacao do CMV [3][5][7].

Posto isto, as gravidas devem ter mais atencdo a medidas de higiene como lavagem frequente
das maos com sabdo ou solucdo alcodlica e eviccdo do contacto intimo com criancas
pequenas, que tal como discutido anteriormente, correspondem a maior fonte de transmissao
de CMV a gravidas seronegativas que trabalham com criancas ou que tém criancas pequenas
em casa. Foi mostrado em diversos estudos que conselhos especificos sobre higiene dados a

mulheres gravidas seronegativas sao eficazes na interrupcdo desta forma de transmissao

[31(5114].

0O CDC, Centers for Disease Control and Prevention, tem uma lista de simples passos que sao

cruciais para a prevencao de infecao congénita por CMV [40]:

Lavar as maos com sabao e agua por 15-20 segundos, especialmente depois de mudar
fraldas, alimentar uma crianca pequena, limpar o nariz ou a saliva de uma crianca
pequena e pegar em brinquedos de criancas;

e Nao partilhar comida, bebida ou utensilios de comida usados por criancas pequenas;

e Nao por a chupeta de uma crianca na boca;

e Nao partilhar escova de dentes com uma crianca pequena;

e Evitar contacto com a saliva quando se beija uma crianca;

e Limpar brinquedos, bancadas e outras superficies que podem estar em contacto com a

saliva e a urina de criancas.

O desenvolvimento de uma vacina eficaz é um desejo antigo e identificado ha quase uma
década nos Estados Unidos como uma prioridade elevada. No entanto, o conhecimento da
diversidade molecular do CMV e a nocao de que um hospedeiro pode ser reinfectado com
outras estirpes constituem barreiras para o seu desenvolvimento pelo que ainda nao existe
nenhuma vacina eficaz comercializada. Porém existem vacinas experimentais (fase | e Il) que

tém mostrado evidéncia de protecao contra infecdes nao primarias [3][7][41].
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Quando a prevencédo nao € eficaz, surge a necessidade de tratamento antiviral, porém este
nao é geralmente aconselhado na gravidez, visto que estes farmacos mostraram ser
teratogénicos em animais. Neste contexto, a interrupcdao voluntaria da gravidez é

frequentemente uma opcao quando se detetam anomalias ecograficas [41][42].

No entanto, aquando da administracdo de ganciclovir a gravidas, este atingiu concentracoes
adequadas no LA e no sangue fetal mas, apesar de haver casos reportados sobre a sua

administracao segura, a sua eficacia tem que ser definida em ensaios controlados [3][41][42].

Um estudo recente avaliou o tratamento com valganciclovir em 20 gravidas com PCR positiva
para CMV no LA. O antiviral diminui a carga viral fetal e 10 dos 13 RN nao apresentaram

sequelas de infecao durante os 5 anos de seguimento [42].

Um tratamento melhor nestes casos aparenta ser a Hiperimunoglobulina (HIG) especifica para
o CMV (200 U/kg do peso da gravida) que, num estudo multicéntrico prospetivo com 31
gravidas com PCR positiva para CMV no LA, apenas uma desenvolveu infecao sintomatica,
frente a 7 das 14 gravidas que ndo aceitaram o tratamento (p=0,001). Estes resultados

clinicos foram suportados com estudos imunologicos [41][42].

1.4.2 Infecdo no RN

Relativamente a prevencao de infecdo no RN, o contacto com o virus deve ser evitado nos
primeiros 2 meses de vida e, dado que o leite materno constitui a maior fonte de transmissao
de infecao perinatal, este pode ser esterilizado (ferver a 72°C durante 10s), congelado ou
pasteurizado de diversas formas antes de administrado ao RN. Os métodos de pasteurizacao
rapida tém demonstrado ser efetivos a eliminar o virus sem alterar as propriedades
bioquimicas do leite materno. Relativamente ao risco de infecao devido as mdltiplas
transfusdes de sangue que os RN prematuros podem necessitar, se estes forem transfundidos

com concentrado eritrocitario desleucocitado (<10° leucécitos/bolsa) este risco € desprezivel

[11051[13][14].

O ganciclovir intravenoso (administrado a 12 mg/kg/dia em 2 doses durante 6 semanas) pode
ser usado em RNs sintomaticos com o intuito de diminuir as suas sequelas no SNC
(microcefalia, corioretinite, surdez neurossensorial, etc) e/ou com patologias em orgaos
especificos que ameacem a vida (trombocitopenia, hepatomegalia, esplenomegalia, etc).
Apesar de haver menos estudos que o comprovem, este também pode ser considerado em RN
monossintomaticos sem afecdo do SNC ou com afecao leve e em lactentes entre 1 a 6 meses

sintomaticos com afecao do SNC diagnosticada prospectivamente [3][5][42].

Como este farmaco so é ativo apos fosforilacdo a ganciclovir trifosfato, que requer a presenca

de fosfotransferase viral, este apenas vai atuar nas células infetadas. Apos ativacdo, este
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analogo nucleosido aciclico, vai ser confundido com guanosina trifosfato pela DNA polimerase

viral com consequente inibicao da replicacao viral [41].

Dado que o maior efeito adverso € a neutropenia (<500 neutrofilos/mm?3), que aparece em
2/3 dos RNs apos 6 semanas de tratamento e que pode requer a administracao de fatores
estimulantes de colonias de granuldocitos e até mesmo suspensdao de tratamento até
normalizacdo dos parametros laboratoriais normais, recomenda-se a realizacdo de um

hemograma semanal a todos os RN durante o tratamento [41][42].

0 valganciclovir oral, pro-farmaco do ganciclovir com biodisponibilidade oral de 60%, tem as
mesmas indicacbes terapéuticas que o ganciclovir e efeitos adversos semelhantes, no
entanto, como nao requer hospitalizacao prolongada nem manutencao de uma via
intravenosa, nao contribui para possivel infecdo nosocomial no RN. Este pode ser
administrado a 32 mg/kg/dia em duas doses, de acordo com um estudo farmacocinético
elaborado recentemente que afirma que 16 mg/kg por via oral sao equivalentes a 6 mg/kg de
ganciclovir intravenoso. Porém, a falta de ensaios com este farmaco € uma desvantagem na

utilizacao do mesmo em termos de seguranca em pediatria [42].

Os efeitos adversos do ganciclovir e do valganciclovir que surgem com menos frequéncia sao
trombocitopenia, hepatotoxicidade, anemia, nefrotoxicidade, febre e aparecimento de
erupcoes cutaneas. Além disso, estes farmacos mostraram inibir a espermatogénese e induzir
efeitos cardiogénicos em animais. Posto isto, nasceu a necessidade de testar outros antivirais.
Apesar da sua marcada nefrotoxicidade, o foscarnet foi administrado durante 4 meses a um
RN com infecdo sintomatica e fibrose hepatica que apresentou um desenvolvimento
psicomotor normal apds 10 anos de seguimento. Assim sendo, o foscarnet pode ser
administrado como opcao secundaria aos outros dois farmacos, mantendo uma hidratacéo
adequada e uma perfusdo lenta, de forma a minimizar os efeitos adversos a nivel renal
[41][42].

2 Objetivos

Dado que 24,5% a 18,5% das mulheres em idade fértil em Portugal estdo em risco de contrair
uma infecao primaria pelo CMV durante a gravidez e que as restantes correm o risco de
reinfecdo, ha que admitir um consideravel risco de infecdo congénita quando estas estdao em
contacto prolongado (20 ou mais horas semanais) com criancas menores de 3 anos. Isto
porque estas criancas jovens podem excretar ativamente o virus pela urina e/ou saliva,
surgindo assim como uma fonte frequente de transmissao horizontal para as gravidas. Este
facto aliado a inexisténcia de profilaxia e de tratamento eficazes faz com que esta forma de

transmissao surja como um risco de salude publica.
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Com a consciéncia da problematica supracitada, este estudo tem como objetivos:

- Caracterizar a amostra quanto a existéncia de fatores de risco para a infecao por CMV,

de forma a possibilitar a analise dos resultados obtidos;

- Estudar a taxa de excrecao de CMV em criancas pequenas (até aos 36 meses) da Beira

Interior;

- Comparar a taxa de excrecao viral das criancas que frequentam creches com a

excrecao viral das criancas que ficam em casa com familiares.
3 Materiais e Métodos

3.1 Desenvolvimento do inquérito e do consentimento informado

Para a realizacdo deste estudo foi desenvolvido um inquérito (Anexo 1) com o intuito de
caracterizar o agregado familiar da crianca (parte 1) e perceber se a mesma frequenta algum

tipo estabelecimento pré-escolar (parte 2).

O consentimento informado foi elaborado de acordo com o modelo exigido pelo CHCB (Anexo
2) e posteriormente adaptado para aplicar nas creches (Anexo 3). Este contém uma primeira
parte informativa sobre o estudo e uma segunda parte relativa ao consentimento informado

propriamente dito.

3.2 Colheita, transporte e armazenamento das amostras

As amostras foram recolhidas de 17 de abril a 18 de junho de 2014, nos Servicos de Urgéncia e
Internamento Pediatrico do Centro Hospitalar Cova da Beira (Covilhd) e cinco creches: Casa
Nossa Senhora de Fatima (Aldeia Nova do Cabo), Santa Casa da Misericordia do Fundao,
Centro Paroquial de Assisténcia das Donas, Centro Paroquial de Bem-Estar Social de Valverde
e Cantinho do Mimo (Fundao). As creches sao identificadas em todo o trabalho como A, B, C,

D e E por forma a manter o anonimato dos resultados.

Estas amostras s6 foram recolhidas apos obter aprovacdo da realizacdo do estudo pelo
Conselho de Administracao e pela Comissao de Etica do Centro Hospitalar da Cova da Beira,

assim como aprovacao pelo Provedor da Santa Casa da Misericordia do Fundao.

As amostras de saliva foram recolhidas com recurso a uma zaragatoa e conservadas em tubos
Eppendorf com 1 ml de meio de cultura viral (MEM). Os tubos devidamente identificados

foram transportados e armazenados de forma refrigerada (entre 2 e 8°C).
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3.3 Processamento das amostras

3.3.1 Extracdo do DNA

Apos agitacao, foram pipetados 50 pL de amostra para tubos Eppendorf de 200 pL. Estes
foram sujeitos a choque térmico para extracdo do DNA usando um protocolo adaptado de
Barbi et al. [43]: aquecimento a 55°C durante 60 minutos, aumentando para 100°C durante 7

minutos seguido de arrefecimento rapido para 4°C e congelacao a -80°C [43].

0 motivo de escolha desta técnica deveu-se ao facto de ser utilizada por rotina no laboratorio
de virologia do CHCB e por ser consideravelmente mais econéomica do que as técnicas

comerciais disponiveis.

3.3.2 Amplificacao por PCR em tempo real (PCR-RT)

Esta técnica foi efetuada no Sistema LightCycler® 480 Software que consiste num
termociclador (que permite as variacoes de temperatura), com sistema ético para a excitacao
e recolha da emissdo da fluorescéncia, e um computador com software proprio para a

aquisicao de dados e analise final da reacdo [29][44].

A sensibilidade desta técnica foi previamente testada utilizando uma suspensao da estirpe
laboratorial AD-169 previamente quantificada, através da qual se determinou que o limite de

sensibilidade foi a diluicdo com a concentracdo de 200 copias/mL [1][45].

Para o procedimento foi utilizada uma mistura de amplificacao comercial (TagMan® Universal
Master Mix Il, no UNG, da Applied Biosystem) contendo todos os reagentes necessarios a

reacao de PCR com excecao dos primers e da sonda.

Os primers e a sonda utilizados sdo especificos para a regiao UL83, que é um gene que
codifica para a fosfoproteina pp65 do genoma do CMV e foram descritos por Paixdo e
col.[1][45]: primer forward foi 5" -CCC TCC GGC AAG CTC TTT-3"; primer reverse foi 5" -CAG
GTC CTC TTC CAC GTC AGA-3"; sonda de hidrolise TagMan® foi 5°-TGC ACG TCA CGC TGG-3’
com a extremidade 5 marcada com FAM (6-carboxy-fluorescein) como um fluoréforo reporter
e a extremidade 3° marcada com MGB (minor groove binding) como quencher nao

fluorescente que se liga a depressao menor da dupla cadeia de DNA viral.

Nos ensaios realizados por PCR-RT as concentracfes utilizadas em cada mistura de reacao
foram as seguintes: 1X TagMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems); 7 pM de cada
primer; 0,3 uyM de sonda TagMan® e 5uL de cada amostra, perfazendo um volume total de
25pl [1][45].
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As condicoes de amplificacao consistiram num ciclo inicial de 2 minutos a 50°C, seguido de
desnaturacao inicial a 95°C, durante 10 minutos e, por Ultimo, 45 ciclos compostos por

desnaturacao a 95°C durante 15 segundos e hibridacao/extensao a 60°C durante 1 minuto

[11[45].
3.3.3 Medidas de controlo de qualidade

Em todas as sessdes de PCR foi testada uma amostra de controlo positivo constituida por uma

estirpe laboratorial de CMV (AD-169) e um controlo negativo constituido por agua destilada.

Para confirmar que as amostras nao continham inibidores de PCR foram testadas 10 amostras

negativas em paralelo com amostras isoladas e diluidas a 2 em controlo positivo.

Todas as amostras positivas, bem como 10 amostras negativas foram feitas em duplicado em

sessOes separadas para confirmacao.

4 Resultados e Discussao

Os resultados dos inquéritos e do processamento das amostras estdo sistematizados na Tabela

do Anexo 4.

4.1 Caracterizacdo da amostra

0 estudo foi proposto a 276 representantes legais de criancas até aos 36 meses, tendo 151

concordado com a participacao no estudo.

As 151 criancas cuja saliva serviu como amostra tém idades compreendidas entre 1 e 36
meses e uma média de 20,91+1,53 meses. A maioria das criancas (22,52%, 1C=95%: 16,59-

29,82) situa-se entre os 19 e os 24 meses (Figura 1).

1ao0s 6 7 aos 12 13 aos 18 19 aos 24 25 aos 30 31 aos 36
Grupos Etarios (meses)

Figura 1: Distribuic@o das criancas por faixa etdria (meses)
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Em relacdo ao sexo, a maioria das criancas é do sexo masculino (51,66%, 1C=95%: 43,75-

59,49), como se pode ver na Figura 2.

B Masculino

1 Feminino

Figura 2: Distribuic@o das criangas por sexo

Em média, os pais das criancas tém o 12° ano de escolaridade (3,65+0,20), sendo que as maes

tém uma escolaridade superior a dos pais (3,95+0,18 vs 3,35+0,20) (Figura 3).

mPai =Mae mPais

40%

35%

30%

25%

20%

15%

e -

w ool B

< 4° 6° 92 12°

Figura 3: Distribuicdo dos pais das criancas por habilitacées literdrias

No que diz respeito a idade dos pais, estes tém em média 32+0,89 anos e os homens sdo mais
velhos do que as mulheres (34,15+0,88 vs 32,11+0,85 anos) (Figura 4).

mPai = Mae mPais

40%
35%
30%
25%

20%

15%

10%

5 BB B

o —y— . |

=20 21-25 26-30 31-35 36-40 =41
Grupos Etarios (anos)

Figura 4: Distribuic@o dos pais das criancas por faixa etdria (anos)

No que concerne ao nimero de irmaos, a maioria tem apenas 1 irmao (46,36%, 1C=95%: 38,60-
54,31) e as suas idades tém em média 7,66 + 0,89 anos, estando a maioria (35,71%, 1C=95%:
26,93-45,57) entre os 6 e os 10 anos (Figuras 5 e 6).

2



l l il 1% o
0 1 2

3 4
Ndmero de irmaos
Figura 5: Distribuicdo das criancas por numero de irmaos

<1

2ao0s5 6 aos 10 =1
Grupos Etarios (anos)

Figura 6: Distribuicdo das criancas por faixa etdria dos seus irmaos (anos)

Durante o dia as criancas costumam ficar maioritariamente em creches (82,12%, 1C=95%:
75,24-87,41), como se pode ver na Figura 7.

e

Figura 7: Distribuicdo das criancas de acordo com o local onde costumam ficar durante o dia

5 Creche

= Ama

= Em casa com familiares

4.2 Taxa de excrecao de CMV

Das 151 amostras de saliva testadas 21 apresentaram um resultado positivo, revelando a
presenca de DNA do CMV. Assim, a taxa de excrecao de CMV na populacao estudada foi de
13,91% (1C=95%:9,28-20,33) (Figura 8).

m Positivos

= Negativos

Figura 8: Taxa de excrecao de CMV

Os valores obtidos estéo ligeiramente abaixo dos descritos para esta faixa etaria, uma vez que

a amostra é constituida maioritariamente por criancas que frequentam creches e a literatura
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refere uma prevaléncia de 15 a 25% neste contexto. No entanto, este aspeto sera discutido

mais adiante.

Analisando os resultados por grupo etario obtivemos as seguintes taxas de excrecdo viral
(Tabela 2 e Figura 9).

Tabela 2: Excrecdo viral por grupo etdrio

Amostras Amostras

Grupos Etario (meses) Positivas Testadas Excrecdo Viral IC=95%

1 aos 5 2 8 25,00% 7,15-59,07
6 aos 11 3 22 13,64% 4,75-33,34
12 aos 17 7 28 25,00% 12,68-43,36
18 aos 23 5 25 20,00% 8,86-39,13
24 aos 29 2 32 6,25% 1,73-20,15
30 aos 36 2 38 5,26% 1,45-17,28

25% 25%
20%
14%
6% 5%
1aos b 6 aos 11 12 aos 17 18 aos 23 24 aos 29 30 aos 36

Grupos Etarios (meses)
Figura 9: Distribuicdo da excrecé@o viral de acordo com o grupo etdrio (meses)

Da analise dos resultados obtidos verificamos que os grupos etarios com maior excrecéo viral
(25,00%) foram entre os 12 e os 17 meses (IC=95%: 12,68-43,36) e os primeiros 5 meses de
vida (IC=95%: 7,15-59,07). De forma mais global, a maior taxa de excrecao viral verificou-se
dos 12 aos 23 meses (22,64%, 1C=95%: 13,45-35,52), ou seja, durante o primeiro ano de vida

das criancas (Tabela 3).

Tabela 3: Excrecdo viral de acordo com a idade (meses)

Amostras Amostras

Grupos Etarios (meses) Positivas Testadas Excrecdo viral IC =95%
1 aos 11 5 30 16,67% 7,34-33,57
12 anos 23 12 53 22,64% 13,45-35,52
24 aos 36 4 70 5,71% 2,24-13,79

Ha trabalhos que sugerem que as criancas adquirem o virus maioritariamente por volta dos 2
anos, no entanto ha estudos mais recentes que admitem uma aquisicdo maior durante os 12 e

0os 24 meses, tal como a verificada neste estudo. Além disso, € compreensivel que a
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prevaléncia seja elevada neste grupo etario visto que as criancas ja perderam os anticorpos

maternos, o que os torna mais suscetiveis a infecdes.

A elevada prevaléncia encontrada em bebés (1 aos 5 meses) pode ser devida ao reduzido
nimero de amostras recolhidas nesta faixa etaria (N=8), Contudo, o facto de as criancas
excretarem o virus antes e durante o seu primeiro ano de idade também nos leva a questionar
se estas nao poderao ter uma infecao perinatal por ingestao de leite contaminado, visto que
esta constitui a forma de transmissao mais frequente durante o primeiro ano de vida e
representa uma fonte importante de disseminacao viral para outras criancas e mulheres
seronegativas em idade fértil. Assim, seria interessante fazer o diagndstico diferencial entre

infecao perinatal e adquirida nas creches nestas criancas.

Ainda em relacdo a idade, verificamos que as criancas com resultado positivo de infecao por
CMV tém uma média de idade inferior a das criancas com resultado negativo (16,76 + 3,59

meses, vs 21,55 + 1,65 meses).

Analisando os resultados por sexo, verificamos que a excrecao viral nas criancas do sexo

masculino é superior a das criancas do sexo feminino (Tabela 4).

Tabela 4: Excrecdo viral consoante o sexo

Sexo Amostras Positivas Amostras Testadas Excrecgdo Viral IC =95%
Masculino 16 78 20,51 % 13,04-30,75
Feminino 5 73 6,85 % 2,96-15,05

Curiosamente, apesar de os valores nao serem tao expressivos, segundo dados do 2° Inquérito
Seroldgico Nacional, a seroprevaléncia viral na faixa etaria entre os 2-4 anos também foi
ligeiramente maior nas criancas do sexo masculino do que nas criancas do sexo feminino
(66,7% vs 66,3%).

No que diz respeito as habilitacoes literarias do agregado familiar, os resultados obtidos estédo

representados na tabela e grafico seguintes:

Tabela 5: Excrecéo viral consoante as habilitacées literdrias dos pais

Amostras Amostras

Habilitagbes Literarias Positivas Testadas Excrecgdo Viral IC =95%
< 4° 2 7 28,57% 8,22-64,11
5° ao 9° ano 6 45 13,33% 6,25-26,17
10° ao 12° ano 6 54 11,11% 5,19-22,19
> Licenciatura 7 45 15,56% 7,75-28,79
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Figura 10: Distribuica@o da excrecdo viral de acordo com as habilitacées literdrias dos pais

De acordo com a literatura, a excrecao viral de infecdo por CMV é inversamente proporcional
as condicdes socioeconomicas do hospedeiro, o que surge muitas vezes correlacionado com
habilitacoes literarias inferiores. Por outro lado, o facto de ter menos estudos também
conduz a falta de conhecimento e de informacao sobre o virus e sobre as medidas de higiene
fundamentais na prevencao de infecoes pelo CMV. Neste trabalho, constatou-se o mesmo que
o documentado visto que se verificou uma excrecao viral superior nas criangas cujos pais
tinham apenas a 4° classe, ou menos (28,57%, 1C=95%:8,22-64,11).

Relativamente aos valores elevados de excrecdo viral obtidos para as habilitacoes literarias
superiores (15,56%, 1C=95%: 7,75-28,79), é importante salientar que as variaveis foram
estudadas de forma isolada. Quando sao analisadas em conjunto, como se discute mais
adiante, constata-se que as familias com habilitacdes literarias superiores costumam deixar as
criancas em creches, o que constitui outro fator de risco e explica a elevada prevaléncia viral

aqui encontrada.

Relativamente ao nimero de irmaos (Tabela 6), a excrecdo viral de infecao é apenas
ligeiramente superior em criancas que tém pelo menos um irméao (14,63%, 1C=95%:8,57-
23,85), em comparacao com as criancas que nao tém irmaos (13,04%, 1C=95%:7,01-22,96). As
criancas que tém irmaos com idades compreendidas entre os 2 e os 5 anos é que tém maior
excrecao viral (23,08%, 1C=95%: 11,04-42,05), como se pode ver na Tabela 7.

Tabela 6: Excrecéao viral e numero de irmaos

Numero de Irméaos Amostras Positivas Amostras Testadas = Excrecdo Viral IC =95%
21 12 82 14,63% 8,57-23,85
0 9 69 13,04% 7,01-22,96

Tabela 7: Excrecdo viral e idade dos irmaos

Idade dos irmaos Amostras positivas Amostras Testadas = Excrecéo Viral IC=95%
<1 1 9 11,11% 1,99-43,50
2 aos 5 6 26 23,08% 11,04-42,05
6 aos 10 2 35 5,71% 1,58-18,60
> 11 5 28 17,86% 7,88-35,59
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Ao ter irmaos, particularmente em idade pré-escolar, como € o caso, as criancas estdo em
contacto com outras criancas que podem excretar o virus pelo que, a semelhanca do que
acontece nas creches, podem ter contacto com secrecoes liquidas contaminadas. Por

conseguinte, esperava-se uma maior contribuicao deste fator de risco na excrecao viral.

Com o intuito de perceber se as criancas sem irmaos (N=9) apresentam outro fator de risco
que explica a sua excrecao viral semelhante as criancas que tém irméaos, analisamos os seus

resultados individualmente (Tabela 8).

Tabela 8: Excrecdo viral das criancas que ndo tém irmdos, consoante os outros fatores de risco

Amostras Positivas =~ Excrecao Viral 1C=95%
Idade (meses)

1 aos 11 1 3,33% 5,90-16,67
12 aos 23 7 13,21% 6,55-28,84
24 aos 36 1 1,43% 2,50-7,66

Habilitacées Literarias dos pais
<4° 0 0,00% 0,00-35,43
5° ao 9° 2 4,44% 1,23-14,82
10° ao 12° 3 5,56% 1,91-15,11
Licenciatura 4 8,89% 3,51-20,73

Local onde costumam ficar durante o dia

~

Creche 5,65% 2,76-11,20

Casa 2 7,69% 2,13-24,14

Da analise destes valores depreende-se que o fator de risco que pode ter contribuido para a
pouca discrepancia entre criancas com e sem irmaos é o facto de estas criancas estarem
maioritariamente entre os 12 e os 23 meses (13,21%, 1C=95%:6,55-28,84).

A Tabela 9 apresenta os 21 resultados positivos de acordo com os fatores de risco para
infecdo. Com a analise desta tabela pretendemos verificar se todas as criancas apresentam

um fator de risco para a infecao por CMV.

Tabela 9: Resultados positivos e fatores de risco

(::s;) Habilitagées Literarias dos Pais Numero de irmaos Local onde fica durante o dia
7 10° ao 12° 1
23 <4 1
5 5°ao 9° 1
Casa com familiares
13 <4 2
12 10° ao 12° 0
3 > Licenciatura 0
22 5° a0 9° 0 Creche A
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25 10° ao 12° 2
25 10° ao 12° 0
19 5° a0 9° 1
18 > Licenciatura 0 Creche D
17 > Licenciatura 0
14 > Licenciatura 0
9 > Licenciatura 1
12 5°ao 9° 0
10 10° ao 12° 1
18 5°ao 9° 1
15 10° a0 12° 0
17 Ep—— ; Creche E
32 5°ao 9° 1
36 > Licenciatura 1
36 5° ao 9° 1

Da analise da tabela verificamos que duas das criancas que se encontram atualmente a
excretar o virus ndo se encontram na creche nem tém irmaos, o que podera indiciar uma

possivel aquisicao do virus através do aleitamento materno.

4.3 Comparacao da excrecdo viral em criancas que frequentam creches

com crianc¢as que ficam em casa com familiares

Verificamos que a excrecao viral foi maior nas criancas que ficaram em casa (23,08%, 1C=95%:
11,04-42,05) comparativamente as que frequentam creches (12,10%, 1C=95%: 7,47-19,01)

como se pode ver na Tabela 10:

Tabela 10: Excrecdo viral e local onde as criancas costumam ficar durante o dia

Amostras Positivas = Amostras Testadas Excrecgao Viral IC =95%
Creche 15 124 12,10% 7,47-19,01
Casa 6 26 23,08% 11,04-42,05

De acordo com a literatura, o valor de excrecao viral em criancas que frequentam creches
costuma ser maior (15 e 25%) e superior a de criancas que ficam em casa [18]. Apesar de
outros estudos encontrarem valores de excrecao viral menores, era de esperar valores
superiores em Portugal devido a elevada seroprevaléncia nacional deste virus (66,5%) em
criancas dos 2 aos 4 anos, particularmente nas criancas com 2 anos (72,5%) [6]. Contudo, a
falta de amostras de criancas que nao frequentam creches, cuja representabilidade neste
trabalho é de apenas 17,22 (IC=95%:12,03-24,04), pode ter contribuido para esta

discrepancia, o que constitui uma limitacdo deste estudo.
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Como foi discutido anteriormente, as criancas que nao frequentam creches e que se
encontram a excretar o virus apresentam outros fatores de risco como as baixas habilitacoes

literarias dos pais ou o facto de possuirem irmaos em idade pré-escolar (Tabela 9).

Quando relacionamos as taxas de excrecao viral com as habilitacoes dos pais e com o local
onde as criancas costumam ficar durante o dia verificamos que as maiores taxas de excrecao
viral ocorrem em criancas que se encontram em casa e cujos pais tém um grau de
escolaridade baixo (< 9° ano). Importa reforcar que este resultado podera estar condicionado
pela baixa amostragem de criancas que ficam em casa, o que esta patente nos intervalos de

confianca obtidos no grupo de criancas em causa.

Tabela 11: Excrecgdo viral e habilitacées literdrias dos pais, consoante o local em que as criancas ficam
durante o dia

i Amostras Positivas Excrecéo Viral
Habilitagdes Literarias
Creche Casa Creche 1IC=95% Casa 1C=95%
< 4° 0 2 0,009% 0,00-79,35 33,33% 9,68-70,00
5° ao 9° 4 2 10,26% 4,06-23,58 33,33% 9,68-70,00
10° ao 12° 4 2 8,89% 3,51-20,73 25,00% 7,15-59,07
2 Licenciatura 6 1 15,38% 7,24-29,72 16,67% 3,01-56,35

m Creche Casa

33,33% 33,33%

16,67%
w20 o s

= 4° 5° ao 9° 10° ao 12° = Licenciatura
Habilitactes literarias dos pais

Figura 11:Distribuicéo da excrecdo viral e habilitacées literdrias dos pais, consoante o local em que as
criancas ficam durante o dia

Analisando agora os resultados obtidos nos dois grupos de acordo com a idade podemos
verificar que as criancas que se encontram nas creches tém o pico de excrecao entre os 12 e
0s 24 meses (20,45%, 1C=95%: 11,15-34,50) enquanto que nas criancas que estao em casa nao
se observam diferencas na excrecao nos primeiros 23 meses de vida (27,27% 1C=95%: 9,74-
56,56 e 33,33%, 1C=95%: 12,06-64,58) (Tabela 12 e Figura 12).

Tabela 12: Excrecdo viral consoante a idade e o local onde as criancas ficam durante o dia

Grupos etarios ~ Amostras Positivas Excregao Viral
(anos) Creche Casa Creche 1C=95% Casa 1C=95%
<1 2 3 11,11% 3,10-32,80  27,27%  9,74-56,56
1 9 3 20,45% 11,15-34,50  33,33%  12,06-64,58
22 4 0 6,45% 2,54-15,45 0,00% 0-39,03
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Figura 12: Distribuigéo da excregdo viral de acordo com a idade e o local onde as criangas costumam ficar durante o
dia

Relativamente ao sexo, os rapazes tém uma maior prevaléncia de infecdo tanto nas creches

(19,40%, 1C=95%: 11,70-30,42) como em casa (30,00%, 1C=95%:10,78-60,32), como se pode ver

na Tabela 13.

Tabela 13: Excrecdo viral e sexo das criancas, consoante o local em que estas costumam ficar durante o
dia

Sexo Amostras Positivas Excrecgdo Viral
Creche Casa Creche 1C=95% Casa 1C=95%
Masculino 13 3 19,40% 11,70-30,42 30,00% 10,78-60,32
Feminino 2 3 3,51% 0,97-11,92 18,75% 6,59-43,01

Relativamente ao nimero de irmaos e a idade dos mesmos, os resultados nos dois grupos

estao representados nas Tabelas 14 e 15, respetivamente.

Tabela 14: Excrecdo viral e numero de irmdos consoante o local em que as criancas ficam durante o dia

Amostras Positivas Excrecgao Viral
Numero de irmaos
Creche Casa Creche IC =95% Casa IC =95%
0 7 2 12,50% 6,19-23,63 16,67% 4,70-44,48
21 8 4 11,76% 6,08-21,50 28,57% 11,72-54,65

Tabela 15: Excrecdo viral e idade dos irmdos consoante o local em que as criancas ficam durante o dia

Amostras Positivas Excrecgdo Viral
Idade dos irmaos
Creche Casa Creche IC =95% Casa IC =95%
<1 0 1 0,00% 0-43,45 25,00% 4,56-69,94
2a0s 5 5 1 23,81% 10,63-45,09 20,00% 3,62-62,45
6 aos 10 1 1 4,17% 0,74-20,25 10,00% 1,79-40,41
> 11 3 2 14,29% 4,98-34,64 28,57% 8,22-64,11

Verifica-se que as criancas que ficam em casa e que tém irmaos apresentam uma maior
taxa de excrecao viral do que as que nao tém irmaos (28,57%, 1C=95%: 11,72-54,65 vs 16,67%,

IC=95%: 4,70-44,48), podendo neste caso os irmaos ser a fonte de transmissao do CMV.
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A semelhanca do que se verificou para as habilitacdes literarias dos pais, também o nimero
de irmaos parece estar a contribuir para a maior taxa de excrecao das criancas que estao em

casa, enviusando mais uma vez os resultados deste grupo devido a baixa amostragem.

Com o objetivo de verificar se a excrecao viral seria mais elevada em alguma creche em

particular, analisamos os resultados por creche tendo-se obtido os seguintes resultados:

7 0
28
20 0 0 £25. 18 A |
11 10
A B C D E QOutras

Amostras Negativas  ® Amostras Positivas

Figura 13: Distribui¢éo da excregdo viral consoante as creches

A creche que teve maior excrecao viral foi a E com 7 amostras positivas em 18 amostras
testadas (38,89%, com IC=95%: 20,31-61,38) e as creches B e C tiveram uma excrecao viral
nula. Isto pode ser explicado pelo facto das creches D e E terem mais do dobro das criancas

do que as restantes creches, o que aumenta a probabilidade da disseminacao do virus.

Este estudo pretende apenas uma analise epidemiologica dos dados pelo que ndao ambiciona
diagnosticar infecdo adquirida pelo CMV, assim nao foram recolhidos dados clinicos nem
laboratoriais das criancas. No entanto, nenhuma delas mostrou sintomatologia sugestiva de

infecao por CMV.

Aquando da realizacdo do controlo interno, as amostras aleatoriamente escolhidas
positivaram todas e com valores de Cy semelhantes. Como a saliva deteta elevadas cargas
virais (entre 102 e 10'%), pequenas diferentes entre os valores de Crnao sao significativas pelo

que podemos concluir que as amostras nao continham inibidores de PCR.

Os resultados obtidos permitem mostrar que a excrecao viral pela saliva é frequente em
criancas até aos 3 anos da Beira Interior, no entanto, dada a baixa amostragem no grupo que
nao frequenta creches, ndo foi possivel concluir se a frequéncia de creches potencia a
excrecao do CMV. De qualquer forma, as elevadas excrecoes virais enfatizam a necessidade
de ter mais atencao as medidas de higiene indicadas pelo CDC para evitar a disseminacao do
CMV, particularmente as gravidas e as profissionais em idade fértil que trabalham em

creches.
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5 Perspetivas Futuras

Dada a problematica associada a transmissao horizontal do CMV as gravidas através do
contacto com criancas jovens que excretam ativamente o virus pela urina e saliva, torna-se
necessario fazer mais estudos em termos de prevaléncia viral, seroconversao e excrecao viral
na saliva e na urina neste ambito. Estes estudos devem ser feitos com uma amostra maior e
com maior representabilidade de criancas que nao frequentam creches de forma a poder
avaliar o papel que a frequéncia de creches desempenha na excrecao viral de infecao por

este virus na Beira Interior, para poder atingir plenamente o terceiro objetivo deste trabalho.

Além disso, também seria interessante conseguir fazer o diagndstico diferencial entre infecao
adquirida na creche e perinatal devido a ingestdao de leite materno contaminado, pelos

motivos anteriormente referidos.

Um outro estudo interessante seria averiguar se as amostras com resultado positivo foram
infetadas pela mesma estirpe ou se por estirpes diferentes através de uma analise genotipica
das glicoproteinas do envelope viral, o que se pode tornar muito util para estudos

epidemioldgicos de larga escala.

A semelhanca de outros grupos de trabalho, seria desafiante comparar pais que tém criancas
pequenas institucionalizadas com pais de criancas que ficam em casa relativamente a
prevaléncia de infecdo por CMV, e perceber se a institucionalizacdo das criancas faz com que
a sua familia esteja mais propensa a infecdo por CMV, particularmente no caso de familiares

gravidas.

No entanto, algo mais facil de se fazer e urgente, visto que ainda nao existe uma terapéutica
eficaz, sdo campanhas de sensibilizacao sobre as medidas de prevencédo da infecdo congénita
junto de gravidas, profissionais de salde e profissionais que trabalham em creches e que

estao em contacto com crian(;as pequenas.
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Capitulo Il - Estagio em Farmacia

Hospitalar

1 Introducao

A necessidade da vertente tedrica ser complementada com a pratica, aliada ao
desenvolvimento de novos conhecimentos, demonstra o enquadramento do estagio curricular

em Farmacia Hospitalar no ambito do Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Em Portugal, os ultimos dados indicam que cerca de 7% dos Farmacéuticos trabalham na area
hospitalar. Estes profissionais sao indispensaveis para o bom funcionamento de um hospital,
certificando-se de que o mesmo tem os medicamentos certos para o doente certo, a hora

certa e que sao administrados na forma certa.

O relatdrio apresentado espelha o estagio que foi realizado nos Servicos Farmacéuticos (SF)
do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), no periodo de 2 de fevereiro a 28 de marco de
2014.

2 Logistica

O contacto com o setor de aquisicao e logistica hospitalar do CHCB foi em formato de palestra
tedrica que decorreu no gabinete que os SF tém afeta ao mesmo. Isto ocorreu na medida em
que este setor, apesar de abranger fundamentalmente cinco atividades relacionadas com
farmacos e outros produtos farmacéuticos (selecao, aquisicdo, rececdo e armazenamento),
exige uma articulacao e comunicacao permanentes com os restantes setores e processos da
Farmacia Hospitalar (Figura 15).

Processo de
Farmacotecnia

Processo de
Informacéo de
Medicamentos

Processo de Processo de
Aquisicdo Conferéncia —
e Armazenamento

Processo de
Farmacovigilancia e
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i
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Figura 14: Processos dos SF do CHCB, de acordo com Manual de Qualidade do CHCB, EPE
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No entanto, no decorrer do estagio fui tendo contacto com este setor crucial da Farmacia
Hospitalar e colaborei, inclusive, na atualizacao de uma tabela cujo intuito era comparar os
precos que decorrem da transicdo de via injetavel para per os. Foi também através deste
setor que tive contacto com informacao relacionada com os gases medicinais que se

encontram no CHCB.

A drea de gestao e logistica deve merecer da parte do Farmacéutico uma atencao cada vez
mais cuidada, sendo que os recursos humanos sao a base essencial de uma gestdao com
qualidade e os recursos economicos envolvidos tém um peso cada vez maior na gestao global
do Hospital [1].

O farmacéutico afeto a este setor tem a seu cargo atividades como gestdo de stocks,
elaboracao de precisdes de consumo de acordo com o tipo de medicamento (uso regular; uso
esporadico; destinado a patologia rara; introducdo recente no mercado) elaboracdo de
pedidos de compra, controlo das validades de todos os produtos rececionados e aquisicao de
todo o tipo de medicamentos e produtos farmacéuticos, quer sejam de uso esporadico e/ou
baixo consumo, quer necessitem de Autorizacdo de Utilizacdao Especial (AUE), quer

contenham substancias estupefacientes e psicotropicas [1].

2.1 Selecao

A selecao dos medicamentos que sdo utilizados pelo hospital é feita pela Comissdo de
Farmacia e Terapéutica (CFT), da qual o Farmacéutico afeto a este setor também faz parte. A
CFT edita um guia terapéutico interno tendo as necessidades terapéuticas dos doentes do

Hospital, e o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) em consideracéo [2].
2.2 Aquisicao

A aquisicdo propriamente dita diz respeito a elaboracdo dos pedidos de compra dos
medicamentos de acordo com as necessidades da farmacia e do restante hospital, o que exige
uma procura para conseguir as melhores condicées podendo recorrer a diversos tipos de
compra: catalogo online do Instituto de Gestdo Informatica e Financeira da Salde, que
permite ajustes diretos ao abrigo do concurso centralizado; concurso organizado pelo proprio
hospital; consulta direta aos fornecedores por tipo de artigo e consulta a distribuidores

locais).

3 Conferéncia e armazenamento
Durante as primeiras duas semanas de estagio desenvolvi a minha pratica no Armazém Central

dos SF cuja dinamica acompanhei de perto, na medida em que participando em atividades

que decorrem neste espaco fisico mas que integram o setor de logistica hospitalar,
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nomeadamente rececdo, conferéncia, armazenamento e alguns tipos de distribuicao de

medicamentos e produtos farmacéuticos, como demonstro adiante.

3.1 Rececdo e conferéncia

A rececao de encomendas ocorre num espaco fisico reservado para tal junto ao exterior da
Farmacia. Inicialmente, o Servico de Logistica Hospitalar do CHCB (antigo Servico de
Aprovisionamento), faz uma conferéncia quantitativa das encomendas dando depois entrada
dos produtos no stock informatico. De seguida ha uma conferéncia qualitativa, quantitativa,
técnica e administrativa conjunta com os SF na qual se verificam quantidades, prazos de

validade e lotes, a qual tive oportunidade de assistir diariamente durante duas semanas.

3.2 Armazenamento

Apos a rececdo, os medicamentos e produtos Farmacéuticos sdo armazenados no Armazém
Central, denominado de agora em diante por armazém 10, e distribuidos posteriormente para
outros armazéns inerentes a cada setor conforme o produto e as necessidades dos SH: dose
unitaria (armazém 12), farmacotecnia (armazém 13), ambulatorio (armazém 20), armazém
satélite do Hospital do Funddo (armazém 11) e os Pyxis™ (distribuicao semiautomatica do
medicamento) que se encontram distribuidos pelos Servicos Hospitalares (SH) como o Bloco
Operatorio, Urgéncia Pediatrica e a Urgéncia Geral e Unidade de Cuidados Agudos e
Diferenciados (UCAD).

0 armazém 10 é constituido por 7 espacos fisicos diferentes: geral; inflamaveis; antisséticos e
desinfetantes; 2 salas para Injetaveis de Grande Volume (IGV) e 2 camaras frigorificas. O
armazém geral esta dotado de estantes deslizantes que estdo subdivididas em: medicacao
geral, colirios, anestésicos, material de penso, antibidticos, ambulatorio, estomatologia,
leites, contracetivos e hemoderivados. Os citotoxicos, a nutricdo entérica e parentérica e os
estupefacientes sdo armazenados também neste local mas em prateleiras separadas dos
restantes, sendo que os estupefacientes impéem um armazenamento individualizado em cofre
fechado. Todos os produtos, independentemente do armazém em causa, sdo arrumados por
ordem alfabética de acordo com a Denominacdo Comum Internacional (DCI), por ordem
crescente do prazo de validade (de forma a permitir o cumprimento da regra “first expire,
first out”). Os SF do CHCB tém uma sinalética implementada de forma a diminuir os erros no
circuito do medicamento: usam cores indicativas de dosagem, sendo que o vermelho é para
dosagem mais alta, o amarelo para intermédia e o verde para a mais baixa; os medicamentos
definidos como potencialmente perigosos e de elevado risco para o doente sao sinalizados
com o sinal de perigo; os medicamentos com embalagens idénticas, quando armazenados na
mesma gaveta, ou lado a lado na prateleira sao sinalizados com o sinal rodoviario de “STOP”
e nos farmacos com nomes e sonoridade parecidas (“look-alike, sound-alike”) a porcao do

nome que difere é enfatizada em letras maiUsculas. No caso dos comprimidos que ndao contém
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toda a informacao para a distribuicio em dose unitaria (DCl, dose, lote e validade) é

necessario fazer uma rotulagem dos mesmos.

O trabalho no armazém 10 inicia diariamente com a conferéncia de stock dos SF sendo que no
CHCB esta estabelecido que a segunda-feira contam-se os medicamentos em stock no
armazém 12 (nomeadamente termoldbeis e nutricdo entérica), de terca a quinta-feira
conferem-se os medicamentos gerais de acordo com uma listagem informatica e os restantes
produtos (colirios, material de penso, anestésicos, inflamaveis, antisséticos, desinfetantes,
soros, pomadas e cremes) sdo contados a sexta-feira. Os resultados das contagens sdo depois
comparados com o stock informatico, desenvolvendo assim uma gestdo minuciosa dos

produtos e despistando possiveis erros.

O controlo dos prazos de validade dos produtos em stock nos armazéns dos SF é feito
mensalmente de acordo com uma lista gerada informaticamente com todos os produtos que
deram entrada nos SF cuja validade do lote termina dentro de 4 meses. Tive oportunidade de
colaborar numa auditoria qualitativa visto que verifiquei a existéncia dos produtos cuja
validade ia acabar em junho de 2014 e elaborei uma lista com os mesmos para ser
posteriormente avaliada pelo Farmacéutico afeto ao setor de logistica relativamente a
possibilidade de consumo nos proximos meses, a possibilidade de troca com os fornecedores

ou outros hospitais, ou em uUltimo caso, a necessidade de abate ao stock.

Com vista a qualidade, a area de conferéncia e armazenamento tem como objetivos: diminuir
0 ndmero de ndo conformidades na entrada de medicamentos e diminuir a taxa de abate de
medicamentos. Para isso baseia-se em indicadores de qualidade como diminuicdo do nimero
de regularizacbes efetuadas; monitorizacdo do nimero de artigos detetados em armazém
cuja validade termina dentro de 4 meses e monitorizacdo do nimero de nao conformidades

detetadas na rececdo de medicamentos e outros produtos Farmacéuticos.
4 Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos e outros produtos Farmacéuticos para os Servicos Clinicos do
hospital € a atividade dos SF com mais visibilidade e onde mais vezes se estabelece o

contacto entre estes servicos [2].

Existem diversos tipos de distribuicdo, nomeadamente distribuicdo classica ou tradicional,
reposicao por niveis (que pode recorrer a sistemas semiautomaticos, Pyxis™), distribuicdo em

dose unitaria e distribuicao em ambulatorio [3].
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4.1 Distribuicao classica ou tradicional

A distribuicdo classica ou tradicional diz respeito ao envio de medicamentos e produtos
Farmacéuticos dos SF para os SH sendo que estes Ultimos fazem uma requisicao eletronica a
partir de um perfil de stock pré-definido. Apos a conferéncia de stock dos SF explicada
anteriormente, estas requisicoes eletronicas chegam ao armazém 10 e a medicacao é
preparada de forma individualizada em sacos agrafados com especial atencao para os
produtos termolabeis, cujo saco é guardado num local predestinado para o efeito na camara

frigorifica 1 com uma etiqueta de letras vermelhas que alerta para “Guardar no frigorifico”.

4.2 Distribuicao por stocks nivelados

Paralelamente também existe a distribuicdo por stocks nivelados através do carregamento e
troca de carros de reposicao manuais. No armazém 10, apds a conferéncia de stock dos SF,
verifica-se a composicdo do stock que existe nos carros de reposicao em relacdo ao que esta
pré-definido para os mesmos, sendo que a quantidade em falta para o stock maximo é
dispensada e imputada ao SH em causa com o auxilio de um leitor otico de codigo de barras,
PDA. No CHCB estao estabelecidos os dias em que ocorre este tipo de distribuicao sendo,
sexta-feira para a Unidade de Cirurgia Ambulatoria, terca-feira para a Urgéncia Obstétrica,
segunda e quinta-feira para a Neonatologia, quarta-feira para Veiculo Médico de Emergéncia
Rapidaf (VMER) e para a Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) e segunda, quarta
e sexta-feira para a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). Estas duas ultimas unidades tém 2
carros cada uma, estando um na unidade em causa e outro nos SF, e a reposicao de stock
deve ser feita no dia antes de entregar o carro a unidade. Os Pyxis sdo um equipamento
semiautomatico que gera automaticamente uma lista da medicacdo que é retirada do stock
pelos enfermeiros do servico de acordo com o stock pré-definido permitindo desta forma
reduzir o tempo para administracdo da primeira dose, fornecendo um acesso facil e rapido
aos medicamentos. Neste caso, os técnicos do armazém levam a medicacdo em falta para o
servico em causa, estando estabelecido no CHCB que a segunda, quarta e sexta repéem o
stock maximo no Pyxis da Urgéncia Geral e da UCAD, a quarta da Urgéncia Pediatrica e a
segunda e quinta do Bloco Operatorio. Outro tipo de distribuicdo por stocks nivelados que
existe no CHCB sao os modulos que se encontram nos SH. O controlo dos prazos de validade
dos carros de reposicao, dos Pyxis e dos modulos também é da responsabilidade dos técnicos

do armazém e é feito mensalmente.

Neste estagio tive oportunidade de fazer a preparacao de medicacdo destes trés tipos de

distribuicdo e ainda acompanhei o processo de substituicao do mddulo da Triagem.

Para garantir a qualidade, a distribuicdo por niveis tem como indicador de qualidade a

diminuicao do nimero de reclamacées dos SH pelo que vai monitorizar as visitas dos Técnicos
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de Diagnostico e Terapéutica (TDTs) aos SC com medicamentos, de forma a detetar e corrigir

as nao conformidades existentes [4].

4.3 Distribuicao por dose unitaria

A maior parte dos medicamentos e produtos Farmacéuticos destinados a dar resposta as
prescricbes médicas para doentes internados no CHCB segue uma distribuicao individual por
dose unitaria com algumas excecdes, como é o caso dos IGV e material de penso que vao por
distribuicdo de stocks nivelados, os produtos destinados a servicos de urgéncia que nao
dispdem de tempo para esperar pela prescricao (Urgéncia e Bloco Operatdrio), e os que tém

circuitos especiais de distribuicao (citotoxicos, estupefacientes e hemoderivados).

Este sistema de distribuicao caracteriza-se por uma distribuicao diaria de medicamentos (para
um periodo de 24 horas) em dose individual unitaria e permite que o Farmacéutico intervenha
na farmacoterapia, uma vez que este é responsavel pela interpretacdao e validacdo da
prescricato médica. Desta forma, aumenta-se a seguranca no circuito do medicamento,
racionaliza-se melhor a terapéutica, atribui-se corretamente os custos e reduz-se o tempo e
trabalho dos enfermeiros destinados a gestdo e preparacdao de medicamentos, o que lhes

permite dedicarem mais tempo aos cuidados dos doentes [1][2][5].

Estive afeta a este setor de Distribuicdo durante a quarta e quintas semanas do estagio e
pude constatar que o circuito inicia-se com a prescricdo médica que chega aos SF por via
informatica (exceto no caso dos servicos de AVC e UCI cujo sistema informatico ndo é
compativel com o dos SF e que exige transcricao da prescricao para o sistema) [3]. O facto de
a prescricao ser informatizada apresenta inimeras vantagens ao nivel da seguranca e da
qualidade da prescricdo na medida em que permite uma diminuicdo de erros associados a
transcricao da mesma, garante que esta contenha toda a informacao necessaria (identificacao
correta do doente, medicacao e informacao adicional como a dieta, alergias, medicacao no
domicilio, etc.) e permite emitir alertas relacionados com doses maximas, interacoes
medicamentosas graves e muito graves e antibioticos utilizados por mais de 7 dias [6]. Ainda
permite ter acesso direto ao Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) e ao
prontuario terapéutico, calendarizar a terapéutica (especialmente importante no caso da
varfarina que tem esquemas semanais) assim como exige justificacao de prescricao para os
medicamentos que a CFT identificou como de uso restrito devido a questdes de seguranca,

como € o caso dos antibioticos, mas também por causa do seu elevado custo.

Segue-se a Validacdo Farmacéutica que é um campo fundamental e crucial em todo este
processo e no qual o Farmacéutico seleciona qual a medicacdo que é passivel de enviar por
distribuicdo por dose unitaria e aplica conhecimentos de Farmacia Clinica na medida em que
analisa a existéncia de possiveis duplicacoes terapéuticas, interacoes, alergias, doses, vias ou

frequéncias incorretas e avalia a justificacdo dos medicamentos de uso restrito que tém
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justificacdo obrigatoria para prescricdo (como por exemplo Meropenem utilizado para
infecdes do trato urinario causadas por E.coli produtora de Beta-lactamases). E muitas vezes
necessario calcular as quantidades de ampolas necessarias para satisfazer a velocidade de
perfusdo prescrita pelo médico ou é necessario calcular a velocidade de perfusao para a dose
prescrita, calculos esses que tive oportunidade de fazer tendo em conta o envio de
medicamentos para um periodo de 24 horas. Devido a existéncia de esquemas semanais de
varfarina, aquando da validacao da prescricao médica, é necessario confrontar com o que foi
prescrito na consulta de coagulacao de forma a aumentar a seguranca na utilizacao deste

medicamento.

Apos validacdo, o Farmacéutico emite um mapa de distribuicdo para cada Servico de
internamento, envia-o informaticamente para os sistemas semiautomaticos KARDEX e FDS e
imprime em formato papel para as TDT prepararem. A medicacdo é preparada manualmente
por um TDT com uso ndo s6 do KARDEX e do FDS mas também do stock de apoio do armazém
12 quando sdo necessarios produtos externos ao KARDEX, nomeadamente a medicacdo que
tem menos rotatividade; é demasiado grande ou que exige conservacao no frio [5]. O uso de
equipamentos semiautomaticos apoia muito a preparacdo das cassetes na medida em que
torna possivel reduzir os erros e o tempo destinado a esta tarefa, assim como melhora a
qualidade do trabalho executado [2]. Para garantir que a medicacédo esta no local correto, é
necessario monitorizar o nimero de ndo conformidades no armazenamento da mesma no
armazém 12 assim como diminuir o nimero de regularizacoes efetuadas no mesmo, sendo que

estes constituem indicadores de qualidade deste tipo de distribuicao [4].

A medicacao é preparada de acordo com o mapa de distribuicdo em cassetes destinadas ao
servico clinico que contém gavetas individuais por doente identificadas de acordo com as
normas internacionais da Joint Comission International (JClI) - nome do doente, n° do
processo e data de nascimento - e também com o nome do servico, n° de cama do doente e
data da preparacdo da medicacao [5][1]. Estas gavetas tém 4 divisorias relacionadas com a
frequéncia de administracdo sendo que na primeira gaveta se coloca a medicacao para tomar
de manh4, na segunda para o almoco e na terceira para o final do dia/noite, estando a ultima
reservada para SOS. Exceciona-se a esta divisdo o Servico de Psiquiatria, na qual a Ultima
divisoria esta destinada também para a noite/ao deitar. A medicacdo que nao cabe nas

gavetas é adequadamente identificada e colocada numa caixa identificada para o servico.

Apds a medicacao estar inserida nas cassetes, estas voltam para a sala de validacao
juntamente com a caixa que contém a medicacdo que nao cabe nas mesmas e as
Farmacéuticas deste setor fazem a conferéncia/verificacdo da preparacao [5]. No final faz-se
o registo das nao conformidades, visto que é um dos objetivos de qualidade deste setor,
sendo que se pretende que os erros de medicacao neste tipo de distribuicao sejam menores

que 0,4%. No decorrer do estagio, procedi a esta conferéncia [4].
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A entrega das cassetes aos servicos esta calendarizada de forma a agilizar este processo,
consistindo em 4 entregas durante a tarde até as 19 horas, e é assegurada pelos Assistentes
Operacionais (AO), sendo que a garantia do cumprimento do horario de entrega desta
medicacdo, é um indicador de qualidade deste sector, monitorizado trimestralmente. Quando
0s AOs se deslocam aos servicos trazem as cassetes do dia anterior para as TDTs procederem

as reverténcias da medicacao nao administrada [4][5][1].

Como a medicacdo € preparada para 24h, podem existir alteracoes apdés o momento de
emissao do mapa de distribuicao como altas de doentes, alteracao de medicacao e troca de
cama. Posto isto, ha uma atencdo constante dos Farmacéuticos para a possibilidade da
ocorréncia destas alteracdoes. Quando estas ocorrem antes das cassetes seguirem para os
servicos, as gavetas sdo imediatamente alteradas, mas caso ja tenha passado o horario da
entrega das cassetes aos servicos, cabe aos enfermeiros realizar o pedido informaticamente
em nome do doente, pedido esse que é identificado pelos SF como “Pedidos Urgentes”. Neste
caso, ha necessidade de individualizar a medicacédo, corretamente identificada, numa caixa

destinada para o efeito. Tive oportunidade de proceder a estas alteracdes inimeras vezes.

Anteriormente era da responsabilidade dos AO dos Servicos Clinicos virem buscar os pedidos
urgentes aos SF, no entanto, a partir de 8 de janeiro de 2014, de forma a agilizar e melhorar
a articulacao com os servicos clinicos, os AO dos SF é que se deslocam 4 vezes por dia (9h30,

12h30, 16h e 17h30) aos servicos para entregar os pedidos efetuados até a hora de entrega.

4.4 Distribuicdo em regime ambulatoério

Estive afeta ao setor de ambulatoério nas Gltimas duas semanas do estagio e este é constituido
por uma sala de trabalho individualizada da restante area da farmacia e com condices de
temperatura e humidade adequadas para a conservacao dos medicamentos, com uma zona de
atendimento, armarios para armazenamento dos medicamentos, arquivo e uma zona de
espera. Esta bem sinalizado e tem um facil acesso ao exterior e, apesar de nao estar perto
das consultas externas nem da entrada do hospital, assegura as condicdes necessarias para

este tipo de distribuicao [2][1].

Os SF efetuam dispensa gratuita de medicamentos abrangidos pela legislacao em vigor, ou
autorizados pelo Conselho de Administracao (CA), a doentes do CHCB (Consultas Externas,
Hospital de Dia e Internamento no momento da alta e excecionalmente do servico de
urgéncia) e medicamentos biologicos a doentes de outras instituicoes publicas, ao abrigo do
despacho n° 18419/2010, de 2 de dezembro, devendo sempre confirmar se a consulta &
certificada pela DGS [7]. A necessidade de distribuicao em ambulatoério urge do facto destas
terapéuticas exigirem maior controlo e vigilancia em consequéncia das caracteristicas
proprias das patologias, pela potencial carga de efeitos adversos graves da terapéutica, pelo

que é crucial assegurar a compliance dos doentes, e também pelo facto destes medicamentos
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terem elevado valor econdémico e serem 100% comparticipados quando cedidos em meio
hospitalar [2][1][7].

De forma a compreender o enquadramento legal deste setor, tive contacto com a legislacao
em vigor, nomeadamente a que diz respeito ao “Regulamento Geral da Farmacia Hospitalar”,
Decreto-Lei n° 44 204/1962, de 2 de fevereiro, Decreto-Lei n° 206/2000, de 1 de setembro e
os Decretos-Lei que legislam as patologias passiveis de distribuir em regime ambulatorio
(Anexo 5). Como tive oportunidade de constatar, a dispensa de medicamentos em
ambulatorio hospitalar nos SF do CHCB, esta de acordo com a Circular Normativa
n°01/CD/2012 elaborada pelo INFARMED, I.P. no ambito do Despacho n°13382/2012, de 12 de

outubro.

A semelhanca dos restantes tipos de distribuicdo, o circuito de cedéncia de medicacdo neste
setor inicia-se com a prescricdo médica eletronica que pode ser em formato papel ou online,
seguindo-se a validacdo farmacéutica (confirmacdo da dose, quantidade, terapéutica
anterior). No entanto, sdo os proprios doentes, ou os cuidadores, que se deslocam aos SF para
vir levantar a medicacdo e ha necessidade de registar os lotes de toda a medicacdo cedida,

bem como n° de BI/CC da pessoa que se desloca a este setor para levantar a medicacao [7].

A terapéutica dispensada € a correspondente a 1 més de tratamento e a restante medicacdo
prescrita é distribuida de forma parcelar (exceto no caso dos contracetivos orais, para os
quais se pode ceder medicacao correspondente a 3 meses, e para doentes que residem a uma
distancia superior a 25 km, para os quais se pode distribuir até 2 meses e a restante
medicacao, se autorizada pela CFT, pode ir posteriormente por correio) [7]. Os medicamentos
dispensados sao corretamente embalados e etiquetados, preferindo sempre as embalagens
fornecidas pela Indlstria, ou sdo previamente reembalados na FDS dos SF de forma a

assegurar a sua integridade, higiene e atividade farmacologica [1].

Aquando da cedéncia da terapéutica, especialmente quando o doente inicia uma nova
terapéutica, o Farmacéutico, como especialista do medicamento e atendendo a sua situacao
estratégica, cede aconselhamento personalizado e informacdo verbal e escrita (folhetos
informativos sobre a medicacdo) com o auxilio de pictogramas, quando aplicavel, com o
intuito nao s6 de promover a utilizacao correta dos medicamentos como para fomentar a
adesao a terapéutica, responsabilizando o doente pelo resultado do seu tratamento e para
fomentar a comunicacdo entre doente e profissionais de saude [1][7]. A elaboracdo dos
folhetos informativos é da responsabilidade das farmacéuticas afetas a este setor e o
aumento da sua elaboracdo constitui um indicador de qualidade desta area [4]. Ficou a meu

cargo a sua organizacao e confirmacao de atualizacao inferior a 3 anos.

Dada a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos associada a terapéutica, os doentes

tém que assinar um termo de responsabilidade quando a iniciam de forma a se
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responsabilizarem pela mesma e comprometerem-se a utiliza-la de forma adequada. Este
documento fica arquivado nos SF por ordem alfabética do nome do doente, tarefa de

organizacdo que ficou a minha responsabilidade no periodo de estagio neste setor.

Apos a dispensa, imputa-se a medicacao cedida no Sistema Informatico com registo de todos
os lotes e quantidades, assim como o nome e n° de BI/CC do doente (e de quem levanta a
medicacdo, no caso de nao ser o proprio a fazé-lo) e de observacoes consideradas
importantes para o acompanhamento do doente. No caso de a receita ser em formato papel,
€ ainda solicitada a assinatura na receita do doente ou seu representante, bem como a
assinatura do farmacéutico que fez a dispensa. No dia seguinte, todas as cedéncias efetuadas
em ambulatério sdao conferidas pelo Farmacéutico e arquivadas por especialidade e/ou
medicamento, se forem em formato papel [7]. A monitorizacao dos erros da dispensa
(medicamento e dosagem) a doentes de ambulatorio constituiu um dos indicadores de

qualidade do setor de ambulatorio [4].

Além da dispensa de medicamentos, as Farmacéuticas afetas a este setor exercem outras
funcdes. Uma delas diz respeito a avaliacdo da adesao a terapéutica e posterior notificacao
ao médico, caso haja doente ndo-aderente. Esta avaliacao é feita através do Seguimento
Farmacoterapéutico dos doentes num documento excel, especialmente dos que fazem
medicacdo destinada a esclerose multipla, hepatite C, hepatite B, hipertensdao pulmonar,
esclerose lateral amiotrofica, e medicamentos bioldgicos). Este seguimento surge também
como uma forte ferramenta de gestdao na medida em que permite controlar os stocks

existentes de forma a garantir a continuidade do tratamento [7].

Semanalmente faz-se a conferéncia de stock dos medicamentos que se encontram nos
armarios desde setor (armazém 20), assim como os pedidos de reposicao dos mesmos, tarefas
que ficaram a meu cargo. E objetivo de qualidade desta area que o nimero de regularizacoes

efetuadas no armazém 20 seja inferior a 3% [4].

Apesar de a medicacdo ser 100% gratuita para o doente, ha receituario faturavel para o
hospital, como por exemplo no caso de medicamentos para a esclerose multipla, esclerose
lateral amiotrofica, hepatite C, etc. O sistema informatico emite uma listagem deste
receituario que carece de confirmacao e organizacao por subsistema de salde, tarefa que
tive oportunidade de acompanhar. A monitorizacao da correta imputacao aos centros de

custo constituiu um indicador de qualidade desta area [4].

Recentemente, os SF do CHCB implementaram a Consulta de Adesdo a Terapéutica neste
setor e eu tive oportunidade de assistir a este servico cujo motivo de oferta do mesmo foi a
terapéutica com Fingolimob em doentes com Esclerose Muiltipla. Nesta consulta, o
Farmacéutico faz um levantamento de toda a medicacdo que o doente toma para despistar

possiveis interacoes ou falta de compliance assim como o alerta para os efeitos adversos
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descritos para essa terapéutica, fazendo desta forma farmacovigilancia ativa. Além de assistir
a estas consultas, colaborei na pesquisa de informacdo sobre possiveis interacdoes do

Fingolimob com a medicacao concomitante dos doentes em questao.

No intuito de aprendizagem constante, elaborei e apresentei as farmacéuticas deste setor
uma apresentacdo PowerPoint (Anexo 6) sobre um esquema de quimioterapia denominado
PEP-C (Prednisolona, Etoposido, Procarbazina e Ciclofosfamida) utilizado como Gltima linha
no tratamento do Linfoma Nao-Hodgkin recorrente/refratario prescrito a dois doentes do
CHCB.

4.5 Circuitos Especiais de Distribuicao

A distribuicao dos medicamentos derivados do plasma humano, ou hemoderivados, e dos
estupefacientes ou psicotropicos (MEP), estdo a cargo das Farmacéuticas do setor de

ambulatorio, no entanto seguem um circuito de distribuicao dito especial.

A requisicao, distribuicao e administracao de medicamentos hemoderivados encontram-se
legisladas pelo Despacho n° 1051/2000, de 14 de setembro, de forma a permitir uma
investigacdo de eventual relacdo de causalidade entre a administracdo terapéutica daqueles
medicamentos e a detecdo de doenca infeciosa transmissivel pelo sangue. Estes atos sao
registados num impresso proprio para o efeito (Modelo n.° 1804, exclusivo da Imprensa
Nacional - Casa da Moeda, S. A.) que é constituido por 2 vias: “Via Farmacia” (autocopiativa
com quadros A, B e C que fica nos SF) e “Via Servico” (quadros A, B, C e D que volta para o

Servico para ser arquivado no processo clinico do doente) [7][8].

Um profissional de salde do Servico requisitante desloca-se ao setor de ambulatério com os
quadros A (identificacdo do médico prescritor e do doente) e B (requisicdao/justificacao
clinica), do impresso supracitado, preenchidos pelo Médico. O Farmacéutico confirma o seu
correto preenchimento, valida a prescricdo e procede a cedéncia do hemoderivado com
consequente preenchimento do quadro C (Registo de Distribuicao), o que tive oportunidade
de fazer. De seguida, cabe aos Enfermeiros administrar o hemoderivado ao doente e
preencher o quadro D (Registo de Administracdo). Quando o medicamento ndo é administrado
por algum motivo, esta devolucdo também é devidamente lavrada e assinada no quadro D

pelo Enfermeiro responsavel e a medicacdo tem que ser devolvida aos SF num prazo de 24h

(8].

A Comissao Transfusional do CHCB, da qual faz parte uma farmacéutica afeta ao setor de
ambulatério, faz auditorias dos hemoderivados selecionando uma amostra representativa de
5% das requisicoes elaboradas e, desde 2005, faz uma analise econdémica do consumo de

medicamentos hemoderivados. Colaborei no levantamento de dados da referida amostra para
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a auditoria, assim como colaborei no levantamento dos dados economicos destes

medicamentos para o ano de 2013.

Com o intuito de diminuir as nao-conformidades no preenchimento do impresso dos
hemoderivados, uma farmacéutica do setor de ambulatério desloca-se a todos os servicos

clinicos para conferir o seu correto preenchimento e eu acompanhei nessa deslocacao [8].

No que diz respeito aos MEP, como estes tém caracteristicas e legislacdo prépria, colocam a
Farmacia Hospitalar uma série de questdes relacionadas com a necessidade de controlo
efetivo. Desta forma, todos os movimentos de MEP entre os SF e os SC sao efetuados num
livro de registos/requisicoes (Modelo n°1509 designado por “Anexo X”) de venda exclusiva da

Imprensa Nacional Casa da Moeda e aprovado pelo INFARMED [9].

Os Servicos Clinicos (SC) tém um stock definido com os SF de MEP que encontram-se
armazenados em cofre de dupla fechadura. No entanto, aquando da reposicao de stock, um
profissional de salde do SC desloca-se ao setor de ambulatério e apresenta o “Anexo X”
devidamente preenchido por um Enfermeiro, e assinado pelo Diretor do Servico ou legal
substituto, para o qual o medicamento se destina. O Farmacéutico valida os registos
efetuados neste livro e a requisicdo é assinada por quem cede e recebe os MEP, sendo que os
originais deste “Anexo X” ficam nos SF e o duplicado acompanha a medicacao para o SC
requisitante. No dia seguinte a dispensa, o Farmacéutico confere todas as requisicoes e
entrega a Assistente Técnica (AT) para que esta proceda aos registos necessarios para enviar
trimestralmente em suporte informatico ao INFARMED uma relacdo dos estupefacientes
utilizados em tratamento médico e todos os movimentos de Medicamentos Estupefacientes e
Psicotropicos (MEP) do CHCB [9].

Nos SF, os MEP estdo armazenados no armazém 10 e 20 em armario metalico com dupla
fechadura especificamente destinado para o efeito e a conferéncia deste stock é feita
semanalmente por um Farmacéutico e pelo AT, procedendo-se a uma analise detalhada nos
casos de detecdo de nado conformidade para correcao imediata. No final da conferéncia
elabora-se um mapa de controlo que é devidamente assinado pelo Farmacéutico e Assistente

Técnico, sendo posteriormente arquivado [9].

Além desta conferéncia semanal de stock interno, uma farmacéutica afeta a area de
ambulatorio desloca-se mensalmente aos SC para proceder a contagem dos MEP que estao
armazenados nos cofres. Desta forma consegue verificar validades e proceder a correcoes
necessarias, como por exemplo trocar os medicamentos com validade curta por outros com
validade mais alargada, encaminhando os MEPs de validade menor para os SC de maior

consumo, reduzindo assim o desperdicio [9].
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5 Farmacotecnia

Contrariamente ha duas décadas atras, ja sao poucos os medicamentos que se produzem nos
hospitais, no entanto mantém-se a exigéncia de produzir preparacées Farmacéuticas seguras
e eficazes o que exige uma estrutura adequada e um sistema de procedimentos que assegure

um “Sistema de Qualidade na Preparacdo de Formulacdes Farmacéuticas” [2].

O setor afeto a preparacao de medicamentos denomina-se setor de Farmacotecnia, ao qual
estive afeta durante a terceira e quarta semanas de estagio, e compreende 5 areas distintas:
preparacdes estéreis de citotoxicos injetaveis; preparacdes estéreis de nutricao parentérica e
de outras solucoes estéreis; preparacdoes nao estéreis (manipulados); reembalagem e

purificacao de agua [10].

No CHCB estas areas tém lugar em 3 locais fisicos distintos: unidade de preparacdo de
solucoes estéreis, a qual é constituida por 2 Sistemas Modulares de Salas Limpas Misterium
(um para a preparacao de citotdxicos e outro para a mistura de nutricdo parentérica e
colirios) e que tem armazenado o material clinico necessario a manipulacdo e o arquivo em
suporte de papel que apoia a area; laboratorio de Farmacotecnia (no qual se manipulam
preparacdes nao estéreis e se faz a purificacdo de agua) e a sala de reembalagem, onde se

encontram as maquinas de reembalagem automatica e semiautomatica [11]-[13].

5.1 Preparacodes estéreis de citotoxicos injetaveis

Os SF dispéem de uma Unidade Centralizada para a Preparacao de Citotdxicos (UCPC),
equipada com um Sistema Modular de Salas Limpas Misterium que proporciona a maxima
seguranca ao pessoal que manipula estes medicamentos. Este sistema tem duas salas: a pré-
sala ou antecamera, onde o manipulador se equipa e efetua a desinfecdo e lavagem das
maos, e a sala de preparacao de citotoxicos, onde esta localizada a camara de fluxo de ar
laminar vertical (ou classe Il, tipo B) na qual se reconstituem ou diluem os citotoxicos [11],
[12].

Para poder utilizar as salas limpas, € necessario ligar o sistema e deixar estabilizar cerca de
30 minutos. De seguida anotam-se os valores de temperatura e de pressao da pré-sala e da
sala de preparacao sendo que os valores recomendados sao <25°C, >1TmmH;0 e <OmmH,0,
respetivamente [12]. Estes registos devem ser interpretados corretamente para a sua
validacdo e posteriormente arquivados [1]. Além deste controlo, as areas limpas devem ser
controladas microbiologicamente a intervalos regulares [2]. Nos SF do CHCB existe, como
indicador de qualidade, um controlo microbioldgico trimestral do ar das camaras e outro
mensal do produto preparado nas mesmas, que é efetuado com o auxilio do Servico de
Patologia Clinica do mesmo hospital. No entanto, como o laboratério esta preparado para

manusear medicacao citotoxica, faz-se uma simulacdo de manipulacao nas camaras [2].
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A preparacdo de um citotoxico é sempre precedida de prescricio médica, feita
preferencialmente por via informatica, tendo por base protocolos previamente estabelecidos
e aprovados para a respetiva indicacao [12]. Os protocolos com os quais me deparei no
decorrer do estagio estdo sistematizados na tabela em anexo (Anexo 7). De forma mensal, é
necessario confirmar se os calculos que o sistema informatico faz para a dosagem de
citotoxicos consoante a superficie corporal, peso, ou AUC, estdo corretos e eu confirmei os

calculos para o trastuzumab no més de fevereiro.

Diariamente, de manha, os enfermeiros do Hospital de dia ligam para a Farmacia para que o
Farmacéutico afeto ao setor proceda a validacdo da prescricdo para determinado doente.
Regista-se a hora do pedido de validacao e é impresso um mapa terapéutico em duplicado
onde consta toda a informacdo crucial da prescricao como identificacdao do servico e do
doente (nome, numero de processo, idade, peso, altura, superficie corporal, creatinina,
diagndstico), protocolo prescrito, com descricdo da medicacao a preparar e a periodicidade
do mesmo. Um duplicado é agrafado ao saco da medicacdo que segue posteriormente para o
servico e o outro é guardado para tracar o perfil farmacoterapéutico do doente no final do dia
[12].

Apos esta validacdo, segue-se a selecao dos medicamentos necessarios e sdao registados
informaticamente todos os lotes e quantidades dos mesmos, assim como de todo o material
clinico a ser usado. E emitido um rétulo para cada citotdxico a preparar na camara e a

palavra “citotoxico” é sublinhada a amarelo, como forma de alerta [12].

De seguida a medicacéo é retirada da cartonagem e colocada no transfer da camara de fluxo
laminar vertical onde sera reconstituida ou diluida com o solvente adequado. A cartonagem é
colocada num local a parte para no final do dia se fazer a contabilizacdo dos medicamentos

utilizados e confrontar com o stock informatico.

O manipulador entra no Sistema Modular de Salas Limpas, lava e desinfeta as maos, e equipa-
se convenientemente na antecamara com bata e luvas esterilizadas, apropriadas para o
manuseamento de citotoxicos, mascara cirlrgica de pato P2, cobre-sapatos e touca. De
seguida entra na sala de preparacao, limpa a bancada com uma compressa embebida em
alcool a 70° e retira a medicacao e material necessario do transfer, organizando o mesmo na

bancada a medida que vai precisando [2][12].

Na reconstituicilo de medicacdo que esta na forma de pd, o solvente é introduzido
lentamente, fazendo-o escorrer pelas paredes internas do frasco. No CHCB utilizam filtros
hidrofobos, como Chemo Mini Spike Plus®, que evitam a formacao de sobrepressao dentro do
frasco e contribuem para uma maior seguranca na manipulacao, visto que tém uma ligacao

luer-lock na seringa. Aquando da diluicao de citotoxicos, os frascos ou sacos que os contém
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devem ser adicionados de um sistema de administracdo de citotoxicos, como o Content Z®
[12].

ApoOs a preparacao, a medicacao é envolvida em papel de aluminio (ndo so6 por questdes de
protecao, mas também para alertar os enfermeiros que ja ndo é apenas soro ou glucose),
devidamente rotulada (tendo especial cuidado para nado tapar a escala das seringas, quando é
0 caso) e é novamente colocada no transfer para ser recolhido pelo Farmacéutico que esta no

exterior da camara [12].

Neste estagio ndo preparei nenhum citotoxico injetavel, mas tive oportunidade de preparar
levofolinato dissodico 296 mg para ser coadjuvante no protocolo CETUXIMAB/FOLFIRI no
tratamento da neoplasia do colon metastizada, visto que é um agente desintoxicante para a
terapéutica antineoplasica, nomeadamente para 5-fluorouracilo [14]. No entanto, colaborei
na preparacao da medicacdo citotdxica no decorrer do estagio do lado de fora das salas
limpas, pelo que preparei a pré-medicacao, individualizei a terapéutica em sacos por doente
e coloquei-a nas malas herméticas destinadas para o transporte de medicacdo citotdxica
injetavel, encaminhando de seguida a mesma aos AO para que estes a levassem aos Servicos,
cumprindo desta forma o circuito especial de distribuicao que existe para este tipo de

medicacao.

Apods a conclusdo de todas as preparacdes para aquele dia, procede-se a nova limpeza da
camara e o Sistema Modular de Salas Limpas, assim como a camara, devem permanecer em

funcionamento cerca de 20 minutos antes de desligar [12].

Diariamente ha varios tipos de registo que sdo feitos neste setor. Ha o registo de todas as
preparacoes efetuadas assepticamente na camara, do tempo de preparacao, do operador e do
nimero de lote dos produtos, gerando informaticamente uma “Ficha de Preparacao de
citotoxicos” que é impressa e arquivada. Também se contabiliza o intervalo de tempo de
entrega de medicacao aos servicos, estando definido como objetivo de qualidade deste setor

que 97% das entregas tenham um intervalo de tempo inferior as 2h.

Outro aspeto no qual colaborei foi na atualizacdo do Perfil Farmacoterapéutico de todos os
doentes que recebem medicacao preparada nesta area que, como o sistema informatico ainda

nao o permite, este ainda tem que ser feito em formato de papel.

E fundamental que o sistema informatico tenha o stock real pelo que, periodicamente, fiz
contagens dos medicamentos relativos a este setor (armazém 13 e alguns do armazém 10
central, camara frigorifica 2 e sala 2 de IGV) para confrontar com o stock informatico e de
forma a diminuir o nUmero de regularizacbes efetuadas neste sentido, o que constitui um

indicador de qualidade deste setor.
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Durante o estagio, colaborei na atualizacdo das fichas de seguranca de 35 medicamentos
citotoxicos e de 31 produtos antisséticos e desinfetantes dos SF do CHCB. Para isso
inicialmente fiz uma pesquisa online individualmente para cada produto farmacéutico destas
duas classes e, quando nao estava disponivel, contactei os distribuidores via email a solicitar

as fichas de seguranca.

5.2 Preparacgées estéreis de nutricao parentérica (NP)

Visto que as bolsas de nutricdo parentérica (NP) também sdo preparacdes estéreis, a sua
reconstituicdo, mistura e aditivacdo, exige condicoes especiais semelhantes aos citotoxicos
injetaveis. Estas sao misturadas e aditivadas no outro Sistema Modular de Salas Limpas
Misterium que existe na unidade de preparacdes estéreis e cuja camara de fluxo laminar é

horizontal.

De modo semelhante, ocorre um registo diario da temperatura (21°C+2,5°C) e da pressao da
pré-sala (1-2 mmH20) e da sala de preparacao (3-4 mmH20) de forma a garantir condicoes de
trabalho ideais. Também aqui existem indicadores de qualidade relacionados com o controlo

microbiologico do ar (trimestral) e de produto preparado na camara (mensal).

O circuito inicia-se com a prescricdo médica de bolsa de NP e, aquando da validacdo da
mesma, os Farmacéuticos afetos ao setor de Farmacotecnia ligam aos Servicos para confirmar
se estes ja nao tém nenhuma bolsa no seu frigorifico, visto que quando tal acontece ja nao é
necessario preparar para o doente em questdo. Fui responsavel por fazer este levantamento

algumas vezes [11].

No CHCB sao utilizadas 4 tipos de bolsas de NP standard, sendo que 3 sao destinadas a
administracao por perfusdao endovenosa por veia central e a outra por veia periférica. Estas
bolsas sao constituidas por compartimentos de macronutrientes (solucdes de aminoacidos,
glucose e lipidos, que estdo separados por zonas seladas que se rompem aquando da sua

preparacao) e eletrolitos [11].

Apos validacao da prescricao, selecionam-se as bolsas de NP e os aditivos necessarios para
preparar e vao se buscar os mesmos ao armazém central. Faz-se o levantamento dos lotes dos
produtos e emite-se uma Ficha de Preparacdo e um roétulo para cada reconstituicao e
aditivacao, sublinhando a amarelo a “via de administracao” (perfusao endovenosa por veia
central ou periférica). A bolsa é colocada no transfer da sala limpa juntamente com os

aditivos e restante material clinico necessario [11].

A preparacdo do manipulador na antecamara é semelhante a que ocorre para citotoxicos, no
entanto, como estas preparacdes nao sao perigosas para o manipulador, as luvas e a mascara

sdo apenas cirurgicas. A preparacao propriamente dita das bolsas de NP sdao segundo as
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instrucdes do laboratorio fornecedor, tendo em atencao a ordem de adicéo, o tipo de aditivos
e os limites maximos permitidos desses mesmos aditivos, para cada bolsa. Por exemplo, no
caso da bolsa de 1250 ml de administracao por veia central, rompe-se o compartimento da
glucose de forma a que esta se misture com os aminoacidos, aditivam-se 10 mL de
oligoelementos, rompe-se o compartimento dos lipidos, reconstitui-se as multivitaminas em 5
mL de agua destilada e aditivam-se a bolsa, concluindo com a adicdo de 100 mL de alanina-
glutamina (caso seja prescrito) e tendo sempre que homogeneizar apds cada adicdao. No
decorrer do estagio nesta area, como fiquei responsavel por preparar praticamente todas as

bolsas de NP prescritas, tive oportunidade de preparar cada uma delas mais do que uma vez

[11].

Apods a preparacao, faz-se o controlo de qualidade das bolsas e analisa-se se esta ou nao
conforme concluindo o preenchimento da Ficha de Preparacdo que é posteriormente
arquivada consoante o numero de preparacdo, o que permite ter um registo de todas as
preparacoes de NP efetuadas. De seguida as bolsas sao rotuladas, envolvidas em papel de
aluminio fotoprotetor e colocadas na camara frigorifica 1 num local destinado para o efeito

para depois os AO as levarem para os servicos requisitantes.

5.3 Preparacgdes nao estéreis (manipulados)

0 material de laboratorio, quando chega a farmacia é devidamente esterilizado (validade de
esterilizacao de 6 meses) e é arrumado de acordo com o seu uso futuro (interno, se material
que vai conter se destina a ser ingerido, ou externo) em armarios, assim como nas gavetas e

na zona de lavagem.

Os Farmacéuticos tém que monitorizar as ndo conformidades na rececao e validacao das
matérias-primas, sendo este um indicador de qualidade. Estas sdo depois levadas para o
laboratério onde sdo organizadas por ordem alfabética mas com algumas excecdes devido a
existéncia de incompatibilidades entre algumas delas, que impossibilita que fiquem

arrumadas proximas umas das outras.

A preparacdao e dispensa de qualquer medicamento manipulado, a semelhanca das
preparacdes estéreis, sdo antecedidas de uma prescricado médica, pedido de um SC, ou de

uma requisicao de outro setor dos SF [13].

Esta secao exige um planeamento maior da preparacdo dos manipulados visto que é
necessario preparar previamente os manipulados que se destinam unicamente a preparacao
de medicamentos, como o xarope simples, o concentrado de parabenos, o gel de
metilcelulose e o veiculo para preparacdo de solucdes e suspensdes orais. De notar que a

preparacao de xarope simples é muito morosa, demorando cerca de 4h e que tem apenas 30
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dias de validade, o que condiciona a validade dos manipulados que tém xarope simples na sua

constituicao.

De forma a agilizar este processo, os pedidos de preparacdao sao dirigidos ao setor de
farmacotecnia de forma calendarizavel tendo origem no setor de ambulatério, com a
periodicidade necessaria, ou no setor de dose unitaria, apos validacao da prescricao médica.
Ha dias pré-estabelecidos para a preparacao consoante o servico em causa, por exemplo, a
segunda-feira a TDT prepara os manipulados para a Unidade de Cirurgia de Ambulatorio e
Obstetricia, caso existam. No caso de pedidos urgentes, a preparacao efetua-se tendo por
base uma requisicao informatica efetuada pelo setor de ambulatorio, de acordo com a
prescricao médica, com a indicacdo da duracao do tratamento e planificacao da dispensa. Em
relacdo a manipulados destinados a fins de diagnostico e/ou laboratorial a preparar na
sequéncia de um pedido de um servico, o servico clinico requisitante é que é responsavel pela

requisicao através do modulo informatico [13].

Antes de se preparar um manipulado, é necessario criar informaticamente um Guia de
Manipulado (Ficha de Preparacéo) e o rotulo do mesmo. A preparacdo propriamente dita deve
seguir as “Boas praticas” que constam do anexo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho [2]
pelo que deve ser em condicdes de assepsia e com base na ficha de preparacao impressa.
ApOs preparacao € necessario proceder ao controlo de qualidade da mesma, onde se verifica
se caracteristicas como aspeto, cor, pH, etc, estdao em conformidade com a informacéo
disponivel na Ficha de Preparacao. Procede-se a rotulagem e, como este € impresso a preto e
branco, sublinham-se a cores dados importantes como o servico, doente, dosagem, via de
administracdo (quando aplicavel) e validade. Cola-se também na embalagem final os
pictogramas de seguranca no caso do manipulado ser toxico (ex: formol), com o respetivo
grau de toxicidade (vermelho para elevada, amarelo para intermédia e verde para reduzida) e

pictograma de fundo vermelho de “uso externo” quando for o caso [13].

ApoOs a preparacdo € necessario dar saida do manipulado e registar a sua preparacdo num
documento Excel que existe para o efeito. E também necessario registar os valores de pH das
solucdes para uso oral ou auricular que nao estao definidos na literatura. Para permitir a
posterior validacdo Farmacéutica, todas as matérias-primas utilizadas sao guardadas junto do
manipulado e respetiva ficha de preparacdo. O registo informatico de qualquer néo
conformidade na preparacdo de manipulados constitui um objetivo de qualidade da area de
preparacao de formas Farmacéuticas nao estéreis, sendo que a meta é que estas sejam menos

que 1,5%.

Tive oportunidade de preparar duas solucées aquosas, uma de prednisolona 5 mg/ml (0,5%
m/v) e outra de formol 10% de acordo com as Fichas de Preparacao. Como o formol é uma
substancia toxica, esta solucdo foi preparada na hotte do laboratorio. Também assisti a

preparacao de xarope simples, veiculo para preparacao de solucées e suspensdes orais e
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pomada de nitrogligerina 0,25% (ampolas) e cinchocaina (0,25%), sendo que esta Ultima é

preparada no Topitec®, um equipamento préprio para o efeito.

Desde janeiro de 2014, os SF do CHCB tém um projeto de investigacdo em parceria com a
empresa Labfit, que consiste na recolha de amostras de manipulados preparados para
posterior avaliacdo da qualidade microbioldgica e os resultados obtidos até entdo tém sido

muito bons.

5.4 Reembalagem

Os SF efetuam a reembalagem de medicamentos orais solidos (comprimidos e capsulas),
destinados ao sistema de distribuicdo individual diaria em dose unitaria e aos doentes em
regime de ambulatodrio, o que é essencial na medida em que permite que se possa administrar
ao doente a dose prescrita pelo médico, assegurando uma identificacdo completa e facil do

medicamento, em recipiente pronto a administrar, sem necessidade de manipulacées [15].

Estes medicamentos sao reembalados num sistema automatico de reembalagem (FDS), que
permite uma preparacdo mais rapida da medicacdo individual diaria em dose unitaria. No
entanto, os medicamentos fotossensiveis e fracionados sao reembalados noutro equipamento,

uma maquina de reembalagem semiautomatica (MSAR) [15].

Para dar resposta aos pedidos dos servicos, a FDS tem que ser previamente carregada com os
comprimidos/capsulas a reembalar e é o proprio equipamento que da a ordem quando uma
das cassetes fica completamente vazia. Tive oportunidade de assistir a este processo de
enchimento, assim como ao registo de discrepancias de stock, cuja monitorizacdo constitui
um indicador de qualidade. Também assisti a reembalagem de fracionados de
levodopa+carbidopa 50/12,5 mg na MSAR e posterior registo para permitir monitorizar nao

conformidades neste processo, que por seu turno também é um indicador de qualidade.

O processo de enchimento da FDS é validado diariamente por um Farmacéutico afeto a este
setor, sendo que neste periodo fui eu, e verifica-se o Relatorio Diario do Enchimento, emitido
pelo proprio equipamento. Neste processo confirma-se o medicamento introduzido
(substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem, laboratério fornecedor, lote e validade),
quantidade de unidades colocadas na cassete, validade atribuida ao medicamento
reembalado e técnico responsavel pela operacao, sendo que se recortam informacdes cruciais
da cartonagem que sdo ainda anexas a este Relatério de Enchimento como forma de
comprovacao irrefutavel dos enchimentos efetuados. Apds o registo e correcao de todas as
nao conformidades, caso existam, procede-se ao arquivo em pastas proprias do relatorio de
enchimento da FDS [15].
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Outro indicador de qualidade desta secdo, diz respeito a monitorizacdo das nao
conformidades relacionadas com a qualidade da reembalagem das mangas de FDS, que é da
responsabilidade do TDT envolvido na operacdo de reembalagem e que também é registado

em impresso proprio.
5.5 Purificacdo de agua

Os SF do CHCB tém atualmente 2 equipamentos destiladores que purificam agua, o Elgaslat
Micromeg, que se encontra no laboratério de Farmacotecnia e é usado com mais frequéncia
do que o Elga Option 4, que estd na zona da Agua [16]. Periodicamente, uma empresa

externa faz um controlo microbioldgico desta agua purificada.

A agua purificada por este meio € utilizada na preparacao de manipulados que nao sejam de
uso interno e é lhe dada uma validade de 24h.

6 Farmacovigilancia e Farmacia Clinica

O conceito de que o medicamento ndao é seguro em 100% das pessoas, em todas as
circunstancias, esta bem patente no CHCB no qual os SF incentivam a notificacdo espontanea
de reacoes adversas e de erros relacionados com a utilizacao de medicamentos. Isto porque
todos os profissionais de salde, incluindo os Farmacéuticos Hospitalares, tém obrigacdo de
enviar informacao sobre Reacdes Adversas a Medicamentos (RAMs) ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia do INFARMED e fazer um registo adequado das mesmas, o que acontece no
CHCB [2],[1]1 [17].

Quando ha uma suspeita de RAM os dados necessarios para a sua notificacdo sao recolhidos e
€ preenchido um impresso proprio online no site do INFARMED, ficando uma copia para a CFT
que analisa as RAMs notificadas. No CHCB também ¢é possivel enviar diretamente para a CFT

através do link da intranet [17].

O CHCB também faz uma farmacovigilancia ativa para farmacos novos no mercado, com custo
muito elevado ou ditos perigosos, nomeadamente rivaroxabano, erlotinib, capecitabina,
fingolimab e dasatinib, que sao monitorizados mensalmente como indicador de qualidade [4].
Outros farmacos monitorizados pelos SF sdo os eletrolitos (deslocacdo aos servicos para
precaver possiveis RAMs), o paracetamol injetavel (analisar possibilidade de transitar para
forma oral) e os antibioticos prescritos ha mais de x dias (analisar possivel suspensao ou

transicao para oral).

As Farmacéuticas do setor de dose unitaria deslocam-se semanalmente aos servicos clinicos
para participarem na visita clinica organizada mas além disso também se deslocam

proactivamente aos servicos que nao tém esta visita clinica organizada quando tal se

54



justifica, como por exemplo no caso de antibioticos prescritos a determinado doente ha mais
de x dias. Estas visitas também sdo monitorizadas mensalmente como indicador de qualidade

e tive oportunidade de participar em algumas [4].

O conceito de Farmacia Clinica transforma a FH de fabricante e dispensador de
medicamentos, para uma intervencdo farmacéutica baseada no doente e que posiciona o
Farmacéutico em equipas multidisciplinares com o objetivo de melhorar a eficiéncia da

terapéutica [2].

Este conceito € transversal a varios processos dos SF encontrando-se especialmente presente
no setor de distribuicdo de dose individual por dose unitaria aquando da validacdo da
prescricao médica, na qual os Farmacéuticos fomentam a utilizacdo do Guia
Farmacoterapéutico do CHCB, controlam o tempo de antibioterapia e a utilizacdo de
antibioticos e de outros medicamentos de uso restrito, integram visitas/reunides clinicas,
fornecem informacdo de medicamentos aos profissionais de salde pela intranet, telefone ou
pessoalmente [17]. As trés Farmacéuticas do CHCB afetas a este setor estado distribuidas por
Servico Clinico, o que permite ndo s6 uma especializacdao na terapéutica prescrita mas
também um reconhecimento pelos Servicos, o que é fundamental para agilizar o processo de
esclarecimento de dlvidas aquando da validacao Farmacéutica e a integracdo em equipas

multidisciplinares.

Na Distribuicdo por ambulatorio, a monitorizacdo da utilizacdo de medicamentos (ex.
biotecnologia e antirretrovirais) e o fornecimento de informacdo a doentes de ambulatério
sob a forma de folhetos informativos, também sao atividades de farmacia clinica. Da mesma
forma, o acompanhamento da nutricao artificial, a colaboracao na elaboracao de guidelines e
protocolos no setor de farmacotecnia e a monitorizacao dos niveis séricos de farmacos na

farmacocinética, integram o conceito de farmacia clinica [17].

Os SF possuem um sistema de registo de Intervencées Farmacéuticas que consiste numa base
de dados em Access, elaborado conjuntamente com o departamento de informatica, na qual
se registam as intervencoes efetuadas por todos os Farmacéuticos das diferentes areas da
farmacia hospitalar. Esta aplicacdo informatica revela-se uma mais-valia na medida em que
permite quantificar e classificar o trabalho desenvolvido pelos Farmacéuticos e permite a
emissdo de relatorios por tipo de intervencdo, por Farmacéutico, por nimero de proposta
aceites, por impacto economico, etc [18]. Estes dados permitem posteriormente demonstrar
a reducao drastica da morbilidade e mortalidade atribuida diretamente a medicamentos e o
impacto econdémico que ocorre devido a proactiva intervencao farmacéutica [2]. Registei
algumas intervencées farmacéuticas na base de dados em Access relacionadas com a circular

informativa do INFARMED sobre a restricao de utilizacao da metoclopramida.
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Outra atividade que se desenvolve no CHCB prende-se com a Reconciliacdo Terapéutica, que
é definida como o processo de criacdo e manutencdo de um “cartdo de medicacao” que
contém uma lista atualizada de toda a medicacdo prescrita para o doente e que o deve
acompanhar em todos os contactos com prestadores de cuidados de salde. Os Farmacéuticos
do CHCB colaboram com os médicos na manutencdo deste cartdo de medicacdao desde 2009
através de uma aplicacdo informatica, fazendo reconciliacdo da medicacdo no momento da

consulta e da alta.

7 Informa¢ao de medicamentos

Os SF do CHCB tém um Nucleo Local de Informacao (NLI) que além de dar resposta a questoes
relacionadas com medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos Farmacéuticos
realizadas tanto por profissionais de salde como por doentes (informacao passiva), também
presta informacao ativa, na forma de publicacoes, colaboracdo com as comissoes hospitalares
e formacao e ensino [19]. Este NLI é fundamental no contexto hospitalar, dada a crescente
complexidade e numero de novos medicamentos e os Farmacéuticos Hospitalares estao

familiarizados com o contexto ético e legal que rege a sua profissao [2].

Para proceder a informacdo passiva sobre medicamentos, o Farmacéutico tem que definir
exatamente qual é a questdo e os seus objetivos, assim como registar os dados do doente, se
a pergunta for relativa a um doente especifico. De seguida deve ir pesquisar informacdo
recorrendo inicialmente a fontes terciarias (livros atualizados e arquivos do NLI) e a fontes
secundarias quando necessario, integrando sempre a informacdo com espirito critico e
objetivo. A elaboracdo da resposta deve ser completa e clara, de preferéncia em formato
escrito com apoio bibliografico mas também pode ser verbal com envio posterior de
documentacao, se necessario. Esta informacao tem que ser arquivada em formato digital num
documento Access elaborado juntamente com o departamento de informatica, especialmente
para o efeito, e que permite, posteriormente, consultar as informacdes realizadas e obter

dados para analise estatistica [19].

Ao longo da minha pratica, constatei que no setor de dose unitaria € muito frequente os
profissionais de salide ligarem para os SF com inimeras questdes. A titulo de exemplo, uma
enfermeira colocou uma questao sobre a possibilidade de diluir o bicarbonato de soédio em
polielectrolitico. Apos pesquisa bibliografica sobre as compatibilidades do bicarbonato de
sodio, concluimos que era compativel com inositol®, um polielectrolitico inglés, mas como o
RCM do medicamento refere que solucdes contendo calcio ou magnésio podem precipitar,

optou-se por utilizar apenar NaCl para diluir o bicarbonato de sodio.

Os SF do CHCB também fazem informacao sobre medicamentos de forma ativa na medida em
que existe uma base de dados para este propdsito na intranet, na qual os Farmacéuticos

imputam informacdes que consideram importantes, como por exemplo o ajuste de doses em
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caso de insuficiéncia renal, informacdes sobre reconstituicdo e diluicdo de injetaveis, entre
outras, e qualquer profissional de salde que trabalhe no hospital pode consultar. Por outro
lado também fazem folhetos informativos para os doentes em regime de ambulatorio e
elaboram publicacdes na forma de artigos e comunicacdes orais e uma Newsletter que circula
no CHCB.

Os SF do CHCB fazem monitorizacdo sérica de vancomicina e gentamicina, ambos
medicamentos de margem terapéutica estreita, com o objetivo de individualizar a
posologia/otimizar o tratamento farmacologico, permitindo assim obter eficacia terapéutica
e minimizar os efeitos adversos, nomeadamente a nefrotoxicidade, traduzindo-se assim num

controlo terapéutico individualizado [2], [20], [21].

0 médico, com o apoio do Farmacéutico, deve requisitar o doseamento sérico do farmaco ao
laboratorio de Patologia Clinica do CHCB. De seguida, o Farmacéutico interpreta o resultado
analitico segundo critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos e, para isso, requer
informacdo como, dados demograficos do doente (idade, peso, altura, sexo), histdria
farmacoterapéutica (data de inicio, duracao, via de administracdo, dose e frequéncia), dados
laboratoriais (creatinina sérica) e concentracdes séricas. Para elaborar uma proposta de
regime posologico determina os parametros farmacocinéticos individuais do doente através do
programa informatico Abbottbase PK System. Regista toda a informacdo no impresso de
monitorizacdo e envia para o servico clinico, deixando uma cdpia arquivada nos SF [20], [21].
No decorrer do estagio, tive oportunidade de acompanhar o seguimento dos niveis séricos de

2 doentes medicados com vancomicina e do ajuste posologico quando necessario.

8 Ensaios clinicos

No término do estagio foi-me explicado o circuito dos ensaios clinicos do CHCB e as funcoes

que o Farmacéutico exerce no mesmo.

Fisicamente, o Setor de Ensaios Clinicos (SEC) tem lugar num gabinete individualizado da
restante farmacia destinado ao atendimento dos participantes do ensaio e que é constituido
por suporte informatico, armarios fechados, com acesso restrito e identificados como SEC 2
(que armazena a medicacao devolvida pelos participantes do ensaio) e SEC 3 (que constitui o
arquivo de toda a documentacdo necessaria sobre os ensaios clinicos, assim como
documentacao geral do SEC, nomeadamente registos de medicacao de temperatura,
legislacao, etc.), camara frigorifica (SEC Frio) para armazenar a medicacdo que assim o exige.
A medicacao experimental propriamente dita é armazenada no armazém 10, num armario

fechado e com acesso restrito, identificado como SEC 1 [22].

Inicialmente ha uma reunido com o promotor na qual se tem o primeiro contacto com o

ensaio e o protocolo, procedimentos e identificam-se os responsaveis pelo ensaio. Avalia-se a
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documentacao fornecida pelo promotor (brochura do investigador, parecer da Comissao de
Etica para Investigacdo Clinica (CEIC), autorizacdo do INFARMED e da Comissdo Nacional de
Protecao de Dados (CNPD), etc.) e geram-se documentos internos de controlo (resumo do

ensaio clinico, diario do ensaio clinico, etc.) [22].

Dado inicio ao ensaio clinico, de forma geral, o farmacéutico € responsavel por atividades
como rececdo, conferéncia e armazenamento (com monitorizacao da temperatura recorrendo
a equipamentos calibrados) da medicacdo de ensaio, assim como dos registos necessarios;
dispensa e preparacdo da medicacdo de acordo com a prescricado médica num formulario
especifico para cada protocolo em formato papel e consequente aconselhamento sobre a
forma correta de utilizacdo da terapéutica; contabilizacdo da devolucao da medicacao pelo
participante ao SEC; devolucao da medicacao ao promotor do ensaio e arquivar toda a

documentacao durante 15 anos [22].

Atualmente os SF do CHCB colaboram em 4 ensaios clinicos diferentes, sendo que 3 sdo na

area de cardiologia e 1 na area da diabetes.

9 Conclusao

0 estagio em Farmacia Hospitalar representa uma nao s6 uma possibilidade para consolidar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso mas também para ter contacto com uma equipa
de trabalho multidisciplinar e com terapéuticas mais especificas e por vezes ainda muito

recentes, o que constitui um desafio e um incentivo a constante atualizacao e investigacao.

Os Farmacéuticos Hospitalares constituem uma mais-valia em todo o circuito do medicamento
providenciado pelas instituicbes hospitalares, enquanto especialistas e gestores da
terapéutica. A dimensao especial que o medicamento adquire atualmente no contexto médico
faz emergir a necessidade deste profissional integrar em equipas pluridisciplinares de salde.
Nesta linha, o Farmacéutico demonstra constantemente o seu valor na execucao da misséo
que lhe é conferida certificando-se que o doente certo recebe o medicamento certo, a hora

certa e que este é administrado de forma certa.

Considero que o facto de ter tido oportunidade de estagiar num servico exigente que se rege
por objetivos e indicadores de qualidade, que luta diariamente por uma melhoria continua e
que valoriza tanto a nossa classe, tornou-me mais alerta para a necessidade de garantir a
qualidade em tudo o que fazemos no quotidiano. Além disso, fez com que eu ficasse,
enquanto jovem Farmacéutica, ainda mais orgulhosa do papel crucial que os Farmacéuticos

desempenham dentro de um hospital, papel esse que merece ainda mais reconhecimento.
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Capitulo Il - Estagio em Farmacia
Comunitaria

1 Introducao

A realizacdo de um estagio curricular é crucial para a formacao académica, pois € através

deste que os conhecimentos teoricos apreendidos sdao postos em pratica e consolidados.

A maioria dos Farmacéuticos (61%) trabalha nas Farmacias Comunitarias, também chamadas
de Oficina, e é nestas empresas que tém funcdes mais proximas da sociedade portuguesa,
funcoes essas que se traduzem numa afirmacao crescente e que ultrapassa o seu papel
enquanto especialista do medicamento.

O relatorio apresentado espelha o estagio curricular que foi realizado na Farmacia Vitoria

Fundanense, Fundao, no periodo de 31 de marco a 20 de junho de 2014.
2 Organizacao da Farmacia Vitéria Fundanense

2.1 Recursos Humanos

A Farmacia Vitoria Fundanense (FVF), fundada em 1900 (a mais antiga da cidade do Fundao),
pertence as Farmacias Portuguesas da Associacao Nacional de Farmacias (ANF) e conta com
uma equipa de colaboradores que trabalha com grande profissionalismo, ética, espirito de
equipa e solidariedade, sempre em prol do utente, cujo espirito se tornou contagiante para

mim.

A equipa é constituida por 12 profissionais: Dra. Isabel Maia (Diretora Técnica), Dra. Alcina
Leal (Farmacéutica adjunta/substituta), Dra. Catarina Elias (Farmacéutica substituta), Sr.
Antonio Gomes (Técnico de Farmacia), Sr. Henrique Liberal (Técnico de Farmacia), Sr. José
Afonso (Técnico de Farmacia), Patricia Martins (Técnica Auxiliar), Sr. Bartolomeu Cerdeira

(Responsavel Financeiro) e Sra. Natalia Goncalves (Empregada de Limpeza).

De acordo com o Regime Juridico das Farmacias de Oficina (DL n.° 307/2007, de 31 de agosto)
as Farmacias devem ter, pelo menos, um Diretor Técnico e outro Farmacéutico, sendo que os
Farmacéuticos devem, tendencialmente, constituir a maioria dos trabalhadores. No entanto,
estes podem ser coadjuvados com Técnicos de Farmacia ou por outro colaborador

devidamente habilitado [1].

A direcao técnica da Farmacia é assegurada, em permanéncia e exclusividade, pelo
Farmacéutico Diretor Técnico, mas este pode ser coadjuvado por Farmacéuticos ou pessoal

devidamente habilitado, sobre a sua direcao e responsabilidade, podendo ser substituido nas
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suas auséncias e impedimentos por Farmacéuticos designados pela proprietaria da Farmacia e
registados junto do INFARMED, I.P. [1].

2.2 Instalacdes e Equipamento

De forma geral, as Farmacias devem dispor de instalacdes adequadas que permitam nao sé a
seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos, mas também a acessibilidade,
comodidade e privacidade dos utentes. De acordo com a deliberacao n.° 2473/2007, de 28 de
novembro, as Farmacias devem ter uma area util total minima de 95 m?, e devem dispor,
obrigatoriamente e separadamente de sala de atendimento ao pUblico (250 m?), armazém
(225 m?), laboratério (=8 m?), instalacoes sanitarias (=5 m?) e gabinete de atendimento
personalizado, exclusivamente para a prestacao dos servicos de saude (=7 m?2). Podem ainda
dispor de gabinete da direcdo técnica, zona de recolhimento ou quarto, area técnica de

informatica e economato, sendo que estas areas devem acrescer aos 95 m? minimos [1][2].

Dado que a FVF foi construida antes da deliberacdo supracitada, € compreensivel que nao
cumpra as areas minimas de cada divisdo, no entanto apresenta todas as areas obrigatorias

repartidas por dois andares.

0 exterior da Farmacia esta de acordo com as normas das Boas Praticas Farmacéuticas para a
Farmacia Comunitaria (BPF) na medida em que garante a acessibilidade a Farmacia de todos
os potenciais utentes (incluindo criancas, idosos e cidaddos portadores de deficiéncia) visto
que nao tem obstaculos a entrada e as suas portas salvaguardam o seu interior. Além disso, o
seu aspeto exterior é caracteristico, profissional, facilmente visivel e identificavel por um
letreiro com a inscricdo “FARMACIA”, com simbolo “cruz verde” constantemente iluminado e

uma placa com a identificacdo da direcédo técnica da farmacia [3].

O rés-do-chao é constituido pela sala de atendimento ao publico, casa de banho adaptada
para pessoas com deficiéncia, dois gabinetes de atendimento personalizado, um espaco de

repouso e uma zona de armazenamento restrita ao publico.

A sala de atendimento ao publico esta de acordo com as normas das BPF, sendo constituida
por seis balcoes de atendimento que permitem um ambiente profissional visando a

comunicacao eficaz com os utentes [3].

E nesta sala que estao expostos alguns produtos e medicamentos de venda livre, também
denominados Over-The-Counter (OTC). Atras do balcao, a vista dos utentes, mas fora do seu
alcance, os produtos de higiene oral, puericultura, Medicamentos de Uso Veterinario (MUV),
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e suplementos vitaminicos estao
arrumados de forma organizada e apelativa. Por outro lado, as pilulas, tiras de teste de

glicémia e lancetas, testes de gravidez, ligaduras, e outros MNSRM, estdo organizados em
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gavetas atras dos balcoes, fora da vista e do alcance dos utentes. Em contrapartida, produtos
de cosmética e dermocosmética, fitoterapia, podologia, sapatos ortopédicos e produtos de
cuidado capilar, distribuem-se por prateleiras pela sala de atendimento. Em frente aos
balcdes, ha o cuidado de expor produtos em promocao e/ou produtos sazonais. Esta sala
possui também uma balanca para determinacdo do peso e altura e um dispensador de agua,

disponiveis gratuitamente para uso dos utentes.

Os gabinetes de atendimento personalizado garantem as condices de privacidade
necessarias, sendo que o gabinete menor é destinado a determinacao de parametros
bioquimicos e o gabinete maior destina-se a prestacao de cuidados Farmacéuticos que
necessitem de especial atencao por parte do profissional e a consultas de podologia, servico
que existe nesta Farmacia de quinze em quinze dias e é prestado por uma especialista desta

area.

A area de armazenamento garante as condicbes de iluminacdo, humidade (< 60%)
temperatura (< 25°C para produtos em geral e frigorifico que assegura temperaturas entre os
2-8°C requeridas pelos produtos termolabeis), e seguranca especificas dos medicamentos e de
outros produtos Farmacéuticos. Tal como exigido pelas BPF e pela Farmacopeia Portuguesa
(FP), existe um controlo destas condicoes de temperatura e humidade através de trés

termohigrometros espalhados pela Farmacia [3].

A seccao de armazenamento do rés-do-chao pode ser subdividida em quatro subareas:
modulos de gavetas deslizantes de madeira, modulos de gavetas deslizantes de metal,

prateleiras e frigorifico.

Os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), de marca e genéricos de pequeno
tamanho, estdo armazenados de acordo com forma farmacéutica, ordem alfabética do nome
e dosagem, segundo o método First Expired, First Out (FEFO) que permite um melhor
controlo das validades. Os comprimidos e capsulas estdo armazenados em modulos de gavetas
deslizantes de madeira, sendo que as ampolas, solucées orais e produtos de higiene intima
também se encontram nesses modulos mas em gavetas de maiores dimensées. Por seu turno,
os supositorios, formulacbes injetaveis, pomadas/cremes, colirios e saquetas de granulados,

estao armazenados em gavetas deslizantes de metal.

Os produtos de uso externo e de higiene capilar estao ordenados em prateleiras em frente aos
modulos de gavetas deslizantes. Os suplementos vitaminicos e os produtos usados para as vias
respiratorios (inalatorios), assim como as gotas orais e auriculares, estdao nas prateleiras do

outro lado da sala, estando estas separadas fisicamente.

Os medicamentos e/ou produtos cujas dimensdes sao maiores, ou existem em maior

quantidade, sdao armazenados nos armazéns auxiliares no primeiro andar.
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Além dos dois armazéns auxiliares, o primeiro andar é constituido pela zona de rececao de
encomendas, laboratorio, gabinete de direcao técnica, instalacdo sanitaria para os

colaboradores, zona de cacifos e area técnica.

A zona de rececao de encomendas possui dois computadores, equipados com o programa

Sifarma 2000 (Sistema Informatico da Glintt), com modem, fax, leitor otico e impressora.

O laboratério encontra-se devidamente equipado com todo o material obrigatorio exigido nas
Farmacias. E o local onde sdo realizados todo o tipo de manipulados e pesagens de matérias-
primas, seguindo sempre os procedimentos legais das boas praticas de fabrico. Nesta area,
que é constituida por uma bancada branca, um exaustor, uma zona de lavagem de material e
armarios para armazenamento de matérias-primas e de todo o material, todas as superficies

sao lisas e de facil desinfecdo, tal como exigido nas BPF [3].

No gabinete de direcao técnica, que é simultaneamente arquivo e biblioteca da Farmacia, sao
realizadas todas as tarefas de gestdo e organizacdo da Farmacia, sendo neste local que se

encontram devidamente guardados os medicamentos estupefacientes e psicotropicos.

O arquivo e biblioteca da FVF, composto por livros, publicacoes, revistas e folhetos
distribuidos pelos laboratorios, esta organizado por ordem cronoldgica e é atualizado de
forma continua. Este facto é crucial na medida em que permite ter acesso a fontes de
informacdo sobre medicamentos que sao obrigatdrias, como o Prontuario Terapéutico (PT),
Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM), Martindale, The Extra Pharmacopeia,
British National Formulary e Epocrates online. Além disso, também tem outros livros como
Simposio Terapéutico (ST), indice Terapéutico (IT), Farmacopeia Portuguesa (FP), Formulario

Galénico Portugués (FGP), Manual dos medicamentos nao prescritos, entre outros [3].

Relativamente ao equipamento, a FVF tem disponivel e adaptado aos produtos de salde,
todos os equipamentos especificos que necessita para exercer as suas funcdes: balanca digital
e manual, material de vidro e outro material de laboratorio; balanca para determinacao da
composicdo corporal; tensiometro manual; equipamento para a realizacdo de testes
bioquimicos e fisiologicos (accutrend plus®, freestyle precision®); termohigrometros
(permitem a monitorizacdo da temperatura e humidade na Farmacia) e frigorificos, que
permitem o armazenamento de medicamentos a temperatura adequada e controlada [3].
Além disso, também tem equipamento geral necessario como computadores com Sifarma 2000
e internet, sistemas de leitura otica, caixas registadoras, impressoras, cofre, fax, modem e

telefones.

Nos dias de hoje, o sistema informatico é crucial para o bom funcionamento da Farmacia na
medida em que além de permitir executar tarefas de gestdo, também serve como um

excelente auxiliar e facilitador no ato da dispensa e cedéncia de medicamentos.
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3 Aprovisionamento e armazenamento

A correta gestao de todos os medicamentos e produtos existentes na Farmacia é fundamental
para o bom funcionamento e organizacdo desta. Considero fundamental que os Farmacéuticos
tenham contacto com esta area de aprovisionamento e armazenamento, na medida em que

sdo duas fases cruciais no circuito do medicamento e da “boa salde” da empresa Farmacia.

Assim sendo, apo6s conhecer os colaboradores da Farmacia e ter o primeiro contacto com a
forma como esta esta organizada, fiquei com a Técnica Auxiliar e aprendi a fazer a rececéao
de encomendas, arrumar os produtos apos rececdo, assim como colaborar na gestdao dos

prazos de validade.

3.1 Elaboracao de encomendas

A FVF trabalha diariamente com 3 armazenistas (Udifar; Plural - Cooperativa Farmacéutica,
C.R.L e Alliance Healthcare) mas por vezes recorre diretamente aos laboratorios e tem outros
fornecedores para casos mais especificos. A escolha entre fornecedores baseia-se em critérios
como a proximidade, qualidade dos servicos prestados (varias entregas diarias, menor nimero
de erros, facilidade no contacto para resolucao de problemas), e oferta de melhores
condicbes de negociacao (datas limite de pagamento mais propicias, eventuais descontos ou

bonus para grupos de farmacias, visto que a FVF esta inserida num grupo de compras).

As encomendas aos armazenistas podem ser feitas de diversas formas: diaria, instantanea por
via online (através da ficha do produto ou site disponibilizado pelo fornecedor), ou via
telefone. Por outro lado, também se podem fazer encomendas diretamente aos delegados de
determinado laboratorio que se deslocam a Farmacia. Além disso, quando se verifica a rutura
de stock de algum produto e indisponibilidade por parte do fornecedor, pode ser necessario
adquirir na Farmacia mais proxima para dispensar ao utente que precisa do produto no

imediato.

A encomenda diaria é feita com recurso ao Sifarma 2000, que gera uma proposta de
encomenda de acordo com os niveis de stock, definidos em funcdo da rotatividade. Esta
proposta pode ser alterada antes de ser enviada para o fornecedor de acordo com as
necessidades da Farmacia, sendo possivel acrescentar ou retirar produtos. A proposta da
encomenda, gerada pela aplicacao informatica, é analisada pelo Técnico de Farmacia, que a
envia, via modem, ao fornecedor escolhido. Este tipo de encomenda é feito duas vezes por

dia a cada um dos trés armazenistas da FVF.

Na minha pratica ao balcao fiz inimeras encomendas instantaneas e desloquei-me algumas
vezes a Farmacias mais proximas para adquirir produtos no imediato, assim como tive

oportunidade de analisar uma encomenda diaria.
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3.2 Rececdo de encomendas

As encomendas chegam a Farmacia varias vezes por dia, de acordo com o pré-estabelecido
com os fornecedores. Uma correta rececao de encomendas é fundamental para assegurar uma
gestdo correta dos stocks da Farmacia. Inicialmente é necessario confirmar se a encomenda é

acompanhada pela respetiva fatura ou guia de remessa (original e duplicado).

Para dar entrada da encomenda no Sifarma 2000, no mddulo “rececao de encomendas”, faz-
se o cruzamento do registo informatico com o nimero da fatura da encomenda que se
pretende rececionar, introduzindo-se de seguida o nimero de identificacdo do documento e o
respetivo valor economico da encomenda. Inicia-se a leitura oOtica dos produtos, dando

prioridade aos medicamentos e produtos termolabeis.

Durante a rececao propriamente dita, € necessario fazer uma conferéncia qualitativa
(fornecedor, estado de conservacao, prazo de validade) e quantitativa (nimero de
embalagens, preco faturado e preco de venda ao publico) dos produtos, confrontando com o
faturado [3]. Quando o Preco de Venda ao Publico (PVP) nao corresponde ao ultimo marcado
pela aplicacdo informatica, é necessario atualiza-lo, no entanto, se houver outros produtos
em stock esta alteracao nao pode ter lugar. Em vez disso, envolve-se o0 medicamento com um
papel que alerta para alteracdo do PVP necessaria no momento da dispensa do mesmo ao

utente.

Apos a rececdao da encomenda, o valor monetario obtido no sistema informatico devera
corresponder ao debitado na fatura, assim como o nimero de unidade rececionadas, para que
se possa finalizar a operacao. Para concluir, os produtos em falta sao transferidos para outro
fornecedor, previamente estabelecido, e caso existam produtos por marcar sao impressos 0s
codigos de barras dos mesmos. No final as faturas ou guias de remessa sdo assinadas por quem

fez a rececao da encomenda, organizadas e arquivadas.

No final da rececdao de uma encomenda que contenha Medicamentos Estupefacientes e
Psicotropicos (MEP) e/ou benzodiazepinas aparece ainda um nimero que é automaticamente
gravado pela aplicacdo informatica e que permite rastrear posteriormente, de forma mais

facil, quando é que estes medicamentos sao comprados pela Farmacia.

O Sifarma 2000 envia automaticamente uma lista de medicamentos em falta para o
INFARMED, I.P, visto que hoje em dia esta lista € maior do que o desejado, o que torna

necessario tentar perceber a sua causa para conseguir resolver o problema.

No caso da encomenda ter sido feita ou por telefone, ou diretamente ao fornecedor, ou de
forma instantanea é necessario criar previamente propostas de encomendas manuais (no

menu “Gestao de Encomendas - Manual” do SIFARMA) em que se insere o fornecedor, codigo
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do produto e o nimero de unidades recebidas. A proposta é mandada para o sistema interno
por modem (“em papel”) e ndao enviada para o fornecedor, de maneira a que possa ser

rececionada da mesma forma que uma encomenda diaria.

Como os precos dos medicamentos estao em constante alteracdo, torna-se crucial perceber
como é que se estes se calculam. O Estatuto do Medicamento, constante no DL n.° 176/2006
de 30 de Agosto, afirma que “o regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica
e dos medicamentos nao sujeitos a receita médica comparticipados é fixado por decreto-lei”,
pelo que estes possuem um Preco Impresso na Cartonagem (PIC). No entanto, os produtos que
nao possuirem PIC e que estdo sujeitos a Imposto de Valor Acrescentado (IVA) de 6% ou 23%
devem ser marcados na Farmacia de acordo com um fator de margem de lucro da mesma

consoante o IVA e o tipo de produto [4][5][6].

A rececao de encomendas foi uma funcao que iniciei desde o primeiro dia e que fiz
frequentemente durante as primeiras duas semanas, ficando responsavel por rececionar
praticamente todas as encomendas. Inicialmente fiz com supervisao da auxiliar técnica mas
ao fim da primeira semana tinha autonomia suficiente. No entanto, pude sempre contar com
0 apoio da auxiliar técnica que se mostrou sempre disponivel para tirar qualquer divida a

medida que fosse surgindo, aspeto que foi transversal durante todo o estagio.

3.3 Reclamagdes e devolugbes

Em determinadas situacées (troca de produto, produto danificado, preco nao correspondente
ao debitado ou nao disponivel no mercado, prazo de validade expirado ou a expirar, produto
mandado recolher pelo INFARMED, I.P., etc.) é necessario gerar uma nota de devolucao,

havendo um prazo estipulado de 3 dias apos entrega do produto que se pretende devolver.

Para isso cria-se uma guia de devolucao, através da aplicacdo informatica, que especifica o
fornecedor, a validade do produto, o motivo da devolucao e respetivas observacoes. De
seguida, o Sifarma 2000 pede automaticamente uma autorizacao a Autoridade Tributaria (AT)
para o transporte do produto. Para concluir, a aplicacdo informatica gera a nota de devolucéo
que é impressa em triplicado, carimbadas, assinadas e datadas. Duas das notas de devolucao

sdo enviadas, ou entregues ao fornecedor, e a outra fica arquivada na Farmacia.

3.4 Armazenamento

Apds a rececao dos medicamentos, é necessario garantir a sua eficaz conservacao e
armazenamento. Assim sendo, comecei desde o primeiro dia a arrumar medicamentos e
produtos Farmacéuticos a medida que estes eram rececionados. Isto permitiu que me
familiarizasse desde logo com a organizacdo da Farmacia, anteriormente mencionada, o que

depois facilitou muito o atendimento ao balcao. Dada a diversidade de produtos que existem
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na farmacia, inicialmente confesso que me senti um pouco perdida, mas o apoio de todos os
colaboradores da Farmacia foi crucial para que rapidamente me familiarizasse e conseguisse

ser autonoma.

3.5 Gestao dos prazos de validade

A correta gestao dos prazos de validade é fundamental para uma organizacdo adequada dos
produtos da Farmacia, garantindo a seguranca dos utentes e evitando perdas econdmicas para
a Farmacia. O controlo dos prazos de validade nao se restringe apenas ao momento de
rececdo da encomenda sendo que também é feito aquando da dispensa dos produtos (o
Sifarma 2000 gera um alerta que avisa que o medicamento esta perto de expirar a validade) e

de forma mensal.

No inicio de cada més é emitida uma listagem pelo Sifarma 2000 de todos os medicamentos a
expirar nos proximos 2 meses e os produtos de cosmética e dermocosmética a expirar nos 3
meses seguintes, sendo que esta lista é conferida e atualizada. Quando algum produto tem o
prazo de validade a expirar é excluido da venda e enviado para o armazém, no caso dos
medicamentos, ou é enviado para o fornecedor com a respetiva nota de devolucédo, quando se
trata de produtos de cosmética e dermocosmética. No caso do prazo de validade ainda nao
estar a expirar, procede-se a sua atualizacdo no sistema informatico. No decorrer do estagio
colaborei na conferéncia desta lista na primeira semana de estagio (marco) e na primeira

semana de maio.

4 Interacao Utente - Farmacéutico - Medicamento

O Farmacéutico é um técnico superior de salde dotado de conhecimentos cientificos com

formacéo continuada e sujeito a normas deontoldgicas e legislativas.

Na FC, este profissional desempenha um papel fulcral nos cuidados de salde primarios na
medida em que tem a responsabilidade de prestar aconselhamento sobre o uso racional dos
medicamentos, monitorizacdo dos doentes e outras atividades no ambito dos Cuidados
Farmacéuticos. No entanto, o Codigo Deontoldgico dita que “a primeira e principal
responsabilidade do Farmacéutico é para com a salide e o bem-estar do doente e do cidadao
em geral, sendo que este deve por o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais
ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca” (artigo 1°). Assim sendo, “nas relacbes com os utentes o Farmacéutico deve
observar a mais rigorosa correcao, cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional e
tendo sempre presente que se encontra ao servico da salde publica e dos doentes” (artigo
36°) [31[7]-
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Ao prestar aconselhamento sobre medicamentos e/ou outros produtos de salude o
Farmacéutico funciona como um elo de ligacao entre o utente e estes medicamentos que nao
sdo de todo ino6cuos e que podem contribuir para a morbi-mortalidade quando nao sao usados

da forma adequada [3].

0 aconselhamento deve ser seguido de uma monitorizacdo do tratamento e de vigilancia para
prevenir ou notificar eventuais reacdes adversas ou interacoes farmacoldgicas que podem

surgir, tal como explicado mais adiante.

Visto que os medicamentos sdo substancias quimicas, estes também nao sao indcuos para o
ambiente pelo que nao devem ser deitados fora no lixo comum, sendo da responsabilidade
das Farmacias sensibilizar os utentes para que levem os medicamentos de volta a Farmacia e

encaminhem os mesmos para o VALORMED.

4.1 Farmacovigilancia

A “atividade de salde publica que tem por objetivo a identificacao, quantificacdo, avaliacao
e prevencao de riscos associados ao uso dos medicamentos em comercializacdo, permitindo o
seguimento dos possiveis efeitos adversos dos medicamentos”, denomina-se

Farmacovigilancia, de acordo com as BPF [3].

Sendo que o INFARMED, I.P. é a entidade responsavel pela introducao dos medicamentos de
uso humano no mercado, e do seu devido acompanhamento em colaboracdo com outros
estados membros da Uniao Europeia, o Estatuto do Medicamento institui-o com a tarefa de
recolher toda a informacao relativa a suspeitas de Reacoes Adversas a Medicamentos (RAMs),
assim como avaliar cientificamente as mesmas e decidir quais as medidas de seguranca

adequadas a instaurar de forma a minimizar os riscos associados ao uso de medicamentos.

0 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, é constituido pela Direcao de
Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P., que o coordena, e por quatro Unidades
Regionais de Farmacovigilancia (URF): Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo, e Sul. Cada URF
promove acdes de formacao junto dos notificadores e avalia as notificaces de RAMs ocorridas
nas respetivas areas geograficas com o intuito de monitorizar a seguranca dos medicamentos
com Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) nacional, avaliando os eventuais problemas

relacionados com RAMs e implementando medidas de seguranca sempre que necessario.

Atualmente qualquer pessoa pode notificar um evento adverso a um medicamento ao
INFARMED, I.P. até mesmo online através da Portal RAM do SNF. No entanto, os profissionais
de salude tém a obrigacao de notificar todas as suspeitas de RAMs graves, mesmo as ja

descritas; RA nao descritas, mesmo que nao sejam graves e todas as suspeitas de aumento da
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frequéncia de RAMs (graves e nao graves) procedendo ao preenchimento do formulario de

Notificacdo para Profissionais de Salde e enviando o mesmo para o INFARMED, I.P.

No decorrer do estagio, uma utente questionou-me sobre a possibilidade da interacao entre
Rivotril®, um antiepilético e anticonvulsiovante, que lhe foi prescrito por um Dentista para o
Sindrome de Ardéncia Bucal, e Lorsedal®, um ansiolitico prescrito pelo seu Psiquiatra, pois
tinha tomado no ano passado os dois concomitantemente durante apenas 10 dias mas sentiu
uma “dor muito grande no cérebro” que persistiu durante 1 més apds o inicio da toma
concomitante. A utente tinha sido ja alertada para esta possibilidade, no entanto continuava
com a dlvida e apesar da interacéo ja ter ocorrido ha cerca de um ano, notifiquei na mesma
para o INFARMED, |.P (Anexo 8). O Nicleo de Farmacovigilancia solicitou mais informacoes
posteriormente e conclui que o nivel de causalidade desta interacdo era nao classificavel, na

medida em que o historial de enxaqueca da utente é uma variavel de confundimento.

4.2 VALORMED

A VALORMED, Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos, LDA, criada em
1999, é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestao dos residuos
de embalagens vazias e medicamentos fora de uso e fora de validade. Com os lemas “receita
para tratar o ambiente” e “os medicamentos fora de uso também tém remédio”, a VALORMED
procura centrar a atencdo e informar a populacdao em geral sobre o percurso que é dado aos
residuos Farmacéuticos desde o momento da sua entrega na Farmacia até ao destino final,
incineracdo com aproveitamento energético. Além disso, a VALORMED também reutiliza

alguns materiais, nomeadamente frascos que consegue esterilizar.

E da responsabilidade do Farmacéutico incentivar os utentes a trazer medicamentos fora de
prazo e/ou fora de uso para a Farmacia, explicando aos mesmos a mais-valia da VALORMED.
De seguida, as embalagens dos medicamentos sao recolhidas em caixas de cartao especificas
para o efeito e, quando estas estdo cheias, sdo fechadas e pesadas. Para finalizar é
preenchido o boletim que acompanha a caixa com o peso, nimero de codigo da ANF e o nome
da Farmacia. As caixas sdo recolhidas pelos armazenistas e é arquivada uma copia da ficha do
contentor, devidamente rubricada pelo operador e pelo transportador. De referir que a FVF

recebeu um prémio por ter sido a Farmacia da zona que mais contribui nesta iniciativa.

No estagio tive oportunidade de ser oradora numa palestra sobre a VALORMED,
conjuntamente com os Farmacéuticos da FVF, destinada a quatro turmas de criancas de 1° e
2° ano da Escola Primaria Santa Teresinha. Esta palestra foi muito dinamica e interativa e
abordou nao sé a VALORMED, mas também a problematica da Reciclagem, Reducao e
Reutilizacao no geral. No final os alunos foram incentivados a fazer um desenho sobre o que
tinham aprendido e os seus desenhos foram expostos na montra da Farmacia a partir da

semana que seguiu o dia Mundial da Crianca.
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Uma das tematicas, que também foi discutida nesta apresentacdo as criancas, diz respeito a
recolha de radiografias pela Assisténcia Médica Internacional (AMI) e, apesar de nao haver
nenhuma campanha ativa durante o periodo de estagio, fiz e incentivei a recolha destes

materiais junto dos utentes da farmacia.

5 Dispensa de medicamentos

O atendimento ao publico é uma funcdo primaria na FC, sendo por isso de extrema
importancia o ato da cedéncia de medicamentos. Este € um ato profissional, complexo e de
grande responsabilidade no qual o Farmacéutico, apo6s avaliacado da medicacdo, cede
medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante prescricao médica ou
em regime de indicacdo Farmacéutica, aconselhando e informando o doente de forma a
direciona-lo para o uso racional, seguro e correto dos medicamentos. Na cedéncia de
medicamentos o Farmacéutico avalia a medicacao dispensada com o objetivo de identificar e
resolver Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRMs), protegendo o doente de

possiveis Resultados Negativos associados a Medicacdo (RNM) [3].

Dada a importancia do atendimento ao balcao, fui desde logo incentivada a tomar contacto
com as funcionalidades da aplicacdo informatica e com os cinco tipos de atendimento

13

distintos que este permite fazer no modulo “Atendimento” (“s/ comparticipacdo”, “c/
comparticipacao”, “suspensas”, “servicos” e “devolucdes”). No terceiro dia de estagio tive
possibilidade de juntar os diferentes tipos de atendimento numa s6 venda através de
simulagdes que fiz com a orientadora de estagio. Ainda na primeira semana, fiz o primeiro
atendimento ao balcao com a supervisao e apoio da Dra. Alcina Leal. Tive oportunidade de
assistir a atendimentos feitos pelas Farmacéuticas, sendo sempre incentivada a experimentar
com acompanhamento e supervisao. No final da segunda semana comecei a atender sozinha,
podendo contar com o apoio de qualquer colaborador da Farmacia e gradualmente fui ficando
mais independente e auténoma. Além deste apoio da equipa da FVF, considero que também
tive oportunidade de aprender com os meus erros, o que €, indiscutivelmente, a forma mais

eficaz de aprender.

Os MSRM sao definidos pelo Estatuto do Medicamento como medicamentos que “possam
constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando usados
para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica; possam constituir
um risco, direto ou indireto, para a salude, quando sejam utilizados com frequéncia em
quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam; contenham
substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade ou reacoes adversas
seja indispensavel aprofundar e destinem-se a ser administrados por via parentérica” [4].
Assim sendo, para poder dispensar este tipo de medicamentos, os utentes tém que se
deslocar a Farmacia com uma receita médica, o que acontece na maioria dos atendimentos

que se faz ao balcao.
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Por outro lado, todos os outros medicamentos que nao se enquadram na definicao de MSRM
sdo considerados MNSRM [4]. Porém, estes medicamentos também podem ser prescritos pelo
médico, se bem que sao mais frequentemente cedidos por Indicacdo Farmacéutica, como

discutido adiante.

5.1 Prescricdao Médica

Aquando da apresentacdo da receita, o Farmacéutico deve ser minucioso na sua avaliacao e
interpretacao, quer esta seja manual ou informatica, e deve prestar o devido aconselhamento
ao utente de forma a identificar e prevenir possiveis PRMs, o que permite garantir o uso

adequado e racional dos medicamentos.

5.1.1 Rececdo da prescricao e confirmac¢ao da sua validade/autenticidade

A prescricao de medicamentos (incluindo medicamentos manipulados e MEPs) e de outros
produtos (nomeadamente para o autocontrolo da diabetes mellitus, produtos dietéticos,
fraldas, sacos de ostomia ou outros) tem de ser feita no modelo de receita médica aprovado

pelo Despacho n.° 15700/2012, de 30 de novembro, na sua redacao atual [8][9].

A prescricdo deve ser efetuada de forma eletronica com o intuito de aumentar a seguranca na
prescricao e dispensa, facilitar a comunicacdo entre profissionais de salde e agilizar
processos. No entanto esta também pode ser manual desde que tenha assinalado no canto
superior direita da receita a excecdo legal (faléncia informatica, inadaptacdo do prescritor,
prescricao no domicilio ou até 40 receitas/més) e que venha com as vinhetas do médico

prescritos e do local de prescricao, se aplicavel [8][9].

Assim sendo, quando a receita chega a Farmacia, o Farmacéutico tem que atentar a aspetos

como os enunciados de seguida para poder validar/autenticar a mesma [3][8][9][10]:

a) Verificar a autenticidade da prescricdo, nimero da receita, médico prescritor e o

local da prescricao;

b) Identificar a data da prescricao, verificando a validade da receita visto que uma
receita normal tem um prazo de 30 dias, a contar da data de emissao inclusive, e as
receitas renovaveis (1.2 via, 2.2 via e 3.2 via) tém um prazo de validade de seis meses
a partir da data de emissdao. Estas Ultimas receitas apenas podem conter
medicamentos que se destinem a tratamentos de longa duracao (que constem da
tabela 2 da Deliberacao n° 173/CD/2011, de 27 de outubro) e produtos destinados ao

autocontrolo da diabetes mellitus;

c) lIdentificar o doente e a entidade financeira responsavel. Esta entidade é a

responsavel pelo pagamento ou comparticipacdo dos medicamentos e deve constar a
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h)

sigla SNS (Servico Nacional de Salde), excetuando situacdes previstas em diplomas

legais especificos, das quais se destacam:
a. Utente usufrutuario de um subsistema de salde (ex. SAVIDA, etc.);
b. Utente com doenca profissional;
c. Utente nao residente (Migrante);
d. Utente com seguradora;

Identificar o medicamento de acordo com o Codigo Nacional para a Prescricao
Eletronica de Medicamentos (CNPEM). Este cddigo é constituido pela Denominacédo
Comum Internacional (DCl) da substancia medicamentosa, Dosagem (Dos), Forma
Farmacéutica (FF) e nUmero de unidades. Quando o medicamento de marca nao tem
similares, ou o similar ndo € comparticipado, e ndao é apresentada nenhuma

justificacdo técnica do médico, a prescricao pode ser feita por marca comercial;

Identificar a Dimensao da embalagem (Dim), sendo que em cada receita apenas
podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos, num total de quatro
embalagens por receita, podendo ser prescritas duas embalagens por medicamento.
Acresce ainda que, caso os medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria, podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo

medicamento;
Identificar a posologia e duracao do tratamento;
Identificar referéncia ao regime de comparticipacao de medicamentos, se aplicavel:

a. Utentes pensionistas abrangidos pelo Regime Especial (RE) de
comparticipacao - letra “R” nas receitas eletronicas e vinheta verde nas

receitas manuais;

b. Utentes abrangidos por outro RE de comparticipacao - identificados por

mencao ao respetivo despacho legal e com letra “O”;

Verificar a existéncia de justificacGes técnicas pelo prescritor e agir de acordo com as

mesmas:

a) “Excecao a) do n.° 3 do art. 6.°” - Prescricao de medicamento com margem
ou indice terapéutico estreito, conforme informacéo prestada pelo INFARMED,
I.P.;

73



b) “Excecao b) do n.° 3 do art. 6.°” - Fundada suspeita, previamente reportada
ao INFARMED, I.P., I. P., de intolerancia ou reacdao adversa a um
medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra

denominacao comercial;

c) “Excecao c) do n.° 3 do art. 6.°” - Prescricao de medicamento destinado a
assegurar a continuidade de um tratamento com duracao estimada superior a
28 dias;

i) Verificar existéncia de diplomas que estabelecem regime especial de comparticipacao
de medicamentos para determinadas patologias ou grupos de doentes (exemplo:

Psoriase, Alzheimer, etc);

j) Identificar assinatura do médico prescritor.

5.1.2 Interpretacdo da receita

Apos validar e autenticar a receita médica, o Farmacéutico deve averiguar para quem sao
os medicamentos, confirmando com o utente o objetivo da terapéutica e a sua adequacao ao
mesmo para conseguir fazer uma avaliacdo farmacoterapéutica correta. S6 desta forma é que
se conseguem identificar possiveis PRMs e contactar com o prescritor para esclarecer alguma

duvida que possa surgir [9].
5.1.3 Obtencéo e cedéncia do medicamento

No ato da dispensa, o Farmacéutico tem que informar o utente da existéncia de
medicamentos genéricos similares ao prescrito comparticipados e qual o mais barato, sendo
que a Farmacia € obrigada a ter em stock, no minimo, trés medicamentos de cada grupo
homogéneo de entre os cinco medicamentos com PVP mais baixo. Quando nao existem
genéricos, o Farmacéutico tem que informar o utente sobre o medicamento comercializado
mais barato, similar ao prescrito, dando assim informacao ao utente sobre o direito de opcao
que este pode exercer na escolha do medicamento, sempre que nao existe nenhuma

justificacao técnica em contrario [9].

Muitos utentes ainda nao se habituaram a prescricdo por DCl e ndo querem mudar de
medicamento. Nestas situacoes, se o utente for cliente da Farmacia, € possivel consultar as
vendas no Sifarma 2000 e confirmar a medicacao que levou das Ultimas vezes. Outra forma
possivel é solicitar ao utente que traga uma parte identificativa da embalagem do
medicamento de forma que lhe seja cedido o mesmo. No entanto, ha ja alguns utentes que
questionam qual a diferenca entre os medicamentos de marca e os genéricos e, apds uma
breve explicacao, acabam por optar pelo genérico de preco mais barato ou confiam em nés o

poder de decisao.
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Apos ter os medicamentos selecionados, o Farmacéutico vai busca-los a zona de
armazenamento e confere dosagem, nimero de embalagens, o estado da embalagem e prazo

de validade dos mesmos [3].

Aliado a cedéncia de medicamentos, o Farmacéutico tem o dever legal e deontoldgico de
fornecer informacao ao utente de forma a garantir a sua correta utilizacao (artigo 12°, alinea
b.) [7]. Desta forma o Farmacéutico deve ceder toda a informacdo necessaria para garantir
um uso correto, seguro e eficaz dos medicamentos (indicacdo terapéutica, esquema
posoldgico, duracdo do tratamento, cuidados a ter com o armazenamento da substancia,

precaucdes com a administracao e possiveis interacoes) [3].

Para assegurar que o utente entendeu em pleno toda informacao oral dispensada pelo médico
e reforcada pelo farmacéutico para poder beneficiar ao maximo do tratamento, é necessario
completar esta informacao com informacao escrita nas embalagens dos medicamentos,
devendo posteriormente fazer uma revisao do processo de uso da medicacao com o utente,

incentivando o mesmo a dizer como deve fazer a sua toma [3].

5.1.4 Processamento da receita

O processamento da receita é feito através do SIFARMA 2000 no menu “Atendimento”,
selecionando de seguida uma venda “Com Comparticipacao”. Procede-se a leitura otica dos
codigos de barras dos medicamentos e verifica-se novamente o CNPEM, PVP e se foi aplicada

alguma justificacao técnica pelo médico prescritor, processando a mesma quando aplicavel.

E aplicado o regime de comparticipacao indicado na receita, através do menu “Planos”,

indicando o organismo correspondente a entidade financiadora, sendo que a Tabela 1 do

Anexo 9 refere os organismos mais utilizados no decorrer do estagio.

Para determinadas patologias, como por exemplo o Alzheimer e a Psoriase, existem
diplomas/despachos que permitem uma maior comparticipacao. Apds selecionar o organismo
de comparticipacao, se os medicamentos prescritos tiverem indicacao para as patologias
supracitadas, o sistema informatico gera automaticamente uma janela que permite escolher
os despachos (tabela 2 do Anexo 9), que sao inseridos se o médico as tiver referido na

receita.

Finaliza-se o atendimento com a impressao do documento de faturacao no verso da receita e
da fatura, em nome do utente. Caso haja complementaridade entre os subsistemas, como no
caso da SAVIDA, é necessario uma fotocopia da receita original, de forma a imprimir ambos os
organismos. O utente confirma que lhe foram cedidos os medicamentos constantes da receita
e prestados os conselhos sobre a sua utilizacao, assinando a mesma. Para finalizar, a receita é

rubricada, datada e carimbada pelo Farmacéutico.
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Em relacdo aos produtos e medicamentos ndo comparticipados, o processo € similar mas,
como nao se introduz o plano de comparticipacdo, ndo é necessario impressao no verso da

receita.

A aplicacdo Sifarma 2000 ainda permite realizar Vendas a Crédito para clientes que possuam

“Ficha Cliente”, ficando o valor da medicacao em divida.

Outra funcionalidade que o sistema informatico apresenta diz respeito as Vendas Suspensas
que tém lugar quando as receitas tém que aguardar na farmacia por algum motivo, por
exemplo quando a Farmacia nao tem o medicamento prescrito e este foi encomendado para
chegar em breve. Nestas situacoes a “Venda Suspensa” fica registada na “Ficha do Cliente” e

a receita € arquivada num Dossier especifico identificado como “Receitas Pendentes”.

5.1.5 Regimes de comparticipacao

O DL n.° 48-A/2010, de 13 de maio, aprova o regime geral das comparticipacdes do Estado
portugués no preco dos medicamentos e atualmente ja sofreu quatro alteracdes, sendo que o
DL n.° 106-A/2010, de 1 de outubro é crucial e a versdao mais recente diz respeito ao DL n.°
19/2014, de 5 de fevereiro. Estas alteracdes tém ocorrido no intuito de tentar proporcionar
um dinamismo de procedimentos que permita, em cada momento, aferir a mais-valia dos
medicamentos que justifique a sua comparticipacao sustentada de racionalidade e evidéncia
cientifica, tentando assim promover o acesso dos cidaddos a medicamentos e o alcance de

relevantes poupancas publicas e privadas, simultaneamente [11][12].

A comparticipacdo do Estado portugués varia de acordo com as indicacdes terapéuticas do
medicamento, a sua utilizacao, as entidades que o prescrevem e ainda com 0 consumo
acrescido para doentes que sofram determinadas patologias, havendo um compromisso entre

o valor terapéutico acrescentado e o valor econéomico do medicamento [12].

Assim sendo, o Regime Geral (RG) de comparticipacao do Estado é fixado de acordo com
quatro escalées (A, B, C e D) dos quais fazem parte determinados grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos definidos na Portaria n.° 924-A/2010, de 17 de Setembro: escaldao A com
90 % do PVP (ex. hormonas e medicamentos usados no tratamento das doencas endocrinas,
medicamentos usados em afecdes oculares e medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores; escalao B com 69 % do PVP (ex. medicamentos anti-infeciosos, e
medicamentos usados no aparelho cardiovascular); escalao C com 37 % do PVP (ex. aparelho
geniturinario e locomotor); escaldao D com 15 % do PVP (novos medicamentos, medicamentos
com comparticipacao ajustada ou medicamentos que fiquem abrangidos por um regime de

comparticipacao transitorio, apos parecer fundamentado) [9][12][13].
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Este regime é feito automaticamente pelo Sifarma 2000, no entanto, também existe um
Regime Especial (RE) de comparticipacdo ao qual o Farmacéutico tem que estar atento no
processamento da prescricdo médica. No RE sao inseridos os beneficiarios, que constituem a
maioria dos utentes que se desloca a Farmacia (pensionistas cujo rendimento total anual nao
exceda 14 vezes a retribuicdo minima mensal garantida em vigor no ano civil transato ou 14
vezes o valor do indexante dos apoios sociais em vigor) e patologias ou grupos especiais de
utentes (tabela 2 do Anexo 9). No primeiro caso, a comparticipacao do Estado no preco dos
medicamentos integrados no escaldao A é acrescida de 5% (95%) e nos escalées B, C e D é
acrescida de 15%, podendo chegar aos 95% para o conjunto dos escaldes, para os
medicamentos cujos PVP sejam menor ou igual ao 5° preco mais baixo do grupo homogéneo
em que se inserem. A comparticipacao do Estado no segundo caso, é definida por despacho do
membro do Governo responsavel pela area da Salde, sendo que esta pode ser restringida a

determinadas indicacdes terapéuticas fixadas no diploma em questao [9][12].

Além destes dois regimes de comparticipacao, o Estado também comparticipa: 30% do PVP de
medicamentos manipulados (preparados oficinais incluidos na FP ou no FGP e as formulas
magistrais que constam da lista de medicamentos manipulados comparticipaveis); 85% do PVP
dos produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes mellitus e 100% do PVP das tiras-teste,

das agulhas, seringas e lancetas [9][12].

Para além da comparticipacdo do Estado, existem ainda outros subsistemas de salde e

entidades financiadoras, tal como discutido anteriormente.

5.1.6 Medicamentos sujeitos a legislacao especial

Além de MSRM, também podem vir prescritos na receita médica outros
produtos/medicamentos que estao sujeitos a legislacao especial e que devem ser prescritos
isoladamente, ou seja, a receita médica ndao pode conter outros medicamentos/produtos.
Estes medicamentos sdo: MEPs, medicamentos manipulados, produtos dietéticos com caracter

terapéutico, produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes mellitus e outros produtos

(8109].

Os medicamentos manipulados comparticipados sao os constantes no Anexo do Despacho n.°
18694/2010, 18 de novembro. A lista dos produtos dietéticos com caracter terapéutico
comparticipados esta disponivel em
http://www.dgs.pt/pagina.aspx?back=1&mid=5005&codigono=651266676670AAAAAAAAAAAA,
sendo da competéncia da Direcdo Geral de Saude (DGS). Os produtos destinados ao
autocontrolo da diabetes mellitus comparticipados constam da listagem fornecida pelo
INFARMED [8][9].

Devido a maior complexidade dos MEP, estes serao discutidos de seguida.
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5.1.6.1 Medicamentos contendo Estupefacientes e Psicotropicos (MEPs)

Os MEPs sédo substancias que atuam principalmente no sistema nervoso central e que alteram
temporariamente o comportamento, a consciéncia, a percecdo da realidade e o humor. A
ética relativa ao uso deste tipo de medicacao é muito controversa devido ao potencial para o
seu abuso e dependéncia, desta forma estes medicamentos respondem a determinados
parametros para que possa existir um controlo mais rigoroso, como se pode constatar no DL
n.° 15/93, de 22 de Janeiro [14].

Os medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropica
(compreendidas nas tabelas | e Il anexas ao DL n.° 15/93, de 22 de janeiro, ou qualquer das
substancias referidas no n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de

outubro) tém que ser prescritos isoladamente [9].

Aquando da dispensa deste tipo de medicamentos, o Farmacéutico tem que recolher dados
especiais que o sistema informatico solicita automaticamente: nome e morada do doente;
nome do médico prescritor; nimero da receita médica; nome, morada, idade, nimero e data
de validade do bilhete de identidade/cartao de cidadao do adquirente. De seguida é emitido
um taldo com os dados solicitados (documento de psicotropicos) e é feita uma fotocdpia da

receita original a qual se anexa o referido talao [9].

A copia destas receitas tem de ser arquivada na Farmacia durante trés anos, sendo as mesmas
ordenadas por data da dispensa. Por seu turno, a receita original é utilizada para efeitos de

comparticipacao [9].

No final de cada més os fornecedores enviam a Farmacia um resumo dos MEPs que foram por
ela requisitados durante esse periodo e este documento é comparado com a lista de entradas
(compras) de MEPs, que é gerada automaticamente pelo Sifarma 2000. Em simultaneo,
também se imprime a lista de saidas (vendas) deste tipo de medicamentos da Farmacia e
junta-se as copias das receitas com os respetivos documentos de psicotropicos anexados. Em
abril tive oportunidade de comparar estes documentos para confirmar a inexisténcia de nao

conformidades.

Como este tipo de medicamentos esta sujeito a um maior controlo, a Farmacia tem que
enviar obrigatoriamente documentacao ao INFARMED, I.P. relativa ao circuito destes

medicamentos, tal como se vé na Tabela 14 [9].
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Tabela 16: Requisitos de envio obrigatério ao INFARMED, I.P.

. Lista de Mapa de Cop1a§ das
Lista de entradas : receitas
saidas Balanco .
manuais
TABELAS 1,11-B, 1I-C Trimestralmente!  Mensalmente?  Anualmente? Mensalmente*
TABELASIIIE IV Anualmente’ Nao se aplica  Anualmente? Nao se aplica

(inclui benzodiazepinas)
1.Até 15 dias apos o termo de cada trimestre, 2.Até ao dia 8 do segundo més depois da dispensa, 3.Até
dia 31 de janeiro do ano depois da dispensa, 4.Até ao dia 8 do més a depois da dispensa

5.2 Automedicacao e Indicacdao Farmacéutica

A automedicacao consiste na “instauracao de um tratamento medicamentoso por iniciativa
propria do doente” [3]. Esta € cada vez mais frequente no nosso quotidiano devido a diversos
fatores, entre os quais 0 aumento do acesso a MNSRM devido a liberalizacdo da sua venda fora
do circuito das Farmacias e o aumento de divulgacado destes produtos por parte dos media, o

que contribuiu para o conceito de inocuidade destes medicamentos.

Posto isto, cabe aos Farmacéuticos desmistificar este conceito, informando o utente sobre os
riscos da automedicacao e orientar a utilizacdo ou nao do medicamento solicitado pelo
doente, de forma a transformar esta automedicacdo potencialmente perigosa em
automedicacao responsavel, ou seja, que esta se realize sob uma indicacdo Farmacéutica
adequada e segundo o uso racional do medicamento [3]. Ha que ter também em consideracao
que so6 algumas situacoes € que sao passiveis de automedicacdo sendo que estas estao listadas
no Anexo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho [15].

No caso de automedicacao, o Farmacéutico deve fazer uma breve entrevista ao utente, com o
intuito de recolher a informacao necessaria para decidir se este deve ser reencaminhado ao
médico ou se tem uma patologia menor que necessita de aconselhamento Farmacéutico e
dispensa de um MNSRM, sendo que a dispensa de medicamentos so é feita mesmo em caso de
necessidade e com o alerta que deve ser feito durante um curto periodo de tempo, devendo
ir ao médico em caso de persisténcia de sintomas. Neste contexto, o Farmacéutico tem que
avaliar as necessidades do utente, devendo questionar o mesmo sobre os seus sintomas, a sua
duracao, se ja foram tratados com alguma medicacéo, se tem alguma patologia concomitante

e quais os medicamentos que faz para a mesma [3].

Por outro lado, a Indicacdo Farmacéutica surge quando o Farmacéutico tem uma acao
profissional proactiva e se responsabiliza pela selecao de um MNSRM e/ou indicacao de
medidas nao farmacoldgicas, com o intuito de aliviar ou resolver um problema de salde
considerado transtorno ou sintoma menor que se caracteriza como nao grave, auto-limitante,
de curta duracdo e sem relacdao com outras manifestacoes clinicas de problemas de saude

concomitantes do doente [3].
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Também neste contexto é crucial fazer uma entrevista ao doente, com o intuito de obter
toda a informacéao relevante para perceber o que motivou o doente a deslocar-se a Farmacia,
podendo de seguida proceder a intervencao Farmacéutica. Esta intervencao pode consistir na
indicacao de um MNSRM, na oferta de outros servicos de Cuidados Farmacéuticos (seguimento
farmacoterapéutico ou educacao para a salude) ou o Farmacéutico pode referenciar o doente

ao médico, ou a outro profissional de saude [3].

Aquando da selecdo do MNSRM, é necessario ter em conta a selecdo do principio ativo, Dos,
FF, frequéncia de administracdo e duracao do tratamento, enquadrando sempre no contexto
fisiopatologico do doente em questado (patologias concomitantes, medicamentos que o doente
esteja a tomar e alergias medicamentosas). Outro aspeto crucial e que merece especial
atencao sao as populagdes especiais como a heterogénea populacdo pediatrica, gravidas e
idosos, que pelas suas particularidades, sao considerados grupos de risco na medida em que
tém maior suscetibilidade para a ocorréncia de problemas resultantes da medicacao. Para
que tudo isso seja possivel € necessario uma formacao atualizada nesta area, podendo
recorrer a Normas de Orientacdo Farmacéuticas (NOF), protocolos de indicacdo, e outras

fontes de informacao disponiveis no arquivo e biblioteca das Farmacias [3].

A indicacdo Farmacéutica e a automedicacdo foram, sem dlvida, o maior desafio para mim
durante o estagio e tirei dlvidas inimeras vezes sobre qual seria a melhor intervencao a fazer
com os colaboradores da Farmacia, que mostraram sempre imensa disponibilidade,
especialmente a minha orientadora de estagio que incutiu desde sempre um espirito de sede
por mais conhecimento. Inicialmente, as dividas eram tiradas no momento em que surgiram,
mas com o passar do tempo fui ficando mais auténoma e recorria a literatura, sendo que no
final de cada dia apenas discutiamos sempre no sentido de critica construtiva. Tentei ser
proactiva nos momentos mais tranquilos e sem utentes da Farmacia, na medida em que,
juntamente com o meu colega de estagio, Victor Almeida, ou sozinha, procurei mais
informacdo sobre indicacdo Farmacéutica, nomeadamente no livro “Medicamentos nao
prescritos” da Doutora Maria Augusta Soares, mas também no PT, RCM, folhetos dos

laboratérios, e outras fontes de informacao disponiveis na FVF.

6 Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Outro grande desafio no decorrer do estagio prendeu-se com os inumeros produtos que
existem na Farmacia que fazem jus ao ditado popular, visto que na Farmacia ha um pouco de
tudo. Estes outros produtos de saude constituem uma oportunidade de negocio para as

farmacias, dada a sua procura exponencial por parte dos utentes.
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6.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

De acordo com DL n.° 113/2010, 21 de Outubro, define-se produto cosmético como “qualquer
substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais
do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos
genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom

estado ou de corrigir os odores corporais” [16].

A heterogeneidade desta gama de produtos (produtos para a pele, fotoprotetores, produtos
capilares, podologicos, higiene intima, etc.) aliada a sua elevada procura e ao facto destes
poderem ser, ou nao, prescritos pelo médico, culminam na necessidade de constante
atualizacdo do Farmacéutico que tem que ter conhecimento sobre os tipos de pele e as
patologias mais prevalentes neste campo para conseguir distinguir um problema meramente

estético de um problema que necessite de intervencao médica.

Estes produtos ocupam a maior parte da zona de atendimento de qualquer farmacia, tendo
em conta a sazonalidade e as promocgOes que possam existir, no entanto, estes estao
armazenados por categorias consoante a sua marca e indicacdo. Na FVF estao disponiveis
algumas marcas como Roc®, Uriage®, La-Roche Posay®, Avéne®, Vichy®, Galenic®, A-

Derma®, Phytos® e Klorane®.

Esta area foi outro dos grandes desafios para mim no decorrer do estagio e para a qual
considero que ndo estava academicamente preparada, porém, o apoio constante das
Farmacéuticas da farmacia e a leitura dos folhetos informativos de cada marca levou a que
me fosse familiarizando mais com os produtos existentes no mercado e com as respetivas
indicacoes. Além disso tive oportunidade de fazer um Curso de Aconselhamento Uriage® com
a duracéo de 8h e no qual considero que adquiri conceitos teoricos fundamentais. Apesar de,
no periodo de estagio nao ter tido oportunidade de prestar aconselhamento mais especifico
nesta area nem de aplicar os conhecimentos adquiridos no curso, visto que este teve lugar na
Gltima semana de estagio, considero que aprendi imenso e fiquei com vontade de investir

mais nesta area no meu futuro profissional.

6.2 Produtos para alimentacao especial e dietética

O DL n.° 74/2010, de 21 de Junho, considera que géneros alimenticios destinados a
alimentacao especial sdao “géneros alimenticios que, devido a sua composicao especial ou a
processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente,
sao adequados ao objetivo nutricional pretendido e comercializados com a indicacao de que
correspondem a esse objetivo”. Por seu turno, produto dietético é definido no decreto

n°315/70 de 8 de Julho como “produto de natureza alimentar que, possuindo valor nutritivo

81



exclusivo ou predominante, se distingue dos géneros alimenticios correntes pela sua
composicao particular e para as modificacées de ordem fisica, quimica ou biolégica ou de
outras resultantes do seu processo de fabrico e se destina a completar ou substituir
parcialmente os alimentos habituais ou a satisfazer as necessidades nutritivas das pessoas, em

que o processo normal de assimilacao ou o metabolismo estejam perturbados” [17][18].

A constituicao destes produtos alimentares tem por base o fim a que se destinam:
corresponder as necessidades fisiologicas particulares de individuos em boas condicées de
salde (ex. alimentacao de mulheres gravidas, lactantes, lactentes ou pessoas idosas), pessoas
submetidas a esforcos fisicos ndo habituais (ex. desportistas) ou individuos que se encontram
em condicoes metabodlicas anormais e que necessitam de alimentacdo enriquecida ou

empobrecida de determinado nutriente (ex. estudantes) [17].

Os produtos mais solicitados sdo os produtos dietéticos destinados a alimentacdo infantil. O
leite materno é o alimento ideal para os lactentes mas, caso este nao esteja disponivel, os
leites diversos (sem lactose, hipoalergénicos, anti-regurgitacdo, anti-colicas, anti-
obstipantes, anti-diarreicos, etc) podem ser um bom complemento consoante o caso. Na fase
de transicdo para a alimentacdo solida, as farinhas (lacteas e ndo lacteas) e os boibes de
alimentos variados também podem ser uma opcdo. Na FVF existem diversas marcas a

disposicao como a NANe, S-26e, Novalace, Nutribéne, Nutriciae, Nidinae, Enfalace e Aptamile.

6.3 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Um regime alimentar adequado é suficiente para fornecer ao organismo humano todos os
nutrientes e vitaminas que este necessita, no entanto, devido a fatores diversos, este regime
alimentar raramente é adequado, o que constitui uma preocupacao crescente no seio da
populacdo, que cada vez procura mais as farmacias em busca de um suplemento alimentar.
Por seu turno, a falta de informacao disponivel sobre a fitoterapia, aliada a que “tudo o que é

natural € bom” também tem contribuido para o aumento da sua procura nas farmacias.

O Estatuto do Medicamento designa produto fitoterapéutico, ou medicamento a base de
plantas, como “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas
uma ou mais substancias derivadas de plantas; uma ou mais preparacoes a base de plantas ou
uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a

base de plantas” [4] .

Os produtos fitoterapéuticos mais procurados na FVF destinam-se a problemas
gastrointestinais associados a obstipacao (Arkocapsulas®, e Bekunis®), e produtos a base de
isoflavonas de soja (Estrofito®), Uteis nos sintomas associadas a menopausa. Porém existem

outros disponiveis como Bioarga®, Tisana®, Biolys®, Moreno®, Herbis® e Fitos®.
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Suplementos alimentares sao definidos pelo DL n.° 136/2003, de 28 de junho, como “géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e
que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com
efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de
po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds

que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” [19].

Para suplementar o regime alimentar existem produtos como Centrum®, Movitum®,
Cerebrum®, Memofante®, Magnesio-B®, Magnesio-Ok®, mais procurados por estudantes ou
idosos e produtos como Depuralina® e BioActivo® que sao procurados essencialmente por

individuos que ambicionam emagrecer.

6.4 Produtos e Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)

Medicamento veterinario é, de acordo com o DL n.° 314/2009 de 28 de outubro, “toda a
substancia, ou associacao de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doenca em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acdo farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcdes fisiologicas” [20].

A zona do Fundao pode ser caracterizada como um meio rural pelo que ha muitos utentes que
necessitam de medicamentos e de produtos veterinarios para os animais que criam,
nomeadamente vacinas e desparasitantes internos e externos. Além disso cada vez ha uma
procura maior de pilulas anticoncecionais, produtos de higiene e suplementos alimentares

para os animais domésticos.

0 aconselhamento de Medicamentos de Uso Veterinario (MUV) é semelhante ao realizado em
humanos, na medida em que é necessario identificar o problema para saber se pode ser
resolvido por produtos passiveis de dispensa ou se é necessario reencaminhar para um médico
veterinario. No caso de poder dispensar o produto ha que ter sempre em conta o tipo de

animal em questao assim como o seu peso corporal e a idade.

Na FVF os produtos passiveis de serem dispensados sdo pilulas (Pilusfot® e Megecat®),
desparasitantes externos (Advantix®, Frontline® e Scalibor®) desparasitantes internos
(Tenil®, Drontal®, Vitaminthe®, Zipuran® e Strongid®), no entanto as vacinas para caes e

coelhos também sao muito requisitadas.

Dado que na faculdade nao tive qualquer preparacdo para esta area, visto que nao escolhi a

cadeira opcional que o permitia, o apoio dos colaboradores da farmacia foi fundamental para
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mim e a possibilidade de assistir a uma formacao de 2h da Frontline® na farmacia sobre

Salde Animal foi uma oportunidade muito util para mim.

6.5 Dispositivos médicos

O DL n.° 145/2009, de 17 de Junho, estabelece as regras a que devem obedecer a
investigacao, o fabrico, a comercializacdo, a entrada em servico, a vigilancia e a publicidade
dos dispositivos médicos e respetivos acessorios e considera como dispositivo médico
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao (incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser
utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja necessario para
o bom funcionamento do dispositivo médico) cujo principal efeito pretendido no corpo
humano nao seja alcancado por meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora
a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em
seres humanos para fins de: i) Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de
uma doenca; ii) Diagndstico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacdo de uma lesao
ou de uma deficiéncia; iii) Estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo
fisioldgico; iv) Controlo da concecao”. Estes dispositivos sao integrados em classes (I - baixo
risco; lla e llb - médio risco e lll-alto risco), tendo em conta a vulnerabilidade do corpo

humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da concecao técnica e do fabrico [21].

Durante o estagio estive em contacto com uma grande diversidade de dispositivos médicos de
diversas marcas e incluidos em trés classes de risco, nomeadamente ligaduras, pensos,
algodao, fraldas, meias de compressao, termémetro e seringas sem agulha da classe I; luvas
de exame, seringas com agulha e compressas da classe lla e preservativos e desinfetantes de

dentaduras, considerados na classe llb.

6.6 Medicamentos homeopaticos

A medicacdo homeopatica constitui uma forma de terapia alternativa, antagbnica aos
medicamentos alopaticos, na medida em que os medicamentos homeopaticos contém
compostos em doses extremamente diluidas cujo mecanismo de acao é similar ao mecanismo

patologico.

Estes medicamentos sao definidos no Estatuto do Medicamento como “medicamento obtido a
partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com
um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia

utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios principios” [4].

A FVF tem um stock reduzido deste tipo de medicamentos, visto que ainda nao existe procura

deste tipo de medicamentos, no entanto estes podem ser usados por indicacao Farmacéutica,
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como é o caso do Stodal® para o tratamento sintomatico da tosse em doentes hipertensos,

com perturbacdes respiratorias ou em mulheres gravidas.

7 Outros Cuidados de Saude prestados na Farmacia

Para além de todas as atividades inerentes a pratica Farmacéutica, as Farmacias promovem
diversas acdes na area da saude plblica enquanto espaco de salde, tendo como objetivo o
bem-estar do utente. O Farmacéutico tem um papel preponderante e indispensavel na
melhoria dos cuidados de salde do utente, através da prestacdao de servicos que possam

influenciar positivamente a qualidade de vida deste.

Na FVF os utentes tém acesso a medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos (altura,
peso, indice de massa corporal, pressdo arterial, glicémia, colesterol total, triglicéridos, teste
de gravidez, e acido Urico) e a administracdo de injetaveis e de vacinas fora do plano
nacional de vacinacdo. Estes servicos Farmacéuticos sao realizados num dos gabinete de
atendimento personalizado devidamente equipado para o efeito e precavendo todas as
condicdes de privacidade necessarias e estao divulgados, juntamente com o respetivo preco,

de forma bem visivel na sala de atendimento, tal como exigido nas BPF [3].

Além destes servicos Farmacéuticos, os utentes da FVF, tém acesso a consultas de podologia
realizadas por uma especialista que se desloca a Farmacia as quartas-feiras de 15 em 15 dias,
fomentando desta forma o aumento do contacto com outros profissionais de salde e

incentivando novos utentes a deslocar-se a Farmacia.

No decorrer do estagio tive oportunidade de determinar a Pressdo Arterial (PA), Glicémia
Capilar, Colesterol Total e Triglicéridos, como explicado adiante. Relativamente aos testes
rapidos de gravidez, como as utentes preferiram fazer fora da Farmacia, apenas os dispensei
e expliquei que o teste deve ser realizado preferencialmente com a primeira urina da manha
(que é mais concentrada em HCG), precavendo que, se o resultado fosse positivo, apenas
devia tomar paracetamol reforcando a necessidade de se deslocar ao médico e/ou a Farmacia

antes de tomar outro medicamento.

7.1 Determinacao de Parametros Bioquimicos e Fisiologicos

A determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos permite a medicdo de indicadores
para avaliacdo do estado de salde do doente contribuindo também para monitorizar a

efetividade e seguridade da medicacdo que o mesmo esta a fazer [3].

Para que tal seja possivel os aparelhos utilizados na determinacao devem estar devidamente

validados e calibrados e devem estar estabelecidos protocolos para a execucao da
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determinacdo, permitindo assim a validacao da qualidade dos métodos e instrumentos usados

para o rastreio [3].

7.1.1 Pressao Arterial (PA)

A hipertensao arterial (HTA) é uma doenca cronica determinada por elevados niveis de
pressdo sanguinea nas artérias que constitui um dos principais fatores de risco para a
ocorréncia de eventos cardiovasculares como acidente vascular cerebral, enfarte agudo do
miocardio, aneurisma e doenca arterial periférica. O Farmacéutico, enquanto profissional de
saude, deve alertar o doente sobre os riscos desta patologia, na medida em que a falta da
informacdo pode conduzir a falta de compliance, o que se traduz frequentemente em falha
da eficacia do tratamento.

Tendo isto em mente, a FVF faz a medicao gratuita da PA através da utilizacdo de um
esfigmomanometro, ou tensiometro, que possui uma bracadeira insuflavel, com recurso a um

estetoscopio para auscultar os batimentos cardiacos.

Antes de fazer a medicdo, é desejavel que o utente repouse cinco a dez minutos e nao tenha
ingerido café ou fumado nos trinta minutos antecedentes a medicdo. Enquanto o utente
repousa € possivel fazer uma pequena abordagem inquirindo-o sobre o motivo da realizacao
da medicao, se sofre de HTA, e no caso de resposta afirmativa, saber se costuma ter os
valores controlados e se segue a terapéutica. Esta conversa inicial ajuda o utente a sentir-se

mais confortavel, mas durante a medicao o utente deve evitar falar ou mover-se.

Associado a medicdo, € necessario incentivar o utente hipertenso a uma pratica regular de
exercicio fisico, controlo do peso, manter uma dieta saudavel (com restricao de sodio,
consumo moderado de alcool) e recomendar a cessacdo tabagica. Se necessario aconselhar o

utente a consultar o médico.

Os valores de referéncia (mmHg) segundo a Guideline Europeia para o controlo da

hipertensao arterial sao os seguintes [22]:

Tabela 17: Valores de referéncia (mmHg) para a Pressé@o Arterial

Normal HTA
Otimo Normal sistolica
Alto grau | graull  graulll solada
;;f;f]ac‘; <120  120-129  130-139  140-159 160-179 > 180 >140
D':;gt"‘;‘ﬁ‘c’a <80  80-84 85-89 90-99  100-109 > 110 <90
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7.1.2 Glicémia capilar

O teste rapido é realizado num aparelho proprio para o efeito, Freestyle Precision®, através
de uma amostra de sangue capilar, obtida por picada no dedo com lancetas. Dado que os
niveis de glicose no sangue (glicémia) variam se é pré ou pos-prandial, é necessario

questionar sempre o utente para saber se esta ou ndo em jejum.

Num utente com Diabetes diagnosticada, o Farmacéutico deve relembrar os cuidados a ter de
modo a controlar a doenca relacionados com: o estilo de vida (exercicio, alimentacao
saudavel, etc.), auto monitorizacdo da glicémia, adesdo a terapéutica e visitas regulares ao

médico.

Os valores de referéncia da glicémia (mg/dl) pré e duas horas pos prandial estao

sistematizados de seguida, de acordo com a DGS 2007:

Tabela 18: Valores de Referéncia para a Glicémia (mg/dl)

Normal Elevado
Pré-prandial 70 - 109 > 126
Pos-prandial <140 > 140

No estagio tive oportunidade de contactar com uma utente do Canada, cujo aparelho estava
em mmol/l o que estava a criar confusao no Centro de Salde pelo que lhe expliquei o fator
de conversdao (mg/dl = 18 x mmol/l) e fiz-lhe uma tabela de equivaléncia para que traga

sempre consigo.

7.1.3 Colesterol total

O colesterol é produzido maioritariamente de forma endogena e apenas uma pequena fracao
€ que é adquirida da dieta pelas gorduras animais (principalmente ovos, carne de vaca e
galinha). Assim sendo, pequenas mudancas dos habitos alimentares podem ser suficientes
para tratar pequenos aumentos de colesterol, que se denominam por hipercolesterolemia e
que constituem uma frequente causa de problemas a nivel cardiovascular, nomeadamente
aterosclerose. Alimentacao equilibrada, exercicio fisico regular, uso correto da medicacéao e

cessacao tabagica, sao conselhos Uteis que se devem prestar aos doentes com esta patologia.

O colesterol total diz respeito a soma do colesterol HDL, LDL, VLDL e IDL e pode ser medido
com recurso a uma amostra de sangue capilar e com um aparelho proprio, Accutrend plus ©,
que demora 3 minutos e que nao precisa de ser feito em jejum, na medida em que a

colesterolemia nao é influenciada pela alimentacao.

Atualmente os valores de referéncia desejaveis para o colesterol sdo <190 mg/dl.
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7.1.4 Triglicéridos

Os triglicéridos sao gorduras/lipidos que circulam no sangue, provenientes dos alimentos que
ingerimos mas também por producdo enddgena no figado. Valores elevados traduzem-se por
hiperlipidémia, cujas causas podem ser genéticas, alimentares (dieta rica em gordura animal
e hidratos de carbono), vida sedentaria, tabagismo e stress e constitui um dos principais

fatores de risco de doencas cardiovasculares.

A determinacdo é em tudo semelhante a do colesterol total e o aconselhamento a estes
doentes baseia-se numa alimentacdo saudavel (com maior quantidade de carnes brancas e
peixe, grandes quantidades de legumes e fruta, evitando bebidas alcoolicas e hidratos de

carbono), controlo do peso, atividade fisica diaria e evitar fumar.

Atualmente os valores de referéncia desejaveis para os triglicéridos sdao <150 mg/dl.

8 Preparacao de Medicamentos

Antes da Revolucao Industrial e do avanco da indUstria, as farmacias eram fundamentalmente
locais de preparacdao de medicamentos, no entanto, apesar de ainda existirem lacunas
terapéuticas nos produtos comercializados pela indUstria, esta realidade é praticamente

remanescente nas Farmacias Portuguesas.

A FVF ndo é excecao visto que os médicos quase nao prescrevem medicamentos manipulados,
pelo que a preparacdo de medicamentos é cada vez mais rara. Assim, apesar de nao ter
aplicado conhecimentos de galénica farmacéutica na pratica, tive contacto com a legislacao e
os aspetos técnicos referentes a rececdao e armazenamento de matérias-primas, prescricao,
preparacao, controlo de qualidade, rotulagem e dispensa de manipulados magistrais e

oficinais através de consulta em bibliografia adequada (legislacao, FP e FGP).

A preparacdo de medicamentos exige legislacdo propria para que sejam cumpridos todos os
requisitos das boas praticas de manipulacdo e para garantir que esta é feita com a maior
seguranca e qualidade. A tabela do Anexo 10 sintetiza a legislacao mais importante neste

contexto.

Um medicamento manipulado é definido pela portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, como
qualquer formula magistral (se preparado segundo receita médica) ou preparado oficinal (se
preparado segundo as indicacdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario) que
seja preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico e que é destinado a

ser dispensado diretamente aos doentes assistidos pela farmacia [23].

88



Quando uma matéria-prima chega a farmacia é preenchida uma “Ficha de Movimentos”
relativa a essa matéria-prima, a qual é anexada o boletim de analises apos conferir as
caracteristicas analiticas da matéria-prima. Esta Ficha modelo do FGP inclui informacoes
relativas a rececao (fornecedor, n° fatura, data da rececdo, lote, validade, quantidade
rececionada, etc.) e uma tabela destinada ao registo da utilizacdo da matéria-prima (data de
preparacao de manipulado, quantidade usada, quantidade em armazém, quantidade vendida
a granel, quebras e operador). De seguida esta ficha é arquivada num Dossier destinado para
o efeito, juntamente com uma ficha de seguranca, quando aplicavel, e a matéria-prima é

armazenada adequadamente no laboratorio [24].

O laboratério da FVF contém todo o equipamento de existéncia obrigatoria, de acordo com a
deliberacao n.° 1500/2004, 7 de dezembro, de forma a permitir que as operacoes de
preparacao, acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados decorram consoante

as boas praticas [25].

A preparacao de medicamentos manipulados deve seguir as boas praticas de preparacédo, que
exigem o cumprimento de determinadas normas que fazem referéncia ao pessoal, instalacoes
e equipamentos, documentacdo, matérias-primas, materiais de embalagem, técnicas de
manipulacao consoante o manipulado a preparar, estabilidade dos manipulados, controle de

qualidade e rotulagem [24].

Quando o médico prescreve uma formula magistral tem que identificar o medicamento na
receita como “MANIPULADO” e pode descrever a técnica de preparacdo ou utilizar a
expressao F.S.A (faca-se segundo a arte), onde deixa essa funcao para o farmacéutico. No
entanto, quando apenas prescreve um preparado oficinal, o farmacéutico tem que consultar a

monografia correspondendo ao manipulado em questao.

Quando se prepara um medicamento € necessario preencher a “Ficha de Preparacdao” que
contém informacdes como denominacdao do medicamento manipulado, nome e morada do
doente (no caso de se tratar de uma formula magistral), nome do prescritor, niUmero de lote
atribuido ao medicamento preparado, composicdo do medicamento (matérias-primas e
respetivas quantidades usadas e nimeros de lote, descricao do modo de preparacao, registo
dos resultados dos controlos efetuados, descricao do acondicionamento, rubrica e data de
quem preparou e de quem supervisionou a preparacao do medicamento manipulado para

dispensa ao doente [24].

Apds preparar € necessario preencher o rotulo que deve conter informacdes como nome do
doente (no caso de se tratar de uma formula magistral), formula do medicamento manipulado
prescrita pelo médico, niUmero do lote atribuido ao medicamento preparado, prazo de
utilizacdo do medicamento preparado (que ¢ calculado de acordo com as normas gerais de

estabilidade de medicamentos ou com base em estudos de estabilidade realizados
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previamente para o manipulado em questao), condicdes de conservacao do medicamento
preparado e indicacoes Uteis, via de administracao, posologia e identificacdo da farmacia e

do farmacéutico diretor técnico [24].

Para concluir, procede-se ao calculo do PVP do produto preparado que é feito de acordo com
o legislado na portaria n.° 769/2004, de 1 de julho e integra o valor dos honorarios da
preparacao, o valor das matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem. O calculo do
valor dos honorarios da preparacdo tem por base um fator (F), que é atualizado anualmente e
cujo valor é de 4,88€, de acordo com a circular normativa n.° 1285-2014. Este fator é
multiplicado a outro fator cujo valor varia consoante a forma farmacéutica preparada. Os
valores referentes as matérias-primas sdo determinados pelo custo de aquisicdo sem IVA
multiplicado por um dos fatores consoante a maior das unidades em que forem utilizadas ou
dispensadas. Os calculos do valor dos materiais de embalagem sao determinados pelo valor da
sua aquisicao multiplicado pelo fator 1,2. Feitos estes calculos, o PVP é determinado de
acordo com: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor [26].

Durante o estagio preparei uma pomada de acido salicilico a 2%, tendo assim contacto com a
maquina Unguator®, e procedi a dispensa de 21g de metabissulfito potassico, para um utente
que solicitou produto para aplicar em 300 L de vinho. Neste Ultimo caso, como se trata de
uma substancia a granel, nao se aplicam quaisquer valores de honorarios aquando do calculo
do PVP.

Associado a esta tematica, senti necessidade de contactar via telefone o Centro de
Informacdo de Medicamentos e Producao Individualizada (CIMPI) no sentido de tentar
perceber se ainda existia uma lista obrigatoria de matérias-primas que a farmacia tem que
ter e o copiador de receituario. Foi-me explicado que estes conceitos ja nao se aplicam

atualmente.

9 Contabilidade e Gestao

Gestao em farmacia compreende gestao de recursos humanos, financeiros e materiais, o que

esta a cargo da direcao técnica da farmacia.

9.1 Gestao e Formagao continua dos recursos humanos

A correta gestao de recursos humanos, ou seja, a distribuicao diferenciada de funcdes e
responsabilidades entre os varios colaboradores da farmacia, € crucial para garantir que a

farmacia funcione em harmonia, o que se vai repercutir no servico prestado aos utentes.
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Visto que as Ciéncias da Salde, em especial as Ciéncias Farmacéuticas, estdao em constante
evolucdo, torna-se primordial manter uma formacdo continua de todos os elementos da
farmacia. Neste sentido, a formacao pode ser interna (se realizada por um colaborador da
farmacia) ou externa (através de formacdes desenvolvidas por diversas marcas e

laboratorios).

No meu estagio tive oportunidade de ter acesso aos dois tipos de formacao supracitados na
medida em que realizei uma apresentacdo, intitulada “Farmacia enquanto empresa:
implicacoes éticas e deontoldgicas” aos colaboradores da Farmacia; assisti a uma sessdo da
Frontline® sobre Salde Animal, com a duracdo de 2h e fiz um Curso de Aconselhamento
Uriage®, com a duracao de 8h. Considero que estas oportunidades de formacao foram uma

mais-valia para o meu conhecimento nestas areas.
9.2 Receituario e Faturacao

9.2.1 Conferéncia diaria da faturacao

Sempre que é dispensado um medicamento comparticipado, o sistema informatico atribui a
cada receita um documento de faturacao que deve ser impresso no verso desta, e que
contém: identificacdo da Farmacia e Diretor Técnico, codigo DATAMATRIX, data da dispensa
da medicacao, codigo do organismo, codigo do operador, nimero do lote, da receita e série,
codigos de barra dos medicamentos dispensados, nome do medicamento, Dos, FF, quantidade
dispensada, custo de cada medicamento e respetivos encargos para o utente e para o

organismo que comparticipa.

Apds o processamento da receita, o operador faz uma breve conferéncia a fim de detetar
algum erro que possa ter ocorrido, contudo, as receitas sao conferidas diariamente para
assegurar que a dispensa foi corretamente efetuada. Esta conferéncia é da responsabilidade
da Diretora Técnica e/ou da Farmacéutica substituta e sempre que sao detetados erros no

receituario tomam-se as medidas necessarias para a sua correcao.

Apos a conferéncia do receituario, as receitas sao agrupadas por organismos e, dentro destes,
por ordem numérica de trinta receitas. Esta numeracao é realizada automaticamente pelo
sistema informatica no ato da dispensa e encontra-se no documento de faturacdo presente no

verso da receita.

9.2.2 Faturacao Mensal do Receituario

O reembolso das comparticipacdes a farmacia, dos diversos organismos, € feito mediante o
envio mensal do receituario devidamente conferido. Assim sendo, no final de cada més emite-

se um “Verbete de Identificacdo de Lote”, através do sistema informatico, o qual é
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devidamente carimbado e anexado ao respetivo lote de receitas. Este Verbete inclui: Nome e
codigo da farmacia; més e ano da respetiva fatura; cédigo, tipo e nUmero sequencial do lote,
no total dos lotes entregues no més; quantidade de receitas; quantidade de etiquetas;
importancia total do lote correspondente ao PVP; importancia total do lote paga pelos
utentes; importancia total do lote a pagar pelo Estado. De seguida sao emitidos mais dois
documentos: a “Relacdo Resumo dos Lotes”, relativo a totalidade dos lotes do organismo e
“Fatura Mensal de Medicamentos”, com o valor total das receitas para cada entidade

comparticipadora.

Estes dois documentos vao acompanhar os lotes e, apos o seu fecho, as receitas que dizem
respeito ao SNS sao enviadas para o Centro de Conferéncias de Faturas (CCF) na Maia. O envio
destas receitas € efetuado através dos CTT e estes lotes sdo acompanhados pelos respetivos
verbetes de identificacdo, por duas copias da fatura e duas copias do resumo de lotes. Uma
copia da fatura fica arquivada na farmacia, uma é enviada para a ANF e outra fica para o
responsavel financeiro. Para as outras entidades o processo é semelhante. Os lotes referentes
a outras entidades comparticipadoras nao SNS, com os verbetes, relacao resumos de lotes e
faturas sdo enviados a ANF, sendo esta quem posteriormente as remete para cada uma das
entidades responsaveis. Cada organismo devolve o valor da comparticipacdo a ANF, para

posterior encaminhamento as farmacias.

O CCF emite e envia a farmacia um comprovativo da rececao da faturacdo do més anterior. O
valor relativo as comparticipacdes do Estado sao entregues as farmacias através da ANF até
meados do més seguinte. Quando sao detetados erros na conferéncia, o CCF envia um oficio
com a justificacao para os erros encontrados e respetivas receitas desde que o valor da
comparticipacao do Estado seja superior a 50 céntimos. Caso as justificacdes ndo estejam de
acordo é feita a correcao necessaria de modo a normalizar a situacao, e a receita pode ser
incluida no receituario do més seguinte, para que haja reembolso por parte da entidade

comparticipadora.

No estagio, além da conferéncia diaria e posterior correcdo, quando necessario, tive

oportunidade de acompanhar o processo de faturacdo no término do més de abril.

9.3 Aspetos Fiscais

A FVF, a semelhanca de outras Farmacias, esta sujeita a obrigacdes fiscais como o pagamento
de IVA (Imposto sobre o Valor Acrescentado), IRS (Imposto de Rendimento de pessoas

Singulares) e IRC (imposto de rendimento de pessoas Coletivas).

0 IVA incide sobre aquisicoes, transacoes de bens ou servicos mas também sobre prestacao de
servicos. Assim, a farmacia, como qualquer contribuinte, tem de pagar ou ser reembolsada

qguanto ao montante relativo ao IVA apurado, o qual é o resultado entre o IVA liquidado e o
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IVA dedutivel. Os produtos disponiveis na farmacia tém taxas de IVA de 6% (por exemplo os

medicamentos) e 23% (os produtos de dermofarmacia).

No final de cada ano, cada singular (ou agregado familiar) reconcilia as suas contribuicées ao
Estado com as despesas efetuadas nesse ano, dando lugar ao IRS. As despesas sao de varias
ordens, mas no caso da farmacia limitam-se as despesas de saude. As despesas com produtos
com IVA de 6% sao diretamente dedutiveis em IRS, no entanto, as sujeitas a IVA de 23%

apenas sao aceites caso exista apresentacao de uma justificacdo: a receita médica.

Relativamente ao IRC, este incide sobre o lucro gerado nas sociedades residentes em Portugal

e que exercam a sua atividade em territorio nacional.

10 Conclusao

O estagio representa um complemento importantissimo na formacédo académica, dado que é
através dele que a teoria apreendida ao longo de cinco anos é transferida para a realidade
pratica do quotidiano de uma Farmacia. Foi enquanto estagiaria que senti maior necessidade
de ser proactiva e de aumentar o meu conhecimento, ndao s6 sobre medicamentos mas
também sobre os inimeros produtos que dispensava diariamente. Apercebi-me que, apesar
dos conhecimentos adquiridos na Universidade serem uma mais-valia, nao sao suficientes por

si sO, pelo que ainda ha um longo caminho que estou desejosa por percorrer.

Durante o estagio pude constatar que o Farmacéutico desempenha um papel fulcral na
educacéo e promocao da salde da comunidade e que os utentes depositam imensa confianca
no aconselhamento que este lhes presta pelo que é necessario que este profissional de satude

tenha uma formacao continua.

O ambiente extremamente profissional e humano que se vive na FVF facilitou a minha
integracdo na equipa e fez com que este estagio fosse muito gratificante, superando todas as
minhas expectativas e aumentando a minha vontade de fazer sempre mais e melhor pelo

utente e pela nossa classe.
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ANEXOS

Anexo 1 - Inquérito desenvolvido com o intuito de caracterizar o agregado familiar da

crianca e perceber se a mesma frequenta algum tipo de estabelecimento pré-escolar

Anexo 2 - Consentimento Informado desenvolvido de acordo com o modelo exigido pelo

Centro Hospitalar da Cova da Beira

Anexo 3 - Consentimento Informado desenvolvido para aplicar nas creches

Anexo 4 - Resultados dos inquéritos e do processamento das amostras em PCR em tempo
real (PCR-TR)

Anexo 5 - Patologias especiais legisladas para dispensa em Farmacia Hospitalar no Setor de

Ambulatorio.

Anexo 6 - Apresentacdo PowerPoint sobre regime terapéutico metrondémico contra o
linfoma recorrente/refratario (PEP-C) elaborada e apresentada aquando estagio no setor de

distribuicdo ambulatério.

Anexo 7 - Protocolos de Quimioterapia com os quais me cruzei no decorrer do estagio no

setor de Farmacotecnia.

Anexo 8 - Notificacdo ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia de uma possivel interacao

entre Lorsedal® e Rivotril®.

Anexo 9 - Tabelas que auxiliam o processamento da receita e que contém os organismos

correspondentes as entidades financiadoras mais frequentes durante o estagio (tabela 1) e os

despachos que declaram comparticipacao em algumas patologias (tabela 2).

Anexo 10 - Tabela que sintetiza a legislacio mais importante relacionada com

Medicamentos Manipulados
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