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Resumo

O presente trabalho contempla trés capitulos que abordam cada um dos
periodos de aprendizagem inseridos na unidade curricular “Estagio” do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O primeiro capitulo é respeitante ao trabalho de investigacdo laboratorial
desenvolvido no Centro de Investigacao em Ciéncias da Satide da Universidade da Beira
Interior. Este capitulo inclui uma breve introducdo a emergéncia e propagacdo da
resisténcia antimicrobiana, considerada uma ameaca importante a satde puablica a
nivel mundial. Entre os mecanismos de resisténcia bacteriana, as bombas de efluxo
desempenham um papel na extrusao de diferentes moléculas, contribuindo assim para
a resisténcia antimicrobiana. Staphylococcus aureus (S. aureus) é uma bactéria de
Gram-positivo que pode apresentar resisténcia a varios antibi6ticos, para a qual NorA,
uma bomba de efluxo predominante destas estirpes, é conhecida por promover
resisténcia as fluoroquinolonas. Assim, a inibicao desta bomba de efluxo pode modular
a resisténcia em S. aureus, nomeadamente as fluoroquinolonas. Portanto, este estudo
teve como principal objetivo averiguar a capacidade de um composto natural, o
resveratrol, modular a resisténcia as fluoroquinolonas em S. aureus. Para tal, avaliou-
se a atividade antimicrobiana e o efeito modulatério do resveratrol, tendo sido
posteriormente analisada a capacidade de o resveratrol potenciar a acumulacdo de
brometo de etidio em S. aureus. Além disso, estudou-se ainda o impacto do resveratrol
na emergéncia de resisténcias e no prolongamento do efeito poés antibidtico. No seu
conjunto, os resultados sugerem que o resveratrol modulou a resisténcia a norfloxacina,

por inibicao de NorA, aumentando a eficicia deste antibiotico contra S. aureus.

O segundo capitulo diz respeito ao estagio em Farmacia Hospitalar, que foi
realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, no periodo de 7 de fevereiro a 25 de marco de 2022, sob a orientacao da Dr.2
Maria Olimpia Fonseca. Ao longo do capitulo, sdo descritas as areas e as respetivas
funcées dos farmacéuticos na farmacia hospitalar, mencionando-se igualmente as

atividades realizadas durante o estagio.

O terceiro capitulo remete ao estagio em Farmacia Comunitaria, que foi
realizado na Farméacia Moderna do Tortosendo, no periodo de 28 de marco a 24 de
junho de 2022, sob a orientacao da Dr.2 Maria Octavia Vaz e do Dr. Fernando Campos.

Neste capitulo, é apresentado o modo de funcionamento da farmacia, a legislacao que



regula o setor, as responsabilidades imputadas ao farmacéutico na pratica da sua
atividade profissional, assim como as tarefas e atividades desempenhadas durante o

estagio.
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Abstract

The present work includes three chapters that address each of the learning
periods included in the curricular unit "Internship” of the Integrated Master in

Pharmaceutical Sciences.

The first chapter concerns to the laboratory research work developed at the
Health Sciences Research Centre of the University of Beira Interior. This chapter
includes a brief introduction on the emergence and spread of antimicrobial resistance,
considered a major threat to public health worldwide. Among the bacterial resistance
mechanisms, active efflux pumps play a role in the extrusion of different molecules,
thus contributing to antimicrobial resistance. Staphylococcus aureus (S. aureus) is a
Gram-positive bacterium that can present resistance to various antibiotics, for which
NorA, a predominant efflux pump of these strains, is known to promote resistance to
fluoroquinolones. Thus, inhibition of this efflux pump may modulate resistance in S.
aureus, namely to fluoroquinolones. Therefore, this study aimed to investigate the
ability of a natural compound, resveratrol, to modulate fluoroquinolone resistance in S.
aureus. To this purpose, the antimicrobial activity and the modulatory effect of
resveratrol were evaluated, and the ability of resveratrol to inhibit ethidium bromide
accumulation in S. aureus was subsequently also examined. In addition, the impact of
resveratrol on the emergence of resistance and the prolongation of the post-antibiotic
effect was also studied. Taken together, the results suggest that resveratrol modulated
norfloxacin resistance by inhibiting of NorA, increasing the effectiveness of this

antibiotic against S. aureus.

The second chapter relates to the internship in Hospital Pharmacy, which was
held in the Pharmaceutical Services of the University Hospital Center of Cova da Beira,
from February 7 to March 25, 2022, under the supervision of Dr. Maria Olimpia
Fonseca. Throughout the chapter, the areas and respective functions of pharmacists in
hospital pharmacy are described, as well as the activities carried out during the

internship.

The third chapter refers to the internship in Community Pharmacy, which was
held at the Pharmacy Moderna in Tortosendo, from March 28 to June 24, 2022, under
the supervision of Dr. Maria Octavia Vaz and Dr. Fernando Campos. In this chapter, it

is presented how the pharmacy works, the legislation that regulates the sector, the



responsibilities attributed to the pharmacist in the practice of his professional activity,

as well as the tasks and activities performed during the internship.
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Capitulo 1: Resveratrol como modificador da

resisténcia em Staphylococcus aureus

1. Introducao

A descoberta dos antibidticos constitui um progresso inquestionavel da
medicina do século XX, no controlo e tratamento de infecoes bacterianas. Contudo, a
sua introducdo na pratica clinica e em diversas atividades humanas, conduziu ao
surgimento de estirpes bacterianas resistentes, cujos mecanismos de resisténcia ainda

nao sao totalmente compreendidos [

A emergéncia e propagacao da resisténcia antimicrobiana é considerada uma
ameaca importante a saide publica a nivel mundial, a qual Portugal ndo esta alheio.
Esta probleméatica surge quando os microrganismos (virus, bactérias, fungos e
parasitas) deixam de responder aos medicamentos aos quais anteriormente eram
sensiveis, colocando em risco a eficacia da prevencao e do tratamento de um nimero

cada vez maior de infecGes [2-41.

Entre os fatores associados ao aumento da incidéncia de resisténcia a
antibidticos, destacam-se a utilizacao inapropriada e indiscriminada de antibio6ticos na
medicina humana e veterinéria, a falta de informacdo da populagdo, a utilizacao
excessiva de antimicrobianos na agropecuéria e a poluicdo do meio ambiente causada
pelo despejo de residuos de medicamentos no solo ou na agua 5. Como resultado,
verifica-se um aumento da morbilidade e mortalidade causadas por doencas infeciosas,
tendo como consequéncias a diminuicao da qualidade de vida e o aumento dos custos

com a saude e cuidados médicos 6.

De modo a tentar resolver e controlar os problemas relacionados com a
resisténcia bacteriana, a descoberta de novos agentes antimicrobianos e modificadores
da resisténcia torna-se fundamental [7]. Neste sentido, em 2017, a Organiza¢ao Mundial
de Saide (OMS) publicou uma lista de doze familias de agentes patogénicos
prioritarios, para os quais € urgentemente necessaria a investigacao e desenvolvimento
de novos antibioticos. A lista encontra-se dividida em trés categorias distintas,
nomeadamente em patogénicos criticos, de alta e média prioridade. Assim,
Staphylococcus aureus (S. aureus), a bactéria em estudo, encontra-se incluida na
referida lista, na categoria de alta prioridade, uma vez que este agente se encontra

diretamente relacionado com o meio comunitario e hospitalar, devido a sua elevada



capacidade de colonizacdo, presenca de fatores de viruléncia e desenvolvimento de
resisténcia a multiplos firmacos [8-1°l. Esta bactéria de Gram-positivo pertence ao
género Staphylococcus, que por sua vez, pertence a familia Staphylococcaceae. Tal
como o género indica, cresce com um perfil semelhante a um “cacho de uvas” (1121,
Salienta-se ainda que apresenta capacidade de crescimento tanto em ambiente aerobio
como em ambiente anaer6bio e a sua temperatura de crescimento pode variar entre
18°C e 40°C [12],

O principal reservatorio da espécie S. aureus é o ser humano, uma vez que
coloniza as fossas nasais, nasofaringe, pele e intestinos de individuos saudaveis. Apesar
de ser uma bactéria comensal, nos ultimos anos as infecOes causadas por este
microrganismo tém vindo a aumentar de forma preocupante [9:31, De um modo geral, o
sucesso de S. aureus como agente patogénico encontra-se associado ao
desenvolvimento de trés sindromes: infecoes cutaneas superficiais (feridas e abcessos),
infecoes profundas e sistémicas (osteomielite, endocardite, pneumonia e bacteremia) e
sindrome toxémica (sindrome do choque toxico, intoxicacoes alimentares, sindrome da
pele escaldada) 4. No que concerne aos fatores de viruléncia, esta bactéria
desenvolveu alguns mecanismos e estratégias para escapar ao sistema imunologico
humano, incluindo estruturas que permitem evitar a fagocitose, proteinas que
permitem a aderéncia da bactéria aos tecidos do hospedeiro e producao de toxinas e

enzimas hidroliticas [12:15],

Relativamente a resisténcia aos antibiéticos, encontra-se descrito na literatura
que a primeira resisténcia descrita em S. aureus foi a penicilina. Dois anos depois da
introducdo da meticilina para tratar S. aureus resistente a penicilina, foi relatado S.
aureus resistente a meticilina (MRSA, do inglés Methicillin-resistant S. aureus) 6],
Contudo, a resisténcia de S. aureus a meticilina implica a resisténcia a todos os
antibioticos beta-lactamicos. Além disso, as estirpes de MRSA sdao também
vulgarmente resistentes a varios antibioticos de diferentes classes, incluindo
macrolidos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas [8:17, De facto, este microrganismo
tem tido grande destaque, sendo uma das principais causas de infe¢oes associadas aos

cuidados de satide em todo o mundo [*8],

Na Europa, a percentagem de MRSA tem vindo a diminuir ao longo dos anos,
tendo-se verificado uma reducao significativa da sua prevaléncia de 19% para 16,4%,
entre 2015 e 2018. Apesar desta evolucao positiva, MRSA continua a ser um agente
patogénico que causa alerta na Europa, uma vez que esta associado a infecoes

bacterianas graves com elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. Para além disso,



alguns paises continuam com frequéncias elevadas de MRSA, como é o caso de

Portugal, com percentagens superiores a 25% [19],

Tendo em conta os aspetos referidos anteriormente, para controlar
adequadamente as resisténcias a escala global é fundamental uma tomada de
consciéncia generalizada, uma abordagem multidisciplinar, o reconhecimento e estudo

do problema, tornando-se essencial a investigacao nesta area ['l.
1.1. Resisténcia de Staphylococcus aureus a antibioticos

Em 1928 foi descoberto o primeiro antibi6tico, a penicilina, por Alexander
Fleming [20. Desde esta descoberta, varios estudos foram efetuados no sentido de
desenvolver antibioticos eficazes no tratamento de infe¢oes bacterianas [21], Assim, em
1947, A. Waksman definiu antibiético como “uma substancia quimica, produzida por
diversas espécies de microrganismos, que é capaz de inibir o crescimento e/ou destruir
bactérias e outros microrganismos” [221. De facto, os antibidticos podem apresentar
duas funcOes distintas: uma acdo bacteriostatica, quando ocorre a inibicdo do
crescimento bacteriano ou uma acdo bactericida através da destruicio de uma
populacgdo bacteriana, atuando em processos vitais para a célula, resultando na morte
celular [23]. Independentemente do local onde atua, um antibi6tico é considerado ideal
quando exerce a sua ag¢do, por um lado, sem alterar a flora saproéfita intestinal e, por
outro, sem causar toxicidade no hospedeiro. Contudo, nem sempre a eficicia deste é
atingida devido as resisténcias antimicrobianas que se desenvolvem [21. Um exemplo
demonstrativo dessa situacao foi apresentado por Pantosti et al. (2007), que verificou
que nos anos 40 do século XX, apos a introducao da penicilina como medicamento, os
isolados de S. aureus eram todos suscetiveis a este antibiotico. Contudo, hoje em dia, a
grande maioria dos isolados de S. aureus adquiridos a nivel hospitalar sao resistentes a
penicilina ['71. Assim sendo, é possivel verificar a capacidade de adaptagdo das bactérias
as condicdes que lhes sdo impostas ao longo do tempo, de forma a conseguirem

sobreviver a acao dos antibi6ticos.

Relativamente aos antibidticos disponiveis no mercado, estes podem ser
classificados de acordo com os diversos mecanismos de acdo que apresentam. Em
termos gerais, as diferentes classes de antibidticos atuam sobre as bactérias em alvos
especificos do metabolismo bacteriano, através da inibicao da sintese da parede celular,
inibicdo da sintese de proteinas, inibicdo da sintese do 4cido desoxirribonucleico
(DNA), inibicao da sintese do acido ribonucleico (RNA), inibicao da sintese do acido

foélico e modificacdo da membrana bacteriana [24]; tal como representado na Tabela 1.



Tabela 1 - Mecanismos de acao dos antibio6ticos. Adaptado de Alanis, 2005.

Mecanismo de aciao Exemplos de classes de antibi6ticos

Beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemos e monobactamicos)
Glicopéptidos

Lipopeptideos ciclicos (daptomicina)

Inibi¢do da sintese da parece celular

Tetraciclinas
Aminoglicosideos
Oxazolidononas (linezolida)
Inibicao da sintese de proteinas Estreptograminas (quinupristina/dalfopristina)
Cetolidos
Macroélidos
Lincosamidas
Inibigdo da sintese do DNA Fluoroquinolonas
Inibi¢do da sintese do RNA Rifampicina
Inibicao da sintese do acido folico Sulfonamidas, Trimetoprim
Modificagdo da membrana bacteriana Polimixinas (polimixina B e colistina)
Outros mecanismos Metronidazol

Destacando as fluoroquinolonas, a classe de antibi6ticos em estudo, estas sdo
assim designadas devido a adicdo de uma molécula de fltor na regido do carbono-6 na
molécula base das quinolonas. Esta classe de antibidticos apresenta um amplo espectro
de atividade contra as bactérias de Gram-negativo e uma acao limitada contra bactérias
de Gram-positivo [2526. No que concerne ao mecanismo de agdo, estes antibidticos
atuam através da inibicdo de enzimas topoisomerases envolvidas na sintese do DNA
bacteriano, especificamente a DNA girase (topoisomerase II) e topoisomerase IV. A
DNA girase, codificada pelos genes gyrA e gyrB, é a enzima responsavel por induzir o
superenrolamento negativo no DNA, enquanto a topoisomerase IV, codificada pelos
genes parC e parE, esta envolvida no relaxamento e separacdo do DNA. Assim, ao

interferirem com o enrolamento do DNA, impedem a sua replicagdo e transcrigao 25271,

As fluoroquinolonas tém sido utilizadas para tratar uma grande variedade de
infecoes, incluindo infecoes gonococicas, osteomielite, infecoes entéricas, infe¢oes das
vias respiratorias, entre outras. Contudo, como resultado do seu amplo espectro de
atividade e utilizagcao tem-se verificado o desenvolvimento de resisténcias bacterianas a
estes agentes [25]. Até ao momento, foram estabelecidos dois mecanismos de resisténcia
associados a esta classe de antibioticos: mutacoes nos alvos de acdao das
fluoroquinolonas, e diminuicao da sua acumulacdo no interior das bactérias, devido a

uma sobreexpressao dos sistemas de efluxo [25:281,



1.1.1. Mecanismo de resisténcia a antibi6ticos

Durante os ultimos anos, o aumento da prevaléncia de resisténcia
antimicrobiana tem vindo a ser atribuida a pressao seletiva exercida pelo uso de
antibioticos, que tem sofrido uma expansao muito acelerada devido a utilizacao
inadequada destes farmacos. Além disso, existe uma correlacdo muito clara entre um
maior consumo de antibioticos e niveis mais elevados de resisténcia antimicrobiana
[29,30], Por conseguinte, diversos estudos tém-se dedicado a determinacdo dos

mecanismos que levam as bactérias a adquirirem resisténcia aos antibioticos.

A resisténcia aos antibioticos pode ser intrinseca (natural) as bactérias, quando
associada a presenca de estruturas responsaveis pela resisténcia das bactérias. Por
outro lado, considera-se uma resisténcia adquirida, quando originada a partir de
mutacoes nos proprios genes ou pela aquisicao horizontal de genes de resisténcia de
outras bactérias, garantido a sua sobrevivéncia na presenca destes agentes [2024311. Para
além da informacao genética que vai conferir diferentes capacidades de resisténcia as
bactérias, as diferencas estruturais na parede celular como, por exemplo, serem
bactérias de Gram-negativo ou de Gram-positivo podem influenciar a eficacia dos

antibidticos [32],

O material genético mutado pode propagar-se entre as bactérias, verticalmente,
aquando da sua replicacdo ou, horizontalmente, por diferentes mecanismos de
transferéncia genética, tais como, conjugacao, transformacgao e transducao. Contudo,
independentemente do modo de transferéncia genética, o desenvolvimento de
resisténcia aos antibitticos ocorre apenas quando ha expressao do gene e a respetiva
producdo de um efeito biologico, resultando na perda de atividade do agente
antimicrobiano [24:31, Estes mecanismos biologicos podem ser resumidos através de
algumas vias, nomeadamente: destruicao ou transformacao dos antibioticos, alteracao
no local de agdo dos antibidticos, o efluxo ativo de antibibticos, através de proteinas de
membrana e a diminuicao do influxo de antibi6ticos, por alteracdo na permeabilidade
da membrana celular ou da expressao de canais proteicos (porinas) (Tabela 2) [24:32:33],

De notar que estes processos podem ocorrer simultaneamente [341.



Tabela 2 - Mecanismos de resisténcias bacterianas. Adaptado de Alanis, 2005, Petchiappan, 2017 e Blair,

2015 [24.32,33],

Mecanismo biolégico de resisténcia

Exemplos de classes de antibi6ticos
identificados

Destruicio ou transformacao dos antibi6ticos

As bactérias produzem enzimas que quimicamente
destroem ou modificam o antibiético tornando-o
inativo contra as bactérias.

Beta-lactamicos

Alteracoes no local ativo dos antibiéticos

As bactérias alteram o recetor ou o alvo intracelular
do antibiético.
e Modificacdo na conformacdo das proteinas
penicilina-ligantes;
e  Alteracoes ribossomais;
e Modificagdes da DNA-girase.

Penicilinas

Aminoglicosideos, Macroélidos, Tetraciclinas
Fluoroquinolonas

Efluxo ativo de antibiéticos

As bactérias expulsam o antibidtico para o meio
extracelular, impedindo a obtencdo de concentragoes
intracelulares eficazes.

Tetraciclinas, Macrolidos, Fluoroquinolonas

Diminuicio do influxo de antibi6ticos

Os antibioticos podem atravessar a membrana externa
através da sua difusdo por canais proteicos
denominados porinas, conseguindo, assim, entrar na
célula. Se ocorrer uma reducdo na expressao de
porinas ou mutacdes nos genes destas, leva a um
decréscimo na entrada do antibidtico na bactéria,
tornando-o ineficaz.

Cefalosporinas

S. aureus foi uma das primeiras espécies bacterianas a desenvolver resisténcia a
multiplos antibi6ticos, incluindo resisténcia a beta-lactamicos, aminoglicosideos,
macrodlidos, lincosamidas, fluoroquinolonas, sulfonamidas, estreptomicina,
tetraciclinas, entre outros [8l. Neste sentido, um melhor conhecimento dos mecanismos
de resisténcia associados a S. aureus, podera contribuir para melhorar estratégias de

prevencgao, controlo e tratamento das infegoes associadas [sl.

1.1.1.1. Bombas de efluxo

As bombas de efluxo sao proteinas de membrana, cuja expressao proporciona o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana e possivel evolucao de resisténcia a
multiplos antimicrobianos, uma vez que estas transportam ativamente os antibi6ticos e
outros compostos para o meio extracelular, de forma a reduzir as suas concentracdes
intracelulares [9:131, Este mecanismo afeta todas as classes de antibi6ticos, no entanto,
apresenta maior eficicia na presenca de macroélidos, penicilinas, tetraciclinas e

fluoroquinolonas (31,



As bombas de efluxo categorizam-se em varias familias de transportadores, tais
como: ABC (do inglés adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette); MATE (do
inglés multidrug and toxic compound extrusion); MFS (do inglés major facilitator
superfamily); RND (do inglés resistance-nodulation-cell-division); SMR (do inglés
small multidrug resistance) e PACE (do inglés proteobacterial antimicrobial
compound efflux) 1351, As bombas de efluxo da familia ABC atuam por hidrolise de ATP,
enquanto as restantes funcionam por troca de protoes 3¢, tal como demonstrado na

Figura 1.
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Figura 1 - Representacio esquematica das principais familias de bombas de efluxo. A maioria dos
transportadores de efluxo estao incorporados na membrana interna, e utilizam como fonte de energia a
forca motriz de protoes, com excecdo da superfamilia ABC, que depende da hidrélise de ATP. AB

(Antibibtico). Adaptado de Kornelsen & Kumar, 2021 e Kumar & Schweizer, 2005 [35:37],

Os sistemas de efluxo da superfamilia RND apenas estdo presentes em bactérias
de Gram-negativo, enquanto os restantes podem ser encontrados em bactérias de
Gram-negativo e Gram-positivo. De forma geral, as bactérias de Gram-negativo tém um
mecanismo de resisténcia mais complexo que as bactérias de Gram-positivo, devido a

estrutura do seu revestimento celular [37:381,

Na familia MFS, os transportadores promovem o uniporte, o simporte de
soluto/catido, o antiporte de soluto/H* ou o antiporte soluto/soluto. Estes
transportadores estdo envolvidos no transporte de acuicares, metabolitos, anides e
farmacos 37, Dentro desta familia, as bombas de efluxo mais estudadas em bactérias de
Gram-positivo sao a NorA (S. aureus) e PmrA (Streptococcus pneumoniae) [38391, A
bomba de efluxo NorA, expressa em S. aureus, é frequentemente estudada e tem sido

reconhecida na resisténcia a varios compostos e antibioticos, nomeadamente



quinolonas e fluoroquinolonas, incluindo norfloxacina e ciprofloxacina [8:9:381, Além
disso, esta envolvida no efluxo de corantes (acridina), brometo de etidio (BrEt) e
biocidas [8l. De acordo com um estudo, constatou-se que NorA foi sobreexpressa em

43% das estirpes resistentes de S. aureus 140l,

Assim, como forma de contornar este mecanismo de resisténcia, alguns
investigadores propuseram o estudo e investigacdo de inibidores de bombas de efluxo

(IBE), de modo a melhorar o espetro de atividade dos antibi6ticos [411.

1.2. Inibidores de bombas de efluxo

Os IBE sao substincias que inibem os sistemas de efluxo e impossibilitam o
efluxo de compostos através destas proteinas. Neste sentido, sdo considerados
potenciais agentes terapéuticos na promocao da suscetibilidade das estirpes resistentes

a antibioticos [38.42],

Diversas substancias tém sido propostas como potenciais IBE, contudo, a
maioria dessas substancias apresentam elevada toxicidade para o organismo
hospedeiro ou nao cumprem os requisitos necessarios para serem consideradas IBE
ideais [9. Tendo em conta esse aspeto, alguns compostos naturais, incluindo extratos de
plantas, 6leos essenciais e seus compostos isolados tém sido relatados como excelentes
alternativas na inversdo dos mecanismos de resisténcia bacteriana [913], Alguns
exemplos destas substancias sdo a timoquinona, a tetrandrina, as cumarinas, ou
mesmo o resveratrol, entre outros 43441, Qutras substancias conhecidas como IBE sao o
carbonilcianeto = m-clorofenil-hidrazona (CCCP), o fenilalanina-arginina-beta-

naftilamida (PapN), o dinitrofenol (DNP) e a reserpina [45:46],

Relativamente ao composto natural em estudo, o resveratrol (trans-3,4,5-
trihidroxiestilbeno) (Figura 2) é uma fitoalexina predominantemente encontrada, na
natureza, em diversas plantas e na pelicula das uvas (Vitis vinifera), estando presente
em menores quantidades em amoras, mirtilos, amendoins, entre outros. O vinho tinto é
a fonte mais comum, sendo o resveratrol libertado da pelicula das uvas durante a sua
producdo [47-491. Este composto natural é produzido em resposta a stress abidtico ou
bidtico, como diversos microrganismos fitopatogénicos, substancias nocivas ou

radiacdo ultravioleta [49:50],
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Figura 2 - Estrutura quimica do resveratrol.

Estudos prévios indicam que o resveratrol apresenta uma série de propriedades
benéficas para a satide humana, entre as quais as suas propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias, anticancerigenas, antienvelhecimento, antidiabéticas,
antiateroscleroticas, alguns efeitos cardioprotetores e atividade antimicrobiana contra
bactérias, fungos e leveduras [4451. Alguns estudos referem que, para além das
carateristicas anteriormente mencionadas, este composto pode atuar como um IBE, tal
como demonstrado por Hwang et al., no sistema de efluxo AcrAB-TolC de Escherichia

coli 144l e Ferreira et al., em espécies de Arcobacter 501,

Por conseguinte, o facto de o resveratrol apresentar inimeras propriedades e
potencial capacidade de inibicao de bombas de efluxo, torna interessante a avaliacao do

seu efeito modulatorio na resisténcia as fluoroquinolonas, em S. aureus.



2. Objetivos

A espécie S. aureus exibe uma elevada capacidade de adaptacdo as condicoes
ambientais e desenvolve rapidamente resisténcia aos antibioticos. Um dos mecanismos,
pertinente para este estudo e envolvido no aumento da resisténcia a diversos agentes
antimicrobianos, é o efluxo ativo de antibitticos. Assim, diversos estudos tém vindo a
focar-se na procura de IBEs da NorA de S. aureus, uma bomba de efluxo relevante para

a resisténcia a antibioticos desta espécie, nomeadamente fluoroquinolonas.

Apesar de alguns trabalhos de investigacio demonstrarem o papel do
resveratrol na capacidade de inibicdo de bombas de efluxo em algumas estirpes, na
literatura nao existem dados relativos ao efeito deste composto na bomba de efluxo

NorA de S. aureus.

Desta forma, este trabalho de investigacao teve como objetivo geral esclarecer o
efeito modulatorio do resveratrol na resisténcia as fluoroquinolonas em S. aureus, com

foco na bomba de efluxo NorA.
Para tal, foram definidos os seguintes objetivos especificos:

1. Avaliar a atividade antimicrobiana do resveratrol;

2. Avaliar o efeito modulatério do resveratrol na resisténcia de S. aureus as
fluoroquinolonas;

3. Analisar a capacidade de o resveratrol potenciar a acumulacao de BrEt em S.
aureus;
Estudar o impacto do resveratrol na emergéncia de resisténcias;

Avaliar o impacto do resveratrol no prolongamento do efeito pos antibiotico.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Estirpes usadas no estudo

No decorrer desta investigacdo, foram utilizadas quatro estirpes bacterianas de
S. aureus. A estirpe de S. aureus SA1199B (norA++), que exibe resisténcia a
norfloxacina através da sobreexpressao do sistema de efluxo NorA e a sua estirpe nativa
SA1199. Por outro lado, também se utilizou a estirpe de S. aureus SAK1758 (AnorA),
que apresenta uma delecdo no gene norA e a sua estirpe nativa NCTC 8325-4. As
estirpes foram gentilmente cedidas pela Professora Doutora Lorena Tuchscherr de
Hauschopp do Instituto de Microbiologia Médica do Hospital Universitario de Jena,

Alemanha.
3.2. Armazenamento e preparacao das estirpes

As estirpes bacterianas utilizadas foram preservadas em tubos criogénicos
contendo meio Brain Heart Infusion (BHI), com 20% (v/v) de glicerol a uma
temperatura de -80 °C. Previamente a sua utilizagdo, as estirpes foram descongeladas e
inoculadas em placas de Mueller Hinton Agar (MHA) (Liofilchem, Italia) e incubadas a
37 °C, durante 24 horas em condicoes de aerobiose. Ap6s incubacdo, as placas
inoculadas foram guardadas a 4 °C até utilizacdo, por um periodo maximo de duas

semanas.
3.3. Agentes antimicrobianos

No decorrer deste trabalho utilizaram-se varios agentes antimicrobianos,
nomeadamente o resveratrol (TCI Europe, Bélgica), a norfloxacina (Alfa Aesar,
Alemanha) e o BrEt (Fisher Scientific, Bélgica). O resveratrol, o composto em estudo,
foi dissolvido em dimetilsulféxido (DMSO), numa concentracio de 32 mg/mL. A
norfloxacina, o antibi6tico usado, foi dissolvido em agua Mili-Q estéril basificada com
hidroxido de s6dio (NaOH), numa concentracao de 10 mg/mL. O BrEt, um substrato
conhecido da bomba de efluxo, continha uma concentracao de 10 mg/mL. De notar que
o resveratrol e o BrEt exigem condicoes de armazenamento especiais, uma vez que sao

fotossensiveis.
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3.4. Analise da suscetibilidade de S. aureus aos agentes
antimicrobianos

3.4.1. Difusao em disco

Inicialmente, para determinar a suscetibilidade de S. aureus aos agentes
antimicrobianos em estudo, foi utilizado o método de difusao em disco, um método
qualitativo que permite verificar se as estirpes sao sensiveis, intermédias ou resistentes

aos agentes antimicrobianos.

Assim, as diferentes estirpes em estudo foram inoculadas em meio MHA e
incubadas a 37 °C durante 24 horas. A partir desta cultura, procedeu-se a suspensao
das bactérias numa solucao salina de cloreto de s6dio (NacCl) a 0,85% (p/V) ajustando a
turbidez das suspensodes celulares a aproximadamente 0,5 unidades McFarland. Esta
suspensao celular foi usada para inoculacao, em trés direcoes, em placas de MHA, com
uma zaragatoa. Um disco com ciprofloxacina, 5 pg (Bio-Rad, USA) e dois discos de
celulose de 6 mm, carregados com 10 pL de resveratrol (32 mg/mL) ou com 10 puL de
DMSO, foram colocados sobre a superficie do meio inoculado, e as placas foram

incubadas durante 24 horas a 37 °C.
3.4.2. Determinacado das concentra¢des minimas inibitérias por microdilui¢ao

Para avaliar a atividade antimicrobiana de um determinado composto é
necessario determinar a sua concentracdo minima inibitéria (CMI), que se define como
a menor concentracdo para a qual o antibidtico ou antimicrobiano niao permite
crescimento visivel do microrganismo. Este é um parametro fundamental na
determinacdo da suscetibilidade de microrganismos a novos antibioticos e

antimicrobianos em estudo 521,

Neste trabalho foi determinada a CMI do resveratrol, norfloxacina e BrEt para
as estirpes de S. aureus nativas e mutadas, através do método de microdiluicao em
placas de 96 pocos, de acordo como descrito na norma CLSI, 2022 [53], Deste modo,
numa microplaca de 96 pocos, foram feitas diluicoes sucessivas de 1:2 de cada
composto em estudo, em meio Mueller Hinton Broth (MHB) (Liofilchem, Italia), num
volume de 50 puL. A suspensao bacteriana foi preparada tal como descrito no ponto
3.4.1., ajustada a 0,5 unidades McFarland e posteriormente, diluida em meio MHB, de
modo a obter-se uma suspensao celular com aproximadamente 10° unidades
formadoras de colonias (UFC/mL). Posteriormente, 50 pL desta suspensao foram

adicionados a cada poco, obtendo um volume final de 100 pL, e uma concentracao
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celular final de aproximadamente 5x105 UFC/mL. O intervalo de concentracao dos

compostos em estudo foi ajustado de acordo com a suscetibilidade das estirpes.

Como controlo de crescimento foram usados pocos com 50 pL de meio MHB e
50 uL de in6culo e como controlo de esterilidade utilizou-se 100 puL de meio de cultura.
As placas foram incubadas a 37°C durante 24 horas e a CMI foi determinada por
observacao a olho nu da turbidez dos pocos e subsequente verificagdo do resultado
através da avaliacdo da densidade 6tica a um comprimento de onda de 600 nm
(DOsoonm), utilizando um leitor de microplacas. Os ensaios foram realizados em

duplicado, sendo executados pelo menos trés ensaios independentes.
3.5. Avaliacao do efeito modulatorio do resveratrol

Para avaliar a capacidade do resveratrol modular a resisténcia de S. aureus a
norfloxacina, procedeu-se a determinacdo da CMI do antibiético em estudo e do BrEt,
um substrato conhecido da bomba de efluxo NorA, na presenca de concentracoes sub-
inibitérias (Y4 CMI) de resveratrol. Considera-se um efeito modulatério positivo,
quando ocorre a diminuicao do valor da CMI de base da norfloxacina e do BrEt. Este

ensaio tem sido amplamente aplicado na identificacao de potenciais IBE [341,

Assim, numa microplaca de 96 pocos, para um volume final de 100 puL, foram
executadas diluicoes sucessivas de 1:2 dos compostos em estudo em meio MHB, num
volume de 25 pL, sendo posteriormente adicionado 25 pl. de resveratrol em
concentracoes sub-inibitorias (concentracido final ¥4 CMI) e 50 pL de indculo,
preparado de acordo com o descrito no ponto 3.4.2.. Como controlo negativo
utilizaram-se pog¢os com meio MHB e como controlo positivo, pocos contendo meio e
in6culo. Foram ainda feitos controlos para a atividade antimicrobiana do resveratrol de
forma a garantir que a concentracao testada nao inibia o crescimento da bactéria. Posto
isto, os resultados foram observados apoés incubac¢ao das placas durante 24 h a 37 °C,
considerando-se a CMI como a concentracao mais baixa de cada composto testado, na
presenca de resveratrol, que inibiu o crescimento bacteriano. Os ensaios foram

realizados em duplicado, sendo executados pelo menos trés ensaios independentes.
3.6. Avaliacao da acumulacao de Brometo de Etidio

De modo a avaliar a influéncia do resveratrol na acumulacdo intracelular de
compostos de S. aureus, foi analisada a acumulacdao do fluorocromo BrEt, tal como

descrito por Espinoza et al, (2019) efetuando algumas alteragdes. Para tal, as estirpes
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em estudo cresceram durante 24 horas em placas de MHA e o ino6culo foi
posteriormente usado para iniciar uma cultura de 16 horas em MHB, a 37°C com
agitacao de 250 rpm. Posto isto, iniciou-se uma cultura em MHB, com uma DOgoonm
inicial de 0,005, a qual foi incubada nas mesmas condicGes anteriores e prolongada até
atingirem uma DOeoonm de 0,6, correspondente a fase exponencial de crescimento. De
seguida, aliquotas das culturas foram centrifugadas a 10000 xg durante trés minutos, o
deposito celular recuperado foi lavado com tampao fosfato salino (PBS, do inglés
Phosphate buffered saline) (pH=7,2) duas vezes e a DOgoonm da suspensao celular foi
ajustada para 0,3. O deposito celular foi depois ressuspendido numa solucao de PBS

com glucose a 0,6% (v/v).

Numa microplaca de 96 pocos preta de fundo claro para fluorescéncia foi
adicionado 95 puL de suspensao celular e PBS com glucose a 0,6% (v/v) em cada poco,
para obter um volume final de 200 L, ap6s adicao dos compostos. De seguida, foi
adicionado resveratrol a uma concentracao final de %4 CMI, e/ou BrEt e CCCP, a uma
concentracdo final de 2 pg/mL e 1,25 pg/mL, respetivamente. O CCCP, um conhecido
IBE foi utilizado neste ensaio como controlo positivo e 0 DMSO como controlo de
solvente. Por ultimo, como controlos foram usados po¢os com cada composto e PBS
com glucose a 0,6% (v/v), pogos com inéculo e PBS com glucose a 0,6% (v/v), e pogos

contendo apenas PBS com glucose a 0,6% (v/v).

A fluorescéncia foi monitorizada por um fluorimetro de microplacas (excitagao
530 nm e emissao 580 nm) a 37°C, a cada trés minutos, durante um periodo de 1 hora.
Os ensaios foram realizados em duplicado, sendo executados pelo menos trés ensaios

independentes.

3.7. Avaliacao do impacto do resveratrol na emergéncia de

resisténcia

No sentido de avaliar o impacto do resveratrol na emergéncia de resisténcia a
norfloxacina em S. aureus, realizou-se o ensaio de acordo com Singh et al. (2017), com

pequenas alteragdes.

A estirpe S. aureus SA1199 cresceu durante 24 horas em placa de MHA, a
biomassa celular obtida foi depois suspendida e diluida em solucao salina (NaCl, 0,85%
(m/V)), a ~10° UFC/mL. De seguida, 0,1 mL de suspensao celular foram espalhados
em placas de MHA suplementadas com 4x, 8x e 16x CMI de norfloxacina na presenca e

auséncia de concentracdes sub-inibitérias de resveratrol (50 pg/mL). A contagem das
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células viaveis foi realizada por diluicGes sucessivas apartir da suspensao celular,
seguida da transferéncia de 10 pL de cada diluicao para placas com meio MHA, para

posterior contagem das UFC/mL.

Os resultados foram observados apés incubacao das placas a 37 °C, durante 48
horas, onde o namero de colonias foi contado e a frequéncia de mutacao foi calculada.
A frequéncia de mutacao foi determinada através da proporcao entre o numero de
coldnias que aparecem nas placas suplementadas com norfloxacina ou norfloxacina em
combinacdo com o resveratrol e o total de colonias (UFC/mL) plaqueadas. Foram

executados pelo menos trés ensaios independentes.

3.8. Avaliacao do impacto do resveratrol no

prolongamento do efeito pds antibiético (EPA)

Para avaliar o impacto do resveratrol no prolongamento do EPA, realizou-se o

ensaio de acordo com Kalia et al. (2012), efetuando algumas alteracoes.

Comecou-se por preparar varios erlenmeyers, cada um com 5 mL de meio MHB
contendo diferentes concentracoes de norfloxacina (0,25x%, 0,5% e 1x CMI) na presenca
e auséncia de concentracoes sub-inibitorias de resveratrol (50 pg/mL). De seguida, um
inoculo de S. aureus SA1199B com 0,5 unidades McFarland foi preparado (tal como
descrito no ponto 3.4.2.) e adicionado 50 pL. em cada condicdo. Posto isto, os
erlenmeyers foram incubados durante duas horas a 37 °C, com agitacao de 250 rpm.
Passado o tempo de incubacdo, foram recolhidas aliquotas de 5 pL para varios tubos de
ensaio, cada um com 5 mL de MHB (diluicao 1:1000). Posteriormente, as contagens de
viabilidade foram determinadas em placas de MHA, as o horas e a cada 1 hora, até o
tubo controlo, contendo meio e in6culo, ficar turvo. As placas de MHA foram incubadas

a 37 °C, durante 48 horas.

O EPA foi definido pela formula EPA= T-C, onde (T) representa o tempo de
crescimento da cultura exposta e (C) representa o controlo nao exposto, em que ha um
aumento do crescimento da populacao em 1 log,, UFC/mL, ap6s a exposicao da estirpe
SA1199B aos agentes antimicrobianos [54. Foram executados pelo menos trés ensaios

independentes.
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4. Resultados e Discussao

O aumento da resisténcia aos antibioticos das diversas classes tem sido
observado em diversas bactérias, para as quais S. aureus nao é excecdo. Por
conseguinte, o estudo de potenciais mecanismos de resisténcia, nomeamente a extrusao
de antibi6ticos através de bombas de efluxo é fundamental [91. Nesta linha, na tentativa
de encontrar uma solucdo capaz de reverter ou diminuir esta problematica, os
compostos com potencial para inibir as bombas de efluxo podem apresentar-se como
uma abordagem util [54. Considerando os compostos naturais, este estudo focou-se no
resveratrol, uma vez que na literatura existem dados relativos ao potencial deste inibir
sistemas de efluxo em bactérias de Gram-negativo [4450]. Assim, procedeu-se ao seu
estudo na modulacao de resisténcia as fluoroquinolonas por S. aureus, com foco num

sistema de efluxo (NorA) do tipo MFS.

4.1. Analise da suscetibilidade de S. aureus aos agentes

antimicrobianos

Com o intuito de avaliar a suscetibilidade das quatro estirpes bacterianas em
estudo, ao resveratrol e a fluoroquinolonas, comecou-se por realizar o método de
difusdo em disco. Este método apresenta como principais vantagens a sua simplicidade,

os baixos custos e a facilidade de reprodutibilidade [551.

De um modo geral, ao analisar na Figura 3 os halos de inibicdo formados, é
possivel verificar que a ciprofloxacina e o resveratrol apresentam atividade
antimicrobiana frente as estirpes de S. aureus. Contudo, é notério que essa mesma
atividade é variavel tanto entre os dois agentes antimicrobianos, como entre as
diferentes estirpes. Efetivamente, verificou-se que para a ciprofloxacina, a estirpe S.
aureus SA1199B apresentou um halo de inibicdo menor em relacio a sua nativa, ou
seja, a estirpe S. aureus SA1199B nao demonstrou ser tao sensivel ao antibi6tico quanto
a estirpe S. aureus SA1199. Este resultado pode ser justificado pelo facto de S. aureus
SA1199B sobreexpressar o sistema de efluxo NorA, contribuindo para um perfil de
resisténcia ao antibidtico. Contudo, quando na presenca de resveratrol, os achados
foram opostos aos anteriores, uma vez que, S. aureus SA1199B apresentou um halo de
inibicdo maior em relagdo a sua nativa, demonstrando ser mais sensivel a este agente

antimicrobiano.
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Ciprofloxacina

Resveratrol

Figura 3 - Representacdo de placas de MHA com culturas das estirpes de S. aureus em estudo, exibindo
halos de inibi¢do aos agentes antimicrobianos ciprofloxacina e resveratrol. Também foi realizado um

controlo com DMSO.

\

Relativamente a estirpe S. aureus SAK1758, verificou-se que tanto para a
ciprofloxacina como para o resveratrol, a mesma apresentou halos de inibicao maiores
em relacdo a sua nativa NCTC 8325-4, demonstrando a sua sensibilidade aos agentes
antimicrobianos. De destacar que este resultado podera ser justificado pelo facto de S.

aureus SAK1758 apresentar uma delecao no gene norA.

No que toca ao controlo de DMSO, o solvente utilizado para a dissoluciao do

resveratrol, nao se verificou qualquer inibicao de crescimento ao redor dos discos.

De seguida, para uma avaliacdio antimicrobiana mais exata e precisa
determinou-se a CMI do resveratrol, da norfloxacina e do BrEt, através da técnica de
microdiluicao (Tabela 3). Tomando em conta os resultados da Figura 3, com os obtidos
através da técnica de microdiluicdo (Tabela 3), torna-se possivel correlacionar o
tamanho do halo de inibicdo com a CMI dos agentes antimicrobianos. De notar que, na
presenca de resveratrol, a estirpe S. aureus SA1199B apresentou um halo de inibi¢ao
maior, relativamente a sua nativa SA1199, o que correspondeu na determinacao da CMI
a um valor menor. Quanto a estirpe S. aureus SAK1758, esta apresentou uma CMI de
resveratrol menor do que a sua nativa NCTC 8325-4, correlacionado-se com o maior

halo observado.
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Tabela 3 - Concentracdo minima inibitéria (CMI, ug/mL) do resveratrol (RSV), norfloxacina (Nor) e

brometo de etidio (BrEt), contra as estirpes de S. aureus em estudo.

Estirpes Bacterianas RSV CMII\?EE/ b EiB
SA1199 (nativa) 200 0,25 2
SA1199B (norA++) 100 32 16
NCTC 8325-4 (nativa) 400 0,25 2

SAK1758 (AnorA) 200 0,125 0,25

De acordo com Muniz et al. (2021), os compostos que apresentem valores de
CMI inferiores a 1024 pg/mL, possuem atividade antimicrobiana clinicamente
relevante 3], Neste sentido, através da analise de resultados na Tabela 3, tal situacao
foi encontrada, sendo percetivel que o resveratrol apresenta uma potente atividade
antimicrobiana. Um estudo de Nghr-Meldgaard et al. (2018), determinou a CMI do
resveratrol para algumas bactérias de Gram-positivo e negativo. Entre as bactérias de
Gram-positivo, foram analisadas diferentes estirpes de S. aureus, sendo que os valores
das CMIs do resveratrol variaram entre 128-512 pg/mL [56], Neste sentido, este
composto apresentou atividade antimicrobiana relevante, indo de encontro aos

resultados descritos anteriormente.

No caso da norfloxacina e do BrEt, que sao substratos do sistema de efluxo em
estudo, destaca-se um aumento da CMI destes compostos para a estirpe que
sobreexpressa o sistema (S. aureus SA1199B), e no caso oposto (S. aureus SAK1758) ha
uma ligeira diminuicdo. Estes resultados vao de encontro ao expectéavel,
correlacionando-se com a expressdo da NorA, tal como verificado anteriormente num

estudo de Muniz et al. (2021) [13],
4.2. Avaliacao do efeito modulatério do resveratrol

Apbs a determinacao da CMI de cada composto, procedeu-se a avaliacdo do
efeito modulatério do resveratrol na resisténcia de S. aureus as fluoroquinolonas,
através da determinacdo da CMI do antibiotico, na presenca e auséncia de
concentracoes sub-inibitorias de resveratrol (¥4 CMI). Salienta-se que é recomendado o

uso de concentracoOes sub-inibitorias para evitar possiveis resultados falso-positivos 571,

Como resultado, segundo a Tabela 4, verificou-se que, na presenca de

resveratrol ocorreu uma reducdo da CMI da norfloxacina de 0,25 para 0,125 pug/mL
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(reduziu 2 vezes) em S. aureus SA1199 e em S. aureus NCTC 8325-4, de 32 para 2
ug/mL (16 vezes) em S. aureus SA1199B e em S. aureus SAK1758 nao se verificou
qualquer reducao da CMI da norfloxacina. Assim, de um modo geral, a presenca de
resveratrol levou a uma reducdo da CMI da norfloxacina, indicando que o resveratrol
modulou a resisténcia bacteriana das estirpes em estudo. Considerando que o BrEt é
um reconhecido substrato de bombas de efluxo, este composto foi utilizado na
avaliacdo da modulacao destes sistemas. Desta forma, ao substituir o antibiotico, pelo
BrEt, o efeito modulatoério também foi encontrado, sugerindo que o resveratrol atua por

inibicdo do sistema de efluxo.

Dentro dos resultados, destaca-se o efeito modulador para a estirpe S. aureus
SA1199B, uma vez que apresentou uma reducdo da CMI da norfloxacina em 16 vezes. O
facto desta estirpe sobreexpressar a proteina de efluxo NorA e apresentar um maior
efeito de modulacao, sugere que o resveratrol atua por inibicao do sistema de efluxo
NorA.

Tabela 4 - Modula¢ao da atividade antimicrobiana de norfloxacina e brometo de etidio, na auséncia e

presenca de resveratrol (¥4 CMI), para as estirpes de S. aureus.

CMI (ug/mL)
Estirpes Bacterianas
Nor Nor+RSV EtBr EtBr+RSV
SA1199 (nativa) 025 (29 0,125 2 W@ 0,5
SA1199B (norA++) 32 o (16M 2 16 o (8% 2
NCTC 8325-4 (nativa) 0,25 L (29 0,125 2 (329, 0,0625
SAK1758 (AnorA) 0,125 o (1% 0,125 0,25 o (4" » 0,0625

*Redugdo da CMI.

Estes resultados foram semelhantes aos obtidos por Singh et al. (2017), que
avaliaram o efeito modulador de uma substéncia derivada de uma planta, designada de
Boeravinona B, em diferentes estirpes de S. aureus. Nesse estudo foi sugerido que a
reducao significativa da CMI da norfloxacina para a estirpe S. aureus SA1199B, pode
ser devido a alta afinidade do antibi6tico pelo sistema de efluxo NorA, e o efluxo pode
ser inibido usando o composto Boeravinona B. Ja para a estirpe S. aureus SAK1758,
também nao houve qualquer reducao da CMI, sugerindo que se deve a auséncia da

bomba de efluxo NorA [40l,

Deste modo, constatou-se que o resveratrol modula a resisténcia bacteriana a
norfloxacina, provavelmente por inibicdo do sistema de efluxo NorA, sendo que a
aplicacdo do resveratrol em associacio com a norfloxacina podera aumentar a

concentracao intracelular do antibio6tico, restaurando a sua eficacia.
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4.3. Ensaio da acumulacao de Brometo de Etidio

No sentido de validar o resveratrol como um potencial IBE, analisou-se a
capacidade deste composto potenciar a acumulacdo de BrEt em S. aureus. Como
referido anteriormente, o BrEt é um fluorocromo e substrato conhecido das bombas de
efluxo, que ao entrar na célula, liga-se a componentes celulares, tais como os acidos
nucleicos, e a sua fluorescéncia aumenta significativamente [40l. Usando um detetor de
fluorescéncia, é possivel identificar as estirpes bacterianas que expressam mais ou
menos as suas bombas de efluxo de acordo com a intensidade de fluorescéncia detetada
[571. Assim sendo, a acumulagdo do fluorocromo BrEt foi estudada nas estirpes nativas e
respetivas mutantes, sendo que as células bacterianas foi adicionado BrEt na presenca e

auséncia de resveratrol em concentragoes sub-inibitorias (¥4 CMI) (Figura 4).

Comparando a acumulagdo de BrEt da estirpe que sobreexpressa o sistema de
efluxo (S. aureus SA1199B, Figura 4B), com a sua correspondente nativa (S. aureus
SA1199, Figura 4A), verificou-se que a acumulacao foi superior na estirpe nativa do que
na mutada. Contudo, para as estirpes S. aureus NCTC 8325-4 (Figura 4C) e SAK1758
(Figura 4D), a que apresentou maior acumulacao de BrEt foi a mutada, uma vez que é
desprovida do gene norA. De facto, pode verificar-se que o mutante com delecao do
gene norA acumulava mais BrEt que a estirpe nativa, e a estirpe que sobreexpressa a
bomba de efluxo acumula menos BrEt, revelando o papel da proteina NorA na extrusao

do BrEt para o espaco extracelular 401,

Na presenca de resveratrol, a acumulacao de BrEt foi significativamente
aumentada para S. aureus SA1199B, enquanto que se verificou um efeito menor para S.
aureus SA1199. Tal situacdo, sugere que o resveratrol podera atuar como um IBE, uma
vez que ao inibir o sistema de efluxo, infere-se uma acumulacdo de BrEt. Neste sentido,
o facto de S. aureus SA1199B apresentar o fenotipo mais representativo, foi utilizado o
CCCP, um IBE conhecido, como controlo positivo para o estudo desta estirpe. Assim,
como a curva que representa a presenca de resveratrol, se aproxima da curva que
representa o controlo positivo, leva-nos a confirmar que o efeito molulatério descrito
anteriormente, ocorreu pela inibicao das bombas de efluxo (Figura 4B). Este facto, vem
uma vez mais realcar o papel dos IBE na diminuicdo da resisténcia aos
antimicrobianos, por aumento da acumulacdo intracelular de antimicrobianos.
Efetivamente, este achado induz que o resveratrol podera atuar por inibicao do sistema
de efluxo NorA, contudo, ao observar a Figura 4D, quando perante a estirpe que
apresenta uma delecdo no gene norA, verificou-se que continua a haver um efeito de

inibicdo. Neste sentido, como indicam os resultados apresentados, o efeito de inibicao
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nao sera sé sobre o sistema de efluxo NorA, podendo estar associado a outro

mecanismeo.
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Figura 4 - Efeito do resveratrol na acumulacio intracelular do BrEt, em S. aureus SA1199 (A), S. aureus
SA1199B (norA ++) (B), NCTC 8325-4 (C) e S. aureus SAK1758 (AnorA) (D). Representacao de curvas das
células bacterianas com BrEt na presenca (quadrado preenchido) e auséncia (tridngulo invertido) de
resveratrol (¥4 CMI). O controlo de solvente DMSO também esta representado (circulo). Para a estirpe S.

aureus SA1199B, foi realizado um controlo positivo com CCCP, um conhecido IBE (quadrado nao
preenchido).

Diversos estudos tém demonstrado que varios compostos com um papel
semelhante ao resveratrol, podem ter uma dupla funcao de inibi¢do, uma vez que além
de atuarem como IBE, também apresentam outro mecanismo de inibicdo. Sao
exemplos, a Boeravinona B que inibe a glicoproteina-P humana e a Capsaicina que
reduz a invasao intracelular de S. aureus [40541, Além disso, Nehr-Meldgaard et al.

(2018) demonstraram que o resveratrol podera atuar também através da inibicao da
ATP sintetase [50],
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4.4. Impacto do resveratrol na emergéncia de resisténcia

Para uma aplicagao clinica eficaz, os agentes antimicrobianos devem ser capazes
de suprimir mutagoes e mecanismos de resisténcia [4°l, Neste sentido, apés determinar
a capacidade de o resveratrol atuar como um IBE, avaliou-se o impacto do mesmo na

emergéncia de resisténcias a norfloxacina.

De salientar que foi utilizada a estirpe nativa S. aureus SA1199, uma vez que nao
apresenta nenhuma mutacao conhecida na regiao reguladora de NorA, nem nos alvos

de atuacao do antibidtico (DNA girase e topoisomerase IV) [40.54],

Segundo a Tabela 5, ao comparar o surgimento da frequéncia de mutacoes na
presenca e auséncia de resveratrol, verificou-se que na auséncia de resveratrol, para
diferentes concentracoes de norfloxacina, a frequéncia de mutagdes encontra-se entre
4,03%108 e 1,87x105. Ao adicionar o resveratrol (50 ug/mL), ocorreu uma diminuicao
da frequéncia de mutacao, situando-se entre < 5,31x10° e 2,16x107, respetivamente.
Assim, apos a analise dos resultados, o resveratrol demonstrou reduzir o aparecimento
de mutacbes em S. aureus, que promovem resisténcia a norfloxacina. Neste sentido,
sugere-se uma potencial relevancia clinica da combinacao deste composto com o
antibidtico, para restringir a emergéncia de resisténcias. Tal situacdo ja foi

anteriormente descrita para os compostos Capsaicina e Boeravinona B, em S. aureus

[40,54],

Tabela 5 - Frequéncia de mutacdo de S. aureus SA1199, na auséncia e presenca de resveratrol (Y4 CMI),

para diferentes concentracées de norfloxacina, nomeadamente 4x, 8x e 16x CMI.

Frequéncia de resisténcia com norfloxacina

Resveratrol (ug/ml)
4x CMI (1 pg/mL) 8x CMI (2 ug/mL) 16x CMI (4 pg/mL)

0 1,87x 105 5,27 X 107 4,03x 108

50 2,16 X 107 1,03x 108 <5,31x101°

4.5. Impacto do resveratrol no prolongamento do EPA

O EPA é o fenomeno de supressao continua do crescimento bacteriano apos a
exposicao das bactérias a agentes antimicrobianos, quando este estd abaixo da CMI.
Por conseguinte, o EPA da norfloxacina ou em combinacdo com resveratrol foi

determinado em S. aureus SA1199B.
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Os resultados mostram que quando em presenga de apenas norfloxacina, foram
exibidos valores de EPA de 2,19, 2,24 e 2,65 horas a 0,25%, 0,5x e 1x CMI,
respetivamente. Para as mesmas concentracoes de norfloxacina em combinac¢do com o
resveratrol (25 ug/mL), os valores de EPA aumentaram para 2,83, 2,80 e 3,02 horas,
respetivamente (Tabela 6). Apesar de se verificar sempre um aumento do EPA na
presenca de resveratrol, s6 para a concentracdo de norfloxacina a 16 ug/mL em
combinacdo com o resveratrol é que ocorreu um aumento significativo do EPA. Além
disso, foi possivel verificar que o EPA mais prolongado foi observado para uma
concentracdo de norfloxacina a 32 pg/mL, quando testado em combinacdo com o

resveratrol.

Portanto, o resveratrol em associacdo com a norfloxacina prolongou o EPA, uma
vez que, demora mais tempo a haver um aumento da populacao bacteriana em 1 log;,
UFC/mL, apds a exposicao da estirpe SA1199B aos agentes antimicrobianos. Assim, o
resveratrol promove uma potenciacio do EPA, diminuindo a capacidade de
recuperacao das células bacterianas. Estes resultados ja foram anteriormente descritos

para o composto Capsaicina em S. aureus SA1199B [54],

Tabela 6 - EPA da norfloxacina (Nor) ou em combinag¢do com resveratrol (RSV) em S. aureus SA1199B.

Média EPA (h) + DP

Condicoes 0,25%x CMI Nor 0,5%x CMI Nor 1x CMI Nor
(8 pg/mL) (16 pg/mL) (32 pg/mL)
Nor 2,19 + 0,25 2,24 + 0,22 2,65 + 0,18
Nor + RSV .
2,83 £ 0,10 2,80 £ 0,2 ,02 £ 0,0
(25 pg/mL) 3 4 3 4

" significa p < 0,01.
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5. Conclusoes e Perspetivas futuras

S. aureus é uma bactéria de Gram-positivo que coloniza o ser humano. No
entanto, nos ultimos anos as infecées causadas por este microrganismo tém vindo a
aumentar de forma preocupante. A maioria destas infecoes estdo diretamente
relacionadas com o meio comunitario e hospitalar, devido a sua elevada capacidade de
colonizagdo, presenca de fatores de viruléncia e desenvolvimento de resisténcia a
multiplos farmacos. Um mecanismo de resisténcia relevante é o efluxo ativo de
antibidticos, através de proteinas de membrana. A andlise do genoma de S. aureus
demonstra que NorA é uma bomba de efluxo predominante destas estirpes, sendo um
sistema reconhecido pela sua relevancia na resisténcia a antibiéticos, nomeadamente a
fluoroquinolonas. Como forma de contornar este mecanismo de resisténcia, o objetivo
geral deste trabalho de investigacdo foi esclarecer o efeito modulatorio do resveratrol

na resisténcia as fluoroquinolonas, em S. aureus.

Para tal, ao analisar a suscetabilidade de S. aureus aos agentes antimicrobianos
em estudo, verificou-se que o resveratrol apresenta uma atividade antimicrobiana
clinicamente relevante. Além disso, os resultados obtidos propdem que quando ha uma
sobreexpressao do sistema de efluxo NorA, a atividade antimicrobiana do resveratrol

aumenta.

Considerando esta informacao, ao avaliar o efeito modulatoério do resveratrol na
resisténcia de S. aureus as fluoroquinolonas, os resultados sugerem que este composto
modula a resisténcia bacteriana a norfloxacina, por inibi¢ao do sistema de efluxo NorA.
Assim, a aplicagdo do resveratrol em associagdo com a norfloxacina podera aumentar a
concentracdo intracelular do antibiotico, restaurando a sua eficicia. Ao analisar a
capacidade do resveratrol potenciar a acumulacdo de BrEt em S. aureus, estes
resultados de inibicao foram confirmados, uma vez que na presenca de resveratrol, a
acumulacdo de BrEt foi significativamente aumentada para S. aureus SA1199B.
Contudo, perante a estirpe que apresenta uma delecao no gene norA, verificou-se que
continua a haver um efeito de inibicao, pelo que este efeito nao sera so sobre o sistema

de efluxo NorA, podendo estar associado a outro mecanismo.

Por ultimo, ao avaliar o impacto do resveratrol na emergéncia de resisténcias a
norfloxacina e no prolongamento do EPA, costatou-se que o resveratrol demonstrou
uma potencial relevancia clinica da combinacao deste composto com o antibiotico, para

restringir a emergéncia de resisténcias e no prolongamento do EPA.
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Em termos de conclusoes finais, este trabalho permitiu demonstrar que o
resveratrol, para além das intmeras propriedades benéficas para a saide humana que
apresenta foi capaz de modular a resisténcia a norfloxacina, por inibi¢do da bomba de
efluxo NorA, aumentando a eficacia do antibi6tico contra S. aureus. Neste contexto,
torna-se assim um promissor adjuvante do medicamento, no sentido de contornar a
resisténcia aos antibioticos. No entanto, mais estudos sao necessarios, sendo

importante em trabalhos futuros aprofundar alguns aspetos, nomeadamente:

e Avaliar o mecanismo pelo qual o resveratrol interage com a bomba de efluxo
NorA;

e Determinar um mecanismo de entrega de farmaco que favoreca a baixa
biodisponibilidade do resveratrol;

e Avaliar o papel do resveratrol num maior niimero de estirpes e noutras classes
de antibioticos;

e Avaliar de que forma o resveratrol podera interferir noutros mecanismos de

resisténcia.

Os resultados preliminares deste trabalho foram apresentados na sessiao de
posteres do XVI Simpoésio Anual do CICS-UBI, Covilha, Portugal 2021 e na 2nd
International Electronic Conference on Antibiotics (ECA 2022). Além disso, também
foram apresentados sob a forma de comunicacao oral na atividade “O meu trabalho... 1
slide”, Covilha, Portugal 2021 e no XVII Simposio Internacional do CICS-UBI, Covilha,
Portugal 2022. Por ultimo, foram publicados na Medical Sciences Forum (2022)
(Anexo I).
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Capitulo 2: Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

O Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), localizado na Covilha,
integra o Hospital Péro da Covilha, o Hospital do Fundao e o Departamento de
Psiquiatria e Satide Mental. Apresenta-se como uma instituicio de referéncia na
prestacao de cuidados de satde de exceléncia as populagoes residentes nos concelhos

da Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor.

Incorporado nos cuidados de satde dispensados em ambiente hospitalar, os
Servicos Farmacéuticos (SF) do CHUCB sao responséaveis por assegurar a qualidade,
eficicia e seguranca da terapéutica instituida a cada doente, integrar as equipas de
cuidados de satide e promover acoes de investigacao cientifica e de ensino, promovendo
a saude e o uso racional dos medicamentos . O seu funcionamento cumpre o
Regulamento geral da Farmacia hospitalar, materializado no Decreto-Lei n® 44204, de
22 de fevereiro de 1962 [21, 0 Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar da

Ordem dos Farmacéuticos 3! e 0 Manual da Farmacia Hospitalar, do INFARMED [,

As instalacoes dos SF do CHUCB localizam-se no piso 0 do edificio e apresentam
um facil acesso pelo interior do hospital, para os doentes de ambulatorio, assim como o
acesso pelo exterior, que facilita as cargas e descargas. Além disso, é possivel distinguir
diversas areas de trabalho, nomeadamente, selecio e aquisicido, rececdo e
armazenamento, distribuicdo a partir do armazém central, distribuicio em dose
unitaria, distribuicio em ambulatério, distribuicdio em circuitos especiais,
farmacotecnia, farmacia clinica, farmacocinética clinica, farmacovigilancia, ensaios

clinicos, informacdo do medicamento e comissoes técnicas.

Relativamente ao horario de funcionamento, os SF asseguram uma cobertura diaria
em regime de presenca fisica entre as 9 e as 22 horas e em regime de prevencao entre as

22 horas e as 9 do dia seguinte.

Outro aspeto a acrescentar sdo os recursos humanos, uma vez que estes sdo a base
essencial dos SF, sendo que a equipa de trabalho é constituida por farmacéuticos,
técnicos superiores de diagnoéstico e terapéutica (TSDT), assistentes operacionais (AO)

e um administrativo. A direcao técnica esta a cargo da Dr2. Maria Olimpia Fonseca.
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O presente relatério permite descrever os conhecimentos adquiridos e as atividades
desenvolvidas durante o estagio curricular em Farmacia Hospitalar, que decorreu no

periodo compreendido entre 7 de fevereiro e 25 de marco de 2022.

2. Organizacdo e Gestao dos Servicos

Farmaceéuticos

A organizacao e gestao dos SF engloba as atividades de gestao de recursos humanos
e materiais. Os recursos humanos sao coordenados pela Direcdao Técnica e os materiais

sao geridos pelo farmacéutico afeto ao setor de aquisicoes e logistica.

O setor de aquisicoes e logistica dos SF colabora na selecao, aquisicao, rececao,
armazenamento e distribuicio de medicamentos, dispositivos médicos e outros
produtos de satide. Neste sentido, o principal foco deste setor é garantir que os utentes
do CHUCB tém disponibilizacdo adequada e no tempo certo dos bens de melhor

qualidade e aos mais baixos custos [l

O trabalho realizado pelos SF é quase na sua totalidade informatizado usando a
logistica do software Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
(SGICM), desenvolvido pela Global Intelligent Technologies (Glintt), que é compativel
com o software S-Clinico Hospitalar, usado pelos servicos clinicos (SC) do CHUCB.
Toda a informacao estd armazenada em suporte eletronico, havendo registo de todos os

movimentos ao longo dos anos.

Relativamente ao espaco fisico, o setor de aquisicoes e logistica contempla um
gabinete administrativo, onde o farmacéutico responsavel gere e coordena as tarefas
desta area, um armazém central de medicamentos, sala para aprovisionar produtos
inflamaveis, uma sala de injetaveis de grande volume, uma sala de antissépticos e
desinfetantes, uma camara frigorifica para medicamentos que necessitam de
refrigeracdo, um armazém de quarentena e varios armazéns deslocalizados (carros de

servico e Pyxis™).
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2.1. Sistema de Aprovisionamento

A aquisicdo dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos
usados em ambito hospitalar, passa obrigatoriamente pelas tarefas do farmacéutico do
setor de aquisigoes e logistica [, Neste caso, o farmacéutico responsavel por essa tarefa
pertence a Comissao de Farméacia e Terapéutica (CFT), podendo realizar

recomendacoes para obtencao de melhores condicoes de aquisicao.

O Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) elaborado pela Comissao Nacional
de Farmacia e Terapéutica (CNFT) é a base de apoio da CFT para a introducido de
medicamentos no Guia Farmacoterapéutico (GFT) do CHUCB [. No GFT constam
todos os medicamentos e outros produtos de satde que se encontram disponiveis para
prescricdo e uso dentro do CHUCB. Este documento vai sofrendo atualizaces a medida
que novos farmacos sao introduzidos, encontrando-se na aplicacao informatica para os

profissionais de satide consultarem [4],

Para a introducdo de um medicamento no GFT, o clinico deve preencher um
impresso proprio e entregar ao secretariado da CFT, depois de ser autorizado por
escrito pelo diretor do servico em que o clinico esta enquadrado. Esta documentacao é
enviada a CFT que avalia se a informacao esta completa ou ndo. Apos a avaliagcao, a CFT
emite um parecer referente ao pedido de introducao . Da mesma forma é possivel
excluir medicamentos que constam no GFT, por um processo muito semelhante ao

anteriormente descrito.

Neste contexto, durante o periodo de estagio neste setor, surgiu um pedido de
inclusdo de um material de penso de fibras de poliacrilato de amoénio com algumas
especificacoes. Posto isto, foi-me solicitado analisar todas as alternativas ja existentes
no GFT, quanto a composicao, finalidade e custos, de modo que o farmacéutico pudesse

levar a reunido da CFT a informacao recolhida para posterior avaliacao.

Diariamente, é realizado pelo setor de aquisi¢oes e logistica dos SF um pedido de
compra, via eletronica, ao servico de Logistica Hospitalar (SLH). Para se efetivar o
pedido de compra, o farmacéutico recorre ao software SGICM, para avaliar a situacao
de cada artigo relativamente ao seu ponto de encomenda. O ponto de encomenda é
estipulado de acordo com estimativas de consumo, que avalia tendéncias com base na
média de consumo mensal do ano em curso e no consumo do més anterior. Além disso,
¢é possivel fazer uma avaliacao continua dos indicadores de gestao, tal como o ponto de

encomenda, a quantidade a adquirir e stocks maximos e minimos. Assim, sempre que
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se atinge o ponto de encomenda de um determinado produto, sugere-se a aquisicao
desse mesmo produto numa quantidade econémica de encomenda, de forma a evitar

rutura de stock.

Além dos aspetos referidos anteriormente, também é necessario ter em conta a
analise ABC, uma ferramenta 1til na gestao de stocks dos SF, que classifica os produtos
consoante a sua rotatividade (quantidades utilizadas) e importancia de valor
monetario. Neste ambito, os produtos de classe A representam 20% do nimero total de
produtos farmacéuticos existentes no armazém dos SF, mas equivalem a 80% dos
custos monetarios investidos. Ja os artigos de classe B representam cerca de 20 a 25%
das existéncias a nivel do armazém, mas contribuem para 15% do valor monetario
investido em medicamentos. A classe C engloba a maioria dos produtos (60 a 65%) que
s6 tém valor monetario correspondente a 5-10%. Resumindo, esta ferramenta permite
definir quais sdo os produtos farmacéuticos do stock que devem ser cuidadosamente
geridos (classe A), o que inclui um apertado controlo das existéncias, condicoes de
armazenamento e outras medidas que visam diminuir eventuais prejuizos. Para além
do mencionado, a sazonalidade de consumo dos artigos (picos de consumo em
determinados meses), o espaco fisico para armazenamento e as limitagoes dos
fornecedores sao outros fatores a considerar no estabelecimento das necessidades

numéricas de cada artigo.

Apb6s a andlise efetuada, o pedido de compra é direcionado ao SLH, que
posteriormente emite a nota de encomenda. A nota de encomenda é avaliada pelo
Conselho de Administragao e, depois, enviada aos respetivos fornecedores 5. Quando
se trata de um pedido normal a encomenda é entregue num prazo de 7 dias uteis, caso

se trate de um pedido urgente esta é recebida num periodo maximo de 48 horas tteis.
2.2. Sistemas e Critérios de aquisicao de medicamentos

A aquisicilo de medicamentos pode ser realizada através de aquisicOes
centralizadas, recorrendo aos concursos publicos de aprovisionamento dos Servicos
Partilhados do Ministério da Saide (SPMS). Estes contratos estdo publicados para
consulta online no Catdlogo de Aprovisionamento Publico da Satde (CAPS) e sao
acessiveis a fornecedores e hospitais . Os concursos centralizados dos SPMS
permitem que as institui¢des de satide adquiram os produtos e servicos necessarios em

condicOes mais vantajosas, facilitando os processos burocraticos.
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Por outro lado, se os medicamentos a adquirir nao fizerem parte das listagens do
CAPS, estes podem ser obtidos através de concursos de contratacdo limitado, que sdao
da responsabilidade do CHUCB [31. Pode ainda recorrer-se a outros tipos de aquisicao,
nomeadamente por negociacao direta com os fornecedores ou compra direta a empresa

detentora da Autorizacio de Introducao no Mercado (AIM).

Em situagOes excecionais, podem ocorrer ruturas de stock por atraso da entrega ou
por consumo anormal de um determinado produto de satide. Nestas situacoes de
emergéncia, recorre-se a um fornecedor ou farméacias comunitarias locais, de modo a
suprir as necessidades. No caso de produtos de uso exclusivo hospitalar sao realizados
pedidos de empréstimo a outras unidades hospitalares, que serdo posteriormente

devolvidos ou creditados.

Para proceder a aquisicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)
e benzodiazepinas, o farmacéutico hospitalar responsavel por essa tarefa, tem de
preencher o “Anexo VII”, um impresso da imprensa nacional da casa da moeda préprio
para o efeito, que posteriormente é enviado com a nota de encomenda para o

fornecedor (7.
2.2.1. Autorizacado de Utilizacao Excecional

O processo de pedido de Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE) é iniciado
sempre que se pretende adquirir um medicamento nao possuidor de AIM em Portugal

ou um medicamento que nao é comercializado apesar de ter AIM (8],

O pedido de AUE ¢é apresentado ao INFARMED, pelo diretor clinico, sob
justificacdo clinica do diretor do servico requisitante e parecer da CFT. Assim, cabe ao
INFARMED, autorizar ou nao a utilizacdo do medicamento. Apds autorizagao, esta é
enviada pelos SF a firma representante do medicamento para que este possa ser
fornecido. Estes pedidos servem para medicamentos considerados imprescindiveis a
prevencao, diagnostico ou tratamento de certas patologias e que nao tém
comprovadamente alternativa terapéutica em Portugal. E essencial que tenham AIM
noutro pais ou que pelo menos existam ensaios comprovativos da eficicia e seguranca

decorrentes de pedidos de AIM [8:9],
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2.3. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

A rececdo e registo de entrada de medicamentos e produtos farmacéuticos no
CHUCSB é realizada pelo SLH. Um técnico do SLH confronta a guia de remessa com a
nota de encomenda e elabora uma guia de rececdo. De seguida, os produtos sdo
encaminhados para os SF, num local com acesso direto ao exterior, que facilita as
cargas e descargas. Este local é separado do armazém central dos SF, mas com facil
acesso ao mesmo. E composto por uma bancada metélica, uma cAmara frigorifica onde
os artigos de cadeia de frio devem ser colocados enquanto aguardam conferéncia, e
prateleiras sinalizadas com fita vermelha e branca identificadas como zona destinada a
medicamentos citotoxicos. Se ocorrer algum derrame, deve recorrer-se ao kit de
derrames de citotoxicos que consta obrigatoriamente nesta adrea. Os medicamentos
inflaméveis também sdo colocados de imediato em sala apropriada e sdo conferidos

com prioridade [0l

Posteriormente, é realizada, normalmente no periodo da tarde, uma conferéncia
conjunta entre um técnico do SLH e um TSDT afeto ao armazém central dos SF. A
mercadoria é acompanhada de duas guias de rececao de encomenda, avaliando-se se o
produto corresponde ao pedido e as suas quantidades, sem excluir a conferéncia de lote
e prazo de validade, bem como as boas condicoes de transporte. De salientar que
durante o processo de conferéncia, existe um sistema de verificacdo que permite evitar
a entrada de medicamentos falsificados no circuito de abastecimento legal, bem como
detetar potenciais falsificacGes. Este sistema consiste em verificar um cédigo de barras
bidimensional impresso em algumas embalagens, que é composto pelos seguintes
elementos: cédigo do produto, niimero de série, lote, data de validade e nimero de
registo ], Assim, caso alguma inconformidade seja detetada, esta deve ser comunicada
para resolucao ou devolucao do produto. A guia de rececao é entao assinada pelo TSDT

e uma das copias permanece nos SF e a outra retorna ao SLH [,

Alguns produtos farmacéuticos, nomeadamente os hemoderivados, devem chegar
acompanhados pelo Certificado de Autorizagao de Utilizacdo do Lote (CAUL) emitido
pelo INFARMED, as matérias-primas devem ser enviadas com o correspondente
boletim de analise e os medicamentos estupefacientes e psicotropicos devem ser
acompanhados de duplicado do Anexo VII. Estes documentos devem ser verificados
para garantir que o produto rececionado cumpre as especificagdes. Por ultimo, os
medicamentos com prazo de validade inferior a 6 meses s6 podem ser rececionados
com autorizacdo do farmacéutico responsavel pelo setor ou pela direcdo do servigo,

depois de estudada a viabilidade de consumo [,
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2.4. Armazenamento

2.4.1. Condicoes gerais de armazenamento

Depois da rececao e conferéncia, os medicamentos e outros produtos farmacéuticos
devem ser acondicionados de forma segura em espacos que garantam as condigOes
necessarias de conservacao de cada artigo . De um modo geral, os medicamentos
encontram-se protegidos da luz solar direta, com humidade inferior a 60% e a

temperaturas que nao ultrapassam os 25°C [31,

Os SF do CHUCB dispoem de diversos armazéns, sendo o principal, o armazém
central, que comporta a maioria dos produtos, existentes nos SF, que nao necessitam
de condicOes especiais de armazenamento. A partir deste armazém é realizada a
distribuicdo para os armazéns periféricos dos SF e dos SC. Os medicamentos sdo
colocados num armaério de prateleiras rolantes, que sao subdivididas em artigos de uso
geral e por grupos mais especificos (antibioticos, anestésicos, medicacdo para
ambulatério, formas para uso oftdlmico, material de penso, leites para pediatria,
produtos para estomatologia e anticoncecionais) 2. Todos os produtos de alimentacao

entérica e parentérica sio armazenados em estantes independentes do armaério.

Os medicamentos estdo organizados por ordem alfabética de Denominacao Comum
Internacional (DCI), por ordem crescente de dosagem e segundo o principio de “First
expire, First out” (FEFO), para que sejam consumidos primeiro aqueles que
apresentem menor prazo de validade. Além disso, as prateleiras seguem outros
parametros de sinalética desenvolvidos com o objetivo de evitar a troca de
medicamentos. Medicamentos “Look-Alike, Sound-Alike” (LASA), que possuem escrita
ou fonética semelhante, sao identificados no local de armazenamento, com alteracao do
grafismo na denominacdo, aplicando o método de insercdo de letras maitsculas e
sublinhado. Em casos cuja semelhanca estd relacionada com a embalagem do
medicamento, a prateleira é identificada, como modo de alerta, com um sinal de STOP.
Também os medicamentos potencialmente perigosos se encontram devidamente
identificados com um triangulo amarelo. O mesmo medicamento pode estar disponivel
em diferentes dosagens, sendo importante a ado¢ao de uma forma de distin¢ao destes,
assim os SF recorrem a uma sinalética de cores verde, amarela e vermelha, que

representam respetivamente dosagem mais baixa, intermédia e mais alta [13],

Todos os medicamentos devem estar devidamente rotulados, como tal, sempre que
0os mesmos nao estejam identificados ao nivel da unidade, sdo rotulados antes do seu

armazenamento. O TSDT procede a criacao dos rétulos contendo a DCI, dosagem, via
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de administracio, lote e validade, sendo responsabilidade dos AO procedem a

rotulagem.
2.4.2. Condicoes especiais de armazenamento

Os produtos termolabeis como as vacinas, as insulinas e alguns colirios, apds
conferidos, sao encaminhados imediatamente para camaras frigorificas pertencentes ao
armazém central, cujas temperaturas sdo mantidas entre os 2-8°C e regularmente
verificadas e registadas. Como se trata de produtos com carateristicas muito especificas
de armazenamento que podem gerar prejuizos graves, se sujeitos a temperaturas fora
do seu intervalo, existe um alarme automaético ativado em caso de problemas de

refrigeracao [3],

Os medicamentos inflaméveis encontram-se numa sala a parte do armazém central.
Esta sala esta protegida por uma porta corta-fogo, um sistema de ventilacdo adequado,
paredes interiores resistentes ao fogo, detetor de fumo e rebordo levantado na porta
que impede eventuais extravasamentos de derrames. Além disso, os produtos estao fora
das suas embalagens de cartao para reduzir possibilidades de incéndio. De modo a

atuar em caso de acidentes, no exterior ha um chuveiro de emergéncia e um extintor

[3,14],

Os MEP e benzodiazepinas tém um circuito proprio de distribuicao, pelo que se
encontram armazenados em cofre metalico de dupla fechadura separados dos restantes

produtos do armazém central, sendo submetidos a um controlo rigoroso (31,

As matérias-primas sdo arrumadas no laboratério de farmacotecnia, juntamente
com o seu boletim de andlise e a ficha de matéria-prima. Em termos de
armazenamento, estas devem estar organizadas tendo em consideracdo as condicoes
ambientais exigidas e incompatibilidades. Além disso, mensalmente avaliam-se as

quantidades, integridade e caducidade das mesmas [151,

Os medicamentos citotoxicos apds conferidos sdo segregados diretamente para o
setor de farmacotecnia, onde sd3o armazenados em estantes que contém algumas
particularidades, desde as prateleiras invertidas para prevenir possiveis derrames, a
sinalética das prateleiras com cores que chamam a atencdo e a sinalética de

identificacdo dos medicamentos, que referi anteriormente.

Relativamente aos injetaveis de grande volume e desinfetantes, dadas as suas

dimensoes, estes possuem salas proprias destinadas ao seu armazenamento (31,
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2.4.3. Controlo de stocks e validades no armazém

No CHUCB, o stock fisico dos medicamentos e de outros produtos de satde
necessita de ser auditado regularmente, sendo efetuado com principios de controlo de
qualidade idénticos para os diferentes armazéns. No armazém central as contagens sao
efetuadas diariamente de terca a sexta-feira tendo em conta a classificacio ABC, que
permite identificar os produtos que necessitam de uma maior atenciao e tratamento
adequado. Depois da contagem realizada, os dados sao confrontados com o stock
informatico, sendo que, no caso de ser detetada alguma discrepancia estas devem ser

analisadas e corrigidas [1¢],

Quanto as validades, mensalmente é emitida uma listagem de todos os produtos,
cujo prazo de validade expira num prazo de 4 meses, a partir da qual se verifica a
existéncia desses produtos nos diferentes armazéns dos SF. Posto isto, o farmacéutico
responsavel pela logistica avalia a possibilidade de devolver os produtos que ndo tém
previsao de consumo até ao fim dos seus prazos de validade, contactando os respetivos
laboratorios ou fornecedores. Em casos cuja devolucdo nao seja possivel, deve ser
avaliada a possibilidade de envio do produto para outros hospitais cujo consumo é

previsivel, efetuando uma troca de produtos [6l.

No final de cada més sdo verificados os produtos remanescentes cuja validade
expira nesse més. Os mesmos devem ser transferidos para o armazém quarentena,
onde aguardam por instrucoes quanto ao seu fim. Posteriormente, aqueles que nao

forem aceites para crédito ou troca devem ser abatidos [6].

Durante o periodo de estagio no armazém central, tive oportunidade de colaborar
no armazenamento de produtos rececionados, observar o procedimento para emissao
de rétulos, auxiliar na rotulagem, na conferéncia de stocks e verificacdo de prazos de

validade.
3. Distribuicao

O processo de distribuicao de medicamentos, tem como objetivo garantir o acesso
seguro do medicamento correto, de acordo com a prescricio médica solicitada, para

cada e todos os doentes do hospital [.

O armazém central dos SF distribui medicamentos para os armazéns periféricos e

para os variados SC do CHUCB, através de varios sistemas de distribuigao.
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Seguidamente serdo descritos os sistemas de distribuicao efetuados, iniciando com o
sistema de distribuicdo tradicional ou cléssica, seguido do sistema de reposicao por
stocks nivelados, distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU), distribuicao
a doentes em regime de ambulatorio e por fim, o sistema de dispensa de medicamentos
de circuitos especiais [*21. Durante o estagio observei e colaborei em todos os sistemas

supramencionados.
3.1. Distribuicao Tradicional/Classica

A distribuicdo tradicional ou classica inicia-se com a rece¢ao no armazém central de
uma requisicao eletrénica do enfermeiro-chefe de um determinado SC, com base nos
produtos farmacéuticos (solugoes injetaveis de grande volume, material de penso,
antisséticos e desinfetantes) e stocks previamente definidos entre o SC e os SF. Uma vez
gerada na aplicacdo informatica, a requisicdo é impressa e aviada pelo TSDT ou AO

afeto ao armazém central (2],

Os varios SC tém calendarizado um ou dois dias Gteis na semana, nos quais podem
emitir os seus pedidos. Além disso, os pedidos efetuados até as 14h sdao atendidos no
proprio dia, caso contrario, serao preparados apenas no dia util seguinte, a excecao dos

pedidos urgentes 21,

Apos a preparacao, todas as requisicoes sao conferidas em termos de qualidade e
quantidade pelo TSDT responsavel. Nesta fase, também se precede ao registo
informético ou através do PDA (Do inglés personal digital assistant), um dispositivo
informatico mével, da saida dos produtos do armazém [*21. Quando os medicamentos
chegam ao SC solicitante, é feita uma segunda conferéncia por parte do enfermeiro,
para garantir que tudo o que chega corresponde efetivamente ao que foi pedido,

minimizando, assim, eventuais erros [121,

Durante o periodo que estive no armazém, tive a oportunidade de preparar
diariamente a medicacao e produtos solicitados pelos diversos SC, sendo que estes

eram acondicionados em sacos e caixas de plastico proprias.
3.2. Reposicao por stocks nivelados

A semelhanca do que ocorre no sistema anteriormente descrito, na reposigdo por
stocks nivelados é gerado um perfil qualitativo e quantitativo de consumo para um

determinado SC [2l, Este sistema permite a manutencao dos medicamentos utilizados
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nos diferentes SC por um armazenamento sob a forma de carregamento e troca de

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

Os carros de reposicao de stocks nivelados sao pequenos armazéns moveis que se
encontram distribuidos nos SC de Neonatologia, Unidade de Cirurgia de Ambulatoério,
Urgéncia Obstétrica, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI) e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). A
composicao dos carros € fixa e existe uma periodicidade de reposicao pré-estabelecida

entre os SC e os SF [1.12],

No dia e horario definidos os carros sdo transportados até aos SF por um AO do SC,
onde sao verificadas todas as existéncias e necessidades de reposicao. Depois de
carregado, o carro é transportado por um AO dos SF até ao respetivo SC [*2l. A reposicao
dos carros esta a cargo de um TSDT, garantindo que os stocks estdo organizados de
acordo com a ordem alfabética de DCI, condicOes de conservacao e prazos de validade
(FEFO).

Na UAVC e UCI a medicacdo deve encontrar-se constantemente disponivel e, por
este motivo, estes SC possuem dois carros. Em dias especificos os carros sao trocados,
sendo que um permanece no SC e outro é enviado para os SF para ser preparado. O

carro é preparado e reposto no dia anterior a realizacao da troca [12],

Os artigos carregados nos carros sao imputados ao respetivo SC através do PDA,
por leitura 6tica dos codigos de barras existentes nas gavetas dos mesmos. No final de
cada més, efetua-se a verificagdo das validades dos produtos existentes no carro e caso

algum esteja proximo do prazo de validade, sera retirado [*21.

No decorrer do estagio, auxiliei o TSDT na reposicao do stock dos carros de diversos

SC e ajudei na verificacao dos prazos de validade dos produtos.
3.2.2. Distribuicdo semiautomatica através de sistema Pyxis™

O sistema Pyxis™ ¢é um sistema de distribuicao semiautomatico que consiste num
armario de medicacdo com modulos e gavetas, anexado com um ecra tatil, que é
controlado eletronicamente a partir de um computador localizado no armazém central
dos SF. Sendo assim, é possivel monitorizar o stock de medicamentos existente em
cada SC.
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Os profissionais de satide para acederem ao equipamento, necessitam de efetuar o
registo no mesmo com o respetivo nimero mecanografico e impressao digital.
Posteriormente, seleciona-se o doente e respetiva medicacdo, gerando-se

automaticamente consumo no equipamento 21,

Atualmente, no CHUCB este sistema esta disponivel no Bloco Operatério, na
Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD), na Urgéncia Geral e na Urgéncia

Pediatrica 071,

Em semelhanca aos sistemas descritos anteriormente, também este requer que o
stock para cada medicamento seja previamente definido. Além do stock maximo e
minimo, deve ser definida a periodicidade de reposicao, tendo em conta o perfil de

consumo 071,

As reposicoes dos sistemas semiautomaéticos sdo efetuadas nos dias estabelecidos,
para o stock maximo possivel, sendo esta tarefa da responsabilidade de um TSDT [12.17],
Durante o estégio, tive oportunidade de acompanhar um TSDT durante todo o processo
de reposicao, sendo que para tal, comecou-se por imprimir a lista de necessidades de
reposicao, foi preparada a medicacao e transportada até ao SC correspondente. Ja no
local, foi necessario a identificacio do TSDT através da sua impressao digital,
selecionando-se de seguida os medicamentos e os produtos de satde a repor. Logo apds
este passo, o sistema abre automaticamente as gavetas compartimentadas uma a uma,
onde deverao ser colocados cada um dos produtos, indicando em cada um, o ntimero de
unidades a repor e o prazo de validade mais curto de entre as unidades que se

encontram na gaveta.

No que diz respeito ao controlo de validade, mensalmente é emitida uma listagem
dos medicamentos e outros produtos de satide cujo prazo de validade expira nesse més,

sendo posteriormente recolhidos [71.

De salientar que a reposicao de psicotropicos, estupefacientes e benzodiazepinas no
sistema Pyxis™ ¢ feita pelos farmacéuticos do setor de ambulatorio, e, portanto, de

forma independente do circuito aqui descrito 071,

O contacto com este sistema de distribuicdo permitiu-me compreender as suas
principais vantagens, das quais destaco a possibilidade de rastrear o circuito do
medicamento e os operadores envolvidos, existe um maior controlo de stocks, uma

minimizacao de erros na dispensa e no momento da administracao.
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3.3. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

O sistema de DIDDU apresenta um papel fundamental no circuito do medicamento
a nivel hospitalar. Este sistema consiste na cedéncia do medicamento certo, na
quantidade e qualidade certas, para doentes em regime de internamento. Geralmente a
medicacdo é preparada de forma individualizada e adaptada a cada doente, para um
periodo de 24 horas, exceto a sexta-feira, dia no qual se prepara a medicacao para um
periodo de 72 horas, de modo a assegurar a terapéutica durante o fim de semana [3.28],
As vantagens da dispensa de medicamentos através do referido sistema de DIDDU
incluem, a seguranca no circuito do medicamento, a redugdo do risco de erros e

interacOes, a racionalizacdo da terapéutica e os seus custos [l

Relativamente a estrutura fisica, este setor é constituido por duas areas principais,
sendo elas a sala de validacao das prescricoes médicas e a sala de preparacao da

medicacao.

Numa primeira fase, o processo de DIDDU inicia-se na sala de validacdo, apds a
rececao da prescricdo médica. Posto isto, os farmacéuticos presentes neste setor sdao
responsaveis por interpretar e analisar possiveis duplicacoes, existéncia de interacoes,
alergias, doses, vias ou frequéncias incorretas e posteriormente, caso tudo esteja
conforme, a prescricao é validada [318]. Esta sala ainda é constituida por varios manuais
e guias terapéuticos, algumas secretarias com computadores e uma janela com acesso

ao exterior onde sao entregues os pedidos urgentes.

Concluido o processo de validagao, é gerado um mapa de distribuicao pelos TSDT
que se encontram na sala de preparacao da dose unitaria, onde os mesmos, juntamente
com os AO distribuem a medicacdo pelas gavetas das cassetes de cada servigo. Estas
gavetas sao divididas por hora de toma em quatro secc¢bes, que correspondem
respetivamente a jejum/pequeno-almoco, almoco/tarde, jantar/noite e SOS em todos
os SC de internamento, com a excecao do servico de psiquiatria, em que as divisorias
estdo organizadas de forma diferente correspondentes a manha, almoco, tarde e
noite/SOS. De referir ainda que, de modo a evitar erros associados a trocas de doentes
ou de medicacao, estas gavetas sao identificadas com uma etiqueta, que inclui os dados
do doente, nomeadamente, o nome, data de nascimento, namero do processo, nimero
da cama, servico e data. No caso de existirem nomes iguais entre os doentes (dois ou
mais), nomes invulgares, ou qualquer outra situacao que origine confusao, é colocada

uma etiqueta a alertar para “Nomes Idénticos” 8],
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Ainda relativamente ao processo de preparacdo dos medicamentos a distribuir,
sempre que possivel, este deve ser apoiado com equipamentos semi-automaticos, sendo
que no CHUCB sao utilizados os equipamentos do tipo Kardex e FDS (Do inglés Fast
Dispensing System) [8]l, O Kardex funciona através do movimento rotativo de
prateleiras, que possuem intimeras gavetas, cada qual contendo um medicamento
diferente. Posto isto, mediante a informacao que consta no mapa de distribuicao de
determinado SC é emitido um sinal luminoso que identifica a gaveta que contém os
medicamentos necessérios para cada doente, facilitando o trabalho dos TSDT. O FDS,
consiste num equipamento de reembalagem de formas farmacéuticas sélidas orais
(comprimidos e capsulas). A medicacio é reembalada em mangas transparentes

identificadas com o nimero do processo do doente e o SC no qual esta internado.

No panorama atual, estes dois equipamentos sdao vistos como ferramentas que
permitem reduzir os erros e custos associados com a terapéutica medicamentosa,
libertar os farmacéuticos e TSDT dos trabalhos de rotina e promover a qualidade e
seguranca da terapéutica medicamentosa [*l. Contudo, consigo apontar como principais
desvantagens, o facto de requererem constantes parametrizacoes e além disso, o FDS
estd programado para determinados medicamentos de laboratérios previamente

definidos, dificultando o processo quando o laboratério fornecedor é alterado.

No caso de medicamentos que devido ao seu formato nao cabem nas gavetas das
cassetes, sdo transportados a parte, numa caixa devidamente identificada. Importa
referir também que, quando sdo prescritos medicamentos em recipiente multidose,
como é o caso de colirios, xaropes, solucdes orais, estes sao enviados apenas uma vez

através do sistema de DIDDU, pois permitem multiplas administracoes.

Apos a preparagao da medicacao, os TSDT realizam a conferéncia das cassetes com
o0 objetivo de assegurar que nao existem erros. Devo realcar que a referida conferéncia é
cruzada, ou seja, quem confere é sempre um TSDT diferente daquele que realizou a

preparacao das gavetas.

Em horarios previamente estipulados com os SC, os AO dos SF realizam a entrega
das cassetes da medicacao. Aquando da saida da medicacao dos SF é imputado o
consumo ao stock deste setor. No momento da entrega dos moédulos em cada SC, o AO
recebe as cassetes do dia anterior e os medicamentos nao administrados sao devolvidos

aos SF, contabilizados e revertidos informaticamente, no perfil do doente [81,
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Os pedidos de medicacao urgentes, que sao fornecidos de modo a assegurar a
terapéutica até ao proximo envio de medicacdo, sdo da responsabilidade deste setor.
Podem ser preparados pelos farmacéuticos ou TSDT e sao entregues pelos AO dos SF
em horarios pré-estabelecidos. Fora desse horario habitual, é da responsabilidade dos

SC requisitantes o levantamento do pedido.

Além das tarefas descritas anteriormente, neste setor determina-se ainda a
necessidade de conciliar a medica¢ao habitual do doente (tomada no domicilio) com a
do internamento, sendo esta pratica designada de reconciliagao terapéutica [9. Assim,
foi-me dada a oportunidade de participar de forma ativa, nesta tarefa,
responsabilizando-me pela consulta de informacgoes que possam ser pertinentes para
este processo, nomeadamente, a causa do internamento, patologias, antecedentes
relevantes para o caso e historial medicamentoso. Posteriormente, efetuava a
conferéncia da medicagdo, a andlise de parametros bioquimicos (por exemplo,
clearance renal, taxa de filtracao glomerular (TFG), niveis de acido trico), detecao de

€ITOS € a Sua corregﬁo.

Diariamente ao realizar esta atividade, detetei algumas discrepancias e incoeréncias
medicamentosas. Destaco alguns exemplos, mais precisamente: um caso de omissao
terapéutica, em que ap6s a conferéncia da medicacdo de um doente, detetei que o
mesmo no internamento nao fazia a toma de memantina e oxigenoterapia, cujos
tratamentos eram habituais no domicilio. Outra situacao, em que no historial clinico
(no S-Clinico), o médico fez referéncia que prescreveu bisoprolol e ao conferir a
medicacdo do internamento (no SGICM), verifiquei que o doente nao estava a tomar
este medicamento. Por ultimo, relacionado com o ajuste de doses, detetei que um
doente com a funcdo renal comprometida, estava a fazer uma dose de memantina e
enoxaparina sodica desajustada a sua situacdo clinica. Todos estes exemplos descritos
foram resolvidos com sucesso ap6s o contacto com o médico. Assim, o farmacéutico
apresenta um papel fundamental no aumento da seguranca e eficicia da terapéutica
medicamentosa e deve estar preparado para utilizar as ferramentas ao seu dispor e

aconselhar o médico sempre que necessario.
3.4. Distribuiciao a Doentes em Ambulatodrio

A distribuicdo de medicamentos em regime ambulatério, pelos SF, permite a
dispensa gratuita de medicamentos aos doentes, provenientes das consultas externas e
do hospital de dia. Com menos frequéncia e sempre que se justifique, esta dispensa

pode ser efetuada a doentes internados no momento da alta, para completar o
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tratamento no domicilio (por exemplo, antibi6ticos de uso exclusivo hospitalar) e ainda
a doentes atendidos no servico de urgéncia do hospital [2°l. Além de ceder aos doentes
os medicamentos de forma 100% comparticipada, permite um acompanhamento
individualizado, promovendo uma maior vigilancia a nivel da adesdo terapéutica e
possiveis efeitos adversos. Esta dispensa apresenta algumas vantagens, das quais €
importante realcar o facto de permitir a reducdo dos custos relacionados com o
internamento hospitalar, bem como os possiveis riscos inerentes a um internamento,
uma vez que o doente podera realizar o tratamento no seu ambiente familiar com maior

comodidade [,

As terapéuticas cedidas em ambulatorio destinam-se a patologias legisladas em
despachos e portarias, mas também podem abranger outras patologias que o Conselho
de Administracao da instituicao autorize. No que diz respeito as patologias legisladas,
nos SF do CHUCB dispensa-se medicac¢ao para a insuficiéncia renal cronica, esclerose
multipla e lateral amiotroéfica, hepatite C, artrite reumatoide, virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), foro oncoldgico, psiquiatrico, entre outros. Quanto a cedéncia de
medicamentos para patologias nao legisladas, inclui-se terapéutica de hipertensao

pulmonar, hepatite B, entre outros [2°],

A ftnica situacdo na qual os SF dispensam medicamentos a doentes externos
provenientes de outras institui¢oes publicas ou privadas, encontra-se ao abrigo da
Portaria n° 48/2016, de 22 de margo [2°]. Esta Portaria define um regime excecional de
comparticipacdo para os medicamentos destinados ao tratamento de doentes com
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas, nas quais o médico prescritor menciona
expressamente o regime previsto. O doente deve fazer-se acompanhar da prescricao
eletronica impressa, onde vem indicado o nimero da consulta certificada do centro
prescritor. A prescricdo tem de ser transcrita para o sistema informético e o Registo
Minimo de Biologicos preenchido, para ser enviado mensalmente pelos SF ao
INFARMED (21,

De forma a assegurar as melhores condicoes na prestacao de cuidados de sadde,
este setor encontra-se em funcionamento de segunda a sexta-feira, entre as 9 e as 17
horas [2°], em instalac6es adequadas devidamente separadas das restantes areas dos SF
e facilmente acessiveis aos doentes com saida direta ao exterior. A sala de trabalho é
constituida por duas secretarias de atendimento, equipadas com dois computadores,

um contentor que permite o descarte de material corto-perfurante e um arquivo onde é
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armazenado alguma documentacdo, nomeadamente, termos de responsabilidade

assinados, folhetos informativos e impressos de hemoderivados.

Ao nivel da organizacao dos medicamentos, os que necessitam de ser refrigerados
encontram-se distribuidos por dois frigorificos com monitorizacdo continua da
temperatura. Os estupefacientes, psicotropicos, benzodiazepinas e alguns
hemoderivados estao em cofre de dupla fechadura e os restantes medicamentos estao
arrumados em dois armarios metalicos, sendo um deles reservado para a especialidade

de psiquiatria. Todos eles estdo organizados por ordem alfabética de DCI.

Além disso, este setor apresenta um equipamento de dispensa semi-automatica, o
Consis, no qual tive a oportunidade de repor medicamentos. No meu entender, este
equipamento apresenta como principais vantagens o facto da minimizacao de erros na
dispensa e reducao de tempo na procura da medicagao. Por outro lado, fisicamente
ocupa muito espaco, necessita de parametrizagoes constantes e nem sempre pode ser
utilizado, uma vez que alguns medicamentos precisam de ser conservados em
frigorifico ou apresentam embalagens que nao sdo passiveis de ser armazenadas neste

local, devido a sua dimensao ou configuracao.

No decorrer do meu estagio neste setor, observei varios atendimentos e dispensas
de medicamentos aos doentes e verifiquei a importancia da responsabilidade do
farmacéutico neste processo. A dispensa é iniciada mediante a apresentacdo de uma
prescricdo médica eletronica online, emitida por um médico do CHUCB (ou de outra
instituicdo, para as situagdes contempladas na Portaria n°® 48/2016, de 22 de margo,
através da apresentacao de uma prescricao materializada) (2021, Numa primeira fase, o
farmacéutico procede a validacao da prescricao onde se identificam, para além dos
dados do doente (nome, nimero do processo, entidade financeira responsavel e
numero de beneficiario) e do médico (nome e ntimero de cédula profissional), a
designacao dos medicamentos prescritos, a dose, a posologia, forma farmacéutica e o
numero de unidades a dispensar de acordo com a duracdo prevista para a terapéutica
em questdo ou a data da proxima consulta. Em caso de davidas ou eventuais alteracoes
¢é contactado o médico prescritor [20l, Se tudo na prescri¢ao estiver em conformidade,

procede-se a preparacao e cedéncia da medicacao.

Regra geral, apenas se dispensam medicamentos até um més de tratamento, sendo
que para tratamentos de duracdo superior sdo feitas dispensas parcelares,
correspondendo cada dispensa a um més de tratamento [2°. Contudo, com a pandemia

de COVID-19, todas as terapéuticas, sempre que possivel, passaram a ser dispensadas
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por periodos de tempo mais longos, ap6s indicacoes neste sentido pelo INFARMED,
sem prejuizo de continuar a ser avaliada a data da proxima consulta, garantindo que
existe stock suficiente para atender as necessidades de outros doentes com a mesma
medicacdo em causa e se o doente é aderente ao esquema posologico. Alguns exemplos
destas situacoes sao a medicacao de planeamento familiar e a terapéutica antiretroviral
dirigida ao VIH.

Na primeira vez que um medicamento é dispensado a um doente, deve ser sempre
este a dirigir-se aos SF, identificado através do cartao de cidadao ou namero de utente.
Contudo, nas proximas visitas os medicamentos podem ser cedidos ao préprio ou ao

cuidador designado, mediante a identificacdo de ambas as pessoas [20],

O farmacéutico cede a medicacao ao doente com informacao verbal, nomeadamente
a posologia, via e modo de administracdo, as condi¢oes de armazenamento, os efeitos
adversos que poderao ocorrer e medidas nao farmacolégicas que poderao aumentar a
eficicia do tratamento e a qualidade de vida do doente, relembrando sempre a
importancia da adesdo a terapéutica [20. Por exemplo, um doente a realizar
quimioterapia deve ser alertado para a importancia do uso de produtos, como cremes
de hidratacio, que poderao atenuar ou evitar os sinais e sintomas dérmicos (irritacao
ou secura). O farmacéutico cede, em cada primeira dispensa, informacdo escrita na

forma de folheto informativo.

Toda a comunicacdo com o doente deve ser feita tendo em conta o nivel da sua
literacia, podendo ser reforcada com pictogramas representativos e informacao escrita
sob a forma de etiquetas e de folhetos informativos, cuja elaboracdo é da
responsabilidade dos farmacéuticos do setor de ambulatorio 201, Além disso, como
indicador de qualidade, estes folhetos informativos sao revistos de 3/3 anos de modo a
garantir a constante atualizacdo da informacao. Durante o meu estagio, o medicamento
Pomalidomida (Imnovid®) foi autorizado para tratamento de um doente especifico e
tive a oportunidade de elaborar o correspondente folheto informativo. Além disso
também elaborei um para ceder juntamente com a associacdo de Dolutegravir,
Abacavir e Lamivudina (Triumeq®) e participei na revisio do folheto Ibrutinib

(Imbruvica®).

Ainda no processo de dispensa, o farmacéutico tem o dever de alertar o doente
quanto a responsabilidade da utilizacao da sua terapéutica, referindo as consequéncias

que poderao advir caso nao se verifique o cumprimento do plano terapéutico, a nao
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comparecéncia as consultas ou perda/roubo dos medicamentos. Neste sentido, o

doente assina um termo de responsabilidade [=01.

Para além do processo de dispensa de medicamentos, o farmacéutico no setor de
ambulatoério realiza intimeras outras atividades relacionadas com a gestao de
qualidade. Diariamente é feita a conferéncia das prescri¢coes do dia anterior, que inclui
a verificacdo da quantidade de medicamentos cedida, do centro de custo, lote (se
aplicavel) e namero de imputacao correspondente a cada cedéncia [2°l, Adicionalmente
também é realizado o seguimento farmacoterapéutico de doentes com terapéuticas que
necessitam de um seguimento mais apertado, por exemplo, medicamentos biolégicos,
medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores orais, medicamentos para a
Esclerose Miiltipla, VIH, Virus da Hepatite C (VHC), Virus da Hepatite B (VHB),
Tuberculose e Antipsicoticos [20]. Neste contexto, tive a responsabilidade de monitorizar
individualmente estes doentes, num ficheiro Excel® organizado por patologias e
medicamentos, registando o dia em que o doente levantou a sua medicacao e a data
esperada do proximo levantamento. Desta forma, é possivel analisar a adesdo a
terapéutica, identificar possiveis doentes nao aderentes e tomar as devidas medidas.

Além disso também permite uma melhor gestao de stock e previsao de encomendas.

Relativamente as rotinas deste setor, semanalmente é realizado um pedido ao
armazém central, de modo a efetuar a reposicao do stock existente no ambulatorio.
Geralmente todas as quartas-feiras, é feita uma contagem do stock, na qual pude
participar, com o objetivo de detetar discrepancias entre o stock fisico e o stock
informaético, sendo que o nimero de regularizacdes mensais de stock deve ser inferior a

3% para cumprir o indicador de qualidade.

De referir que o CHUCB estabelece protocolos de entrega de medicamentos em
proximidade com outros hospitais. Um exemplo pratico desta situacao é o protocolo
existente com o Hospital de Santo Anténio do Porto que permite a entrega mensal do
medicamento Tafamidis aos doentes residentes na zona da Covilha, diagnosticados com
polineuropatia amiloidética familiar, também conhecida como “Doenca dos Pezinhos”,
evitando a deslocacao destes doentes ao Porto. Uma vez que este medicamento nao faz
parte do GFT do CHUCB, nada ¢ imputado ao stock do ambulatério.
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3.5. Distribuicio de medicamentos sujeitos a controlo

especial

Os medicamentos sujeitos a controlo especial no CHUCB sao os hemoderivados, os
estupefacientes, psicotropicos e as benzodiazepinas, cujo circuito esti alocado ao setor

de ambulatério dos SF.
3.5.1. Medicamentos Hemoderivados

Os hemoderivados sdo medicamentos derivados do plasma humano [221, dos quais
se pode destacar a albumina humana, fatores de coagulacdo, antitripsina alfa-1,

imunoglobulina Anti-D, entre outros.

Segundo o Despacho n°® 1051/2000, de 14 de setembro, todos os atos de requisicao
clinica, distribuicdo aos servicos e administracio dos medicamentos derivados do
plasma humano aos doentes tém de ser registados em impresso préprio (Modelo n.°
1804, exclusivo da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, S. A.) (Anexo II), de modo a
facilitar a identificacdo de possiveis relacoes de causalidade entre a administragao
terapéutica destes medicamentos e a detecao de doenca infeciosa transmissivel pelo
sangue [2223], O impresso anteriormente referido, de tamanho A4, é constituido por
duas vias autocopiaveis, a “Via farmacia” e a “Via servi¢co” e por quatro quadros. O
quadro A contém a identificacdo do médico prescritor e do doente e o quadro B contém
a requisicdo (medicamento, dose, frequéncia e duraciao do tratamento) e justificacao
clinica, sendo que em cada impresso, apenas pode ser prescrito um farmaco. Apds o
farmacéutico receber a requisicao e validar os dois quadros (A e B), pode preencher o
quadro C relativo a distribuicdo 221, no qual fica registado o nimero de cedéncia
(sequencial com as restantes dispensas de hemoderivados nos SF), o nome do
medicamento a dispensar, o lote, o laboratério de origem, niimero de unidades e ainda
o nimero do CAUL do hemoderivado, emitido pelo INFARMED.

Apos este processo, cada unidade medicamentosa fornecida é etiquetada pelos SF
com a identificacio do doente e do servico requisitante. Por fim, o recetor do
hemoderivado deve assinar a folha, comprovando a rececao da medicacao, e as vias
devem ser separadas: caso seja o doente a fazer o levantamento, ambas as vias ficam na
farmacia; caso seja um funcionario do servico requisitante, a “Via servico” é enviada
juntamente com o hemoderivado para o servico e a “Via farmacia” fica arquivada nos
SF [22], O encerramento do circuito da-se com o preenchimento do quadro D (exclusivo

da “Via servico”) pelo enfermeiro responsavel no momento de administracio do
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medicamento. Posteriormente, procede-se ao arquivo deste documento no processo
clinico do doente. Caso a administracao nao seja realizada no prazo de 24 horas, o
hemoderivado tera de ser devolvido aos SF, sendo registada informaticamente pelo
farmacéutico a devolucao e anotado na “Via Farmacia” e “Via Servico” o namero de

unidades devolvidas e o niimero de registo da devolucao (221,

Apoés a dispensa, o farmacéutico deve imputar, por doente, o hemoderivado
dispensado, no programa informatico, anotando no impresso o namero de registo
dessa imputacao e a sua conferéncia € realizada no dia seguinte através da consulta de

consumos [22],

Além das atividades descritas anteriormente, desde o ano de 2009, foi atribuido
pelo Conselho de Administracio do CHUCB a Comissao Transfusional (equipa
multidisciplinar constituida por médicos, enfermeiros e farmacéuticos), a verificacao
dos impressos de hemoderivados, por amostragem, e elaboracdo do relatério dessa
auditoria a apresentar aos respetivos 6rgaos de gestao. Posto isto, sao identificadas as
nao conformidades (por exemplo, auséncia de diagnostico/justificacdo -clinica,
auséncia/ilegibilidade da assinatura do médico) e implementadas algumas medidas

corretivas.

No decorrer do tempo neste setor, tive a oportunidade de acompanhar o circuito
dos hemoderivados, auxiliando no preenchimento dos impressos de requisicao, sob
supervisdo, bem como a sua imputacao e respetiva conferéncia no dia seguinte. Além
disso, colaborei na elaboracao de documentacao, tendo em vista a auditoria do circuito

de hemoderivados.

3.5.1.1. Reposicao dos stocks de complexo Protrombinico e Fibrinogénio

Humano no Servi¢co de Imunohemoterapia

O tnico SC que possui stock de hemoderivados é o servico de imunohemoterapia,
que pode proceder a cedéncia do medicamento, em casos emergentes definidos,
quando o farmacéutico nao se encontra em presenca fisica nos SF (durante a noite no
periodo de encerramento). Dentro das situacdes emergentes, destaca-se o inicio de
tratamento com Complexo Protrombinico (AVC hemorragico) e com Fibrinogénio
Humano (hiperfibrinolise aguda), sendo o stock constituido por quatro ampolas de

Complexo Protrombinico e quatro ampolas de Fibrinogénio Humano [241.

O servico de imunohemoterapia é responsavel pela validacdo da conformidade

destas prescri¢oes, condicoes de conservacao e pela identificacao de cada unidade. Apo6s
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dispensa do hemoderivado pelo respetivo servigo, o técnico responsavel contacta os SF,

no prazo maximo de 11 horas, para reposicao das unidades gastas [241.
3.5.1.2. Medicamentos Estupefacienetes, Psicotropicos e Benzodiazepinas

Os MEP exigem um circuito especial de controlo e vigilancia apertados, de modo a
impedir o trafico ilicito deste grupo de medicamentos para fins nao terapéuticos, sendo
sustentado por legislacdo propria. Assim, o Decreto-Lei n® 15/93, de 22 de janeiro,
estabelece o regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos,
bem como a lista de medicamentos por ele legislados [7. Além disso, as benzodiazepinas
também estao incluidas neste circuito na tentativa de minimizar a banalizacdo do seu
uso. Neste sentido, fica claro que os SF sdo os principais responsaveis pelo

armazenamento e distribuicdo controlada destes medicamentos no hospital.

Os stocks de MEP em cada SC sdo definidos de acordo com as necessidades destes,
encontrando-se devidamente armazenados em cofre de dupla fechadura ou gaveta

propria de um sistema semiautomatico, o Pyxis™ [25],

Para os SC de menor consumo, a cedéncia dos medicamentos é efetuada nos SF
mediante apresentacdo da prescricao realizada em impresso proprio, designado por
“Anexo X” (Modelo n°®1509) (Anexo III), de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa
da Moeda, aprovado pelo INFARMED [251. As folhas do livro de requisicdo sdo de
formato A5, autocopiativas e constituidas por duas vias, o original e o duplicado. A
requisigao é feita pelos enfermeiros e deve ser validada pelo Diretor do Servico ou legal
substituto. Cada impresso corresponde aos movimentos de uma substéancia ativa, numa
certa dosagem e forma farmacéutica, e pode conter o registo de administracdo a varios

doentes, que também devem estar devidamente identificados [25].

No momento da reposicao, cabe ao Farmacéutico assegurar-se que os registos no
“Anexo X” estdo devidamente preenchidos. A coluna da quantidade é lavrada e
registado o total de unidades cedidas, acompanhado do namero de lote. Este processo é
finalizado com a assinatura do Farmacéutico e responsavel pela rececao, ficando o
original nos SF e o duplicado acompanha os MEP para os SC. No caso de quebra ou
desperdicio acidental, tem que ser feito o registo na propria folha do “Anexo X”, e tera

que ser assinado por dois enfermeiros [251,

Nos SC de maior consumo, os MEP encontram-se armazenados nos Pyxis™, sendo
os farmacéuticos do setor de ambulatério responsaveis pela sua reposicao no proprio

SC, consoante o consumo efetuado. Nesta situacdo, o “Anexo X” é substituido por
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listagens impressas do sistema semiautomatico, conforme autorizagdo do INFARMED

[25],

Apos a dispensa, o farmacéutico procede a imputacao (informaticamente) dos MEP,
sendo o registo efetuado ao servico, identificando o SC requisitante, a substancia,
quantidade e respetivo lote cedido. Tal como descrito para os hemoderivados, o
numero de imputacao € registado na via original e a sua conferéncia realizada no dia
seguinte. Trimestralmente é enviado ao INFARMED uma relacio dos movimentos e
MEP utilizados em tratamento médico, segundo o modelo Mapa Geral de

Estupefacientes e Psicotropicos, devidamente assinado pelo Diretor dos SF [25],

Relativamente a este circuito de distribuicao, a semelhanca dos hemoderivados tive
oportunidade de colaborar na imputacao e conferéncia das requisicoes do “Anexo X”
dos MEP e além disso, acompanhei uma farmacéutica na monitorizacao e reposicao
destes medicamentos no sistema Pyxis™, nos SC de Urgéncia Geral, Urgéncia

Pediatrica e Bloco Operatorio.
4. Producao e Controlo: Farmacotecnia

A area da producdo e controlo de medicamentos nos SF Hospitalares apresenta
como foco principal as atencdes nos doentes, para que estes possam ter acesso a uma
terapéutica individualizada e personalizada. Desta forma, a preparacdo da medicacao
deve ser cuidadosamente efetuada em condicoes e locais adequados, por profissionais
de saude altamente especializados, seguindo normas previamente estabelecidas que
devem ser cumpridas, tanto para minimizar a ocorréncia de erros relacionados com o
processo de produgdo, como para maximizar o efeito terapéutico dos medicamentos

produzidos e assegurar a maxima qualidade e eficacia [1],

O setor de Farmacotecnia dos SF do CHUCB encontra-se dividido de acordo com o
tipo de medicamentos que se pretende preparar, em trés espacos fisicos distintos: uma
sala de preparacgao de formulagoes estéreis, um laboratério de farmacotecnia destinado
a preparacao de manipulados nao estéreis e uma sala destinada a reembalagem de

medicamentos.
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4.1. Preparacoes estéreis

A preparagao de formulagdes estéreis deve ser feita em areas limpas e com cuidados
especiais, de modo a minimizar o risco de contaminac¢do microbiolégica e a existéncia
de pirogénios [!. Assim, na sala de preparacdao de formulacOes estéreis dos SF do
CHUCB, existem dois sistemas modulares de salas limpas Misterium, cada um
constituido por uma “pré-sala” (antecamara) e uma “sala de trabalho”. A pré-sala é o
local onde o manipulador se equipa e efetua a lavagem e desinfecao das maos. Quanto
as salas de trabalho, uma delas constitui o espaco onde se efetua a preparaciao de
medicamentos citotoxicos injetaveis e possui uma camara de fluxo de ar laminar
vertical de classe II, tipo B. Neste tipo de camara é criada uma barreira de ar localizada
entre o operador e a zona de trabalho e a mesma dispoe de dois filtros High-Efficiency
Particulate Air (HEPA), em que um é responsavel por filtrar o ar que entra na zona de
trabalho e o outro filtra o ar que é expulso para o exterior, garantido a protecdo do
operador, do produto manipulado e do ambiente. A outra sala de trabalho, destina-se a
preparacao de nutricdo parentérica (NP) e diversas solucoes estéreis (por exemplo,
colirios) e ao contrario da anterior, possui uma camara de fluxo de ar laminar
horizontal, garantindo apenas a protecao microbiologica do produto que se esta a
manipular e nao do operador. Refiro ainda que esta camara dispoe também de um filtro

HEPA que filtra o ar que entra na zona de trabalho [26-28],

O acesso a estes sistemas modulares de salas limpas é restrito ao profissional de
satde envolvido na manipulacio (farmacéuticos) e limpeza (AO). As portas devem
permanecer fechadas e todos os materiais que vao ser utilizados na preparacao das
formulagoes, sdo desinfetados com alcool 70% esterilizado e entram por uma janela
transfer de dupla porta. Além disso, as salas devem ter apenas o mobiliario essencial, e
este deve ser em inox e de facil limpeza. Devo ainda referir que, sempre que necessério,
a comunicagio entre o farmacéutico localizado no interior da sala limpa e o localizado

no seu exterior pode ser feita através de uma membrana de comunicagao (27281,

No exterior dos sistemas modulares, encontram-se duas secretarias equipadas com
computadores onde os farmacéuticos efetuam a validacdo das prescricoes de
medicamentos a preparar, um arquivo de apoio a area e ainda diversos armarios e
estantes onde se encontram alguns medicamentos e equipamentos necessarios ao
funcionamento do setor. No caso dos citotoxicos, como referido anteriormente, estes
devem encontrar-se segregados dos restantes medicamentos e produtos farmacéuticos,
com identificacdo clara nos locais de armazenamento (fita adesiva sinalizadora de

riscas vermelhas e brancas) e livres do perigo de queda.
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4.1.1. Reconstituicao de farmacos citotéxicos

Os medicamentos citotoxicos sao utilizados a nivel hospitalar, como forma de
tratamento de neoplasias malignas, baseando-se assim, na utilizacdo de substancias
quimicas isoladas ou em combinacao. Assim, a reconstituicao de citotéxicos consiste no
manuseamento de fArmacos que inibem ou diminuem a divisao de células neoplasicas e
que se destinam a ser administradas por via parentérica (sendo a via intravenosa a mais
comum) [27). Neste sentido, os citotoxicos sao classificados como medicamentos de risco
elevado, dada a sua natureza, poténcia farmacologica e margem terapéutica estreita,
pelo que se torna essencial a sua manipulacdo por profissionais especializados, em

instalacoes e equipamentos proprios, segundo procedimentos técnicos especificos [26],

No CHUCB, todos os doentes com indicacdo para fazerem quimioterapia em
determinado dia da semana encontram-se listados. Deste modo, assim que o doente
chega ao hospital de dia, realiza anélises clinicas que determinam o estado evolutivo da
doenca e a necessidade ou nao de efetuar quimioterapia. De seguida, ap6s confirmacao
da equipa médica, o servico de enfermagem contacta, via telefone, um farmacéutico
responsavel pelo setor de farmacotecnia, de que o doente se encontra em condicoes de
receber a medicacao do protocolo quimioterapico prescrito. Contudo, a preparacao de
um citotéxico é sempre precedida da respetiva prescricao médica. Assim, compete ao
farmacéutico efetuar a validacdo da prescricdo médica, que deve conter os seguintes
elementos: a identificacdo correta do doente (nome completo, nimero do processo,
idade), o diagnostico clinico, parametros antropométricos (peso, altura, area de
superficie corporal), parametros fisiologicos (creatinina, clearance de creatinina e
outros elementos importantes para o calculo das doses), esquema terapéutico e a fase
do tratamento (niimero e dia do ciclo, linha terapéutica) [27:29], Geralmente as doses de
quimioterapia baseiam-se na area de superficie corporal (mg/m2), mas também podem
ser calculadas com base no peso (mg/kg) ou na AUC (area sobre a curva do grafico
concentracdo de farmaco em funcdo do tempo). Como medida de controlo da
qualidade, semanalmente, recorrendo aos dados fornecidos e as féormulas preconizadas
para cada farmaco e cada protocolo, o farmacéutico procede a validacao da férmula e ao
seu registo em pasta informética especifica. Este procedimento acontece sempre que
um novo doente inicia um protocolo (Ciclo 1) ou sempre que ha desconfianca de que

pode existir um desvio no calculo, nomeadamente quando ha atualizacao do software.

De referir ainda que, constitui um objetivo da area, fazer o registo da hora da
confirmacao do protocolo, assim como o da chegada da terapéutica ao doente, uma vez

que os SF dispoem de um méaximo de duas horas para que a medicacao seja preparada e
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entregue no hospital de dia. Assim, diariamente, no final de cada dia de trabalho,
calculei os tempos de espera para cada doente, registei a média dos mesmos, o nimero
de preparagoes efetuadas nesse dia, assim como o nimero de preparacoes que haviam
ultrapassado as duas horas. Por fim, o registo é arquivado no dossier dos indicadores

de qualidade.

Validada a prescrigdo, inicia-se o processo de preparacao dos citotoxicos dos
protocolos confirmados, através da impressao de um mapa em duplicado, que contém a
identificacdo do servico e do doente, dados do doente, o protocolo prescrito e sua
periodicidade, descricio da medicagao a preparar, via de administracao, designacao e
volume do solvente onde se vai diluir o citotoxico (se for o caso), tempo e ordem de
administracao e identificacdo do médico prescritor [27]. Neste sentido, uma das vias
mantém-se na farmacia e a outra acompanha a medicacdo preparada e depois é
arquivada no processo clinico do doente. Além disso, sdo ainda impressos os rétulos a
colocar nas preparacoes, sendo que a designacdo de medicamento “Citotoxico” deve

encontrar-se realcada a cor.

Tal como referido anteriormente, o processo de preparacao dos medicamentos
citotoxicos é realizado no respetivo sistema modular de salas limpas. Assim, antes do
inicio da manipulacio, liga-se a cAmara de fluxo de ar laminar vertical e aguarda-se
cerca de meia hora para o sistema estabilizar [27]. De seguida, selecionam-se todas as
matérias-primas e material clinico necessario a manipulacdo dos medicamentos
citotoxicos, sdo registadas as validades, lotes e quantidades de material a usar e coloca-
se num tabuleiro metélico juntamente com os rétulos. Esse tabuleiro é colocado no

transfer do sistema modular.

Neste sentido, apos a estabilizacao do sistema, sdo registados, em impresso proprio
afixado no exterior do mesmo, os valores de temperatura e pressao na pré-sala e na sala
de trabalho, sendo que os critérios de aceitagdo para os mesmos sdo: P > 1 mmH.O na
“Pré-sala”, P < 0 mmH.O na “Sala de trabalho” e T < 25 °C. Neste sistema recorre-se a
um diferencial de pressdao entre a sala de trabalho (pressao negativa) e a antecamara
(pressao positiva) com o intuito de impedir a contaminaciao das zonas limpas [26:27],
Diariamente, estes parametros eram registados por mim e validados por um

farmacéutico.

O farmacéutico, antes de entrar na pré-sala deve estar desprovido dos seus objetos
pessoais e equipado com uma farda hospitalar. De seguida, ja na pré-sala, o mesmo

coloca o equipamento de protecdo individual (EPI) e efetua a lavagem e desinfecdo das
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maos, antes de entrar para a sala de trabalho. A colocacdo deste EPI deve ser feito por
uma ordem especifica, da zona mais “suja” para a mais “limpa”, comecando pelo cobre-
pés, touca, mascara (bico de pato com filtro P2) e efetua a lavagem das maos.
Posteriormente, coloca uma bata esterilizada reforcada com mangas compridas e
punhos apertados, realiza uma nova lavagem assética das maos com uma solucao
alcodlica e calca dois pares de luvas, em que pelo menos o par exterior deve ser estéril e
colocado sobre os punhos da bata [27]. Finalmente, o farmacéutico acede a sala de
trabalho, recolhe o material colocado na janela transfer de dupla porta e procede a
limpeza da camara com &lcool isopropilico a 70% esterilizado com o objetivo de

garantir a assepsia durante a manipulacao dos medicamentos citotoxicos.

Durante a minha permanéncia neste setor, verifiquei através da janela do sistema
modular que ha certos cuidados na preparacao de citotoxicos, que sdo sempre tidos em
conta pelos farmacéuticos aquando da preparacao, nomeadamente, a utilizacao de
técnicas asséticas, manipulando os medicamentos sempre no centro da camara, com a
porta de vidro frontal devidamente posicionada, de forma a proteger convenientemente
o operador. Ao nivel do material utilizado, recorrem-se a seringas de tamanho
adequado ao volume que se vai manipular, ndo devendo ocupar mais de 34 da
capacidade da seringa. Além disso sao utilizados sistemas de conexoes “luer-lock” para
garantir a estabilidade mecanica do sistema e evitar pressoes positivas dentro dos
frascos. Sempre que possivel, as agulhas devem ser substituidas por spikes, uma vez
que, além de facilitarem os processos de aspiracao e reconstituicao, diminuem os riscos
inerentes ao uso de agulhas (nomeadamente picadas e gotejamento). Outra técnica
utilizada para prevenir a libertacdo de aerossois de citotéxicos, é trabalhar com uma

gaze na juncao do corpo da seringa com a agulha (quando esta é utilizada) [271.

Todos os objetos perfurantes devem ser rejeitados para um contentor de plastico
rigido e os restantes materiais que tenham entrado em contacto com os citotdxicos
(residuos hospitalares de classe IV) devem ser descartados para os sacos vermelhos

para incineracao [27],

Por norma, os citotoxicos preparados sao sempre protegidos da luz solar com papel
de aluminio e devidamente identificados por cima deste invélucro com um rétulo e
pictogramas autocolantes, que os classificam de acordo com o seu grau de perigo em
“Citotoxico”, “Citotoxico Irritante” e “Citotdxico Vesicante”. Estas sinaléticas foram
adotadas pelos SF do CHUCB no sentido de alertar o profissional de satide que
administra o citotéxico, para as acoes que deve tomar numa eventual situacao de

extravasamento vascular do produto.
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De referir que, alguns dos esquemas terapéuticos incluem a prescricio de
medicacdo adjuvante no controlo de sintomas induzidos pela quimioterapia citotdxica,
sendo eles, medicamentos anti-eméticos, anti-histaminicos, imunossupressores,

antidiarreicos, entre outros.

Neste sentido, ja no exterior do sistema modular, os citotoxicos preparados sao
acondicionados num saco, de fecho adesivo, apropriado ao seu transporte, juntamente
com a medicacao adjuvante e uma copia do regime quimioterapéutico do doente que,
por sua vez, devera ser colocado dentro de uma maleta hermética estanque,
devidamente identificada. De seguida, esta maleta € transportada por um motorista até

ao hospital de dia, para que de seguida seja administrado ao doente indicado [271.

Apoés a conclusdo do trabalho, tanto o sistema modular de salas limpas como a
camara de fluxo de ar laminar devem permanecer em funcionamento por um periodo
adicional de 20 minutos para que sejam eliminadas quaisquer particulas que ainda

estejam em circulacao [271.

No final do dia, o farmacéutico realiza a imputacdo das matérias-primas
(medicamentos e soros) consumidas ao stock correspondente ao setor da farmacotecnia
e arquiva num dossier proprio os registos dos protocolos de medicamentos citotoxicos

preparados.

Durante a minha passagem pelo setor de farmacotecnia, fui responsavel por fazer o
registo da hora de confirmacao dos protocolos de quimioterapia e colaborar no registo
das pressoes e temperaturas no interior dos sistemas modulares de salas limpas. Além
disso, tive a oportunidade de assistir a varias preparacoes de citotoxicos. Participei na
selecdo de medicamentos citotoxicos e na pré-medicagido necessarios para responder ao
perfil farmacoterapéutico de cada doente. Contribui no emprego de todas as técnicas
assépticas e desinfecdo de todo o material que daria entrada na camara de fluxo de ar
laminar, bem como a identificacdo dos citotéxicos preparados com a respetiva

sinalética e o seu acondicionamento nas maletas herméticas.

Por ultimo, foi-me explicado que em alguns casos, durante a preparacao dos
citotoxicos, apenas é necessario utilizar uma parcela do seu contetido, podendo
realizar-se o aproveitamento das porcoes remanescentes dos medicamentos citotoxicos.
Contudo, este aproveitamento nunca excede os sete dias de utilizacao apos abertura,
sendo que nunca sao misturadas aliquotas de laboratorios diferentes. Destaco ainda

que, este procedimento apenas é aplicavel a medicamentos citotoxicos ja diluidos e nao
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aqueles que requerem diluicdo dentro da camara, uma vez que nao se dispoe de
informagao adicional por parte do laboratorio. Nesse sentido, participei no
preenchimento de uma folha de registo das por¢oes remanescentes de medicamentos
utilizadas na camara de fluxo de ar laminar vertical, contribuindo para os indicadores

de qualidade do setor de farmacotecnia.
4.1.1.1. Procedimento em caso de derrame de citotoxicos

Os SF do CHUCB possuem um procedimento em caso de derrame ou exposicao
acidental de citotoxicos, que deve ser do conhecimento de todos os profissionais de
saude. Para resolucao destes acidentes, existem dois “estojos de acidentes” em locais
estrategicamente planeados, onde ha um maior risco de estes acontecerem, como é o
caso da zona de rececao de encomendas e sala de preparacao de formulagoes estéreis.
Estes estojos, devem estar devidamente identificados, com todo o material necessario,
nomeadamente, material de demarcacao do local, EPI (luvas, touca, mascara de
filtracdo de particulas P3, 6culos de seguranca, bata com reforco, protecdo para
calcado), material absorvente, pin¢a ou pa, solucao de irrigacao de NaCl 0,9%, agente
de descontaminacao e saco de lixo de plastico espesso de cor vermelha. Apds um caso
de derrame, o estojo deve ser imediatamente reposto e selado para manter a
integridade e o incidente deve ser registado num formulario préprio e comunicado ao

servico de seguranca e saide no trabalho [26:301,
4.1.2. Preparacdo de Nutricao Parentérica

Sempre que existem limitacdes na ingestdo por via entérica, quer por incapacidade
do doente, quer por disfuncdo do trato gastrointestinal, torna-se fundamental
assegurar o aporte de nutrientes necessarios, através do recurso a regimes de nutricao

artificial, como é o caso da NP.

Nos SF do CHUCB, existem quatro tipos de bolsas de NP fornecidas pela indtustria
farmacéutica (Anexo IV), que se diferenciam no aporte calorico, veia de administracao
(central ou periférica) e constituicdo quantitativa. As bolsas com diferentes vias de
administracdo diferem na sua osmolalidade, sendo que a via central tem uma maior
osmolalidade. Ao nivel da constituicao, as bolsas contém macronutrientes (solucoes de
glucose, lipidos e aminoacidos) e eletrolitos, separados em compartimentos selados que
se devem romper aquando da sua preparacao. Além disso, sempre que necessario e

mediante prescricio médica, estas bolsas sdo aditivadas com vitaminas hidro e
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lipossolaveis, oligoelementos e eletrélitos. No entanto, deve comprovar-se a sua

compatibilidade antes de os introduzir na bolsa de NP =81,

O procedimento de preparagao de uma bolsa de NP tem inicio através da validacao
da respetiva prescricdo médica, pelo farmacéutico responsavel do presente setor. De
seguida, deve selecionar-se o protocolo prescrito, efetuar o preenchimento dos campos
respeitantes aos lotes de cada um dos componentes a utilizar na preparacao, indicar o
ritmo de perfusao, o médico prescritor e emitir a ficha de preparacdo e o rétulo a
colocar na bolsa. A partir daqui retnem-se as bolsas, aditivos e solugoes de
reconstituicao necessarias a preparacao, desinfetam-se e colocam-se na janela transfer

de dupla porta da sala de trabalho.

A semelhanca da reconstituicdo dos farmacos citotoxicos injetaveis, a preparacio
das misturas de nutricao parentérica é feita no sistema modular, com todos os cuidados
descritos anteriormente para os preparados estéreis. Contudo, ao contrario da anterior,
a sala de trabalho é constituida por uma camara de fluxo de ar laminar horizontal,
garantindo apenas a protecdo do produto. Outra diferenca reside nas pressodes
recomendadas para o funcionamento da pré-sala e da sala de trabalho, sendo que neste
caso ambas sao positivas: entre 1-2 mmH,O na “Pré-sala” e entre 3-4 mmH,O na “Sala
de trabalho”. Os valores de temperatura deverao ser inferiores a 25 °C [28], Todas as
operacoes de manutencao e limpeza sdo realizadas da mesma forma que o sistema de
salas de preparacgdo de citotoxicos, bem como a preparacdo do manipulador e técnicas

de assepsia.

Durante a minha presenca neste setor, tive a oportunidade de preparar uma bolsa
de NP da marca Nutriflex®, sendo que antes de iniciar a manipulacdo desinfetei a
superficie, as paredes da camara e as luvas com alcool isopropilico estéril a 70%. No
momento da reconstituicdo e aditivacdo da bolsa, de acordo com as instrucées do
laboratério fornecedor, primeiramente rompe-se a zona selada que separa os
aminoacidos da glucose e inserem-se os oligoelementos. De seguida rompe-se a zona de
separacao dos lipidos e inserem-se as vitaminas previamente reconstituidas em agua
para solucdes injetaveis. Durante este processo, todo o material cortante e perfurante é
descartado para o contentor amarelo e a cada passo de mistura e adicao dos
componentes, é necessario verificar se ocorre a formacao de precipitados, particulas em
suspensao ou separacao de fases. Finalizada a sua preparacao, as bolsas sao rotuladas,
acondicionas em embalagens de aluminio protetoras da luz e armazenadas nas camaras

frigorificas até ao seu transporte para o SC a que se destina.
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4.1.3. Preparacoes Extemporaneas Estéreis

Além da manipulagdo dos medicamentos citotéxicos na camara de fluxo de ar
laminar vertical, ha outros medicamentos que sdo ai preparados. Neste sentido, tive a
oportunidade de assistir a preparacio de um anticorpo monoclonal, designado
bevacizumab, utilizado off-label pelos oftalmologistas no tratamento do edema
macular, associado as oclusdes venosas. Outra formulagdo preparada em ambiente
estéril é a cefuroxima, utilizada para a cirurgia de ambulatério de oftalmologia na
profilaxia de infe¢do em doentes submetidos a tratamento das cataratas. O processo de
preparacao é semelhante aos dos medicamentos citotoxicos, mas o arquivo das fichas

de preparacao é feito em dossiers separados.

Na camara de fluxo de ar laminar horizontal, além das bolsas de NP, assisti a
preparacao de um colirio de atropina, utilizado na prevencao da progressao da miopia

em criancas.
4.1.4. Controlo microbiol6gico

O controlo microbiolégico destina-se a garantir que todas as preparacdes efetuadas
seguem padroes rigorosos de qualidade e esterilidade. Assim, tanto para as preparacoes
de citotoxicos como para as preparacoes de NP, periodicamente sdo efetuados quatro
tipos de ensaios, nomeadamente, o controlo da técnica assética do manipulador
(Controlo de produto), amostras de superficie (zaragatoa), “dedadas” de luva e

amostras de ar passivo (Placas de sedimentacao) [27:28],

O ensaio de controlo do produto tem como objetivo demostrar a técnica assética do
manipulador, avaliando uma porcao do produto estéril preparado. Neste sentido,
semanalmente, na camara de preparacao de NP, este controlo efetua-se com a remocao
de duas amostras de 5 mL de uma bolsa de NP e na cidmara de preparacdo de
citotoxicos, sao preparadas duas amostras, cada uma constituida por 2,5 mL de cloreto
de s6dio 0,9% e 2,5 mL de 4gua destilada para injetaveis [27:28], Saliento que as amostras
nao contém citotoxicos, dado o perigo associado a sua manipulacdo. Além disso, este

controlo deve ser feito em duplicado para pesquisa de fungos e bactérias.

Relativamente ao controlo da superficie, este ensaio é realizado quinzenalmente
com o auxilio de uma zaragatoa em tubo estéril, em dois locais distintos das camaras de
fluxo de ar laminar, uma no centro da superficie de trabalho, uma vez que podera ser o

local de maior contaminacao, e outra em local rotativo nas restantes superficies. Além
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disso, este controlo também é realizado, mensalmente, na sala limpa, passando a

zaragatoa nas paredes da mesma, de forma rotativa [27:28],

O controlo das “dedadas” de luvas é efetuado para verificar a esterilidade das luvas
utilizadas durante a manipulacdo dentro das camaras de fluxo laminar. Desta forma,
quinzenalmente, sdo colocadas em duas placas de meio gelose sangue as dedadas dos

cinco dedos de ambas as maos do manipulador [27:281,

Por tltimo, as amostras de ar passivo sao recolhidas quinzenalmente, pelo contacto
deste com placas de meio gelose sangue. Assim, sao colocadas duas placas dentro das
camaras de fluxo laminar e outras duas nas respetivas salas limpas. Uma das placas
permanece fechada, servindo como controlo e outra aberta, para detetar algum tipo de
microrganismo. Estas placas devem permanecer pelo menos 4 horas nos locais
definidos [2728]. Posteriormente, cada um destes controlos é enviado para o laboratério

de patologia clinica para se averiguar a ocorréncia de crescimento microbiano [281.

Durante a minha passagem pelo setor de farmacotecnia, tive oportunidade de
acompanhar e auxiliar na recolha de amostras para a realizacdo dos ensaios descritos

anteriormente.
4.2. Preparacao de Formas Farmacéuticas nao Estéreis

A preparacio de formas farmacéuticas ndo estéreis, também designadas de
manipulados, é mais uma das tarefas afeta aos SF, incluindo a preparacao de formulas
magistrais (todos os medicamentos preparados em farmécia, sob indicacdo de uma
receita médica) e preparados oficinais (todos os medicamentos preparados segundo as

indicacoes de uma farmacopeia ou de um formulario) (3.

No CHUCB, a preparacao destes manipulados é realizada no laboratério de
farmacotecnia, composto por uma zona de documentacao e arquivo, duas bancadas de
trabalho, balancas, armarios de apoio com todo o material lavado, arméarios com as
matérias-primas, uma estufa, um lava-loicas, um lavatorio para lavagem das maos e

contentores para os varios tipos de lixo.

Neste sentido, para que qualquer medicamento seja manipulado no interior dos SF,
deve ser sempre feito um pedido de um SC, uma prescricdo médica ou até mesmo uma
requisicio de outro setor da farmacia, que posteriormente é validado por um
farmacéutico que verifica a seguranca e eficacia do medicamento, nomeadamente as

dosagens das substancias ativas e a inexisténcia de incompatibilidades e interacées, a
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adequabilidade do servico requisitante e as quantidades pedidas. Apos a validacao, a
requisicao é entregue ao TSDT responsavel pela preparacao de formas farmacéuticas
nao estéreis, que emite a ficha de preparaciao do manipulado onde constam todos os

passos a seguir, matérias-primas e respetivas quantidades, e materiais necessarios [3.

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

conservacao e limpeza [31.32],

De acordo com as carateristicas do manipulado, no fim da manipulacdo deve
proceder-se aos ensaios de verificacdo recomendados e passiveis de serem realizados
no laboratério existente. A verificacdo das carateristicas organoléticas (aspeto, cor,
quantidade, odor) é obrigatoria, assim como a determinacao do valor de pH para todas

as formulacGes de administracao por via oral ou otologica [31,

Posteriormente realiza-se o embalamento e a rotulagem de cada recipiente de
acondicionamento, com proposito de fornecer toda a informacao necessaria ao doente.
No roétulo deve ser destacado as seguintes informacOes: via de administracgao,
posologia, validade e identificacdo do doente (se aplicavel) e caso seja uma preparacao
de uso externo deve conter uma etiqueta em fundo vermelho com essa informacao, de
acordo com a legislacdo em vigor. Pode ainda ser acrescentado ao rétulo algum
pictograma referente a toxicidade ou que alerta para embalagens semelhantes, se se

considerar relevante [3132],

Ap6s o processo anteriormente descrito, o farmacéutico é responsavel por
supervisionar o cumprimento dos procedimentos de preparacdo, nomeadamente,
identificacdo das matérias-primas, excipientes e quantidades utilizadas, confirmacao
dos célculos necessarios, validagdo dos ensaios de verificacdo e forma final da
preparacdo, bem como a respetiva documentacdo. Qualquer inconformidade deve ser
registada informaticamente, contribuindo para o indicador de qualidade desta area.
Posta a validacao, o farmacéutico tem de assinar a ficha de preparacdo para comprovar

a validacao e arquivar a mesma [31,

Durante o periodo de estagio, pude participar ativamente na validacao farmacéutica
de algumas preparacoes, mais especificamente, uma suspensao de nistatina de uso
externo, indicada para o tratamento de candidiase da cavidade bucal e uma solucao
aquosa de acido acético a 3% de uso externo, indicada para afecoes da pele e sua

desinfecao.
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4.3. Reembalagem

Os SF do CHUCB realizam a reembalagem de medicamentos orais solidos (capsulas
e comprimidos), destinados ao sistema de DIDDU e ao regime de ambulatério. Este
processo surge da prescricio de determinados medicamentos, que nao existem
comercializados nas doses prescritas e que sejam fornecidos pela induastria em
embalagens multidose, sendo necessario reembala-los individualmente. Neste sentido,
a reembalagem deve ser feita em recipientes que assegurem a estanquicidade, protecao
mecanica, da luz e do ar, de modo a preservar a sua integridade, higiene e atividade

farmacologica 331,

A reembalagem é geralmente realizada por um TSDT convenientemente equipado
com bata limpa, touca, méscara e luvas, numa zona limpa e reservada para o efeito. A
sala é constituida pela area de fracionamento e desblisteramento, a 4rea de
reembalados nao conferidos (onde esperam em quarentena até a libertacao do lote) e a
area de reembalados conferidos (prontos a ser usados). Além disso, ainda é possivel
encontrar dois equipamentos utilizados neste procedimento, sendo eles, a maquina
semi-automatica de reembalagem (MSAR) e o FDS [33], Relativamente ao FDS, esta
maquina permite a reembalagem de comprimidos inteiros e capsulas, excetuando todos
os medicamentos citotoxicos, fotossensiveis e termolabeis. Contudo, o reembalamento
de formas farmacéuticas orais sélidas fracionadas pode também ser realizado na FDS
sempre que a MSAR se encontre inoperacional. Além disso, a FDS é constituida por
uma seccdo de armazenamento que possui cassetes calibradas para determinados
medicamentos, dosagem e laboratoério [33]. Por sua vez, a MSAR ¢ utilizada para a
reembalagem de capsulas e comprimidos contendo farmacos citotéxicos e, ainda
comprimidos fotossensiveis (utilizacado de mangas opacas). Os comprimidos que sao
divisiveis podem apresentar-se inteiros, ou ser fracionados em metades, tercos ou
quartos. De forma idéntica a FDS, esta maquina ndo procede a reembalagem de
farmacos termolabeis nem aqueles cujas caracteristicas sdo alteradas mediante a

operacao [331,

Antes de iniciar a reembalagem, as maquinas e as areas de trabalho devem ser
limpas e o medicamento a reembalar deve ser inspecionado de forma a verificar que se
encontra em boas condicoes. Apenas pode ser reembalado um dnico principio ativo e
lote, de cada vez, de forma a evitar contaminacbes cruzadas [33]. Sempre que o
medicamento se encontre acondicionado em blister, tem de existir uma etapa inicial de
desblisteramento, que pode ser manual ou com recurso a uma maquina manual de

desblisteramento, a Sepha Press Out®, sempre que a quantidade a reembalar o
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justifique. Se for necessario fracionar os comprimidos para ajustar as doses, recorre-se

a um bisturi, de lamina diferente para cada substancia ativa [33l.

Quando uma operacao de reembalagem termina, as mangas de medicamentos
obtidas sao recolhidas, identificadas com pictograma identificativo do tipo de fracdo, se
aplicavel, e sao colocadas em quarentena até libertacao do lote. A libertacao de um lote
de reembalagem s6 podera ser feita apos validagao pelo farmacéutico afeto ao setor de
farmacotecnia. A validacdo contempla a verificacio da manga do medicamento
reembalado, nomeadamente a quantidade de medicamento em cada saqueta (inteiro ou
fracdo) e a conferéncia do roétulo, que deve incluir a designacdo da substancia ativa
(DCI), dosagem, forma farmacéutica, etiqueta identificativa de fracdo (se aplicavel),
validade, lote, laboratério produtor, hospital de reembalagem e ntimero de unidades
reembaladas. Por norma, a validade do medicamento reembalado é de no maximo 6
meses contados a partir da data de enchimento, salvo se a validade original for inferior
a este periodo. Posto isto, todo o processo devera ser registado e sio anexas as
cartonagens dos medicamentos originais e uma saqueta vazia. Sempre que uma nao
conformidade é detetada deve ser imediatamente corrigida e registada a intervencao, a

qual constitui um indicador de qualidade (%331,

Ao longo do estagio tive oportunidade de auxiliar no processo de validacao,
verificando e comparando os medicamentos reembalados pela FDS e pela MSAR, com

as cartonagens dos medicamentos originais.

5. Informacao e Atividades de Farmacia

Clinica

A farmacia clinica é um conceito que define as atividades e os servicos prestados
pelo farmacéutico, tendo em conta o doente e a melhor maneira de lhe dispensar os
cuidados farmacéuticos com os menores riscos possiveis [+34], Assim, no CHUCB, o
farmacéutico hospitalar tem a possibilidade de acompanhar diretamente a utilizacao do
GFT do hospital, controlar o tempo de antibioterapia e antibioticos de uso restrito,
monitorizar a utilizacdo de medicamentos, acompanhar a nutricao artificial, integrar
visitas clinicas, monitorizar niveis séricos de farmacos, farmacovigilancia, adesao a
terapéutica, elaborar guidelines e protocolos, fornecer informacao de medicamentos e

elaborar quadrimestralmente a Newsletter dos SF [34],
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Para além das atividades descritas, uma das acoes desenvolvidas no setor da
DIDDU é a adequacao da prescricao de medicamentos para administracdo por sonda
nasogéastrica ou com tubo PEG (Do inglés Percutaneous endoscopic gastrostomy).
Neste ambito, consultando algumas fontes de informacao, participei diariamente na
avaliacdo da possibilidade e modo de administracio dos medicamentos orais por
sonda, registando no campo das observacoes do sistema informaético, as indicacoes da
administracdo ou possiveis alternativas aos medicamentos em questdo. Por exemplo,
para o medicamento olanzapina em comprimidos, consultando o “Guia para a
administracdo de medicamentos a pacientes com problemas de degluticao” (Hospital
Universitario La Paz, Madrid, 2021), introduzi a observacao de que o comprimido deve
ser pulverizado e dispersado em 20 mL de agua, e ainda que a possivel alternativa sao
os comprimidos orodispersiveis de olanzapina. Contudo, um dos grandes obstaculos
detetados neste processo é a impossibilidade de algumas formas farmacéuticas
poderem ser administradas por esta via, uma vez que ndo podem ser
trituradas/fracionadas (comprimidos) ou nao podem ser abertas (capsulas). Um
exemplo deste Gltimo caso, sdo as capsulas gastrorresistentes de pantoprazol, que por
fatores como a sua estabilidade e perda de eficicia, impedem a sua administragido por

sonda, tendo sido substituidas por comprimidos orodispersiveis de lansoprazol.

Outra atividade recentemente desenvolvida pelos SF é a “Consulta Farmacéutica”,
sendo esta da responsabilidade do setor da farmacotecnia. Assim, o principal objetivo
desta consulta é realizar a farmacovigilancia ativa de alguns doentes que apresentam
regimes terapéuticos com medicamentos recém introduzidos no GFT. Até ao momento,
apenas o SC de pneumologia oncolégica se inclui nesta atividade. Neste dmbito, o
farmacéutico responsavel seleciona alguns doentes desse SC e no dia anterior ao
protocolo de quimioterapia (QT) que os doentes vao realizar no hospital de dia, sao
contactados no sentido de tentar perceber se estdo dispostos a aceitar participar nesta
consulta. Além disso, sao informados de que devem trazer toda a informacdo da
terapéutica concomitante, nomeadamente, nome do medicamento, dosagem/forma
farmacéutica e posologia (dose, frequéncia, via de administracao, horario). Durante o
meu estagio, apds o consentimento de um doente selecionado, foi-me solicitado fazer o
preenchimento de um impresso proprio com alguns dados, como o nome, nimero do
processo, idade, o género, a altura, a evolucdo do seu peso e os problemas de satude que
apresenta. O impresso ainda contém um espaco dedicado as observagoes, a terapéutica
hospitalar, ao protocolo de QT e a terapéutica concomitante. Além disso, sao
elaboradas umas tabelas com as possiveis RAM presentes no RCM dos medicamentos

do protocolo de QT do doente, para facilitar a organizacao da consulta. Posto isto, apos
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todos os dados recolhidos, é realizada uma analise de possiveis interacoes
medicamentosas, de modo a criar um plano de intervencao farmacéutica e transmitir
ao médico que acompanha o doente as informagoes recolhidas. Neste sentido, esta
atividade permite a comunicacdo entre médicos e farmacéuticos, uma ferramenta

relevante na prestacdo de cuidados de satde ao doente.

Em seguimento do processo de informacdo de medicamentos, apercebi-me de que
os farmacéuticos sao frequentemente contactados por médicos, enfermeiros e mesmo
pelos proprios doentes, para um aconselhamento e cedéncia de informacao
relativamente aos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos
farmacéuticos. Neste sentido, considera-se que a dispensa deste tipo de informacao
pode ser passiva, quando consta de respostas a questoes colocadas pelos profissionais
de satde, ou ativa, na medida em que é realizada por iniciativa propria dos SF, tal como
a realizacdo de seminérios, elaboracdo de folhetos informativos (para o doente), entre

outros [+31,

Efetivamente, para facilitar o seu desempenho, os SF dispdoem de uma base de
dados partilhada para o registo e consulta de informacao. Assim sendo, o farmacéutico
ao receber o pedido de informacao faz o registo da questdo colocada, a respetiva
resposta, a fonte bibliografica utilizada, o tempo de resposta, e identificacio do
farmacéutico interveniente. Desta forma, as respostas as mesmas questoes podem ser
dadas de forma mais rapida e uniforme. Do mesmo modo, todas as intervencdes dos
farmacéuticos nos perfis farmacoterapéuticos dos doentes sdo também registadas
numa plataforma, onde devem ser descritos todos os problemas identificados e a sua

resolucao [351,

Devo referir ainda que, durante o periodo de estagio, pude observar e auxiliar no
registo de informagdes de medicamentos e intervengdes. Mais especificamente,
introduzi nessa plataforma dados sobre medicamentos que podem ser administrados
off-label por via subcutanea, quando a via oral ndo esta disponivel, tendo por base um
documento com informacdo recolhida por uma farmacéutica. Exemplos destes

medicamentos sao a metoclopramida, a ampicilina, entre outros.

67



5.1. Farmacovigilancia

O farmacéutico desempenha um papel ativo na dispensa do medicamento na dose e
condicoes corretas, acompanhado de informacao para uma adequada utilizacao,
contudo, também faz parte das suas tarefas contribuir para a dete¢do de quaisquer

reacoes adversas a medicamentos (RAM) que possam surgir da sua utilizacao (3.

Desta forma, nos SF do CHUCB existe um sistema de farmacovigilancia ativa que
pressup0e uma intervencao pro-ativa e proxima do doente para conseguir detetar e
notificar RAM. Assim, anualmente sdo definidos os medicamentos a serem avaliados
em cada setor, sendo que os critérios de escolha incluem farmacos para os quais nao se
dispoe, ainda, de dados de seguranca robustos (como os classificados pelas autoridades
do medicamento com triangulo preto invertido) e os farmacos que sao introduzidos de

novo no mercado ou no GFT do hospital [341.

Neste sentido, durante o processo de farmacovigilancia cabe ao farmacéutico a
consulta do médico prescritor, enfermeiros ou proprio doente sobre a ocorréncia de
RAM. Assim, procede-se ao preenchimento e envio de um formulério de notificacao do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, para o INFARMED (através da Unidade de
Farmacovigilancia da Beira Interior, instalada na FCS-UBI), devendo-se também

comunicar a ocorréncia a CFT do CHUCB [3:34],

No decurso do presente estagio, no setor da DIDDU realizei a farmacovigilancia
ativa do remdesivir, um medicamento com indicacdo terapéutica na COVID-19 em
adultos e adolescentes com pneumonia, que requerem administracao suplementar de
oxigénio ou em adultos que nao requerem administracdo suplementar de oxigénio e
que estdo em risco aumentado de progredir para COVID-19 grave. Durante este
processo, preenchi um impresso préprio com o nome do fairmaco e respetiva marca
comercial, posologia, via de administracao e efeitos adversos descritos no RCM, sendo
que a maioria dos doentes apresentava como efeito muito frequente a citolise hepatica

(aumento das transaminases).

5.2. Farmacocinética Clinica: monitorizacao de farmacos

na pratica clinica

A farmacocinética clinica compreende o estudo da evolucao temporal das
concentracoes séricas dos farmacos no organismo. Assim, este estudo é de grande

relevancia para farmacos de margem terapéutica estreita e farmacos com variabilidade
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no comportamento cinético, possibilitando a determinacdo da dose de farmaco
necessaria para atingir um efeito terapéutico, sem o perigo de sobredosagem ou

subdosagem [1:36],

Inicialmente, o pedido de monitorizacao sérica de farmacos pode ser feito pelo
médico ou proposto pelo farmacéutico se este considerar oportuno. O farmacéutico
efetua a recolha de dados necessarios a monitorizacao e interpreta o resultado analitico
vindo do laboratério de Patologia Clinica. Posteriormente, através do programa
informéatico Abbottbase PK System® determinam-se os parametros farmacocinéticos
individuais do doente (volume de distribuicdo, clearance do formaco e tempo de
semivida), efetua-se a proposta de novo regime posologico e é preenchida toda a

informagao do impresso de monitorizac¢ao sérica para enviar ao médico [36:37],

Durante a minha presenca no setor de DIDDU tive a possibilidade de acompanhar e

realizar o estudo farmacocinético da vancomicina, amicacina e gentamicina.
5.3. Acompanhamento da visita médica

O farmacéutico desempenha um papel fundamental na garantia do uso racional e
seguro dos medicamentos. Desta forma, semanalmente, os farmacéuticos do setor da
DIDDU participam nas visitas médicas de diversos servicos de internamento, com o
intuito de reunir com uma equipa multidisciplinar de satide onde podem estar
presentes médicos, enfermeiros, assistentes sociais, entre outros profissionais.
Dependendo do SC, estas visitas podem ocorrer em contexto de reunido em salas
cedidas para o efeito, ou de forma personalizada nos quartos dos doentes, onde se

apresenta e discute a situacao clinica destes.

No decurso do presente estigio, tive a oportunidade de acompanhar um
farmacéutico as visitas médicas dos SC de Medicina 1, Medicina 2, Cirurgia 1, Cirurgia 2
e Gastrenterologia. Durante estas visitas, constatei que os farmacéuticos alertam os
outros profissionais de saude sobre situacoes que detetem durante a validacdo das
prescricoes, dao o parecer quanto a terapia farmacolégica instituida e respondem a

questoes colocadas por outros profissionais de satide relacionadas com a medicacao.
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6. Participacao do farmacéutico nos ensaios

clinicos

A realizacao de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano ¢ legislada pela
Lei n® 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.° 73/2015, de 27 de julho, que

determina a presenca obrigatoria de um farmacéutico durante este processo [381.

Neste sentido, o CHUCB possui um gabinete de ensaios clinicos, tendo como
missao, promover, coordenar e apoiar a realizacdo destes ensaios no hospital.
Inicialmente, os responsaveis pelo ensaio clinico tém de obter uma autorizacdo do
INFARMED, da Comissdo de Etica para a Investigacio Clinica e da Comissio Nacional
de Protecao de Dados [38], Ap6s apresentacao do ensaio clinico ao hospital, e da garantia
de que este é dotado das capacidades necessarias a sua realizacdo, o seu promotor
apresenta-o aos farmacéuticos envolvidos, que serao responsaveis por todo o processo
de rececao, armazenamento, dispensa, devolucdo e gestao de toda a documentacio da

medicacao administrada nos ensaios [39].

No ato de rececdo dos medicamentos experimentais cabe ao farmacéutico a
verificacdo das condicoes em que se realizou a entrega, a conferéncia das varias
embalagens, bem como do respetivo lote e validade. No caso de a medicaciao ser
acompanhada por um equipamento de monitorizacao continua de temperatura (data
logger), este deve ser parado assim que chega ao servico e a informacao contida neste
dispositivo deve ser descarregada informaticamente para que se possa verificar se

ocorreu algum desvio de temperatura durante o transporte [391.

O armazenamento € feito numa sala destinada ao efeito, separada da restante
medicacdo. A sala esti equipada com um armério para medicacdo que ndo necessita de
refrigeracdo (dividido por ensaios clinicos), outro onde se encontram os medicamentos
devolvidos pelos doentes ou medicamentos que esperam recolha por parte do promotor
do ensaio e um armario onde se armazena a documentacao dos ensaios clinicos em
curso ou que ja terminaram, pois, a documentacao referente a cada ensaio clinico, deve
ser armazenada durante 15 anos. Além destes, ainda é possivel encontrar uma camara
frigorifica onde sdo conservados os medicamentos que necessitam de refrigeracao (2-
80(C) [39],

A dispensa dos medicamentos experimentais é efetuada por um farmacéutico,

mediante prescricao médica (efetuada em formulario préprio), que cede a medicacao
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diretamente ao participante, a um enfermeiro ou ao investigador, consoante o desenho
do protocolo. Além disso, o farmacéutico deve prestar informacao verbal e escrita sobre
o ensaio clinico e o uso do medicamento, de modo a fomentar a adesao a terapéutica. O
participante é ainda alertado para a obrigatoriedade de devolver aos SF os
medicamentos nao administrados e as embalagens vazias dos medicamentos usados,

através dos quais o farmacéutico consegue determinar a compliance 391,

O stock dos medicamentos experimentais nao estd incluido no SGICM, e

mensalmente, é realizado uma contagem fisica destes.

A data, os ensaios clinicos a decorrer no CHUCB sdo de fase III e sdo respeitantes a
medicamentos com indicacao terapéutica na COVID-19 (Remdesivir) e da area clinica

de cardiologia (Finerenona).
7. Comissoes técnicas

As comissoes técnicas sao 6rgaos de apoio técnico, de caracter consultivo, que tém
como missao auxiliar o conselho de administracdo na tomada de decisdes ou em outras
matérias da sua competéncia [4°l. Estas estruturas sdo necessarias em todos os
hospitais, dado que sao elas que asseguram a qualidade dos servicos prestados nos

servicos hospitalares.

No CHUCSB, existem varias comissoes técnicas, contudo o farmacéutico hospitalar
participa em apenas algumas delas, sendo a sua presenca obrigatéria na CFT, na
Comissdo de Etica e na Comissdo de Controlo da Infecdo (CCI). Além destas, também
podera participar na Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente. Cada uma das
comissOes técnicas tem competéncias, funcées e profissionais de satde especificos

envolvidos, que serdo descritos de seguida.

A CFT tem o seu regulamento definido no Despacho n.° 2325/2017, de 17 de marco.
O objetivo desta comissao é propor, no ambito das respetivas unidades de satide, a
monitorizacdo sistematica da politica do medicamento no hospital, que procura
alcancar um maior rigor e segurancga na prescricao médica, bem como diminuir custos,
garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a terapéutica. Além disso, trabalha
em colaboracao estreita com a CNFT, estando autorizada a propor adendas ao FNM
com base nas necessidades terapéuticas especificas dos seus doentes e em critérios de

farmacoeconomia. A CFT do CHUCB ¢ constituida em regime de paridade por trés

71



farmacéuticos (Dr2. Olimpia Fonseca, Dr2. Idalina Freire e Dr. Jodao Ribeiro) e trés

médicos, nomeados pelo diretor clinico do hospital [4142],

A Comissdo de Etica é regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 80/2018 de 15 de
outubro. Neste sentido, pretende assegurar a dignidade e integridade humana no
decorrer da prestacao de cuidados de satide ou da investigacao clinica no hospital. A
comissdo pode atuar através da emissao de pareceres sobre questdes éticas no dominio
da atividade do hospital, sobre protocolos de investigacdo cientifica envolvendo seres
humanos, sobre a realizacdo de ensaios clinicos ou através de a¢es de formacao em
bioética para os profissionais de satide da institui¢do. A comissdo tem entre cinco e
onze membros provenientes de areas como a medicina, o direito, a filosofia/ética, a
teologia, a enfermagem, a farmacia, e outras que se considerem adequadas. O
farmacéutico Dr. Manuel Morgado ocupa o lugar de presidente da Comissio de Etica
para a Satide do CHUCB [42:43],

A CCI tem como principal competéncia a vigilancia a nivel de infe¢des hospitalares
e a elaboracdo de estratégias no controlo da infecdo. Em 2013, esta comissao fundiu-se
com a comissao de antibioticos e comecgou a ser denominada de Coordenacio Local do
Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos,
no ambito da criacdo do Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA). Segundo o Despacho n.° 15423/2013, de
26 de novembro, este grupo é constituido por uma equipa multidisciplinar de médicos,
enfermeiros, farmacéuticos e outros técnicos de saide ligados a area de intervencao.
Destacam-se como principais objetivos desenvolver atividades de vigilancia
epidemiologica, a elaboracdo de politicas e procedimentos, propor medidas de
prevencao e controlo de infecdo, como é o caso da higiene das maos, o uso adequado de

equipamento de protecao individual e controlo ambiental [42.44],
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8. Conclusao

O estagio curricular nos SF do CHUCB foi uma experiéncia muito desafiante e
enriquecedora, baseada nao s6 na aplicacao de conhecimentos técnico-ciéntificos, como
também na constante aprendizagem. Realco que o facto de a equipa técnica ser muito
prestavel, disponivel e interessada em transmitir conhecimento, facilitou inicialmente a

minha adaptacao e integracao neste servico.

Ao passar pelos diversos setores que integram os SF, participando ativamente no
seu funcionamento, foi-me possivel conhecer o circuito do medicamento em ambito
hospitalar, desde a sua encomenda até a sua dispensa ou administracdo ao doente.
Todas as atividades executadas pelo farmacéutico sdo de grande responsabilidade e
requerem elevadas competéncias, nao s6 ao nivel da farmacoterapia, mas também na
avaliacdo de risco/beneficio e na farmacovigilancia, contribuindo para a melhoria da
prestacao dos cuidados de satde e, consequentemente, no éxito de todo o centro
hospitalar. Outro aspeto que presenciei foi a relagdo dos farmacéuticos com outros

profissionais de satide, que verifiquei ser de grande proximidade e cooperagao.

Ao longo do estagio, fui confrontada com alguns farmacos/terapéuticas que me
eram desconhecidas dada a sua atualidade e/ou exclusividade de uso hospitalar. Tal
situacao demonstra a necessidade de aprendizagem continua associada a profissao

farmacéutica.

Em suma, considero que esta opcao curricular foi sem davida uma boa opcao no
meu percurso académico, despertou-me para a realidade profissional e possibilitou-me
desenvolver algumas aptidoes socias, superando em muito as minhas expectativas

enquanto aluna e futura farmacéutica.

73



9. Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

14.

Conselho Executivo da farméacia Hospitalar: Brou M, Feio J, Mesquita E, Ribeiro R, Brito
M, Cravo C, Pinheiro E. Manual da Farmacia Hospitalar, Ministério da Satide., 2005.
Decreto-Lei n.c 44204, de 22 de fevereiro de 1962. Série I de 1962-02-22. Ministério da
Satide e Assisténcia-Direc¢ao-Geral dos Hospitais., 1962.

Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, Conselho do Colégio da Especialidade em
Farmacia Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos., 1999.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.COMFT.o1, 49 edicdo, 2¢ revisdo, Medicamentos disponiveis para uso no
CHCB Introducdo / Exclusdo de medicamentos / outros produtos de satide no
Formulario Interno., 2018.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.27, 12 edicdo, 39 revisdo, Aquisicao de medicamentos e outros produtos
de saude., 2019.

Servigos Partilhados do Ministério da Satade. Catalogo de Aprovisionamento Publico da
Satde. Disponivel em: https://www.catalogo.min-saude.pt/CEC/publico/consulta.aspx.
Acedido em 17 de maio de 2022.

Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro. Diario da Reptiblica n.° 18/1993, Série I-A de
1993-01-22. Ministério da Justica. Lei de Combate a Droga Decreto-Lei., 1993.

Servigos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento operativo CHCB.PO.
FARM.15, 2¢ edicGo, 3 revisdo, Autorizagcdo de Utilizagcdo Excecional de
Medicamentos., 2019.

Deliberacao n.c 1546/2015, de 6 de agosto. Diario da Republica n.c 152/2015, Série II de
2015-08-06. Ministério da Satide., 2015. Available at: Diario da Republica, 2.2 série - N.o
152.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PIL.LFARM.10, 39 edicdo, 3¢ revisdo, Conferéncia de medicamentos/outros
produtos de satide entrados nos Servicos Farmacéuticos., 2020.

Associa¢ao Portuguesa de Verificacao de Medicamentos. MVO Portugal - Dispositivos de
seguranca. Disponivel em: https://mvoportugal.pt/pt/dispositivos-de-seguranca.
Acedido em 28 de junho de 2022.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.08, 5% edicdo, 2° revisdo, Armazenamento e Distribuicdo — atividades
desenvolvidas., 2020.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.36, 1¢ edicdo, 1¢ revisdo, Normas e sinalética de seguranca para
medicamentos., 2019.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo

CHCB.PO.FARM.19, 4° edicdo, 24 revisdo, Normas para a Rececdo e Armazenamento

74



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

de Substancias Inflamaveis., 2022.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.04, 5° edicdo, 3¢ revisdo, Normas para a Recep¢do e Armazenamento
de Matérias-Primas e Material de Embalagem., 2019.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.11, 24 edicdo, 4¢ revisdo, Controlo de stocks e validades dos armazéns
dos Servicos Farmacéuticos., 2020.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.28, 24 edicdo, 3¢ revisdo, Distribuicdo semi-automdtica (PYXIS™).,
2021.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.LFARM.08, 5% edicdo, 29 revisdo, Distribuicdo individual diaria em dose
unitaria de medicamentos., 2019.

Santos A and Domingos S. Reconciliacio da Medica¢do: Um Conceito Aplicado ao
Hospital. Bol do CIM 2013.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.04, 6¢ edicdo, 24 revisao, Dispensa de medicamentos em ambulatorio.,
2019.

Portaria n° 48/2016, de 22 de marco. Diario da Republica n.c 57/2016, Série I de 2016-
03-22. Ministério da Saiide. Dispensa e utilizacdo de medicamentos prescritos a
doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite
idio., 2016.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.035, 19 edicdo, 4° revisdo, Circuito de medicamentos hemoderivados.,
2020.

Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de Setembro. Diario da Republica, 2.2 Série, n.
251, de 30 de Outubro de 2000. INFARMED. Registo de medicamentos derivados de
plasma., 2000.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PIL.LFARM.32, 2¢ edicdo, 3¢ revisdo, Reposicdo dos stocks de complexo
Protrombinico e Fibrinogénio Humano no Servi¢o de Imunohemoterapia., 2021.
Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PL.LFARM.26, 4¢ edicdo, 2@ revisdo, Circuito de Estupefacientes e Psicotrépicos.,
2019.

Manual de Preparacdo de Citotéxicos. Conselho do Colégio da Especialidade em
Farmacia Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos., 2013.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.0o2, 12¢ edicdo, 1¢ revisdo, Normas para a preparacdo de
medicamentos citotoxicos nos servigos farmacéuticos., 2021.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo

CHCB.PO.FARM.o05, 10° edicdo, 2° revisdo, Normas para a preparacgdo e controlo de

75



29.

30.

31.

32.

33:

34.

35.

36.

37-

38.

39-

40.

41.

42.

43.

44.

qualidade de férmulas farmacéuticas estéreis e nutricdo parentérica nos servicos
farmacéuticos., 2021.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.z25, 39 edicdo, 29 revisao, Processo de farmacotecnia., 2020.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.03, 4 edicdo, 3° revisdo, Normas em caso de acidente envolvendo
citotoxicos., 2020.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.12, 7 edicdo, 3¢ revisdo, Normas para a preparacdo e controlo de
qualidade de férmulas farmacéuticas ndo estéreis., 2020.

Portaria n° 594/2004, de 2 de junho. Diario da Reptublica n.c 129/2004, Série I-B de
2004-06-02. Ministério da Sadde. Boas praticas a observar na preparacio de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar. 2004.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.o1, 7@ edicdo, 3¢ revisdo, Normas para a Reembalagem de
medicamentos orais solidos., 2020.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.31, 29 edicdo, 39 revisdo, Farmacovigilancia e Farmacia Clinica., 2020.
Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.LFARM.06, 1¢ edicdo, 4¢ revisdo, Processo de informacdo de medicamentos.,
2020.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.30, 14 edicdo, 3¢ revisdo, Processo de farmacocinética., 2020.

Servicos Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Operativo
CHCB.PO.FARM.09, 1¢ edicdo, 4@ revisdo, Sector de Farmacocinética clinica -
Procedimentos para os servigos farmacéuticos., 2019.

Lei n.o 21/2014, de 16 de abril de 2014. Diario da Repiiblica n.° 75/2014, Série I de 2014-
04-16. Assembleia da Reptiblica. Lei da investigacado clinica., 2014.

Servicos  Farmacéuticos Hospitalares do CHUCB. Procedimento Interno
CHCB.PI.FARM.33, 4° edicdo, 22 revisdo, Processo de ensaios clinicos., 2021.
Decreto-Lei n.° 188/2003, de 20 de agosto de 2003. Diario da Reptiblica n.° 191/2003,
Série I-A de 2003-08-20. Ministério da Saiide., 2003.

Despacho n.c 2325/2017, de 17 de marco. Diario da Reptiblica, n.° 55/2017, Série II de
2017-03-17. Saiide - Gabinete do Ministro., 2017.

Orgios de Apoio Técnico - CHUCB | Cova da Beira. Disponivel em:
https://www.chcbeira.min-saude.pt/governo-da-sociedade/comissoes-tecnicas/.
Acedido em 3 de julho de 2022.

Decreto-Lei n.c 80/2018, de 15 de outubro. Diario da Reptiblica n.c 198/2018, Série I de
2018-10-15. Presidéncia do Conselho de Ministros., 2018.

Despacho n.c 15423/2013, de 26 de novembro. Diario da Republica n.c 229/2013, Série
II de 2013-11-26. Ministério da Satde., 2013.

76



Capitulo 3: Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farmécia Comunitaria é sem davida a face mais visivel da profissao farmaceéutica,
sendo que nela existe um contacto muito proximo entre o farmacéutico e o utente. O
facto de as farmacias comunitarias serem um dos primeiros/altimos locais que os
utentes procuram quando se encontram doentes, faz com que o papel do farmacéutico
seja de inteira importancia junto da comunidade, assumindo igualmente um cargo de
grande responsabilidade [1. Neste contexto, pretende-se que o farmacéutico
comunitario, enquanto profissional de satde, va além do mero ato de dispensa,
proporcionando aos utentes uma série de servicos e um conjunto de informacoes
crediveis, sustentadas e atualizadas, tornando-se responsavel pela garantia de
seguranca e eficacia da terapéutica de cada utente, bem como pela identificacao precoce

de sinais e sintomas de doenca .

O estagio curricular em farméacia comunitaria apresenta-se como uma etapa crucial
apos os cinco anos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), pois visa
a integracdo de todos os conhecimentos e ferramentas aprendidos ao longo deste

percurso e a sua transposicao para a realidade profissional.

O objetivo deste relatorio é, desta forma, descrever o conhecimento adquirido e as
atividades desenvolvidas durante o estagio curricular que realizei na Farmacia
Moderna (FM), entre os dias 28 de marco e 24 de junho, sob a orientacao da Dr.2 Maria

Octavia Vaz e do Dr. Fernando Campos.

2. Organizacao da Farmacia Moderna

2.1. Localizacao geografica e horario de funcionamento

A FM localiza-se na Praca da Liberdade da vila de Tortosendo, no concelho da
Covilha. Além disso, os seus longos anos de existéncia (fundada no ano de 1936)
mantem fidelizados dezenas de clientes que tém uma relacao de confianca e intimidade
com a equipa, servindo maioritariamente idosos e doentes crénicos com multiplas

necessidades e diversos contextos socioecondémicos.
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A FM esta aberta ao puablico todos os dias do ano, exceto domingos e feriados, de
segunda a sexta-feira das gh as 20h, sem interrupc¢ao e aos sdbados das 9h as 19h, com
um periodo de encerramento para almocgo entre as 13h e as 15h. Deste modo, a FM
cumpre o limite minimo de 44 horas de funcionamento semanal, disposto pela Portaria
n.° 277/2012, de 12 de setembro, alterada pela Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro (21,
A farmécia assegura ainda um turno em regime de disponibilidade, em semanas

alternadas com outra farmécia da vila do Tortosendo.

Durante o periodo de estagio estive na farmacia maioritariamente de segunda a
sexta-feira das 9h as 18:30h, com pausa de uma hora e meia para almoco, tendo ainda

estagiado ocasionalmente aos sabados.
2.2. Instalacoes e organizacao

A FM instalada no rés-de-chao de um edificio de fachada classica é facilmente
visivel a quem passa na praga, apresentando um letreiro com o nome da farmacia (com
a inscricdo Farmacia Moderna), uma placa com o nome da farmacia e identificacao da

Diretora Técnica e uma cruz verde luminosa, com mensagens interativas [31.

Na entrada é possivel consultar certas informacoes relevantes, como o horario de
funcionamento, a existéncia de terminal multibanco, disticos de proibicao de fumar,
atendimento prioritario e da presenca de videovigilancia, mapa com as farmacias de
turno no municipio, uma tabela dos servicos prestados na farmécia e a informacao de
que a farmicia se encontra em regime de disponibilidade, com o respetivo contacto e

custo do servico.

No interior da farmacia é possivel encontrar as areas funcionais obrigatorias,
nomeadamente, a sala de atendimento ao publico, zona de armazenamento e
conservacao de medicamentos e outros produtos de saude, laboratério, instalacoes
sanitarias para funcionarios e gabinete de atendimento personalizado (GAP), tal como
previsto na Deliberagdo n.° 1502/2014 de 30 de julho e no artigo 29° do Decreto-Lei
n.° 307/2007 de 31 de agosto, alterado pelo artigo 2° do Decreto-Lei n.° 171/2012 de 1
de agosto. Além dessas possui ainda areas facultativas, designadamente, o gabinete da

direcao técnica e zona de rececao de encomendas [341,
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2.2.1. Area de atendimento ao publico

A sala de atendimento ao publico, carateriza-se por ser um local bem iluminado,
acolhedor e amplo, permitindo a existéncia de trés balcées de atendimento que
possibilitam a comunicacdo entre o farmacéutico e o utente. Todos os postos de
atendimento estdo equipados com computador, leitor 6tico de codigo de barras,
terminal multibanco, impressora e gavetas que contém sacos e revistas destinados a
entregar aos utentes. De acrescentar que todos os computadores se encontram ligados
numa mesma rede a um CashGuard®, que assegura a gestao eficiente e segura do
dinheiro movimentado na farmaécia. Atras dos balcGes, mas visiveis para os utentes,
encontram-se expostos de acordo com a patologia/sintomatologia a que se destinam, os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e suplementos alimentares.
Abaixo destes, existem ainda gavetas onde se guardam medicamentos com elevada
rotatividade no ato da dispensa, nomeadamente, analgésicos (como por exemplo,
paracetamol 500 e 1000 mg), anti-inflamatoérios nao esteroides (AINES) como o
ibuprofeno 200 e 400 mg, certos antiagregantes como o acido acetilsalicilico 100 mg,
assim como xaropes com acao analgésica, anti-inflamatoria, expetorante e antitassica.
No restante espago respeitante a sala de atendimento ao publico, encontram-se
expostos e ao alcance dos utentes produtos organizados por areas de intervencao,
nomeadamente os produtos de dermocosmética, higiene oral, cuidado intimo e bem-
estar sexual, capilares, cuidados dos pés e maos, puericultura e ortopedia, assim como
folhetos informativos de caracter educativo, aconselhamento ou promocional. No
centro da sala encontra-se uma goéndola que contém produtos sazonais, cujo conteado
vai variando consoante as campanhas e a estacdo do ano. A FM nao expoe produtos nas

montras, mas apresenta cartazes publicitarios.

Os utentes tém ainda a sua disposicao um equipamento de medicao dos parametros
como o peso, altura e indice de massa corporal (IMC), que podem utilizar
autonomamente ou pedindo auxilio a um farmacéutico. Além disso, existe um
contentor da VALORMED que permite a recolha de medicamentos fora de uso ou de

prazo de validade e embalagens vazias para o seu posterior tratamento.

A vista dos utentes é possivel identificar os servicos farmacéuticos prestados com os
respetivos precos, as campanhas promocionais em vigor, assim como uma placa com o
nome da farmacia e da direcao técnica e outra relativa a existéncia de livro de
reclamacoes 3. Na zona de atendimento ao publico, os produtos tém todos o preco

visivel.
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2.2.2. Zona de rececao de encomendas e armazenamento

A zona de rececao de encomendas é composta por uma secretaria de servico e uma
zona de armazenamento. A secretaria encontra-se equipada com um computador, um
leitor 6tico de codigo de barras, uma impressora de etiquetas/codigos de barras, uma
impressora de taloes e um telefone. Esta zona destina-se a recegdo, conferéncia e
etiquetagem dos produtos rececionados. Ainda existe um pequeno moédulo composto

por gavetas onde sao acondicionados os medicamentos que se encontram reservados.

Na zona de armazenamento, estao presentes dois armarios com gavetas deslizantes.
Num deles sdo armazenados os medicamentos por ordem alfabética do nome de marca,
existindo ainda gavetas destinadas exclusivamente ao armazenamento de
medicamentos na forma de solugdo, ampola e p6. Destaco também o facto de no
armario dos medicamentos de marca, existirem gavetas destinadas ao armazenamento
de produtos relacionados com a terapéutica da Diabetes Mellitus, tais como tiras de
teste, lancetas, agulhas, sensores de monitorizacdo e os medicamentos usados no seu
tratamento. No outro armario, sdo armazenados todos os medicamentos genéricos por
ordem alfabética da sua Denomina¢ao Comum Internacional (DCI) e de acordo com o

laboratorio e respetiva dosagem.

Quando o armazenamento nao é suficiente para todos os produtos recebidos, estes
sao colocados em gavetas cujo propdsito é armazenar o stock extra dos medicamentos

que ja nao cabem nas gavetas principais a que se encontram destinados.

Para além dos armaérios referidos, existe ainda um frigorifico destinado ao
armazenamento de produtos termolibeis e um terceiro armario, de tamanho mais
reduzido, onde se encontram armazenados os medicamentos de uso veterinario, testes
de gravidez, material de penso e produtos galénicos, tais como, soro fisiologico, alcool

etilico, 4gua oxigenada, entre outros produtos.

Por tultimo, ainda é possivel encontrar nesta zona diversas prateleiras contendo
livros de apoio ao farmacéutico, um arquivo de faturas, documentos de registos do
controlo de temperaturas, procedimentos internos, registos de entrada e saida de

determinadas substancias e protocolos com outras entidades.
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2.2.3. Laboratoério

O laboratorio é utilizado para a preparacao de medicamentos manipulados e de
preparacoes extemporaneas. Este encontra-se equipado com uma bancada, um
lavatorio, armarios e gavetas com as matérias-primas e o material necessario a
preparagao das formulacoes, nomeadamente materiais de pesagem e recipientes de
acondicionamento. Ainda é possivel encontrar um equipamento de mistura Unguator
(Braun aponorm Topitec basic) e uma balan¢a analitica, sujeita a calibracao e
manutencao periddica. O Formulario Galénico Portugués (FGP), as técnicas operativas
e todos os documentos de registo das matérias-primas usadas e manipulados

preparados encontram-se arrumados num dos armarios.
2.2.4. Gabinete de atendimento personalizado

O GAP destina-se a medicdo dos parametros bioquimicos e pressao arterial,
administracdo de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional
de Vacinacdo. Pontualmente, também é usado na prestacdo de alguns servicos,
nomeadamente consultas de Nutricao, Podologia e de Intervencdo Farmacéutica (por
exemplo: cessacdo tabagica). Para além destes servigos prestados, o GAP também
funciona como um espaco onde € possivel efetuar um atendimento mais personalizado
ou privado sempre que é necessario. Recentemente, este espaco comecou a ser utilizado

para a realizacdo de testes rapidos de antigénio para diagnoéstico de COVID-19.

O espaco em si encontra-se devidamente equipado com uma secretaria e cadeiras,
maca, aparelho de oxigénio, lavatério e os aparelhos necesséarios para realizar a
medicao dos parametros referidos, de forma a garantir a maxima qualidade, seguranca
e privacidade. Neste espaco também é possivel encontrar um contentor que permite o
descarte de material corto-perfurante (Grupo IV) e recipientes para o descarte de
residuos equiparados a urbanos (Grupo I) e residuos hospitalares de risco biologico
(Grupo III).

2.2.5. Gabinete da direcdo técnica

O gabinete da direcao técnica é o local onde sao efetuadas as funcoes
administrativas, de contabilidade e gestao da farmacia. Além disso, também ¢ utilizado

para realizar reunioes.

De salientar que, a FM foi fundada no ano de 1936, e o espaco existente na farmacia

ndo cumpre as areas minimas dos espacos para uma farmécia atualmente exigidos, no
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entanto nas remodelaces que fez, procurou sempre que possivel, aproximar as areas
dos espacos as legalmente impostas, obtendo aprovacdo legal pelas entidades

responsaveis, como previsto na Deliberacdo n.° 1502/2014 [41.
2.3. Ferramentas de informatica

Na FM todos os postos de trabalho encontram-se ligados na mesma rede e
instalados com o sistema informatico Sifarma®, uma aplicacdo distribuida pela
Associacao Nacional de Farmacias (ANF) e criada pela Global Intelligent Technologies
(Glintt). Este sistema foi concebido como uma ferramenta de gestao diaria e de apoio
continuo ao farmacéutico durante o atendimento e acompanhamento do utente,

mapeando o circuito dos produtos desde a sua chegada a farméacia até a respetiva saida.

Durante o periodo de estagio contactei com duas versdes do Sifarma®, a mais
antiga, o Sifarma 2000, e a mais recente, o Sifarma Moédulo de Atendimento (Sifarma
MA). O Sifarma MA, é uma versao bastante mais apelativa tanto a nivel de design
grafico como de funcionamento, contudo, encontra-se ainda em desenvolvimento,
nomeadamente no Sifarma Clinico. Na FM, esta versao ¢ utilizada principalmente nas
funcoes de criacao e rececdo de encomendas, gestdo de reservas e atendimento ao
utente. Por outro lado, no Sifarma 2000 ainda sido realizadas algumas acoes,
particularmente, nos processos de gestdo da farmécia, tais como, gestdo de stocks e
validades, devolucoes de produtos, conferéncia de receituario e faturacdo, e

eventualmente também alguns atendimentos.
2.4. Recursos Humanos

Os trabalhadores da farmécia s3o os principais responsaveis pelo bom
funcionamento do servico, assim como pela imagem transmitida para o exterior. Neste
sentido, a equipa da FM ¢é constituida pelos seguintes profissionais, sempre
devidamente identificados com cartao contendo o nome, profissao e nimero de cédula

profissional:

- Dr.@ Maria Octavia Vaz - Diretora Técnica

- Sr. José Campos - Responsavel pela Gestao Financeira e Contabilidade
- Dr. Fernando Campos - Farmacéutico Adjunto Substituto

- Dr.2 Andreia Abrantes - Farmacéutica Substituta

- Dr.2 Vania Neves - Farmacéutica Substituta

- Dr. Miguel Vaz - Farmacéutico Substituto
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- Dr. Pedro Amaral - Farmacéutico
- Sr. Joao Alves - Técnico de Farmacia

- D. Altina - Técnica de Limpeza

Como ¢é possivel verificar, a classe farmacéutica representa a maioria dos
trabalhadores da equipa técnica da farmacia, camprindo assim os requisitos do artigo
23° do Decreto-Lei n°® 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.°

171/2012, de 1 de agosto, alusivo ao quadro farmacéutico [3l.

O atendimento dos utentes é uma funcio transversal a todos os membros da
equipa, porém cada um tem funcbes especificas, ou seja, diferentes areas de
responsabilidade, consoante a sua categoria profissional e experiéncia. A Dr.2 Maria
Octavia Vaz como diretora técnica, tem o dever de assumir a responsabilidade pelos
atos farmacéuticos praticados na farméacia; garantir a prestacao de esclarecimentos aos
utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos; promover o uso racional do
medicamento; assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) s6
sao dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior,
devidamente justificados; garantir que os medicamentos e demais produtos sido
fornecidos em bom estado de conservacao e que a farmacia se encontra em condicoes
de adequada higiene e seguranca, dispondo de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos; zelar para que o pessoal que trabalha na farmécia mantenha, em
permanéncia, o asseio e a higiene; verificar o cuamprimento das regras deontologicas da
atividade farmacéutica e assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos

na legislacdo reguladora da atividade farmacéutica 3.

A diretora técnica é, portanto, responsavel pelos atos de todos os colaboradores da
farmécia e na sua auséncia estas fun¢oes sao da responsabilidade dos farmacéuticos de

servico, registados no INFARMED como substitutos.

Na minha opinido, a integracdo na equipa de trabalho e, sobretudo, a capacidade de
trabalho em equipa é essencial para o desempenho de qualquer atividade profissional.
Além de toda a atencao e abertura de que beneficiei por parte de toda a equipa, foi sem
davida um privilégio poder fazer parte da mesma. Além da competéncia,
profissionalismo e exceléncia demonstrada por todos os profissionais sdo também
caracteristicas da FM a boa disposicao, a simpatia e o empenho em estabelecer e
cultivar com todos os utentes uma relacao de confianca, proximidade e disponibilidade,
que nao s6 cativa naturalmente o utente, como valoriza ainda mais a profissao

farmacéutica.
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2.5. Metodologia Kaizen

Uma das grandes inovacoes na logistica da FM é a implementacao de um método de
gestdo da farmacia baseado na filosofia Kaizen. Kaizen é uma palavra japonesa
constituida por duas silabas, KAI (Mudar) e ZEN (Melhor), que se define como uma
melhoria continua, de todas as pessoas, todos os dias e em todas as areas. Tem em
conta o servico prestado, que deve ir de encontro as necessidades do cliente, e a
produtividade, que deve ser garantida através da eficiéncia maxima em todos os
processos, além de reduzir os custos e o desperdicio. Para tal, a Glintt presta um servigo
de consultoria e gestao as farmécias comunitarias aderentes através do
desenvolvimento e otimizacdo de diversos aspetos inerentes ao modo de
funcionamento de uma empresa, tais como a gestao de recursos humanos e a gestao

econdmica e financeira, com o intuito de melhorar a qualidade dos servicos prestados
(5]

De forma a garantir o envolvimento dos seus colaboradores existe na FM um espaco
onde se encontra um quadro dedicado a aplicacio do método em questdo, que
incorpora fotografias da equipa, missao da farmaécia, agenda, presencas, indicadores,
plano de global de atividades, sugestoes de melhoria, 4rea de comunica¢ao, campanhas
a decorrer, os produtos foco do més, calendario de eventos e plano de tarefas. Refiro
ainda que, semanalmente sao também realizadas reunioes de 5-15 minutos focalizadas
no planeamento, indicadores e ac¢des de melhoria, contribuindo para a detegio e
resolucao de problemas, melhorando o espirito de equipa e a motivacdo de todos os

profissionais.
3. Informacao e Documentacao Cientifica

O farmacéutico deve exercer a sua profissio de forma construtiva, procurando
manter-se constantemente atualizado sobre a evolucao cientifica na sua area, de forma
a consolidar e renovar conhecimentos. Deste modo, torna-se fundamental consultar
fontes de informacao fidedignas [6l. Neste sentido, existe na FM uma biblioteca em
formato fisico e digital, em constante atualizacao, onde constam diversas publicacoes
cientificas a disposicao dos seus colaboradores sempre que necessario. De acordo com o
Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto define-se como obrigatério a existéncia de
um exemplar da Farmacopeia Portuguesa, em formato papel ou eletronico e um
exemplar do Prontuério Terapéutico. Além destes documentos obrigatorios, a farmacia

possui ainda outras bibliografias complementares, como o FGP, o Manual das Boas
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Praticas em Farmacia Comunitaria (BPF), o Cbédigo Deontolégico da Ordem dos
Farmacéuticos, um Dicionario de Termos Médicos, o Indice Nacional Terapéutico,

entre outros [3:6],

Considero ainda importante referir que a FM dispoe de conexao a internet nos
postos de trabalho, que permitem igualmente o rapido acesso a centros de informacao e
bases de dados, tais como o Centro de Informacao do Medicamento e Intervences em
Satide (CEDIME) da ANF, o Centro de Informacao de Medicamentos (CIM) da Ordem
dos Farmacéuticos e o Infomed (Base de dados de medicamentos de uso humano do

INFARMED) para esclarecimento de quaisquer dividas que possam surgir.

Além das referidas fontes, recorri muitas vezes ao proprio sistema informatico
Sifarma®, que permite aceder rapida e intuitivamente a ficha de cada produto e
respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), nomeadamente sobre
indicacgoes, contraindicacoes, interacoes, posologia e precaugdes com a utilizacdo do

medicamento.

Ao longo do presente estagio, foi possivel verificar também a distribuicdo de
Circulares Informativas enderecadas a farmaécia, provenientes do INFARMED, titulares
de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) ou outras entidades, a fim de divulgar
novas informacoes relativas aos medicamentos, tais como, a sua retirada do mercado e
a comunicacdo da sua disponibilidade quando se encontram provisoriamente

esgotados.

4. Medicamentos e outros produtos de

saude

Na FM, como em todas as farmécias, existe um vasto leque de medicamentos e
outros produtos de satide que estao distribuidos de acordo com o seu sistema funcional
e organizacional, obedecendo ao definido na lei em termos de conservacdo e
armazenamento, e seguindo uma logica dinamica, facilmente compreendida por todos
os colaboradores da farmécia e que facilite o exercicio da sua atividade. Além disso,
todos eles sao identificados por um Codigo Nacional do Produto (CNP), permitindo a

sua identificacao inequivoca e rastreabilidade.

No sistema informatico, cada produto tem a indicacao, na sua “ficha de produto”,

de qual a gama (armario) e prateleira (ou gaveta) onde se encontra. Durante o estagio,
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pude auxiliar nesta tarefa de classificacao, permitindo a localizacao imediata de um

determinado medicamento ou outro produto pelos varios colaboradores.
4.1. Definicao de conceitos

Durante o desenrolar do meu estagio, e sempre que surgia uma oportunidade, toda
a equipa de colaboradores da FM, me foi chamando a atencdo para o uso correto de
alguns termos de uso comum no meio farmacéutico e suas corretas definigoes, tal como
também foi acontecendo nas diversas unidades curriculares do MICF. Neste sentido,
torna-se fundamental conhecer o regime juridico subjacente aos medicamentos e aos

demais produtos de saude.

Os medicamentos encontram-se sujeitos a um estatuto proprio, definido no
Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto. Sdo definidos pelo mesmo como “toda a
substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacolégica, imunoldgica ou metabélica,
a restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisiologicas”. Um outro conceito presente no
referido decreto e cuja pertinéncia torna fundamental a sua mencdo, é o de
medicamento genérico, definido como o “medicamento com a mesma composiciao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos

de biodisponibilidade apropriados” [71,

7

No ambito da preparacao e manipulacdo de medicamentos, é importante saber
diferenciar os conceitos de preparado oficinal e de férmula magistral, na medida em
que o primeiro diz respeito a “qualquer medicamento preparado segundo as indicacdes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulério oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico” e o segundo remete
para “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servigo
farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um determinado

doente” 7],

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) estao sujeitos a um
controlo especial em todos os contextos da sua utilizacao, devido a sua propensao para

causar tolerancia e dependéncia fisica. Neste sentido, no Decreto-Lei n® 15/93 de 22 de
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janeiro, encontram-se identificadas em tabelas, todas as substancias que sao
classificadas como tal: s3o substancias estupefacientes as constantes nas tabelas I-A e

III e substancias psicotrdpicas as constantes nas tabelas II-B, II-C e IV (8],
4.2. Sistemas de classificacao de medicamentos

No sentido de auxiliar os profissionais de satde a fazer uma identificacio mais
rapida e facil dos medicamentos, foram criados diversos sistemas de classificagdo de
acordo com varios critérios. As classificacbes mais usadas em farméacia comunitaria sao
a classificacio Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), a classificacao

farmacoterapéutica e a classificacao de acordo com a forma farmaceéutica.

O sistema de classificacio ATC constitui o sistema de classificacdo adotado
internacionalmente pela Organizacao Mundial de Sadde (OMS), classificando as
substancias ativas numa hierarquia com cinco niveis diferentes, de acordo com as suas
propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Cada grupo ou subgrupo recebe

uma letra ou ntimero de forma a atribuir um cédigo para cada substancia ativa [91:

Nivel 1: grupo anatémico a que pertencem as substancias ativas;

Nivel 2: subgrupo terapéutico a que pertencem as substancias ativas;
Nivel 3: subgrupo farmacolégico a que pertencem as substancias ativas;
Nivel 4: subgrupo quimico a que pertencem as substancias ativas;

Nivel 5: nome da substancia quimica.

No caso de uma substancia ativa estar disponivel em duas ou mais dosagens ou vias
de administracdo e possua uma finalidade terapéutica distinta, essa mesma substancia
ird possuir mais do que um codigo ATC 1. Exemplifico a aplicacdo do sistema de

classificacdo ATC para a norfloxacina:

J — Anti-infecciosos de uso sistémico;
Jo1 — Anti-bacterianos de uso sistémico;
JO1M — Quinolonas;

Jo1MA - Fluoroquinolonas;

JO01MAo06 — Norfloxacina.

O sistema de classificacdo farmacoterapéutico, aprovado pelo Despacho n.°
4742/2014, de 21 de marco, é adotado pelos instrumentos oficiais de apoio a prescricao,
como é o caso do Prontuario Terapéutico e o Formulario Hospitalar Nacional de

Medicamentos (FHNM), estando também disponivel para o farmacéutico consultar
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através do Sifarma® sempre que necessario. De notar que o anexo II do despacho
mencionado estabelece a relacdo entre os dois sistemas de classificagao °l. Exemplifico
a aplicacao do sistema de classificacio farmacoterapéutico para a norfloxacina, que

neste caso estaria incluido no ponto 1.1.10:

Grupo 1 - Medicamentos anti-infecciosos
1.1 — Antibacterianos:
1.1.1 — Penicilinas:
1.1.1.1 — Benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilina;
1.1.1.2 — Aminopenicilinas;
1.1.1.3 — Isoxazolilpenicilinas;
1.1.1.4 — Penicilinas anti-Pseudomonas;
1.1.1.5 — Amidinopenicilinas;
1.1.2 — Cefalosporinas:
1.1.2.1 — Cefalosporinas de 1.2 Geracao;
1.1.2.2 — Cefalosporinas de 2.2 Geracao;
1.1.2.3 — Cefalosporinas de 3.2 Geracao;
1.1.2.4 — Cefalosporinas de 4.2 Geracao;
1.1.3 — Monobactamos;
1.1.4 — Carbapenemes;
1.1.5 — Associacgoes de penicilinas com inibidores das lactamases beta;
1.1.6 —Cloranfenicol e tetraciclinas;
1.1.7 — Aminoglicosideos;
1.1.8 — Macroélidos;
1.1.9 —Sulfonamidas e suas associagdes;
1.1.10 — Quinolonas;
1.1.11 — Outros antibacterianos;
1.1.12 — Antituberculosos;

1.1.13 — Antileproticos.

O sistema de classificacdo quanto a forma farmacéutica é a mais usada na farmaécia
para proceder a arrumacao dos medicamentos. Desta forma, podemos considerar as
formas farmacéuticas comprimido, capsulas, pds, xaropes, injetaveis, enemas, entre

outros.
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5. Aprovisionamento e Armazenamento

As tarefas de aprovisionamento e armazenamento numa farmacia, apesar de nao
serem visiveis por parte dos utentes, sdo fulcrais para o correto funcionamento da
mesma. Dentro deste assunto, pude verificar o quao essencial é haver um rigoroso
controlo de stocks e escolha de fornecedores, de forma a garantir acessibilidade dos

doentes aos medicamentos e outros produtos de satide, em tempo 1util.

As minhas primeiras semanas de estagio foram sobretudo dedicadas a estas tarefas,
onde tive a oportunidade de colaborar na elaboracdo e rececio de encomendas,
devolucoes, armazenamento, controlo de validades, entre outras. Neste sentido, este
periodo permitiu-me ir ambientando a farmécia, a equipa e ir comecando a associar
marcas a principios ativos, o que viria a demonstrar-se muito util na fase de

atendimento.

5.1. Selecao de fornecedores e aquisicao de medicamentos

e outros produtos de saude

Considerando a dinamica significativa que caracteriza o fluxo de medicamentos, é
essencial para a farmécia garantir em permanéncia e numa base diaria a reposicao de
stocks. Para isso, a farmicia trabalha normalmente com diferentes distribuidores
grossistas que, mais do que uma vez por dia, todos os dias, entregam na farmécia as

encomendas que esta, previamente e com a mesma frequéncia, envia.

A selecio dos fornecedores prende-se maioritariamente com os precos praticados,
condicbes de pagamento, bonificacdes, disponibilidade de produtos, proximidade do
armazenista, numero de entregas diarias, politica de devolucbGes e assisténcia a
farmécia. No caso particular da FM, os fornecedores principais sao a Alliance
Healthcare, S.A (principal) e a Plural — Cooperativa Farmaceéutica, Crl. (secundario),
que realizam duas entregas diarias. Caso estes armazenistas nao consigam satisfazer
algum pedido urgente, a OCP é o terceiro fornecedor preferido. Ocasionalmente,
também se fazem pedidos diretos a representantes de marcas ou aos laboratorios, por
exemplo no caso da Farmodiética para aquisicao de produtos dietéticos e a Pierre Fabre
para produtos de dermocosmética. Neste sentido, ao possuir mais do que um
fornecedor, a FM diminui a probabilidade de rutura de stock e assegura uma resposta

mais ampla, rapida e eficiente ao utente.
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Assim, através do sistema informaético Sifarma® é possivel realizar varios tipos de
encomendas, consoante as necessidades da farmécia: encomendas diarias, encomendas

instantaneas e encomendas diretas ao laboratoério ou fabricante.

As encomendas diarias sdo feitas com base no stock minimo e maximo definido
para cada produto (os stocks sdo definidos tendo em conta a rotatividade e/ou
sazonalidade do produto). Quando o stock minimo é atingido para determinado
produto, o Sifarma® assume como tendo-se atingido o ponto de encomenda, gerando
automaticamente uma proposta de encomenda com o intuito de repor esse mesmo
stock até ao nivel maximo. Posteriormente, o farmacéutico analisa a lista de produtos e
as quantidades, e de seguida faz a sua validacao, para que a encomenda seja enviada

eletronicamente ao fornecedor escolhido.

As encomendas instantaneas, normalmente, sao efetuadas durante o contexto de
um atendimento, em que é pedido um medicamento ou produto que a farméacia nao
disp6e no momento. Estas encomendas sao geralmente efetuadas através do Sifarma®,
que permite encomendar diretamente esse produto e reserva-lo ou nao para o utente
que desencadeou o pedido. Caso o mesmo nao se encontre esgotado, é boa pratica dos
colaboradores da FM informar o utente da data e hora prevista da chegada da

encomenda.

As encomendas diretas ao laboratério ou fabricante sdo uteis sempre que se
pretende adquirir produtos de venda sazonal, dermocosmética e ortopedia.
Usualmente, estes produtos sdo encomendados em grande quantidade, permitindo
obter melhores condi¢oes de aquisicdo, nomeadamente, vantagens ao nivel do

pagamento e bonificacoes.

Por fim, destaco ainda o projeto “Via Verde do Medicamento”, que consiste numa
via excecional de aquisicio de medicamentos rateados, definidos em lista pelo
INFARMED. Estes medicamentos sao de tal modo escassos, que os distribuidores tém
de os segregar numa espécie de stock de seguranca nos seus armazéns. Neste sentido,
sempre que as farmécias nao possuam stock desses medicamentos no momento em que
sao solicitados pelos utentes, mediante apresentacao de receita médica valida, estes sao

entregues com prioridade as farméacias que mais rapidamente os solicitem [*11,

No decurso do estagio, efetuei quase diariamente encomendas instantaneas e tive

oportunidade de acompanhar o processo de aprovacao de encomendas diérias.
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5.2. Rececao e conferéncia de encomendas

Na sequéncia dos pedidos efetuados, os produtos encomendados sdo entregues na
farmécia, em contentores especificos que garantem a sua integridade e conservacao.
Todos os contentores possuem um codigo interno que permite a sua localizacao e
chegam acompanhados da respetiva fatura (original e duplicado) ou guia de remessa,
caso nao tenham sido faturados. Estes documentos sao essenciais a rececao da
encomenda, permitindo ao farmacéutico verificar o nimero do documento e respetiva
data, a identificacdo dos produtos faturados, o respetivo CNP, indicacdo das
quantidades pedidas e enviadas, preco de venda ao publico (PVP) (exceto para
produtos de venda livre), preco de venda a farmaéacia (PVF), descontos e eventuais taxas
aplicadas. Caso haja produtos em falta, estes surgem referenciados no final da

encomenda, acompanhados da devida justificagao.

Quanto a rececao propriamente dita, na FM recorre-se ao Sifarma MA, através de
um separador designado “Gestao de encomendas”, onde podem ser consultadas todas
as encomendas que foram efetuadas e que ainda se encontram por rececionar. De
seguida, seleciona-se a opc¢ao “Obter documento” num dos ntimeros de encomenda da
fatura e o Sifarma® obtém automaticamente todos os produtos que constam na

encomenda.

No momento da rececdo, é avaliada a integridade de todos os produtos e feita a sua
leitura com recurso a um leitor 6tico ou manualmente inserindo o seu CNP, sendo
também conferido se as unidades lidas estdao em conformidade com as que se
encontram faturadas. Além disso, ainda sao verificados os prazos de validade e PVF,
sendo estes alterados quando existem discrepancias entre a fatura e a informacao
presente no Sifarma®. Imediatamente antes de efetuar a validacdo da encomenda é
ainda averiguado se o valor faturado total presente no sistema informético e o nimero
total de unidades coincidem com os da fatura. De seguida, sao adicionadas taxas, caso
existam. Apos confirmar os dados de faturacao, no caso dos produtos de venda livre,
apoés a insercao do PVF no sistema, é necessario indicar a margem de lucro que se
pretende obter conforme a politica da farmécia e ajustar o PVP em funcao do imposto
de valor acrescentado (IVA). Posto isto, efetua-se a etiquetagem dos produtos sem
preco impresso na cartonagem (PIC). Por ultimo, o colaborador responsavel pela
rececdo da encomenda assina a fatura original, a qual é arquivada para posterior

verificacdo contabilistica.
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Os produtos cuja entrega a farmacia nao foi possivel, sio compilados numa lista
gerada automaticamente pelo Sifarma®, permitindo que os mesmos possam ser

novamente pedidos ao armazenista.
5.3. Armazenamento

Posteriormente a rece¢ao de encomendas, tem lugar a arrumacao e armazenamento
dos medicamentos e produtos de saude recebidos, em local destinado para o efeito.
Embora seja uma tarefa menos atrativa se comparada com outras no contexto da
farmécia comunitaria, o armazenamento é, sem dtvida, essencial por assegurar nao s
a conservacao dos produtos em condicoes adequadas, mas também pela facilidade,

celeridade e eficiéncia da dispensa ao utente.

Neste sentido, como ja referido anteriormente, a FM detém na zona do armazém
dois armérios com gavetas deslizantes, sendo que num deles sdo armazenados os
medicamentos por ordem alfabética do nome de marca e no outro os medicamentos
genéricos por DCI na mesma ordem e organizados por laboratério e dosagens.
Contudo, no caso dos medicamentos que exigem condicoes especiais de
armazenamento, nomeadamente os produtos termolédbeis, embora sejam transportados
em contentores térmicos refrigerados, devem ser introduzidos e arrumados no
frigorifico o mais rapido possivel, ainda antes de rececionar a encomenda. De salientar
que o armazenamento de todos os produtos se rege pelo principio “First expire, First
out” (FEFO), isto é, medicamentos com validade mais curta sdo armazenados de

maneira a serem dispensados em primeiro lugar.

Ainda relativamente ao armazenamento ¢é também importante referir o
procedimento para as reservas. Apds a sua rececao, as reservas sao armazenadas num
modulo com gavetas destinado para tal, com o objetivo de facilitar a procura dos

mesmos aquando da sua solicitacao por parte dos utentes.

No que respeita aos MEP, estes sdo armazenados com base nos mesmos critérios
usados para os restantes medicamentos, sendo distribuidos pelos armérios de marcas e
genéricos, ao invés de serem armazenados em conjunto num local especifico. A
organizacao destes medicamentos é justificada pelo facto de estarem muitas vezes
associados a atos ilicitos. Desta maneira é mais dificil serem encontrados em situagoes
de invasao ou assalto a farméacia, uma vez que nao partilham todos um local em

comum.
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Ao longo do presente estagio, tive oportunidade de participar diariamente no
processo de arrumacgdo e armazenamento dos produtos recebidos, que contribuiu
decisivamente, em particular na fase inicial do meu estagio, para a familiarizacao com o

espaco da farmécia, dos medicamentos e produtos disponiveis.
5.4. Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é uma tarefa indispensavel para a garantia da
seguranca e eficacia da terapéutica, sendo realizado em dois momentos distintos:
diariamente aquando da rececao e verificacdo das encomendas e mensalmente, através
de uma lista, gerada pelo Sifarma®, dos produtos cujos prazos de validade findam

dentro de trés meses.

De notar que todos os membros da equipa estdo responsaveis por diferentes
lineares, tendo como funcoes, verificar os prazos de validade e averiguar se a contagem
fisica coincide com o stock do sistema informatico. Assim, sempre que o prazo de
validade seja superior ao que esté registado no sistema, o mesmo deve ser atualizado.
Quando o prazo de validade é realmente igual ou inferior a trés meses, os produtos sao
geralmente retirados do local onde se encontram e sao recolhidos para uma caixa

devidamente assinalada, para posterior devoluc¢ao ao respetivo fornecedor.

Realco que ao longo do presente estdgio, diariamente ao realizar a rececao de
encomendas, verifiquei os prazos de validade, sendo que procedia a alteracao dos
mesmos nos casos em que o stock se encontrava no nivel zero ou quando os produtos
recebidos apresentavam um prazo de validade inferior aos que ja estavam em stock.
Mensalmente, participei ativamente no controlo dos prazos de validade dos diferentes

lineares.
5.5. Devolucoes e reclamacoes

As devolucoes ou reclamacoes de medicamentos ou produtos de saide podem ser
devidas a diversos motivos, nomeadamente a nao conformidade dos mesmos durante a
sua rececao (danificado ou embalagem incompleta, nao encomendado ou quantidade
diferente da encomendada, preco de faturacdo superior ao estipulado, pedido por
engano, auséncia de encomenda ou faturacdo, entre outros), produtos préximos do
término do prazo de validade ou pedidos de recolha de certos lotes por parte do
INFARMED, dos armazenistas ou do proprio titular de AIM.
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Perante uma destas situagoes, no separador designado “Gestao de devolucoes” do
Sifarma 2000, é gerado eletronicamente uma nota de devolucao. De seguida procede-se
a identificacao do fornecedor a que se quer devolver o produto em causa, a quantidade
que se pretende devolver, o motivo da devolucdo e ntiimero da fatura original do
mesmo. O documento obtido deve ser impresso em triplicado, carimbado e assinado
pelo farmacéutico que realizou a devolugdo. Os documentos original e duplicado sao
enviados para o fornecedor juntamente com o produto e o triplicado é carimbado pelo
representante do fornecedor, aquando da recolha, ficando o papel arquivado na

farmacia a aguardar regularizacao.

Por fim, como resultado das devolucoes, os armazenistas podem aceitar o produto
substituindo-o por outro que esteja nas condicoes pretendidas, podem devolver o valor
do produto em crédito (nota de crédito), ou entao rejeitar o pedido de devolucao, sendo

que o produto retorna a farmécia, onde podera ser feita uma quebra de stock.

Durante o periodo de estagio procedi a devolucao de diversos produtos devido a
erros no pedido, prazos de validade préximos do final e embalagens danificadas, sendo
que também efetuei a regularizacdo de notas de devolucdo no sistema informaético.
Além disso, contactei via telefébnica os armazenistas nas situagbes em que eram

faturados produtos que nio constavam nas encomendas rececionadas.
5.6. Controlo de temperatura e humidade

Segundo as BPF, as farmécias devem garantir que os medicamentos e produtos de
saude se encontram armazenados sobre adequadas condi¢Oes de conservacao, tendo

para tal que haver uma monitorizagao peridédica dessas mesmas condigoes [©].

Os principais parametros a ter em conta sao a temperatura e a humidade. Desta
forma, a FM dispoe de quatro termohigrémetros Testo Saveris 2® distribuidos por
zonas especificas da farmacia, nomeadamente a sala de atendimento ao publico,
armazém, frigorifico e laboratério, que realizam uma monitorizacdo dos diferentes
parametros automaticamente. As leituras efetuadas por estes dispositivos sao
realizadas em intervalos ajustaveis, ao longo do dia, e guardadas numa nuvem online,
que permite a sua consulta sempre que necessario. Semanalmente, é elaborado um
grafico com base nos dados recolhidos e é emitido um relatorio para posterior analise e

interpretacao pelo diretor técnico [*2],
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Relativamente aos valores de referéncia, o frigorifico deve manter uma temperatura
entre os 2 e 0s 8°C e as restantes areas sujeitas a controlo devem ter uma temperatura
compreendida entre os 15 e 25°C. Por sua vez, os valores de humidade relativa devem
estar compreendidos entre 30 a 60%. De salientar ainda que, sempre que haja uma
aproximacao ou se ultrapassem os valores-limite definidos para os parametros
mencionados, é imediatamente emitido um alerta por correio eletrénico ou mensagem

de texto para o telemovel do farmacéutico responsavel.

6. Interacao Farmacéutico - Utente -

Medicamento

6.1. Atendimento

Como referido no Manual de BPF, “a principal responsabilidade do farmacéutico é
para a saude e o bem-estar do utente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um
tratamento com qualidade, eficicia e seguranca” [©l. Além disso, é dever do
farmaceéutico respeitar as capacidades de compreensao, as crencas, a personalidade e o
contexto socioeconémico da pessoa com quem esti a interagir, sendo que a melhor
forma de conseguir realizar um acompanhamento do utente com a sua participacao
ativa, envolve o desenvolvimento de uma relacdo de credibilidade, respeito e empatia
[6.13], Neste sentido, um dos atos farmacéuticos de maior relevancia tem lugar na zona
de atendimento ao publico, onde prevalece a interacdo entre farmacéutico, utente e

medicamento e sao prestados cuidados de satide personalizados e diferenciados.

Durante o estigio foi-me dada a oportunidade de comecar a acompanhar os
atendimentos da equipa técnica da FM, logo desde a primeira semana, com o objetivo
de ganhar alguma confianca para a etapa posterior de interacdo com o utente. A partir
da terceira semana de estagio iniciei a fase de atendimento ao balcao acompanhada e
supervisionada por um farmacéutico. Com o passar do tempo foi me dada mais

autonomia, mas sempre sobre a adequada supervisao.

Num contexto de atendimento real, este deve ser bem estruturado e o mais breve
possivel, de forma a nao saturar os utentes e a rentabilizar os recursos da farméacia. O
farmacéutico deve iniciar a abordagem através de um cumprimento e mostrar-se
disponivel para ajudar o utente. Posto isto, é necessario tentar perceber quais as
capacidades e/ou dificuldades do utente e adequar o discurso ao seu nivel sociocultural.
Ao longo do atendimento a informacao oral deve ser complementada com informacao

escrita, como é o caso da posologia dos medicamentos, que era feita com recurso as
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faculdades do Sifarma®, que permitia a impressiao de etiquetas personalizadas
contendo a posologia recomendada, além de incluir diversas frases pré-definidas com
precaucoes e adverténcias relativamente ao uso dos medicamentos. Outro aspeto
importante e essencial é assegurar que o utente compreendeu todas as instrucoes que
lhe foram dadas relativamente a toma dos medicamentos, assim como apelar ao
cumprimento do regime terapéutico instituido, garantindo assim a efetividade e

seguranca do seu tratamento.

No final do atendimento, o farmacéutico deve mostrar-se disponivel para receber o
utente sempre que este precise. Todos os conselhos importantes devem ser dados, por
mais 6bvios que possam parecer ao farmacéutico, desde a forma de administracao as
condicoes de conservacao durante o transporte e no domicilio (em particular os que
possuam condicOes especiais de conservacao). Neste sentido, refiro alguns exemplos de

aconselhamentos que fiz:

e Na cedéncia de acido alendronico, um bisfosfonato usado para a prevencao
da osteoporose: a sua administracao deve ser feita em jejum, com um copo
cheio de agua e o doente deve manter-se em pé durante um periodo de
tempo, de forma a promover a sua descida no trato gastrointestinal e evitar
airritacdo gastrica.

e Na cedéncia de suspensao oral de amoxicilina e acido clavulanico é
importante referir: as condigdes de conservacdo da reconstituicdo, deve
agitar-se antes da administracdo e como qualquer outro antibiotico, o

tratamento deve ser feito até ao fim.

Dado que, a maioria dos utentes da FM pertence a uma faixa etéria elevada, que
apresenta diversas doencas cronicas, cabe ao farmacéutico permanecer alerta em
relacdo a possiveis interacoes medicamentosas que possam existir. Este papel é
particularmente importante nos doentes polimedicados, em virtude dos intimeros

medicamentos que tomam, para controlar as diferentes patologias que possuem.

No meu entender, a passagem para o atendimento constituiu a fase mais
desafiante de todo o meu estagio, onde fui confrontada diariamente com intiimeras
situacoes e casos clinicos. Tais situagoes permitiram-me nao s6 aplicar os
conhecimentos desenvolvidos no MICF, como também adquirir competéncias e

melhorar a minha capacidade de comunicacao e abordagem ao utente.
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6.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia representa o conjunto de atividades desenvolvidas com o
intuito de melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da Saude
Publica, através da detecdo, avaliacao e prevencao de reacoes adversas a medicamentos
(RAM) [14],

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia, sob a alcada do INFARMED, permite a
rapida notificacao as autoridades competentes de RAM, e prevé inclusive desde junho
de 2012 a possibilidade dessa notificacao ser efetuada pelos proprios doentes [sl,
Contudo, o farmacéutico, particularmente ao nivel da farméacia comunitaria, é
obviamente um profissional de satde especialmente atento a estas reacées e com
responsabilidade acrescida no que respeita ao reconhecimento e notificacdo destas
situacoes. Neste sentido, a sua notificacdo é vital para garantir a monitorizacao
continua da seguranca dos medicamentos existentes no mercado, e implementacao de
medidas que permitam minimizar o risco da sua ocorréncia [7. Assim, perante a
identificacdo de uma RAM, a notificacdo da mesma pode ser realizada no “Portal RAM”
da pagina do INFARMED, onde sao disponibilizados dois formularios, um destinado a

profissionais de satide e outro aos utentes [4],

Durante o periodo de estagio nao tive oportunidade de identificar ou presenciar a

identificacdo de qualquer RAM passivel de notificacao.
6.3. VALORMED

Os medicamentos acarretam consigo um enorme impacto ambiental, podendo
conduzir nao s6 a contaminacao do solo e agua, como também a transmissao da sua
toxicidade para os seres vivos. Neste sentido, tendo em conta a especificidade dos
medicamentos enquanto residuos, surgiu a necessidade de os recolher de forma seletiva
e devidamente controlada, que acabou por se traduzir na criacio de um sistema
integrado a nivel nacional de recolha de embalagens e medicamentos fora de uso, o
VALORMED (Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos, Lda).

O VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos constituida por alguns dos
principais agentes da cadeia do medicamento, nomeadamente, a Associaciao
Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA), a ANF, a Associacao de Grossistas
de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (GROQUIFAR) e a Associacao de

Distribuidores Farmacéuticos (ADIFA) b6],
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A FM, como farmacia aderente ao referido sistema, dispdem na zona de
atendimento de um contentor de recolha acessivel aos utentes, para que possam
depositar os medicamentos fora de uso (que nao utilizam ou expiraram a validade), os
materiais usados no seu acondicionamento (cartonagem, blisters, bisnagas, folheto
informativo, frascos, entre outros) e os respetivos acessorios utilizados para auxiliar a
sua administracao (copos, colheres, seringas doseadoras, conta gotas, canulas, entre

outros) [6],

Os contentores de recolha ao atingirem o limite da sua capacidade, sao selados e
procede-se a sua dispensa através do Sifarma®, sendo necessario introduzir o respetivo
numero de série. De seguida, é impresso um talao assinado pelo farmacéutico
responsavel pela dispensa, que acompanha o contentor. Por tltimo, os contentores sao
recolhidos pelos distribuidores grossistas (na FM a recolha é assegurada pela Plural -
Cooperativa Farmacéutica, Crl.), transportados para centros de triagem, onde os
residuos sdo separados e classificados e posteriormente, enviados para reciclagem

(papel, cartao, plastico e vidro) ou incineracao (no caso de restos de medicamentos).

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de efetuar o fecho e dispensa de
contentores de recolha por diversas vezes, colaborei numa campanha de sensibilizacao
da VALORMED incorporada numa atividade desenvolvida pela farmécia e esforcei-me
por consciencializar os utentes a entregarem os medicamentos fora de uso e

embalagens vazias na farmacia.
7. Dispensa de medicamentos

De acordo com as BPF, a cedéncia de medicamentos define-se pelo ato profissional
realizado pelo farmacéutico, em que apds avaliacio da medicagao e situacdo a que a
mesma se destina, este disponibiliza os medicamentos ou substancias medicamentosas,
mediante apresentacdo de prescricio médica ou em regime de automedicacao ou
indicacdo farmacéutica, transmite toda a informacao necessaria para o uso correto dos
mesmos ¢, Por conseguinte, os medicamentos sao classificados, quanto a dispensa ao
publico, em MSRM e MNSRM.

7.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

De acordo com o artigo 114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os

MSRM sao aqueles que podem apresentar varios riscos para a saide do utente, se nao
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forem utilizados de forma correta. Como tal, estes medicamentos s6 podem ser

dispensados ao utente mediante a apresentacao de uma receita médica valida.
7.1.1. Receita Médica

Atualmente, a prescricao de medicamentos ¢é efetuada por via eletronica, porém, em
casos excecionais que serdo abordados posteriormente, é feita por via manual 07, A
existéncia de varios modelos de prescricao, prende-se com a intencdo do Sistema
Nacional de Satde (SNS) em promover a desmaterializacdo do circuito de entrega do
medicamento ao utente, desde a prescricao, dispensa e conferéncia de receituario. Com
isto, pretende-se tornar o processo de prescricao e dispensa mais auténticos, seguros e

fiaveis, contribuindo inclusive para o combate a fraude [81.

A prescricao eletronica de receitas pode ser realizada de duas formas, coexistindo
neste momento, receitas eletronicas desmaterializadas (também denominadas por
receitas sem papel) e receitas eletronicas materializadas. Relativamente as primeiras, a
prescricdo é enviada por mensagem para o telemovel do utente, contendo todos os
codigos necessarios para aceder informaticamente a receita, nomeadamente, o niimero
da receita, c6digo de acesso e dispensa e codigo do direito de opcao. Caso o utente nao
tenha telemovel ou prefira um suporte fisico, é facultada durante a consulta a guia de
tratamento em papel, com os respetivos codigos e nimero da prescricao. Esta guia pode
também ser obtida através da Area do Cidaddo, no site do SNS ap6s registo com o
numero de utente. Nas receitas eletronicas materializadas, o impresso é divido em duas
partes de tamanho A5, uma que corresponde a receita médica propriamente dita (onde
¢ impresso no verso a informacao do ato de dispensa e que fica na farmacia), a outra

parte corresponde a guia de tratamento que segue com o utente.

Adicionalmente e de forma excecional, podem ser efetuadas prescricbes manuais
em situacoes de faléncia do sistema informatico, inadaptacdo do médico prescritor
devidamente confirmada pela respetiva ordem profissional, prescricio de
medicamentos ao domicilio ou outras situacoes até 40 receitas por meés, conforme
apresentado no artigo 8° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, devidamente
alterada pelo artigo 2° da Portaria n.° 284- A/2016 de 5 de novembro 9. Além disso,
no final da dispensa é necessario proceder a impressao do verso da receita e solicitar a
assinatura da mesma por parte do utente, ficando a receita na farmécia para posterior

conferéncia do receituéario.
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Independentemente do tipo de receita, a prescricao de medicamentos ¢ feita pela
DCI do farmaco, incluindo igualmente a forma farmacéutica, dosagem, apresentacao,
quantidade e posologia. Em alguns casos, a receita pode ser prescrita por denominacao
comercial do medicamento, por marca ou indicacio do titular da AIM,
designadamente, a nao existéncia de medicamento genérico comparticipado no
mercado ou perante uma justificacdo técnica do médico prescritor devidamente
evidenciada. As justificacOes aceites estdo contempladas no ponto 3 do artigo 6° da
Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, nomeadamente a exce¢ao a) para medicamentos
de margem ou indice terapéutico estreito, estando estes presentes numa lista anexa da
Deliberacdao n.° 70/CD/2012 definida pelo INFARMED (Ciclosporina, Levotiroxina
sodica, Tacrolimus) [20]; b) para situagoes em que tenha havido uma intolerancia ou
reacao adversa prévia reportada ao INFARMED e c¢) nos casos de continuidade de
tratamento com duracdo superior a 28 dias. Relativamente a excecao c), o utente pode
optar por outro medicamento similar ao que lhe foi prescrito, desde que o preco do
mesmo seja inferior ao prescrito 7191, A farméacia deve dispor de pelo menos trés
medicamentos de entre os cinco mais baratos de cada grupo homogéneo, contudo o
utente pode optar por um medicamento mais caro se assim o entender, utilizando para

o efeito o codigo de opgao presente na prescricao médica 171,

Para realizar a dispensa de medicamentos, o farmacéutico perante a apresentacao
de uma prescricdo médica por parte de um utente, devera analisi-la e valida-la, de

forma a garantir que todos os parametros se encontram conforme.

No caso das receitas manuais, a sua interpretacao e consequente validacao envolve
um nivel de atencdo e comprometimento acrescidos por parte do farmacéutico, visto
que todo esse procedimento é efetuado manualmente. O farmacéutico deve entdo
verificar atentamente a presenca dos seguintes elementos na receita manual:
identificacdo do utente através no nome e nimero do SNS; nimero de beneficiario da
entidade financeira responsavel, se aplicavel; regime especial de comparticipacao,
representado pela letra “R”, no caso de utentes pensionistas ou “O”, para utentes
abrangidos por outro regime de comparticipacao; identificacio dos medicamentos
prescritos e respetiva posologia e quantidades; data da prescricao; identificacdo da
excecao; vinheta do local de prescricdo (assume uma cor verde no caso de utentes
pensionistas abrangidos por um regime especial); vinheta do médico prescritor e
respetiva assinatura. Qualquer falha nestas condicoes é motivo de devolucao da receita
a farmacia, com recusa de comparticipacao. De salientar que s6 podem ser prescritos

até quatro medicamentos distintos e, no maximo, duas embalagens por medicamento
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ou produto farmacéutico, nunca ultrapassando o total de quatro embalagens por

receita.

No que diz respeito as receitas eletronicas, apesar de no momento da prescricao
ficarem disponiveis para a farmécia através da Base de Dados Nacional de Prescricoes,
estas nao sao isentas do processo de validacao por parte do farmacéutico. As
prescricoes eletronicas materializadas obedecem as mesmas regras das manuais,
verificando-se a existéncia de algumas diferencas, tais como, a possibilidade de serem
processadas, quer pela via manual quer eletronica, através da leitura dos cddigos
presentes em cada linha da receita e a possibilidade de serem renovaveis nos casos em
que estejam presentes medicamentos para tratamentos de longa duracao, podendo ter

até trés vias.

Assim, para as prescricoes eletronicas desmaterializadas, em cada uma das linhas
de prescricao, pode ser prescrito um medicamento distinto, desde que cada linha nao
ultrapasse um maximo de duas embalagens cada, exceto se se destinar a tratamentos de
longa duracgio (6 embalagens). No caso dos medicamentos que se apresentam sob a
forma de embalagem unitaria, podem ser prescritas até um maximo de quatro
embalagens do mesmo medicamento, exceto se se destinar a tratamentos de longa
duracao (12 embalagens). Idealmente, em cada més o utente s6 deve adquirir no
maximo duas embalagens de medicamentos similares ou quatro embalagens se se
tratar de dose unitaria. S6 se deve dispensar quantidade superior se o médico
prescrever uma posologia que assim o exija, atestar que se trata de um doente crénico
estabilizado ou que o utente tem de se ausentar de forma prolongada do pais. A
farmacia pode ainda fazé-lo se justificar que houve extravio, roubo ou perda do

medicamento ou que este tem dificuldade de deslocacao a farmacia 071,

Relativamente as validades, as receitas manuais tém sempre uma validade de 30
dias, contada a partir da data da sua emissao. Porém a receita eletronica materializada
pode apresentar até um maximo de trés vias, podendo atingir uma validade de 6 meses.
Ja as receitas eletronicas desmaterializadas podem ter uma validade até 6 meses, mas a

mesma é sempre indicada em cada linha de prescrigao 7.

Recentemente, entrou em vigor a Diretiva dos Medicamentos Falsificados, que vem
alterar o circuito do medicamento. A criacio de um sistema de seguranca, na
embalagem dos medicamentos, através de um dispositivo de seguranca/cédigo
bidimensional impresso na cartonagem destes, atesta a sua autenticidade, permitindo

rastrear todo o percurso do medicamento na cadeia de abastecimento e assegurar a
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seguranca no seu uso por parte do utente [21. Neste sentido, apos a validacao da
prescricao, procede-se a verificacio dos medicamentos a dispensar, que permite
encerrar o circuito do medicamento. De seguida, presta-se toda a informacao

considerada indispensavel ao utente para o uso correto e racional dos medicamentos.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de contactar com os trés tipos de
receitas referidos anteriormente, sendo que as receitas eletronicas desmaterializadas
constituiram a grande maioria das receitas dispensadas. Desta forma, constatei
inimeras vantagens associadas as receitas eletronicas, mais especificamente as
desmaterializadas, comecando pela diminuicdo dos erros associados a leitura da
prescricdo e a dispensa dos medicamentos, a possibilidade de permitir levantar a
receita de forma parcial (em datas distintas e em diferentes farmacias) e nao ser
necessario a impressao no verso da receita. Relativamente as receitas manuais, fui
confrontada algumas vezes com caligrafias dificeis de interpretar e varias situacoes em
que ndo era especificado a dimensao ou dosagem da embalagem, sendo que deste modo
tinha que fornecer a embalagem de menor dimensao ou dosagem comercializada desse

medicamento, o que muitas vezes causava incomodo ao utente.
7.1.2. Regimes de comparticipacao

No ambito do papel social do Estado e como resultado da contribuicio da
populacdo, através dos impostos, para as despesas com a saude previstas no Or¢amento
do Estado, alguns medicamentos estdo sujeitos a comparticipacao pelo Estado de uma
percentagem do seu PVP. A atual legislacao prevé a possibilidade de comparticipacao
de medicamentos através de um regime geral e de um regime excecional de
comparticipacdo, o qual se aplica a situacoes especificas que abrangem determinadas

patologias ou grupos de doentes.

O regime geral de comparticipacdo do SNS, regime este que comparticipa a grande
maioria dos medicamentos, assegura o pagamento de uma percentagem do PVP dos
medicamentos de acordo com os escaloes legalmente fixados para o efeito, sendo que a
comparticipacao é de 90% do PVP no escalao A e de 69%, 37% e 15% para os escaloes B,
C e D respetivamente, conforme esta estabelecido no artigo 2° da Portaria 195-D/2015
de 30 de junho. Os escaloes de comparticipacao variam de acordo com as indicacoes
terapéuticas do medicamento, a sua utilizagao, as entidades que o prescrevem e ainda o

consumo acrescido por doentes que possuem determinadas patologias [7:22],
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Relativamente ao regime excecional de comparticipacao, este pode ser efetuado em
funcao dos beneficiarios ou em funcao de patologias ou grupos especiais de utentes. No
primeiro caso, a comparticipacdo depende dos rendimentos dos utentes, sendo
acrescida uma certa percentagem de comparticipacdo aos escaloes referidos
anteriormente. No segundo caso, a comparticipacao é feita em medicamentos para o
tratamento de patologias especificas, como Psoriase, Alzheimer ou Doenca Inflamatoria
Intestinal. Este regime pode ser aplicado apenas para determinadas indicacOes
terapéuticas definidas pelo INFARMED, sendo que o médico prescritor tem de

mencionar na receita médica o despacho que assegura a comparticipacao [7:231,

\

Existem ainda outros planos especiais aplicados a comparticipacdo de outros
produtos de satide. Nos comparticipados a 100% incluem-se agulhas, seringas, lancetas
utilizadas para o autocontrolo da Diabetes Mellitus, produtos dietéticos com carater
terapéutico e dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou com
incontinéncia/retencdo urinaria; nos comparticipados a 85% incluem-se as tiras teste
igualmente usadas para o autocontrolo da Diabetes Mellitus; e por fim nos

comparticipados a 80% estdo incluidas cAmaras expansoras ['71.

Para além do regime de comparticipacdo principal, ha regimes de
complementaridade assegurados por outros organismos. Sao exemplos desses
subsistemas de satde o Instituto de Protecao e Assisténcia na Doenca (ADSE),
responsavel pelos cuidados de satide dos funcionéarios publicos, Servigos de Assisténcia
Médico Social (SAMS) do Sindicato dos Bancarios, Médis/CTT, entre outros. Nestes
casos, o utente beneficiado deve apresentar um cartao identificativo que comprove ser
beneficiario do organismo em questao, sendo efetuada a sua leitura 6tica. No caso de se
tratar de uma receita desmaterializada, no final do atendimento é impresso um talao,
que comprova a comparticipacdo complementar realizada, sendo este documento
assinado pelo utente para que, mais tarde, seja enviado ao respetivo organismo
responsavel. Caso se trate de uma receita materializada, o utente deve igualmente
assinar, no entanto, é necessario fotocopiar a receita para que, o talao que comprova a
comparticipacdo seja impresso no verso da receita fotocopiada, sendo o original

enviado para o organismo principal e a fotocOpia para o organismo complementar.

No decorrer do meu estagio, lidei com diferentes organismos de comparticipacao. A
grande maioria das comparticipacGes eram cobertas pelo SNS, tanto em regime geral
(plano 01), como em regimes excecionais, entre eles o plano 45 (referente a diplomas
legais), o plano 46 (trabalhador migrante), o plano 48 (associado ao pensionista), entre

outros.
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Dado o histérico da industria de lanificios na zona da Covilha e arredores, muitos
dos utentes que atendi eram abrangidos pela “Portaria dos Lanificios” (Portaria n.°
287/2016, de 10 de novembro). Esta Portaria constitui um regime excecional de
comparticipacao (SNS-LA) que se aplica aos pensionistas (ou futuros pensionistas) que
tenham descontado até ao ano de 1984, para um fundo especial da seguranca social

destinado a esta indtstria [24],

Revelo que devido a quantidade de planos de comparticipacao existentes, numa
fase inicial do estagio tive alguma dificuldade no que toca a esta temética. Contudo, o
contacto diario com os planos e a incansavel ajuda da equipa técnica da FM,
contribuiram ao longo do tempo para uma melhoria notéria da execugdo da referida

tarefa.
7.1.3. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica especial

Algumas substancias apresentam pela sua natureza, além de propriedades
terapéuticas, riscos acrescidos para a saude, pelo que estdao sujeitas a um controlo
bastante rigoroso que exige uma prescricdo feita através de uma receita médica
especial. Subordinados a este tipo de prescricdo incluem-se os medicamentos que
preencham, no minimo, um dos seguintes principios: contenham, em dose sujeita a
receita médica, uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotrépico, nos
termos da legislacdo aplicavel; possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a
riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados
para fins ilegais; contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades,
se considere, por precaucao, dever ser incluida nas situacOes previstas na alinea
anterior, conforme previsto no artigo 117° do Decreto-Lei n°. 176/2006, de 30 de
agosto [71. Nestes casos, se a receita for manual ou materializada, a mesma deve estar
identificada como sendo do tipo “RE” e contendo estes medicamentos prescritos
isoladamente. No caso de ser desmaterializada, a linha de prescricio deve estar

identificada como sendo do tipo “LE” b7],

Independentemente do tipo de prescricio, a dispensa destes medicamentos
diferencia-se dos restantes medicamentos, pela necessidade de um conjunto de dados
adicionais, automaticamente solicitados pelo sistema informéatico. Dos dados
requeridos constam o nome completo, a data de nascimento, nimero de cartao de
cidadao/BI e respetiva data de validade do adquirente, juntamente com o nome da

pessoa a que se destina a medicacado (caso nao sejam a mesma) [91,
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No final do atendimento é emitido um documento com todas as informacées
relativas a dispensa do MEP, sendo este arquivado num dossier especifico. No caso das
receitais manuais ou materializadas, a fotocopia das mesmas é anexada ao respetivo

impresso, ficando arquivadas durante um periodo de trés anos.

Mensalmente, até ao dia oito, sdo enviados para o INFARMED as coOpias
digitalizadas das receitas manuais e um arquivo informatico das saidas relativamente
as substancias presentes nas tabelas I, II-B e II-C presentes no Decreto-Lei n.° 15/93,
de 22 de janeiro, referentes a estupefacientes e psicotropicos. Anualmente, os mapas de
balango devem ser enviados para o INFARMED, sendo que neste caso, a data-limite é o
dia 31 de janeiro do ano seguinte e para além das substancias pertencentes as tabelas
anteriormente referidas, sdo também incluidas as substancias mencionadas nas tabelas

III e IV respeitantes as benzodiazepinas. 91,

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de contactar com esta documentacao e
efetuar algumas dispensas destes medicamentos, nomeadamente o metilfenidato,
utilizado em doentes com perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo, e a

buprenorfina, para tratamento de substituicdo para a toxicodependéncia de opiaceos

[25,26],

7.1.4. Entrega em proximidade de medicamentos de dispensa exclusiva

hospitalar

Como forma de dar uma resposta farmacéutica a pandemia atravessada, foi
desenvolvido um protocolo de dispensa de medicamentos hospitalares em farmacias
comunitarias, ao qual a FM aderiu. Para tal, os utentes que beneficiavam deste servico
sao doentes cronicos que se encontram a ser acompanhados num Centro Hospitalar

distante do seu local de residéncia [27].

A existéncia desta entrega de medicamentos em proximidade contribui nao s6 para
facilitar o acesso dos utentes ao medicamento, assegurando a continuidade do
tratamento, mas também para evitar deslocacoes mensais ao hospital para o
adquirirem, proporcionando uma reducao das despesas associadas as viagens, uma vez
que nem todos os meses tém consulta e a deslocacao é feita exclusivamente para a

aquisicao da medicacao [271,

Neste sentido, os Centros Hospitalares asseguram a entrega segura dos
medicamentos as farmacias por intermédio de uma empresa transportadora certificada

pelo INFARMED. No momento da rececdo dos mesmos, compete ao farmacéutico
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averiguar se os medicamentos se encontram nas condi¢oes adequadas para a entrega
aos utentes. Posteriormente, é contactado o utente para informar que a sua medicacao
jé esté disponivel e é combinada uma data e hora para a realizagdo da sua entrega [271.
Uma vez que nao se trata de uma dispensa, a entrega do medicamento nao esta sujeita
a processamento através do sistema informatico, pelo que é entregue um impresso com
duas vias para o utente assinar, ficando o mesmo com uma via e a outra permanece na

farmaAcia.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de assistir a entrega de medicacao em
proximidade por diversas vezes e contactei os utentes assim que chegava a sua

medicacao a farmacia, de modo a agendar a sua entrega.

7.2. Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita

médica - automedicacao e indicacao farmacéutica

Os MNSRM constituem medicamentos que, devido ao seu perfil de seguranca e as
indicagOes terapéuticas a que se destinam, podem ser dispensados sem prescricao
médica. Contudo, e embora possam ser cedidos em locais fora das farmacias, a
dispensa destes medicamentos nao deve excluir uma adequada avaliacao dos sintomas,
das patologias subjacentes, da medicacao concomitante, bem como a cedéncia de todas
as informacOes necessarias para promover um uso racional do medicamento 71, Por
essa razao, apesar de os MNSRM estarem em zona visivel aos utentes, encontram-se

fora do seu alcance.

Geralmente a selecio de um MNSRM ou indicag¢do de medidas nao farmacologicas
pelo farmacéutico, tem como objetivo o tratamento de problemas de satide menores,
pouco graves, autolimitantes, durante um periodo curto, nao necessitando de um
diagnostico médico especializado. Contudo, a utilizacao destes medicamentos permite
também a automedicacdo, que consiste na utilizacdo destes medicamentos, por
iniciativa do préprio utente, de forma responsavel e consciente, sempre sob o
aconselhamento e monotorizacdo do farmacéutico [©l. Porém, devido a enorme
disseminacao de fontes de informacdo no ambito da saitde e da utilizacdo de
medicamentos, faz com que os utentes, pelo facto de terem acesso as mesmas,
considerem que possuem capacidades para estabelecer um autodiagndstico e
posteriormente recorrerem ao uso de determinados medicamentos, sem o devido
aconselhamento por parte de profissionais de satide especializados, o que pode resultar
num agravamento das queixas que apresentam e em efeitos colaterais decorrentes da

sua utilizacao.
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Deste modo, o farmacéutico desempenha um papel central na racionalizacao da
automedicacdo, por um lado sendo responsavel por questionar o utente acerca da
necessidade do medicamento, considerando sempre a possibilidade de recomendar
medidas nao farmacolégicas apropriadas ou referenciar para o médico quando

entender que a situagao assim o exige.

Realco que as situagOes passiveis de automedicacdo em Portugal encontram-se
definidas pelo Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho, existindo também uma lista
de MNSRM definida pelo INFARMED, cuja dispensa é exclusiva em farmacia
comunitaria (MNSRM-EF), o que faz para mim todo o sentido na perspetiva de garantir

a seguranca do utente e a eficacia da utilizacao destes farmacos [28:29],

A dispensa de MNSRM revelou-se um dos desafios mais complicados de ultrapassar
durante o periodo de estagio. A existéncia de uma multiplicidade de produtos que
poderao ser utilizados para o mesmo fim, aliada a falta de experiéncia e a dificuldade
de, em muitos casos, identificar o problema a solucionar, tornou, muitas vezes, da
minha parte, o aconselhamento farmacéutico complicado. Felizmente, com a ajuda da
equipa técnica da FM, o acompanhamento prestado e o esclarecimento de muitas
dividas por mim colocadas, permitiram-me ganhar confianca crescente no
atendimento ao longo do periodo de estagio. Além de que tive oportunidade de
consultar intimeros protocolos e normas de orientacdo terapéutica, referentes a
dispensa de MNSRM, no alivio de diversas condicoes clinicas comuns. A aplicacdo
destes protolocos permite assim, apoiar a decisao farmacoterapéutica do farmacéutico

numa situacdo de aconselhamento ao utente.

A titulo de exemplo, constatei a procura de antibi6ticos, por parte de varios utentes,
para situacoes de dor de garganta ou de dentes, perante as quais pude explicar a
necessidade de restringir a utilizacdo de antibiéticos as situacbes devidamente
justificadas e, em alternativa, sugeri a utilizacdo de um anti-inflamatério e analgésico,
como o ibuprofeno por exemplo, explicando que apenas faria sentido utilizar um
antibiotico quando efetivamente diagnosticada uma infecao bacteriana. Tanto nestas
situacoes como nas situacoes em que o proprio utente solicitava um anti-inflamatorio,
designadamente do grupo dos AINES, pude reforcar a importancia do momento mais
adequado para a sua toma ser ap0s as refeicoes, a fim de reduzir os efeitos adversos

gastrointestinais caracteristicos.

Outra situacdo com a qual fui confrontada diversas vezes foi a procura de

antitassicos, descongestionantes, combinacoes antigripais e afins, perante as quais

107



tentei identificar sempre os sintomas efetivamente descritos e qual a duracao e
intensidade dos mesmos, a fim de poder sugerir a solu¢ao mais adequada. Por vezes
acontecia que os utentes solicitavam, por exemplo, um xarope para a tosse, quando o

que descreviam efetivamente era apenas uma dor de garganta ou congestao nasal.

Por ultimo, outra afecdo bastante encontrada foi a obstipacao, sendo que existem
varias alternativas de tratamento que dependem, entre outros fatores, da rapidez de
acdo. A maioria dos laxantes possuem inicio de acao de algumas horas, pelo que a
administracao é geralmente feita antes de deitar, para que o efeito seja conseguido de
manha. E o caso dos medicamentos com macrogol, cujo mecanismo é o aumento da
secrecao de agua para o intestino que leva ao aumento do volume fecal, obrigando a
estimulacao dos movimentos intestinais. Outras alternativas incluem medicamentos
como o bisacodilo e o picossulfato de sodio, no entanto, os seus mecanismos de acao
podem levar a habituacdo e perda excessiva de agua e eletroélitos, pelo que o seu uso
prolongado nao é recomendado. De forma geral, os medicamentos constituidos por
produtos naturais tém tido uma aceitacdo cada vez melhor e alguns dos utentes
aceitaram a sugestao de um produto que consiste em microenemas a base de mel. Além
da abordagem farmacolégica, pode melhorar enormemente e até ser prevenido por
medidas nao farmacologicas, pelo que o aconselhamento a este nivel é de extrema
importancia. Neste sentido, a ingestao adequada de agua, a ingestao de fibras e fruta e a

pratica de desporto poderao melhorar o problema.

8. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

8.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

A area da dermofarmaécia, cosmética e produtos de higiene tem experimentado ao
longo dos ultimos anos uma clara expansao, designadamente no contexto da farmaécia,
em consequéncia da crescente preocupacao dos utentes com a sua imagem e bem-estar,
aliada a uma maior procura de aconselhamento especializado por parte do
farmacéutico, a fim de encontrar a solucdo mais adequada ao perfil e necessidades

especificas do utente.

Os produtos cosméticos sao tratados ao abrigo do Regulamento (CE) n.° 1223/2009
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de novembro de 2009, no qual sao

definidos como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com
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as diversas partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo
em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto,
protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais”. A vigilancia,
regulacdo e supervisdo da qualidade e seguranca dos produtos cosméticos é da
responsabilidade do INFARMED (30,

Neste ambito, a FM dispoe de uma ampla gama de produtos dermocosméticos de
diversas marcas, sendo a Avene®, Eucerin®, A"Derma®, ISDIN®, Klorane® e Uriage®
as mais significativas. Cada marca possui diversas gamas, de acordo com o problema
que quer corrigir e as especificidades das pessoas. Além disso, ainda é possivel incluir
os produtos de puericultura e outros destinados a higiene capilar, oral e intima. Desta
forma, é essencial que o farmacéutico conheca bem os produtos disponibilizados pela
farmécia e quais os mais adequados a cada tipo de situacdo, intervindo perante o utente

sempre que achar pertinente ou referenciando para o médico se necessario.

Esta area constituiu para mim particular desafio nao s6 pela diversidade de
produtos existentes, mas também pela dificuldade em identificar com precisao a
necessidade especifica do utente. Contudo, o contacto recorrente com as diferentes
marcas comerciais e respetivas gamas através da consulta dos catélogos e folhetos
informativos disponiveis, assim como a observacao do aconselhamento prestado pelos
farmacéuticos em contexto de venda, permitiram-me melhorar significativamente e
adquirir novas competéncias nesta area de aconselhamento farmacéutico. Além disso,
saliento a importancia do contacto com a unidade curricular de Dermofarmaécia e
Cosmética durante o MICF, que me permitiu ter presente alguns conceitos base para o

aconselhamento destes produtos e estar a par das novidades do setor.

Durante o presente estagio, observei que os produtos com maior procura sao os
produtos destinados a higiene intima, de higiene buco-dentaria, desde os colutérios,
géis antisséticos, pastas e escovas dentifricas, e os utilizados para a hidratacao do

corpo, durante e ap6s o banho.
8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos dietéticos para uma alimentacao especial, sujeitos a processamento ou
formulacao especial, sao destinados a fins medicinais especificos, de modo a satisfazer
as necessidades nutricionais de determinadas categorias de pessoas, em virtude das

condicoes que apresentam. Dentro dessas condigoes destacam-se a capacidade
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limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar
géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabolitos, ou cujo estado de satide determina necessidades nutricionais particulares
que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma
combinacdo de ambos. Contudo, importa referir que o seu consumo nao dispensa

supervisao médica [31,

No caso dos produtos dietéticos cuja dispensa esta sujeita a apresentacdo de uma
receita médica, é da responsabilidade do farmacéutico efetuar a validacdo das
prescricoes e averiguar se o produto dietético e o local de prescricao sao considerados
validos para comparticipacao, através da consulta das respetivas listas disponiveis no
portal da ANF.

No presente estagio, contactei com produtos de alimentagao especial, servindo de
exemplo os produtos Milupa MSUD®, isento de isoleucina, leucina e valina, indicados
para doentes com leucinose. Além disso, verifiquei que os produtos mais solicitados
foram os espessantes alimentares e suplementos hipercaldricos das gamas Fresubin® e
Resource®, particularmente uteis para satisfazer as necessidades nutricionais de
doentes com ou em risco de malnutricao e dificuldades ao nivel da degluticdo. Neste
ambito, tive a oportunidade de assistir a uma formacdo da marca Fresubin®, onde
foram apresentados alguns dos produtos e dadas algumas explicacoes, de forma a

melhorar o aconselhamento farmacéutico neste assunto.
8.3. Produtos dietéticos infantis

No que toca aos produtos dietéticos infantis, destaco pela sua relevancia e
frequéncia de dispensa, os leites infantis. Os leites disponiveis sdo especialmente
concebidos com o intuito de satisfazer as necessidades nutricionais dos bebés durante o
seu desenvolvimento, tais como os leites para lactentes (para os primeiros meses de
vida), os leites de transicao (normalmente a partir dos 6 meses, quando se comeca a
introduzir uma alimentacao complementar) e os leites de crescimento (a partir dos 12
meses). Além disso, existem também leites infantis especiais indicados para bebés, que
apresentam necessidades nutricionais especificas, como é o caso da prematuridade,
alergias alimentares, intolerancias e problemas intestinais (por exemplo, colicas,

obstipacao, diarreia, regurgitacao) (32,

Estes produtos, definidos pelo Regulamento (UE) N.° 609/2013 do Parlamento

Europeu e do Conselho, de 12 de junho de 2013, nao sdo de venda exclusiva em
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Farmicia, e estdo disponiveis em grandes superficies com precos bastante competitivos
(331, Contudo, a FM considera que deve ter disponivel no espaco da farmacia algumas
gamas, apresentando maioritariamente leites da marca Nestle® e Aptamil®.
Adicionalmente, todo o processo de comercializacdo, publicidade e rotulagem destes
leites estd sob rigorosa legislacdo, de maneira que nunca seja desencorajado o

aleitamento materno [33].

8.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais

(nutracéuticos)

A fitoterapia consiste na utilizacdo de medicamentos a base de plantas com vista a
obter efeitos terapéuticos. Neste sentido, segundo o artigo 3° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, o conceito de medicamento a base de plantas define-se
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” [71.

Apesar de serem produtos naturais, o seu uso nao esté isento de contraindicacoes,
efeitos adversos e interacoes medicamentosas, os quais tém sido bastante estudados e
divulgados. Dessa forma, compete ao farmacéutico, no ambito da dispensa deste tipo de
produtos, avaliar a possibilidade de ocorréncia de alguma interacdo com algum dos
medicamentos presentes no regime terapéutico instituido, de forma a garantir ao

doente um tratamento eficaz e seguro.

Relativamente aos suplementos nutricionais, de acordo com o artigo 3° do Decreto-
Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, definem-se 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 p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pdés que se destinam a ser tomados em unidades
medidas de quantidade reduzida” [34l. Destaco que a Direcdo Geral de Alimentacao e
Veterinaria (DGAV) é a entidade reguladora responsavel pela definicao, execucao e

avaliacao das politicas de seguranca alimentar a que estes suplementos estao sujeitos.
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Os suplementos, ao contrario dos medicamentos, nunca tém o objetivo de curar,
restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiol6gicas normais, apenas contribuem para a
manutencdo, apoio e otimizacdo da homeostasia. No entanto, na pratica é dificil
estabelecer uma fronteira entre suplementos e medicamentos, e por essa razao, é
fundamental que os produtos estejam devidamente bem classificados no mercado para

garantir a sua seguranca [35l,

No decorrer do presente estagio, deparei-me com a elevada procura deste tipo de
produtos por parte dos utentes, com base muitas vezes em publicidade televisiva ou
conselho de amigos e familiares. Neste sentido, compete ao farmacéutico prestar nao s6
o aconselhamento adequado perante a necessidade especifica de cada utente, mas
também reforcar sempre a ideia de que este tipo de produtos nao substitui uma
alimentacao completa e equilibrada e habitos de vida saudaveis. Além disso, foram
imensas as situacoes em que fiz aconselhamento farmacéutico de suplementos
alimentares, procurando sempre ter em atencao as necessidades do doente e as
caracteristicas do mesmo, nomeadamente medicacdo cronica e patologias. Os produtos
que mais saiam eram indicados em situagcbes de cansaco fisico e mental, fadiga

muscular, episdédios de ansiedade e reforco da imunidade.
8.5. Medicamentos de uso veterinario

Segundo a alinea av) do ponto n.° 1, referente ao artigo 3° do Decreto-Lei n.°
148/2008 de 29 de julho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 314/2009 de 29 de Outubro, o
medicamento de uso veterinario (MUV) é definido como “toda a substincia, ou
associacdo de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagnoéstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou

modificar fungdes fisiologicas” [361.

Tal como nos suplementos nutricionais, também os MUV sao regulados pela DGAV,
que é a responsavel por definir as politicas de todo o circuito do medicamento,
nomeadamente o fabrico, a distribuicdo, a comercializacdo, a rotulagem, a

farmacovigilancia, a AIM, a publicidade e a importacao e exportacao.

Durante o meu periodo de estagio, dispensei alguns MUV, sendo os mais
procurados as pilulas anticoncecionais para caes e gatos e os desparasitantes externos e

internos, para os quais € necessario ter em conta o peso do animal. Na dispensa destes

112



produtos, é igualmente importante fornecer informacoes sobre a posologia, precaucoes
de utilizacdo, assim como possiveis efeitos indesejaveis. Um facto que considerei
curioso foi a procura off-label de alopurinol para o tratamento da Leishmaniose canina.
O mecanismo de acdo proposto baseia-se na incorporacao do farmaco no RNA do

parasita, interferindo com a sua sintese proteica e o seu crescimento [371.

Grande parte dos produtos de uso veterinario dispensados na FM sao prescritos
pelos médicos veterinarios, na sua grande maioria através de receitas manuais ou
receitas normalizadas. Contudo, foi-me explicado que recentemente, surgiu um
regulamento que pretende introduzir um novo modelo de receita médico-veterinaria,
emitido através da plataforma de Prescri¢ao Eletronica de Medicamentos Veterinarios
(PEMYV), que visa aproximar a dispensa de medicamentos veterinarios a dispensa de
medicamentos de uso humano, garantindo maior protecao da Satide Publica, da satde
animal e do ambiente [38]. No entanto, nao tive oportunidade de contactar com o novo
modelo de receita, uma vez que, ainda estao a ser desenvolvidos os mecanismos para

permitir a utilizacao da plataforma pelas farmaécias.
8.6. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos constituem um grupo de produtos que, a par com os

medicamentos e cosméticos, sao regulados pelo INFARMED.

De acordo com o artigo 3° do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, os
dispositivos médicos sao definidos como “qualquer instrumento, aparelho,
equipamento, software, material ou artigo isoladamente ou em combinacao, incluindo
software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de
diagnostico ou terapéuticos, (...) cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua
funcdo possa ser apoiada por esses meios (...)”, distinguindo-se desta forma de um
medicamento [39). Pode ter como finalidade, identificada pelo fabricante: “i)
diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; ii)
diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou de uma
deficiéncia; iii) estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo

fisiologico e iv) controlo da concecao”.

Quanto a classificacao dos dispositivos médicos, estes dividem-se em quatro classes
distintas (I — baixo risco, IIa — baixo médio risco, IIb — alto médio risco e III — alto

risco), em funcao da anatomia afetada pela sua utilizacdo, tempo de contacto com o

113



organismo (temporario, curto prazo ou longo prazo), grau de invasao e atendendo aos

potenciais riscos que advém da sua utilizagao [39].

Assim, os dispositivos médicos sdo produtos de venda quase tdo comuns como os
medicamentos, pelo que o farmacéutico deve estar convenientemente informado sobre
eles, essencialmente sobre o seu modo de utilizacdo. Alguns dos dispositivos médicos
dispensados com alguma regularidade na FM, foram sacos coletores de urina e para
ostomia, meias de compressao, pulsos elasticos, material de penso, tensidmetros,
termometros, preservativos e testes de gravidez. Além destes, destaco as seringas,
agulhas e lancetas utilizadas na monitorizacao da glicémia associada ao controlo da

Diabetes Mellitus [40].

Por ultimo, importa referir uma gama de dispositivos médicos elaborados pelos
laboratérios Aboca®, com indicagdoes no tratamento de diversas condigdes clinicas
comuns, tais como, episddios de diarreia, obstipacao, refluxo gastroesofagico, tosse e

entre outros, particularmente tteis na gravidez e na populagao pediatrica.

9. Outros cuidados de saude prestados na

farmacia

Além da dispensa de medicamentos e outros produtos de sadde, as farmaécias
podem igualmente prestar servicos farmacéuticos, e outros servicos, que visem
promover um maior acompanhamento dos utentes, aumentando a sua qualidade de
vida. Por conseguinte, a FM dispde de uma ampla variedade de servicos que sao

regularmente solicitados pelos utentes, dos quais destaco:

e Determinacdo de parametros laboratoriais (glicémia, triglicéridos e
colesterol total);*

e Determinacao da pressao arterial e frequéncia cardiaca;*

e Determinacao do peso, altura e IMC;*

e Servico de gestdo e preparacao individualizada da medicacdo (PIM)
(semanal);*

e Programas de cuidados farmacéuticos (mensal);

e Servico de nutricao e dietética;

e Servico de podologia;

e Servico de cessacgao tabagica;
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¢ Administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao e
medicamentos injetaveis;

e Servicos simples de enfermagem e primeiros socorros (tratamento de
feridas);

e Teste rapido de pesquisa de Streptococcus A na orofaringe (OSOM® Strep
A Test);

e Teste rapido de antigénio para a COVID-19.

Encontram-se assinalados com um (*) os servicos prestados por mim ao longo do

presente estagio.

A determinacao do peso, altura e IMC é realizada na zona de atendimentos, através
de um aparelho automatico de medicao. No entanto, estas medi¢des também podem
ser realizadas no GAP, no caso de haver falha no sistema ou o utente o solicite. Quanto
aos restantes servicos da farmacia, todos eles sao realizados no GAP, de modo a
proporcionar um ambiente tranquilo e calmo a sua realizagado, além de possibilitar uma
comunicac¢do privada e confidencial entre os utentes e o farmacéutico, aspeto este
fundamental ao nivel da prestacdo dos referidos servicos, com influéncia direta na

qualidade do aconselhamento prestado.

A determinacido da pressao arterial constituiu o servico mais requisitado pelos
utentes diariamente, quer por aqueles com um diagnostico prévio de hipertensao
arterial (HTA), que precisam de acompanhar e monitorizar a evolucao da doenca, quer
pelos utentes que, ndao tendo nenhuma patologia associada, apostam na prevencao.
Neste contexto, a FM esta inserida na rede de Unidades de Apoio ao Hipertenso
existentes em Portugal, encontrando-se equipada com as mais modernas tecnologias de
medicao da pressdo arterial, de modo a oferecer uma ampla gama de servigos de

exceléncia aos seus utentes [411,

A pressao arterial deve ser avaliada com o utente sentado, em repouso, em
ambiente calmo e sem roupa ou objetos apertados no braco. Durante o estagio pude
verificar diversas situacoes de HTA, tanto em individuos com terapéutica anti-
hipertensora ja instituida, como em individuos sem qualquer acompanhamento, tendo
em ambos os casos, recomendado uma consulta médica a fim de monitorizar e reavaliar
a situagdo. Numa situacdo especifica, ao verificar numa utente polimedicada valores
tensionais bastante elevados, associados a sintomas de indisposicao generalizada, e
depois de reportar a situacdo aos restantes profissionais da farmaécia, a utente foi

encaminhada ao hospital.

115



Relativamente aos pardmetros laboratoriais, nomeadamente a glicémia, os
triglicéridos e o colesterol total, a sua medicao na farmacia é realizada pelo método de
puncao capilar. No caso da determinacao da glicémia, o sangue é recolhido diretamente
para uma fita ja colocada no aparelho de medicao. Nas determinacoes dos triglicéridos
e colesterol total, efetua-se a recolha de sangue para uma fita reativa especifica para o
parametro que se pretende determinar. De seguida, a fita é colocada num dispositivo de

diagnostico Accutrend® Plus que realiza a sua leitura.

Posteriormente, apds a analise das determinacOes realizadas, o farmacéutico
transmite ao utente os resultados de forma clara e assertiva. Por norma, os utentes sao
aconselhados a adotarem uma alimentacdo equilibrada e praticarem exercicio fisico,
assim como incentivados a adesao a terapéutica, quando o utente apresenta um regime
farmacoterapéutico prévio, ou sao reencaminhados para o médico, perante situacoes
que necessitem de uma avaliacao ou intervencao médica. Além disso, é feito o registo
quer na ficha de cada utente, através do separador do Sifarma Clinico, quer no cartao
fisico da farmacia, do qual os utentes se fazem acompanhar, possibilitando uma melhor
monotorizacao e aconselhamento por parte do profissional de satide que o auxilia. Com
0 objetivo de complementar o aconselhamento farmacéutico prestado, sdo também

oferecidos aos utentes folhetos educativos que reforcam as informacoes transmitidas.

No que concerne ao servico de PIM, este tem como principal objetivo auxiliar os
utentes, na sua grande maioria idosos polimedicados, que tém dificuldade em gerir a
sua terapéutica farmacologica. Assim, os medicamentos sdo colocados em blisters, que
se encontram divididos em colunas com as horas da toma (jejum, pequeno-almoco,
almoco, jantar, deitar) e linhas correspondentes aos dias da semana, permitindo ajudar
os utentes a tomar o medicamento certo a hora certa, proporcionando nao s6 o
aumento da efetividade, como da seguranca dos medicamentos. Cada PIM ¢
identificado com o nome do utente, contacto telefénico da farméacia, farmacéutico
responsavel pela preparacao e o periodo a que corresponde (data de inicio e fim). No
decorrer do meu estagio, preparei semanalmente PIMs sempre conferidas por um

farmacéutico antes da selagem final.

No presente estagio, tive a oportunidade de participar na organizacdo de um
rastreio cardiovascular, que consistiu na medicao da altura, peso, pressao arterial,
colesterol total e glicémia capilar, de forma a calcular o risco cardiovascular e
posteriormente fazer um aconselhamento e uma intervencao adequada a cada utente.

Esta atividade teve uma enorme adesao, contando com a participacao voluntaria de 38
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pessoas durante os dias 25 e 28 de maio de 2022. De salientar que a grande maioria dos

utentes tinham idades compreendidas entre os 50 a 59 anos.

Fazendo um balanco dos dados recolhidos durante o rastreio, estabeleceu-se a
prevaléncia dos principais fatores de risco de doencas cérebro-cardiovasculares (DCV)
e constatou-se que a maioria dos utentes apresentavam como fator de risco, a pré-
obesidade/obesidade (63%), seguido da inatividade fisica (39%), historico familiar de
DCV (34%), dislipidemia (32%), HTA (29%), tabagismo (11%) e por ultimo Diabetes
Mellitus (8%). Neste sentido, cerca de 50% da populacao apresentava dois ou mais
fatores de risco para DCV e 18% quatro ou mais fatores de risco para DCV. Concluindo,
apos a analise destes dados, torna-se evidente a necessidade de as autoridades de satde
desenvolverem estratégias para rastrear a populacdo em geral quanto aos fatores de
risco para DCV e promoverem medidas de estilo de vida adequadas e literacia em

saude.

10. Preparacao de medicamentos

10.1. Medicamentos Manipulados

Atualmente, raramente sdo prescritos e preparados medicamentos manipulados
nas farmacias comunitérias, em consequéncia da industrializacdo e desenvolvimento
tecnologico alcangado ao longo das tltimas décadas. No entanto, a fim de responder
precisamente a algumas limitagdes inerentes a producdo industrial, nomeadamente
quando se torna necessario adaptar medicamentos existentes no mercado, para
individuos com perfis fisiopatologicos especificos, os medicamentos manipulados
continuam a representar uma opc¢ao valida na resolucido de problemas especificos dos

utentes.

De acordo com a Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho, o medicamento manipulado
¢ definido como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. No caso da formula magistral,
o medicamento é “preparado segundo receita médica que especifica o doente a quem o
medicamento se destina”, enquanto o preparado oficinal é “preparado segundo as

indicacoes de uma farmacopeia ou de um formulario” 42,

Durante o estagio tive a oportunidade de observar a preparacdo do manipulado
Pomada de Betametasona, dipropionato com Vaselina Simples (preparado magistral),
para fins dermatolégicos e de realizar a preparacio de uma Soluciio Alcodlica de Acido

Borico a Saturacao (preparado oficinal), para uso auricular.
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Os medicamentos manipulados foram preparados no laboratério da FM,
convenientemente iluminado e ventilado, com condi¢oes de temperatura e humidade
adequadas, conforme exigido pela legislacao em vigor [42l. Neste espaco, encontram-se
armazenadas as matérias-primas e equipamentos necessarios a preparacido de
medicamentos manipulados, assim como diversos documentos de apoio a sua
preparacdo, nomeadamente o FGP. Inicialmente, comecou-se por fazer a desinfecao
das infraestruturas a utilizar, colocou-se o equipamento de protecao individual e pesou-
se as matérias-primas a utilizar em balanca analitica. De seguida, recorrendo as fichas
de preparacao que constam no FGP ou tendo em conta a formula magistral, efetuou-se
a preparacao dos medicamentos manipulados e procedeu-se ao preenchimento da ficha
de preparacao dos mesmos. Na ficha de preparacao, deve figurar o nome e contacto do
utente, nome do médico prescritor, o nimero de lote atribuido pela farméacia ao
manipulado (na FM, este tem por base o dia, més e ano da prepara¢ao), composicao
qualitativa e quantitativa do medicamento, descricio do procedimento realizado,
acondicionamento e ensaios de verificacdo efetuados para garantir a sua qualidade (cor,
odor, aspeto, quantidade a dispensar (variacao inferior a 5%) e conformidade com a
definicdo da monografia), sendo no final registada a data da preparacao e rubricada a

ficha pelo farmacéutico que o preparou e pelo seu supervisor.

O aprovisionamento da pomada fez-se em boiao de 100g e no caso do medicamento
para uso auricular, o acondicionamento foi feito em frasco de vidro ambar tipo III, de

50 mL, com tampa conta-gotas.

De seguida, elaborou-se o rétulo a colocar nos medicamento manipulados, que deve
conter o nome do doente, férmula do medicamento manipulado prescrita pelo médico,
numero do lote atribuido ao medicamento preparado, prazo de utilizacdo do
medicamento, condicoes de conservacdo do medicamento preparado, instrucoes
especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do medicamento, como, por
exemplo, «agite antes de usar», «uso externo» (em fundo vermelho), via de
administragdo, posologia, identificacdo da farméacia e identificagdo do farmacéutico

diretor técnico [42],

Por tltimo, realizou-se o céalculo do PVP, tal como estabelece a Portaria n.°
769/2004, de 1 de julho. Na FM, o célculo do preco ¢ realizado através de uma folha de
Excel® ja formatada, que tem em conta a soma do valor das matérias-primas (VMP), do
valor dos materiais de embalagem (VME) e o valor dos honorarios da preparacao (VH),

multiplicados por 1,3, acrescido do IVA (6%):
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(VMP + VME + VH) x 1,3 + IVA)

Durante o ano de 2022, os honorarios de preparacao foram calculados com base
num fator F de 5,11€. E importante referir que os valores referentes as matérias-primas
sdo determinados pelo valor da aquisicdo multiplicado por um certo fator, definido
consoante a maior das unidades em que forem utilizadas ou dispensadas. Os valores
relativos aos materiais de embalagem sio estabelecidos pelo valor de aquisiciao

multiplicado pelo fator 1,2 [43],

A comparticipacdo dos medicamentos manipulados é de 30% do respetivo preco, e
aqueles que sdo comparticipados constam no anexo do Despacho n°18694/2010, de 18
de novembro. O médico deve prescrever estes medicamentos em receita isolada e s6 se
pode dispensar uma unidade, podendo indicar também a dosagem e quantidade a

preparar 7],

No que diz respeito as matérias-primas, estas devem ser adquiridas
preferencialmente a fornecedores devidamente autorizados, sempre acompanhadas de
um boletim de analises que comprova a qualidade das mesmas, o qual fica arquivado
na farmacia. Se a matéria-prima for para venda e nado para a preparacao de

manipulados, o boletim segue com a embalagem no ato da venda 421,
10.2. Reconstituiciao de preparacoes extemporaneas

Certos medicamentos possuem substancias ativas ou excipientes, cuja estabilidade
constitui um obstaculo a sua formulacgdo final, pelo que se torna necessario recorrer a
preparacdes extemporaneas, ou seja, preparadas previamente a sua utilizagdo,
habitualmente no ato da dispensa. Geralmente, estas preparacoes apresentam-se sob a
forma de granulos ou p6s que se destinam a ser reconstituidos com agua purificada ou

outro solvente apropriado.

Durante o estagio, tive a oportunidade de preparar e dispensar com alguma
regularidade preparacGes extemporaneas, como por exemplo o Clamoxyl® e o
Zithromax®, sendo ambos antibidticos de uso pediatrico. A sua reconstituicao, de
forma genérica, resume-se a uma primeira agitacio do recipiente, para soltar as
particulas de p6 do fundo do frasco, seguido da adicao de agua purificada até ao risco
indicado no rotulo, com posterior agitacao vigorosa do recipiente, com o intuito de

garantir a correta homogeneizacao da suspensao oral.
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A estabilidade da preparacdo ap6s a reconstituicio depende do principio ativo e
mesmo de laboratério para laboratério (em alguns casos é necessario a conserva¢ao no
frigorifico, enquanto outros nao). Neste sentido, durante a dispensa, as condicoes de
conservacao, embora descritas na embalagem, sao reforcadas junto do utente, assim

como a necessidade de agitar antes de cada utilizacao.

11. Contabilidade e Gestao - Conferéncia de

receituario e faturacao

As tarefas de contabilidade e gestdo s3o maioritariamente confinadas aos
proprietarios, outros profissionais, e a direcao técnica da farmacia, que compreendem
véarias vertentes que se interrelacionam, nomeadamente os recursos humanos, a

documentacao e a gestao financeira.

A conferéncia de receituario dispensado e respetiva faturacdo, consiste num
processo metodico, pormenorizado e minucioso, de enorme importancia no ambito da
gestdo econdmica e subsisténcia de qualquer farmécia. No caso da FM, a conferéncia
das receitas estad maioritariamente confinada a Diretora Técnica, que executava a
conferéncia do receituario com o méaximo rigor e atencdo antes do seu envio aos
organismos responsaveis pela comparticipacao, de modo a garantir que a farmaécia é

reembolsada pelos mesmos.

Neste sentido, aquando da conferéncia de prescricoes, as receitas manuais sao
verificadas, relativamente ao prescritor, presenca do nome do utente, organismo e
numero de beneficiario, vinhetas do prescritor e do local de prescricao, assinatura do
médico e data/prazo de validade. Da parte da dispensa farmacéutica sao confirmados
se os medicamentos correspondem aos prescritos, através da analise do comprovativo
de dispensa impresso no verso da receita, a existéncia da assinatura do utente, do
farmacéutico, data de dispensa e carimbo da farmacia. Para as receitas eletronicas
materializadas, sao verificados os medicamentos dispensados, a presenca da assinatura
do médico, do utente e do farmacéutico, bem como a respetiva data de dispensa e

carimbo da farmaAcia.

Na primeira conferéncia, além das verificagbes mencionadas, as receitas sio
colocadas numa gaveta separadas pelos respetivos organismos/planos de
comparticipacao correspondentes. Apés a segunda conferéncia, as receitas sao

organizadas por lotes, sendo que, por cada trinta receitas pertencentes ao mesmo
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organismo, é fechado um lote e procede-se a impressao do respetivo documento de
identificacdo através do Sifarma 2000, designado de verbete, que também deve ser
carimbado e anexado com as receitas a que se refere. No tltimo dia do més, a faturacao
¢é fechada informaticamente e sdo emitidos os documentos Relacdo Resumo de Lotes e

a Fatura Mensal, iniciando-se a emissao de nova série de lotes.

Relativamente a faturacao, no caso das receitas cuja comparticipagao é suportada
pelo SNS, procede-se ao envio do receituario dispensado ao longo do més, para o
Centro de Conferéncia de Faturas na Maia, até ao dia 10 do més seguinte.
Relativamente as receitas comparticipadas por outros organismos que nao o SNS, as
mesmas sao enviadas para a ANF, que posteriormente as submete aos organismos
associados. Além dos verbetes e respetivas receitas, devem ainda ser enviados os

documentos referidos anteriormente.

Caso seja detetada alguma irregularidade, as receitas sao devolvidas a farmacia para
retificacdo, submetendo novamente a receita em questao juntamente com o receituario
do més seguinte. Sempre que nao for possivel retifica-las, a farméacia nao recebe o valor

corresponde a comparticipacao das receitas.

Relativamente as receitas eletronicas desmaterializadas, as mesmas sao verificadas
pelo sistema informatico no ato da dispensa, sendo o seu envio feito automaticamente
no final de cada més através do Sifarma 2000, que agrupa todas as prescri¢oes

divididas por organismos num unico lote.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de acompanhar os processos de
conferéncia de receituario junto da diretora técnica, tendo também participado no

fecho e faturacao mensal do més de maio.
12. Cartao sauda das Farmacias Portuguesas

A FM integra a rede Farmacias Portuguesas e, desta forma, possibilita a utilizacao
do Cartao Sauda por parte dos seus utentes. Para a criacao do cartao sao necessarios os
dados pessoais dos utentes, e a adesao € gratuita, sendo possivel aderir via online na

pagina eletronica das Farmacias Portuguesas ou presencialmente na farmacia.

Trata-se de um cartao de fidelizacdo das Farmacias Portuguesas, que oferece
inameras vantagens e beneficios, nomeadamente a acumulacao de pontos sempre que o

utente realize compras de produtos de satde e bem-estar, MNSRM ou servicos
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farmacéuticos nas farmacias aderentes (1 € = 1 ponto). Posteriormente, esses pontos
podem ser trocados por produtos ou servicos que constem no catadlogo Sauda ou
rebatidos em vales de dinheiro (2€, 5€, 10€ e 20€), para descontar nas compras da

farmaAcia.

Realco que, durante o periodo de estagio, efetuei diversas vezes o rebate de pontos
por produtos ou vales de desconto e inquiri com alguma frequéncia os utentes no
sentido de perceber se possuiam o cartdo e na eventualidade de ndo possuirem, procedi
a criacao do mesmo. Deste modo, considero a existéncia do referido cartio uma mais-
valia para as farmacias, uma vez que na impossibilidade de fazer grandes descontos nos
seus produtos (devido as margens de lucros apertadas), as farmacias tém aqui uma boa

estratégia de fidelizacao dos utentes.

13. Outras atividades

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de fazer a inscricdo em diversas
plataformas online de acesso a formacoes e webinars sobre diversos assuntos da
farméacia, nomeadamente produtos multivitaminicos, hipertensdo e risco
cardiovascular, cessacdo tabagica, onicomicoses, entre outros. Além disso,
presencialmente na farmécia, assisti a algumas apresentacoes de promocao de produtos
por parte das marcas, nas quais os representantes comecavam por apresentar o

produto, as suas vantagens e beneficios e suas aplicabilidades.

Integrado numa atividade de cariz solidario designada “Vive em Saude 2022”7, que
decorreu no complexo desportivo da Covilha, a FM deu o seu contributo com a
realizacao de algumas atividades. Neste sentido, participei ativamente na organizacao e
planeamento das mesmas, realizei rastreios de avaliagdo do risco cardiovascular e
sensibilizei a populacdo para a importancia da colocacdo dos medicamentos no
contentor da VALORMED.

Posteriormente, tive de preparar e realizar duas palestras para serem apresentadas
a criancas pertencentes as atividades dos tempos livres (ATL), as quais tinham como

tematica “Pediculose” e “Higiene Oral”.
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14. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria foi uma experiéncia muito importante no meu
percurso académico, nao s6 pela oportunidade que tive de colocar em pratica todo o
conhecimento adquirido ao longo do curso, como também pela aprendizagem continua
e consequente crescimento, ndo s6 a nivel pessoal e social, mas também em termos

profissionais.

No decorrer do estégio, encarei diversos desafios e ultrapassei obsticulos, apercebi-
me da diversidade de utentes que podem recorrer a farmacia e da necessidade de

mantermos uma postura flexivel e direcionada para a procura de novos saberes.

Perante uma populacdo de utentes que é na sua grande maioria envelhecida, foi
necessario ter um especial cuidado em cada atendimento, incentivando a adesdo a
terapéutica. Esta problematica surgia maioritariamente devido as alteracdes das
embalagens dos medicamentos, que levam os utentes a pensar que se trata de um
medicamento diferente daquele que costumam tomar, ou por causa da nao
compreensao das indicacoes que sao dadas pelo médico. Posto isto, torna-se
fundamental o papel do farmacéutico na promocao da compliance e do uso responséavel

do medicamento.

Destaco ainda que aprendi a dar importancia a todas as tarefas executadas na
farmacia, desde as mais simples as mais complexas, uma vez que todas sdo
fundamentais para o bom funcionamento da farmécia e devem ser executadas com o

maior rigor.

Assim, encerro este percurso com a certeza do privilégio que foi completar a minha
formacdo com o estigio na FM, tendo beneficiado da orientacdo e apoio de uma equipa
excecional, dindmica, prestavel e permanentemente disponivel em todo o processo de

integracdo e iniciacdo a atividade farmacéutica no contexto da farmacia comunitaria.
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Anexos

Anexo I — Apresentacoes e publicacdo dos resultados preliminares do trabalho de

investigacao.

Apresentaciao em poster

Madalena Santos, Susana Ferreira (30 de setembro e 1 de outubro, 2021). Resveratrol as a
resistance modulator in Staphylococcus aureus. XVI Simpdésio Anual do CICS-UBI, Covilha,

Portugal 2021.

Annual
CIC3-UB &3?

Symposium
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' | herewith certify that Madalena Santos presented a
poster in the XVI Annual CICS-UBI Symposium, which was held the 30" September
and 1* October 2021.

,
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The Organizing Committee
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Madalena Santos, Raquel Santos, Susana Ferreira (15-30 de junho, 2022). Resveratrol, a novel
inhibitor of the NorA efflux pump and resistance modulator in Staphylococcus aureus. 2nd

International Electronic Conference on Antibiotics (ECA 2022).

ic Conference on Antibiotics

ECA

pphiel
2099
2022

Certificate for Accepted Submission
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Madalena Santos

for making an Accepted Submission to

The 2nd International Electronic Conference on Antibiotics
15-30 June 2022, online

eca2022.sciforum.net

7 L/
rM\D\Py antibiotics ~ Pablo Veldzquez
2

Conference Manager
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Apresentacio em comunicacio oral

Madalena Santos, Susana Ferreira (17 de setembro, 2021). Resveratrol como modificador de

resisténcia em Staphylococcus aureus. CICS-UBI, Covilha, Portugal 2021.
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Certificate of publication for the article titled:
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Anexo IT - Impresso para requisicao/distribuicdo/administracdo de medicamentos
hemoderivados (Modelo n.° 1804, exclusivo da Imprensa Nacional Casa da Moeda,

S.A).

Niimero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRACAO

{Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos ™)

HOSPITAL SERVICEH L1111
Médico - ldentificacio do doente Quadro A
{Name legrvel) fwame, &1, n"do processo, n. " de itente do SV5)

N Mec.

L]

Vinheta

Asginatura

Data . : 5
Apor etiguets antocolarie cisdgrafe on omre. Ervigr tantos auocolaries, com a
idemtificagdo do doenie, quawias as waidades requisitadas

REQUIBSICAWJUSTIFICACAD CHNICA ¢4 preencier pelo médica)

Hemoderivado Quadro B

(Nome, forma frmecéuica, via de admimsragdo)

Dose/Fregquéncia Dura¢so do tratamento

Diagndstico/Justificagio Clinica

REGISTO de INSTRIBUICAD N.” ™ §A preencher pelas Servigas Farmacéutions) Quadra C
Hemoderivado/dose Cuantidade Laote Lab. Origem/Formecedor PL." Cert. INFARMED

Enviado f Farmacéutico N Mec.

*} Excepcionalmente o Plosma Fresco Congelade Inacttvede podend ser distribuide ¢ ter registo ¢ anguive ae servigo de lamahematerapia

Recebido f_ Servipo requisitante ) N Mec.

fAsvanainal

L. Instrucives relativas & docomentacio:

A requisigo, constiwida por 2 vias (FIAFARMACIA E VIASERVIQQ), ¢ enviada aos Servigos Farmacfuticos apds
preenchiments dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O guadro C & preenchido pelos Servigos Farmackuticos.
VIASERVIQD — A preencher pelo servigo requisitante ¢ arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACLA — Permanece em anguivo nos Servigos Farmacduticos. Excepcionalmente, a distribuiclo ¢ registo do plasma

pOOTE slado . o 3 W or fis g servie: . o

IL. Instrughes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacduticos com as respectivas condigbes de
conservagio ¢ identificagho do doente e do servigo requisitante.

bl Os produtos nio administrados no prazo de 24 horas ¢ atendendo as condigbes de conservacio do rotulo, serfo
obrigatoriamente devolvidos aos Serviges Farmacéuticos. Mo quadro I serd lavrada a devoluglo, datada ¢ assinada (n.”
mecanografico).
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Niimera de série VIASERVICD

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

{Arguivar no processa clinico do doente)

HOSPITAL SERVICO | | | | | |
Médico Identificacdio do doente Quadre A
{Name legrvel) fmame, B, n "doprocesso, n " de wente do SNS)

M. Mec.
ou
Vinheta
Asginatura
tpoolanie cisegrafe ou awtre. Emvier famios auocolawies, Com a
[)U[il doemie, UIFRIES @5

REQUISICAWIUSTIFICACAD CHNICA (4 preencher pelo médicol

Hemoderivado Quadro B

(Name, [ i Tl IEd L

DoseFrequéneia Duragio do tratamento

DiagndsticoJustificagio Clinica

REGISTO de DISTRIBLU A0 N." (*} (A preencher pelos Servigos Farmacéusicos) Quadro C
Hemoderivado'dose Cuantidade Liote Lab. OrigernFomecedor  [N.* Cert. INFARMED

Enviado Farmaciutico M7 Mec.

* Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelade Inactvvado poderd ser distribuids & ler registo & anguive oo servigo de Imumahemoterapia

Recebido Servigo requisitante M Mec.
FAszimarral

REGISTO DE A ISTRACAD i/ NCHER PELY ENFE M3 RESPONSA FEL FELA ADINT I Qum:lru (]

Data Hemoderivado'dose Cruantidade Lote/Lab. arigem Assinatura™."” Mec.

giEhe, com o conledde do rono de medicemento

rificaqio da conformidade do que

s produtos ndo admanstrados no prazo de 24 horas ¢ atendendo s condigdes de conservagdo do rdtulo, serdo obngatoriamente devalvidos
ars Servigos Farmaciuticos. No quadm [ serd lavrads a devalucdo, datada e assinada {n* mecanogrifico )
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Anexo III - Impresso de requisicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos:

"Anexo X" (Modelo n°1509).

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS 1 II JII E IV, COM EXCEPCAO DA II-A, D

ANEXAS A0 DECRETO-LEI N.* 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N.®
Cadigo
Servicos Farmacéuticos
de SERVICO
SALA
I Medicamento (D.C 1) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Cédigo |
. ; Enfermes admunistr;
. Cama Quantidade Pedida T qoe s e Quantidade
Nome do Doeate Medicamento . Observagdes
Processo Ou Prescnita - Fomecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N.* Mec Data /
Data__ /[ N*Mec Data N.* Mec
Recebido por (ass. Legivel)
N.* Mec Data

Anexo IV - Bolsas de nutri¢cao parentérica disponiveis para prescricio no CHUCB.

Nome comercial Designacao Volume V'el'a de - Aporte caldrico
administracio
Nutriflex® AA. 4,6 g/LN + Glucose 64 g/L +
0 . Lip 40 g/L + Eletr6litos Emul inj 1250 mL Periférica ou Central 955 Kcal
mega Peri .
Sac triplo 1250 mL
. AA. 8 g/L N + Glucose 127 g/L +
®
Smofkabiven Lip 38 g/L + Eletroélitos Emul inj 1477 mL Central 1600 Kcal
Central .
Sac triplo 1477 mL
AA. 12 g/L N + Glucose 73.3 g/L
Olimel N12E + Lip 35 g/L + Eletrolitos Emul 1000 mL Central 950 Kcal
inj Sac triplo
AA. 12 g/L.N + Glucose 73.3 g/L
Olimel N12E + Lip 35 g/L + Eletroélitos Emul 1500 mL Central 1420 Kcal
inj Sac triplo
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