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Resumo

A presente dissertacdo de mestrado encontra-se dividida em trés capitulos, sendo o
primeiro capitulo referente a componente de Investigacao, o segundo capitulo ao estagio
curricular em Farmacia Hospitalar e, por altimo, o terceiro capitulo relativo ao estagio

curricular em Farmécia Comunitaria.

O primeiro capitulo, intitulado “Avaliacdo da utilizacdo de probidticos no tratamento
complementar da acne vulgaris”, baseia-se na investigacdo desenvolvida no Centro de
Investigacao em Ciéncias da Saade da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI), sob a
orientacao da Professora Doutora Ana Palmeira de Oliveira, da Mestre Ana Sofia Oliveira
e do Mestre Carlos Gaspar. A acne vulgaris é uma doenca de pele comum que afeta
principalmente os adolescentes. Formas severas de acne podem causar desfiguracao e
cicatrizes, resultando em baixa autoestima, dificuldade na interacdo social, e angustia
psicoldgica. Esta condicdo afeta a unidade pilossebacea da pele e tem uma natureza
multifatorial que envolve a interacao de quatro fatores fisiopatolégicos principais,
nomeadamente: aumento da producdo de sebo induzida por hormonas; aumento da
queratinizacdo; processos imunoldgicos e inflamacdo; e aumento da proliferagio
bacteriana de Cutibacterium acnes no foliculo piloso. Cutibacterium acnes é uma
bactéria gram-positiva anaerdbia que coloniza e vive na pele humana, especialmente em
foliculos pilossebaceos. Embora esta bactéria seja classificada como simbioética, pode agir
como um agente patogénico oportunista e muitas vezes causar infecoes. Uma pandplia
de tratamentos esta disponivel para a acne vulgaris. No entanto nao existe uma cura
definitiva para esta condicdo e, além disso, alguns dos tratamentos disponiveis
apresentam efeitos adversos significativos. Portanto, existe a necessidade de desenvolver
novas opgoes de tratamento que atuem de forma segura e eficaz no tratamento ou
controlo da acne. Os probioticos sao microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, podem conferir um beneficio para a saide do hospedeiro.
Considerando o Cutibacterium acnes como o principal agente patogénico na acne, os
probioticos parecem demonstrar beneficios diretos e indiretos no tratamento da acne: ao
inibirem diretamente o crescimento de Cutibacterium acnes e diminuirem a resposta
inflamatoria; e indiretamente, reduzindo alguns dos efeitos secundarios dos tratamentos
classicos, nomeadamente a resisténcia bacteriana, apresentando-se por isso como uma
alternativa promissora a utilizacdo de antibio6ticos. O objetivo do presente trabalho foi
estudar o perfil probiotico de diferentes bactérias acido-lacticas com o intuito de avaliar

o seu potencial como alternativa ou adjuvante as terapéuticas convencionais utilizadas
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no tratamento da acne vulgaris. Para isso, a atividade antimicrobiana de sobrenadantes
produzidos por estirpes isoladas da pele de voluntarios saudéveis e de probidticos
comerciais foi determinada através de dois métodos distintos: o método de microdiluicao
em caldo contra o principal microrganismo patogénico da acne vulgaris, Cutibacterium
acnes; e pelo método de difusdo agar contra Cutibacterium acnes e duas outras bactérias
envolvidas no desenvolvimento da doenca, nomeadamente Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis. A atividade das estirpes em estudo foi determinada
adicionalmente através do ensaio preliminar de competicao direta contra Cutibacterium
acnes, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis. A detecao de bacteriéfagos
e a determinacao de unidades formadores de placas foi realizada através do ensaio de
difusdo em placa apo6s verificagdo de um perfil de atividade antimicrobiana distinto, para
uma das estirpes. Verificou-se que os sobrenadantes produzidos pelas estirpes em estudo
reduzem ou inibem o crescimento dos microrganismos indicadores (Cutibacterium
acnes, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis) e que os sobrenadantes
produzidos pelas estirpes probi6ticas tém mais atividade do que os sobrenadantes
produzidos pelas estirpes da pele. Em relacao as estirpes em estudo, verificou-se que ha
um aumento de atividade das estirpes isoladas da pele e uma diminuicao de atividade
das estirpes isoladas de probioticos quando estas sio comparadas com os seus respetivos
sobrenadantes. O bacteridfago isolado mostra atividade e seletividade contra
Cutibacterium acnes. Estes resultados mostraram que as estirpes isoladas de probioticos
comerciais e o bacteriofago isolado da estirpe bacteriana OF2 tém o potencial de serem
empregues como alternativa ou adjuvante as terapéuticas convencionais utilizadas no
tratamento da acne vulgaris. Sao necessarios estudos futuros para compreender o
mecanismo pelo qual estas estirpes interferem na patogénese da acne e afim de avaliar a

sua seguranca com vista a uma futura aplicacao na pele.

O segundo capitulo relata a minha experiéncia no estigio em Farmacia Hospitalar,
decorrido entre 7 de fevereiro e 25 de marcgo de 2022, no Centro Hospitalar Universitario

Cova da Beira, na Covilha, sob a orientacao da Dr.2 Maria Olimpia Fonseca.

O terceiro capitulo descreve a experiéncia adquirida e atividades desenvolvidas ao longo
do estagio em Farmacia Comunitaria, que decorreu entre 28 de margo a 28 de junho de

2022, na Farmacia Sao Cosme, na Covilha, sob a orientacao do Dr. Carlos Tavares.
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Abstract

This dissertation is divided into three chapters, the first chapter referring to the Research
component, the second chapter to the curricular internship in Hospital Pharmacy and,

finally, the third chapter concerning the curricular internship in Community Pharmacy.

The first chapter entitled “Assessment of the use of probiotics in the complementary
treatment of acne vulgaris”, is based on the research carried out at the Health Sciences
Research Center of the University of Beira Interior (CICS-UBI), under the supervision of
Professor Ana Palmeira de Oliveira, Dr. Ana Sofia Oliveira, and Dr. Carlos Gaspar. Acne
vulgaris is a multifactorial skin condition that affects mainly teenagers. Severe forms of
acne can cause disfigurement and scarring, resulting in low self-esteem, difficulty in
social interaction, and psychological distress. This condition affects the pilosebaceous
unit of the skin and has a multifactorial nature that involves the interaction of four main
pathophysiological hallmarks, namely: increased sebum production induced by
hormones; increased Kkeratinization; immune processes and inflammation; and
increased bacterial proliferation of Cutibacterium acnes in the hair follicle.
Cutibacterium acnes is an anaerobic gram-positive bacterium that colonizes the human
skin, especially in pilosebaceous follicles. Although this bacterium is classified as
symbiotic, it can act as an opportunistic pathogen and often cause infection. A plethora
of treatments are available for acne vulgaris. However, there is no definitive cure for this
condition and, additionally, some of the available treatments can cause significant
adverse effects. Therefore, there is a need to develop new treatment options that act
safely and effectively in the treatment of acne. Probiotics are live microorganisms that,
when administered in adequate amounts, may confer a health benefit on the host.
Considering the bacterium Cutibacterium acnes as one of the main pathogenic agent in
acne, probiotics seem to demonstrate direct and indirect benefits in the treatment of
acne: by directly inhibiting the growth of Cutibacterium acnes and decreasing the
inflammatory response; and indirectly, by reducing some of the side effects associated
with classic treatments, namely bacterial resistance, thus presenting itself as a promising
alternative to the use of antibiotics. The objective of the present work was to study the
probiotic profile of different lactic acid bacteria to evaluate their potential as an
alternative or adjuvant to conventional therapies used in the treatment of acne vulgaris.
The antimicrobial activity of supernatants produced by strains isolated from the skin of
healthy volunteers and commercial probiotics was determined using two different

methods: the broth microdilution method against the main pathogenic microorganism

xi



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

of acne vulgaris, Cutibacterium acnes; and the agar diffusion method against
Cutibacterium acnes and two other bacteria involved in the development of the disease,
namely Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis. The activity of the
strains under study was additionally determined through the preliminary assay of direct
competition against Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus and Staphylococcus
epidermidis. Detection of bacteriophages and determination of plaque forming units was
performed using the plaque diffusion assay after verifying a distinct antimicrobial
activity profile for one of the strains. It was found that the supernatants produced by the
strains under study reduce or inhibit the growth of indicator microorganisms
(Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis) and
that the supernatants produced by the probiotic strains were more active than the
supernatants produced by the skin strains. Regarding the strains under study, it was
found that there is an increase in activity of strains isolated from the skin and a decrease
in activity of strains isolated from probiotics when their activity is compared to the one
produced by their respective supernatants. The isolated bacteriophage shows activity
and selectivity against Cutibacterium acnes. These results showed that the isolated
strains of commercial probiotics and the bacteriophage isolated from the bacterial strain
OFz2 have the potential to be used as an alternative or adjuvant to conventional therapies
used in the treatment of acne vulgaris. Future studies are needed to understand the
mechanism by which these strains interfere with the pathogenesis of acne and to assess

their safety concerning a future skin application.

The second chapter reports my experience in the internship in Hospital Pharmacy, which
took place between February 7% and March 25%, 2022, at Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira, in Covilha, under the guidance of Dr. Maria Olimpia

Fonseca.

The third chapter describes the experience gained and activities developed during the
internship in Community Pharmacy, which took place from March 28t and June 28,

2022, at Farmacia Sao Cosme, in Covilha, under the guidance of Dr. Carlos Tavares.
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Capitulo 1 — Avaliacao da utilizacao de
probiodticos no tratamento complementar da

acne vulgaris

1. Introducao

A acne vulgaris é uma doenca de pele comum que afeta principalmente jovens
adolescentes. Mais de 85% dos adolescentes sao afetados pela acne, sendo que a maioria
deles continua a ser afetado na idade adulta.[] Esta condicao est4 associada a diversos
sintomas que impactam negativamente a qualidade de vida dos adolescentes, de uma
forma direta ou indireta. Pode causar desconforto, desfiguracdo e ainda cicatrizes
permanentes na pele, que por sua vez podem resultar em stress emocional, baixa

autoestima, dificuldade na interacao social, e angustia psicologica.[2-6]

Diversos fatores podem induzir a formacao de lesbes de acne ou aumentar a sua
gravidade. Alguns desses fatores incluem genética, sexo masculino, juventude, stress e
tabagismo, bem como produtos cosméticos e medicamentos comedogénicos como

androgénios e corticosteroides.7]

1.1. Classificacao da acne

A presenca de acne pode resultar em diferentes tipos de lesoes, que se dividem em: lesdes
nao-inflamatérias, que consistem em comedoes abertos (comumente conhecidos como
pontos negros) e comedoes fechados (borbulhas); e em lesdes inflamatorias como
quistos, nédulos, pustulas e papulas que estao associadas a casos mais severos. Estas
lesoes estao geralmente presentes na face, peito, parte superior das costas e bracos, zonas
que se caracterizam por terem uma alta densidade de glandulas sebaceas.[>7] Na Figura

1 encontram-se ilustradas as diferentes lesoes de acne.
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Figura 1 — Diferentes tipos de lesdes de acne. (Adaptado de Lecturiol8], healthlinel9] e DermNet!t°]),

A acne pode ser classificada segundo o tipo de lesao predominante (acne comedoénica,
papulo-pustulosa e nédulo-quistica) ou consoante a extensao e gravidade clinica (acne

ligeira, moderada ou grave).[6:11]

A acne comedoénica é a forma mais ligeira de acne. Esta forma apresenta
maioritariamente lesées nao-inflamatoérias (comeddes fechados e abertos), que

geralmente ndo causam cicatrizes.['12]

A acne papulo-pustulosa é uma forma de acne que pode variar de ligeira a moderada.
Esta forma apresenta uma combinagao de lesdes ndo-inflamatorias e inflamatorias. As
lesdes inflamatoérias surgem de microcomeddes ou de lesdes nao-inflamatérias
clinicamente aparentes e podem ser superficiais (papulas e pustulas) ou profundas. Em
casos mais severos, as lesoes inflamatorias superficiais podem evoluir para ptstulas mais

profundas e n6dulos.[112]

A acne nédulo-quistica é uma forma grave de acne. E caracterizada pela presenca de
nodulos que se podem estender profundamente e em grandes areas e resultar
frequentemente em lesdes dolorosas, tratos sinusais exsudativos e destruicao tecidual. A
acne conglobata é uma forma rara, mas grave de acne, encontrada mais comumente em
homens adultos. As lesGes geralmente ocorrem no tronco e membros superiores, sendo
as lesoes faciais menos comuns. A acne conglobata é caracterizada por multiplos
comeddes agrupados entre papulas inflamatorias e nédulos supurativos sensiveis que
comumente coalescem para formar tratos sinusais. Nesta forma de acne, cicatrizes

extensas e desfigurantes sdo uma caracteristica frequente.(*2]
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1.2. Fisiopatologia da acne

A acne caracteriza-se por ser uma doenca inflamatoéria crénica que afeta a unidade
pilossebacea da pele. A etiologia da acne é multifatorial e envolve a interacao de quatro

fatores fisiopatologicos principais, nomeadamente:

e aumento da producao de sebo induzido por hormonas;
e aumento da queratinizacao;
e processos imunolégicos e libertagdo de mediadores inflamatorios na pele;

e aumento da proliferacdo bacteriana de Cutibacterium acnes (C. acnes;
anteriormente chamado Propionibacterium acnes) no foliculo piloso.[4:13.14]

Na Figura 2 encontram-se ilustrados estes quatro fatores.

Sebaceous
gland

Hair follicle

Over
Clogged  Anaerobic

roduction ——> e
pof sebum oy OO ™S Bacterial
. _ proliferation

Overactive
sebaceous
gland §

Inflammatory
infiltrate

Figura 2 — Fatores fisiopatologicos que contribuem para o desenvolvimento de acne. (1) Unidade
pilossebacea normal. (2) O aumento da producao de sebo e da queratinizagdo provocam a oclusio do foliculo,
criando um ambiente propicio para a proliferacdo de bactérias anaerébias (principalmente C. acnes). A
proliferacdo de C. acnes estimula a libertacdo de mediadores inflamatérios. (3) Infiltrados inflamatérios
causam o desenvolvimento de lesdes de acne com diferentes graus de gravidade. (Adaptado de Treatment

modalities for acne, Fox L. et al. [2]),
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Atualmente, a sequéncia exata de acontecimentos que levam ao desenvolvimento de
lesoes de acne, e como estes eventos e outros fatores interagem, nao sao ainda totalmente
compreendidos. No entanto, acredita-se que o primeiro passo no processo seja a
formacdo de microcomedoes, resultantes da oclusdao do foliculo, sendo estes os
precursores de outras lesoes da acne, como comedoées, papulas e pustulas. A formacao de
microcomedoes é impulsionada pelo aumento da producao e secrecao de sebo devido a
estimulacao das glandulas sebaceas e dos cornedcitos foliculares, em particular por
androgénios (principalmente a testosterona), que ocorre geralmente por volta da
puberdade. O aumento da producdo de sebo estd diretamente relacionado com a
gravidade e ocorréncia de lesdes de acne e, por isso, € um fator importante que deve ser

tomado em consideracao ao lidar com pessoas que sofrem desta condicao.[2:14-16]

Pensa-se que a estimulacdo androgénica possa também provocar um aumento da
proliferacdo e reducdo da descamacao de queratinocitos intra-foliculares, obstruindo
assim a unidade pilossebicea e consequentemente impedido o fluxo de sebo até a
superficie. A medida que o limen folicular se torna cada vez mais obstruido com detritos
de queratinocitos e sebo, o foliculo dilata resultando no desenvolvimento de comedoes
fechados e/ou abertos clinicamente visiveis. Este fenémeno é denominado de

comedogénese.[>1517]

1.2.1. O papel da bactéria Cutibacterium acnes na

fisiopatologia da acne

Cutibacterium acnes é uma bactéria gram-positiva anaerébia que coloniza a pele
humana, especialmente os foliculos pilossebaceos.[43] A unidade pilossebécea, rica em

lipidos e pobre em oxigénio, constitui um ambiente ideal para a proliferacao de C. acnes.

Embora esta bactéria seja classificada como simbiética, pode agir como um agente
patogénico oportunista e muitas vezes causar infecao.l5] Recentemente, véarios estudos
sugeriram que certas estirpes de C. acnes estdo mais comumente associadas a acne,
enquanto que outras estao exclusivamente associadas a pele saudavel. A presenca de
certos elementos metagendémicos também influencia a capacidade de C. acnes de agir

como um potencial comensal ou patdgeno.4:18-20]

C. acnes estimula a inflamagao e uma resposta inume através de varios mecanismos. Os
agentes pro-inflamatorios libertados por C. acnes incluem: lipases, que metabolizam os
triglicéridos do sebo em glicerol e acidos gordos livres, que por sua vez podem ajudar na
formacao de comedoes e na inflamacao; proteases, que danificam a parede folicular e

desencadeiam inflamacdo; e fatores quimiotaticos, que recrutam primeiramente
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linfécitos CD4, e posteriormente neutréfilos e monoécitos para a area afetada. Estes
fatores podem causar danos foliculares, rutura e expulsao do contetdo folicular para a
derme circundante. Este processo ira dar origem a lesdes inflamatoérias tais como
papulas, pustulas, nédulos e quistos. Além disso, esta bactéria ativa marcadores do
sistema imunitario inato, como o recetor Toll-like 2 (TLR-2) e o recetor Toll-like 4 (TLR-
4) em monocitos, induzindo assim a producao de citocinas pro-inflamatoérias, tais como
a interleucina (IL)-8, que subsequentemente leva ao recrutamento de neutrofilos para a
unidade pilossebacea. Estes neutrofilos geram espécies reativas de oxigénio (ROS) que
também contribuem parcialmente para a inflamacao ao danificarem o epitélio folicular.
C. acnes induz ainda os queratindcitos foliculares a libertar IL-1a promovendo assim a
proliferacao de queratindcitos e a formacao de comedodes. Por fim, o proprio C. acnes

pode agir como um superantigénio ativando as células a proliferar e a acumular-

se.[2,15,17,20]

1.3. Tratamento

De acordo com a natureza multifatorial da acne, o principal objetivo do seu tratamento
consiste em controlar os diferentes fatores que contribuem para a sua patogénese,
nomeadamente controlar a queratinizacdo anormal do epitélio folicular, diminuir a

producao e secrec¢ao de sebo, reduzir a populacao bacteriana e eliminar a inflamacao.

O tratamento deve visar a reducao rapida e eficaz de lesoes de acne e a prevencao de
cicatrizes permanentes, limitar a duracao desta doenc¢a e minimizar a morbilidade. Deste
modo, o tratamento da acne vulgaris é geralmente instituido em funcao do tipo de pele
do utente, da classificacao clinica da acne e da sua gravidade, e da presenca de cicatrizes
de acne na pele, considerando-se também a existéncia de comorbilidades e a preferéncia

do utente.

As opcoes de tratamento disponiveis incluem cuidados adequados com a pele,
antibidticos topicos e orais, retinoides topicos e orais, peroxido de benzoilo, acido
azelaico e anticoncecionais orais. Estes tratamentos abrangem todas as variantes da
doenca e sao frequentemente usados em combinacdo para alcancar a resolucao da
mesma, podendo ser reajustados se necessario. Outras opc¢oes de tratamento incluem o
uso de produtos naturais ou o uso de tratamentos ndo medicamentosos, como por

exemplo a fototerapia.[213.15.21-23]

1.3.1. Cuidados adequados de pele

Uma abordagem de tratamento inicial primaria da acne passa pelo cuidado adequado da

pele. Este cuidado inclui a eliminacdo de impurezas provocadas por fatores extrinsecos,
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tais como poluicao e produtos cosméticos, como também permite incentivar uma higiene
adequada da pele e a adesdao aos regimes de tratamento prescritos para a acne. Um
cuidado diario adequado da pele pode reduzir a contagem de lesdes de acne inflamatorias
e nao inflamatorias e pode ser 1til para o tratamento da acne, quando combinado com

outras terapias especificas.21-23]

Se os cuidados com a pele por si s6 nao levarem a resolucao das lesoes cutaneas, outros

tratamentos topicos e sistémicos podem ser usados.

1.3.2. Retinoides topicos e orais

Os retinoides topicos (por exemplo, o adapaleno) representam a opg¢ao de tratamento
mais comumente prescrita, uma vez que sdo eficazes tanto no tratamento como na
prevencao da acne. Eles sdo considerados produtos de primeira linha em todas as formas
de acne ligeira a moderada, incluindo as formas inflamatorias. Os retinoides topicos sao
comedoliticos, anticomedogénicos e também anti-inflamatoérios. Eles ajudam a
normalizar a diferenciacdo anormal e a hiperproliferacao do epitélio folicular e, ao
fazerem-no, previnem a formacao de microcomeddes, diminuindo assim a formacao de
lesdes de acne inflamatoérias e nao-inflamatérias. Ao normalizar a diferenciacao e a
descamacao, os retinoides topicos também facilitam a entrada de outros agentes topicos
nas partes mais profundas da unidade pilossebacea. Os retinoides sdao igualmente

eficazes no tratamento da hiperpigmentacao pos-inflamatoria.

Por outro lado, os retinoides orais (isotretinoina) sao indicados no tratamento da acne
nodulo-quistica ou da acne moderada a grave que nao responde ou recidiva logo apds o
tratamento com outros agentes topicos e/ou orais. Estdo também indicados na acne com
tendéncia a evolucao cicatricial e na acne com grande impacto psicologico. A
isotretinoina é o inico fArmaco disponivel que tem um efeito em todos os quatro fatores
patogénicos da acne: reduz a diferenciagido sebacea diminuindo o tamanho da glandula
sebacea e a sua capacidade de produzir sebo; normaliza a queratinizacio folicular,
reduzindo a formacao de novos comeddes; diminui a colonizacdo pelo C. acnes, ao
modificar o habitat do foliculo piloso; e consequentemente diminui a inflamacao. Em
contrapartida, todos os retinoides apresentam potencial irritativo e fotossensibilizante.
Sao também teratogénicos, sendo por isso contraindicados durante a gravidez e em

mulheres em idade fértil que pretendam engravidar.[214-16.22,23]

1.3.3. Peroxido de Benzoilo

O perdxido de benzoilo tem vindo a ser usado com maior frequéncia na acne inflamatoria

ligeira a moderada, em detrimento dos antibidticos topicos. Este possui atividade
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antibacteriana contra C. acnes, por libertacdo de radicais livres de oxigénio que
degradam as proteinas bacterianas. O efeito terapéutico do peroxido de benzoilo deve-se
ainda a sua atividade anti-inflamatoria e a sua acdo comedolitica ligeira. Contrariamente
ao que se verifica com outros antimicrobianos, o peréxido de benzoilo nao est4 associado
ao desenvolvimento de resisténcias bacterianas, no entanto pode provocar eritema,
descamacao e prurido na pele. De modo a aumentar a eficacia do tratamento, pode ser

vantajoso a sua associacao com outros tratamentos topicos.[2422:24]

1.3.4. Acido azelaico
Outro agente muito utilizado, que inibe diretamente a colonizacao de C. acnes é o acido
azelaico. Este é um agente eficaz devido as suas propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias, antioxidantes e comedoliticas. Assim como o peroxido de benzoilo, o 4cido
azelaico também nao origina resisténcias bacterianas e pode ser usado em combinacao
com outros tratamentos topicos. Todavia, pode provocar irritacio local e

fotossensibilizacao.[>:14.16]

1.3.5. Antibioterapia
Os antibidticos topicos (por exemplo, a eritromicina e a clindamicina) sdo geralmente
usados no tratamento da acne ligeira a moderada. Os antibioticos orais (tais como, as
tetraciclinas) sdo indicados no tratamento da acne moderada a severa, da acne que nao
responde a terapia topica ou da acne que cobre uma grande area da superficie corporal.
Estes, para além do efeito antimicrobiano direto, também evidenciam propriedades anti-
inflamatorias. O objetivo de usar estes agentes antimicrobianos é diminuir a presenca de
C. acnes na superficie da pele e dentro da unidade pilossebécea e inibir a sintese de
mediadores inflamatoérios libertados por esta bactéria. Contudo, uma vez que os
antibidticos sdo usados repetidamente por longos periodos de tempo durante o
tratamento da acne, um aumento da resisténcia de C. acnes a antibiéticos tem vindo a
desenvolver-se. O uso prolongado de antibi6ticos pode ainda promover a formacao de
biofilmes resistentes a antibioticos que protegem a bactéria contra agentes
antimicrobianos e facilitam a adesao da bactéria a pele. A alteracao da microbiota natural
da pele é outro efeito adverso do uso de antibi6ticos. Assim, a monoterapia com
antibioticos deve ser evitada. Recomenda-se que os antibidticos sejam assim combinados
com outros tratamentos, nomeadamente retinoides e peroxido de benzoilo de forma a

prevenir a resisténcia bacteriana.[214-16,22,23,25-27]
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1.3.6. Terapia hormonal

A terapia hormonal é recomendada a mulheres com acne inflamatoria persistente e
refrataria ao tratamento convencional, com seborreia grave ou com acne de inicio tardio.
Este tratamento tem por objetivo reduzir a atividade androgénica a nivel da glandula
sebacea e do infundibulo folicular, responsavel pelo aumento das dimensdes e atividade
dos sebocitos e pelas alteragdoes da queratinizacdo e descamacio a nivel do epitélio
infundibular. O tratamento hormonal pode incluir inibidores dos recetores de
androgénios (acetato de ciproterona, espironolactona), inibidores da producdo de
androgénios pelos ovarios (contracetivos orais) e pelas glandulas suprarrenais

(glucocorticoides).[2:11:14,22,23]

1.3.7. Outras terapias

1.3.7.1. Probioéticos
Os probiodticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, podem conferir um beneficio para a saude do hospedeiro.l28] Estes
geralmente n3o prejudicam o seu hospedeiro e contribuem para a diversificacdo da

microbiota, podendo assim prevenir ou auxiliar na resolucao de doencas.

Os probioticos podem atuar através de varios mecanismos: ocupar passivamente um
nicho ecologico semelhante ao dos microrganismos patogénicos, impedindo diretamente
a sua colonizacao; competir diretamente contra bactérias patogénicas através da
secrecao de fatores antimicrobianos como bacteriocinas e péptidos antimicrobianos;
modular o sistema imunoldgico, direcionando-o a atacar microrganismos causadores de
doencgas; e ainda promover a tolerancia imunologica, reduzindo a inflamacgdo e a

gravidade da doenca.[8!
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1.3.7.1.1. Probioticos com efeito na acne vulgaris
As formulacGes probidticas estdo cada vez mais disponiveis para cuidado, prevencao e
tratamento de doencas de pele; e com beneficios antienvelhecimento, representando
assim uma area emergente para a saide da pele.[29] Na Tabela 1 encontram-se alguns
exemplos de produtos cosméticos disponiveis no mercado portugués que apresentam

efeito probidtico.

Vérias evidéncias indicam que os probioticos modificam os fatores fisiopatologicos que
contribuem para a acne, melhorando potencialmente a adesdo dos doentes ao
tratamento. Os probidticos demonstram beneficios diretos e indiretos no tratamento da
acne: inibindo diretamente o crescimento de C. acnes e diminuindo a resposta
inflamatoria, e indiretamente, reduzindo alguns dos efeitos secundarios dos tratamentos
classicos, nomeadamente a resisténcia bacteriana, apresentando-se por isso como uma
alternativa promissora a utilizacdo de antibidticos.[3-5131 Na Tabela 2 encontram-se
alguns exemplos de estudos experimentais com estirpes probibticas que apresentaram

atividade contra C. acnes.



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

Tabela 1 — Alguns produtos cosméticos disponiveis no mercado que apresentam efeito probidtico.

Produto Tipo de produto Tipo de necessidade Composicao Alegacoes
Repara a funcio barreira da pele ao estimular a
. . . - regeneracao epidérmica.
Vichy Mlnera! 89 — Probiotic Sérum Hidratacao Fermento de Vitreoscilla Estimula as defesas naturais da pele, combinando
Fractions [30] . .. .
propriedades antioxidantes e ativando as defesas
imunolégicas da pele.
Vichy Normaderm
Phytosolution — Cuidado Creme Acne Lisado de fermento bifido Fortalece a funcdo barreira da pele.
diario dupla acéo 31
Dr. Jart+ Vital Hydra . - . .
. . . ~ . Ajuda a reequilibrar o microbioma da pele.
Solution™ Biome Water Creme Hidratacao Fermento de Streptococcus thermophilus . ‘s
Estimula naturalmente as bactérias boas na pele.
Cream [32:33]
Lancome Advanced .
. . i ifido, d d t , olh
Génifique Yeux Light Pearl™  Contorno de olhos Antienvelhecimento Lisado de fermento bifido, extrato de Reduz comprovadamente os papos, olheiras e

[34,35]

levedura

rugas, fortalecendo também as pestanas.

Beauty of Joseon Relief Sun
Rice + Probiotics [30:37]

Creme

Protecao solar

Extrato de fermento de
abobora/Lactobacillus, Extrato de
fermento de soja/Bacillus, fermento de
arroz/Monascus, fermento de
arroz/Lactobacillus, fermento de
Aspergillus, filtrado de fermento de
arroz/Saccharomyces

Oferece a pele uma protecdo fiavel contra a radiacao
UVAe UVB.
Hidrata intensamente e tem efeitos calmantes.
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Tabela 2 — Estudos experimentais com estirpes probioéticas e a sua atividade contra C. acnes.

. - . ~ o Model
Estirpes probiéticas Mecanismo de acao principal expel(')infe(t)ltal
Lactococcus sp. HY 449
Streptococcus salivarius Producdo de bacteriocina (inibig¢ao do In vitro

Lactobacillus salivarius LSo3
[4,20,38-41]

crescimento de C. acnes).

Streptococcus thermophilus
[4,20,42,43]

Aumento da producao de ceramidas, atividade
antimicrobiana secundaria (restauracio da
barreira da pele, inibi¢ao do crescimento de C.
acnes).

In vitro, in vivo

Producio de péptidos antimicrobianos

Lactobacillus plantarum [4:39] e e . In vivo
p (inibi¢ao do crescimento de C. acnes).
Lactobacillus paracasei CNCM . ~ . .
p Melhoria da fungdo barreira da pele. Invitro
I-2116 [20]
Vérias estirpes de Aderéncia a queratina; inibicao da formacao de
Bifidobacterium e Lactobacillus  biofilme de bactérias patogénicas; capacidade Invitro

[20,44]

limitada de aderir a C. acnes.

Lactobacillus acidophilus e

Lactobacillus bulgaricus (oral)
[20]

Um total de 300 pessoas com acne; duas
semanas de tratamento. Melhora clinica em
80% das pessoas com acne.

Ensaio clinico

Log¢ao em pd concentrada obtida
da cultura do sobrenadante de
Enterococcus faecalis SL-5
(t6pico) [20.45]

Um total de 70 pessoas com acne; oito semanas
de tratamento. Foi observado uma reducao das
lesoes inflamatoérias.

RCT, duplo cego,
placebo
controlado

Legenda: RCT — ensaio clinico randomizado.

1.3.7.1.1.1. Probiéticos tépicos versus orais

Vérios estudos tanto in vitro como in vivo sugerem que os probioticos podem ser usados

topicamente e/ou oralmente no tratamento da acne.

Evidéncias crescentes sugerem que os probidticos topicos podem melhorar a barreira da
pele e aumentar a producao secundaria de péptidos antimicrobianos. A Figura 3 mostra
os possiveis mecanismos de acdo dos probioticos topicos na melhoria da satide da pele.
Os probioticos topicos representam um método direto para modular a microbiota da pele
e a resposta imune na acne. Além da modulacdo da microflora da pele, os probioticos
topicos parecem melhorar a funcao barreira da pele e inibir o crescimento de C. acnes na
unidade pilossebacea através da secrecao de substancias com acao antimicrobiana. Este
tratamento é considerado seguro e sem efeitos adversos, especialmente quando

comparado as terapias padrao, que por vezes podem ser mais agressivas. [5:18,20.46]

11
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Figura 3 — Mecanismos dos probiéticos topicos na melhoria da satide da pele. (1) Disbiose e infe¢ao devido
a bactérias patogénicas (cor vermelha) causando inflamacao. (2) Bactérias probidticas (cor azul-esverdeado)
ocupam um nicho ecoldgico semelhante ao das bactérias patogénicas e evitam a sua colonizagdo. Os
probidticos melhoram a tolerancia imunolodgica, reduzem a inflamacao e libertam bioquimicos importantes
como bacteriocinas, modulinas e péptidos antimicrobianos que inibem o crescimento de microrganismos
patogénicos. (3) Recuperacio da func@o barreira da pele, levando a uma pele saudavel com bactérias

comensais saudaveis. (Adaptado de Topical Probiotics — More Than a Skin Deep, Habeebuddin M. et al. [47]).

Os probidticos orais também demostraram ser eficazes no tratamento da acne. A rutura
da microbiota intestinal também tem sido implicada na patogénese da acne através do
eixo intestino-pele, sugerindo a potencial utilidade dos probioticos orais. Assim, a
modulacao da microflora intestinal via probioticos orais pode influenciar indiretamente
a acne vulgaris. Embora o mecanismo de acao dos probioticos orais ainda nao tenha sido
totalmente elucidado, presume-se que estes provoquem alteracGes nas respostas do

sistema imunoldgico inato e adaptativo.[18.29.48]

Atualmente, existem disponiveis no mercado portugués uma variedade de produtos que
contém estirpes probioticas. Estes produtos, que se destinam principalmente a restaurar
a microflora intestinal e vaginal, podem apresentar na sua composicdo apenas uma
estirpe bacteriana ou uma mistura de estirpes bacterianas. Na Tabela 3 encontra-se um
resumo destes produtos, a sua forma farmacéutica, a sua composicao, os seus usos e

modo de administracao.

12
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Tabela 3 — Forma farmacéutica, composicgao, usos/alegacoes e administracao de alguns produtos disponiveis no mercado portugués que contém estirpes probioticas.

Produto

Forma farmacéutica

Composicao

Usos/alegacoes

Administraciao

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745® 250

Esté indicado para o tratamento

mg/capsula; sintomaético da diarreia aguda em , R
, . - Oral — Uma céapsula, trés vezes ao
UL-250® [49] Capsula Sacarose; criancas e adultos e para a prevencgao da . . .
Lo L . N dia durante cinco dias.
Estearato de magnésio; diarreia associada a toma de
Lactose mono-hidratada. antibi6ticos.
. Frgltoohgossacarldeos 990 mg/saqueta; bacill Ajuda a restabelecer a microflora
9 . . . o] 2 .
7 estl.rpes acterianas 1x10 ,UFC/ saqueta (Lactobacillus intestinal, pois as bactérias benéficas do Oral — Uma saqueta por dia
casei PXN® 37, Lactobacillus rhamnosus PXN® 54, organismo podem ser afetadas por durante ou depois das refei¢oes
ATYFLOR® [50] Saqueta Streptococcus thermophilus PXN® 66™, Lactobacillus 5 . P . . p‘ . P , goes.
. . ™ . alteracoes do meio ambiente e da dieta. Dissolver o contetido de uma
acidophilus PXN® 35™ Bifidobacterium breve PXN® Pod 4 dultos b , lei
25™ Bifidobacterium infantis PXN® 27™, Lactobacillus ode ser usado em adu tos bem como saqueta em 4gua, leite ou sumo.
bulgaricus PXN® 39™), €m criancas.
] [ ®; . T s .
. Blﬁdobacter‘lum long um 35624 Desenvolvido para o equilibrio interior, , .
Symbiosys® , Amido de milho; . Oral — Uma capsula por dia
Capsula o especialmente em caso de desconforto N
alflorex® [51 Estearato de magnésio; . . durante, pelo menos um més.
. gastrointestinal recorrente.
Hipromelose.

Symbiosys®
cystalia® [52]

Saqueta orodispersiveis

2 estirpes bacterianas 1x109 UFC/saqueta (Lactobacillus
rhamnosus LR06,
Lactobacillus plantarum LP02);
Arando vermelho 500 mg;

Sorbitol; Xilitol;
Aroma mirtilo;

Dioxido de silicio;
Maltodextrina.

Desenvolvido para ajudar a manter o
equilibrio do trato urinario em casos de
desconfortos urinarios persistentes.

Oral — Uma saqueta todas as
manhas, durante pelo menos um
més.

Floradela®53]

Cépsula

2 estirpes bacterianas 5x109 UFC/capsula (Lactobacillus
reuteri RC-14®, Lactobacillus rhamnosus GR-1®);
Maltodextrina;

Celulose cristalina;

Sais de magnésio de acidos gordos;

Di6xido de titanio.

Desenvolvido para restaurar e manter
equilibrada a flora vaginal da mulher,
que pode estar alterada por diversos
fatores.

Oral — Uma ou duas capsulas por
dia.
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Portanto, uma estratégia de tratamento eficaz podera ser a associacdo de probioticos
topicos e orais no tratamento da acne vulgaris. Além disso, a utilizacdo combinada de
probidticos e antibidticos topicos e/ou orais pode ser vantajosa. Esta estratégia permite
direcionar a sua atividade a bactéria patogénica enquanto fornece suporte as bactérias

comensais e benéficas da pele.[48]

1.3.7.2. Bacteriofagos
Os bacteriofagos sao virus que so infetam bactérias e por isso apenas conseguem
multiplicar-se nas células bacterianas. Estes microrganismos sao membros essenciais da
microbiota humana e, portanto, podem desempenhar um papel regulador importante na

saude e na doenca da pele humana.[26:27]

De acordo com o ciclo de vida, os bacteri6éfagos podem ser diferenciados em quatro fases

distintas!27:541;

e Fagos liticos (fagos virulentos), o tipo mais comum: o fago, apos infecao, assume
o material genético bacteriano para produzir proteinas e multiplicar-se até
promover a lise celular bacteriana;

e Fagos lisogénicos ou temperados (profagos): o fago dormente integra-se no DNA
bacteriano do hospedeiro, modificando o seu genoma com o potencial de conferir
ou reduzir a patogenicidade;

e Fagos pseudo-lisogénicos: o fago permanece dormente na célula bacteriana sem
integracdo no genoma da célula e sem causar lise celular até que condicoes
ambientais mais favoraveis permitam que o fago entre num ciclo litico ou
lisogénico;

e Infecao cronica: libertacdo lenta e cronica de fagos da célula bacteriana

hospedeira sem causar morte celular.

1.3.7.2.1. Bacteriofagos com atividade contra
Cutibacterium acnes
A aplicacao de bacteri6éfagos como agentes antimicrobianos para o controlo de patdégenos
nao é uma abordagem nova. A terapia com bacteriéfagos foi usada, por um longo
periodo, na Europa Oriental e na antiga Unido Soviética. Atualmente, esta terapia ainda
¢ usada em alguns paises da antiga Unido Soviética como a Polonia, Russia e Geobrgia
para o tratamento de algumas infe¢des. Recentemente, a terapia fagica esta a voltar a
ganhar interesse e a ser reintroduzida nos paises ocidentais como uma potencial

alternativa aos antibidticos.[54-56]
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A potencial aplicacdo clinica de bacteri6fagos no tratamento da acne vulgaris tem-se
mostrado promissora. Fagos ativos contra C. acnes tém sido isolados da pele, da cavidade
oral e do trato gastrointestinal. Na Tabela 4 encontram-se descritos alguns
bacteri6fagos que sdo ativos contra C. acnes. E importante notar que apenas fagos com
atividade litica comprovada devem ser usados em terapia fagica porque fagos lisogénicos
carregam o risco de transducdo de resisténcia a antibidticos ou genes patogénicos,
podendo levar a lise celular tardia. No entanto, a transducao pode ser usada para nosso
beneficio, modificando geneticamente fagos a transferir genes que revertem a resisténcia

a antibidticos ou aumentam a suscetibilidade bacteriana a antibi6ticos.[26:27]

Tabela 4 — Alguns bacteri6fagos com atividade relatada contra Cutibacterium acnes.20]

Designacao dos

. Local de isolamento Ciclo de vida Atividade/especificidade
bacteri6éfagos

Capaz de lisar C. acnes, mas
PA6 Pele Litico incapaz de lisar outras estirpes que
fazem parte da microbiota da pele.

PAD2-PAD48

PAS2-PAS52 Pele Pseudo-lisogénicos Apenas infetou C. acnes.

Lise de estirpes de C. acnes.

PACI-PA - Pseudo-lisogéni i i
C1-PAC10 seudo-lisogénicos Espetro litico estreito.

Os fagos possuem caracteristicas que lhes conferem vantagens em relacdo aos
antibioticos, por exemplo, sao especificos para o seu hospedeiro bacteriano, o que pode
minimizar a probabilidade de aparecimento de infe¢oes secundarias; multiplicam-se no
local de infecao, limitando a pressao sobre a flora normal de outros 6rgaos; diminuem a
formacao de biofilmes; sdo facilmente isolados e possuem baixo custo; apresentam perfis
de seguranca favoraveis e boa tolerancia; e apresentam um baixo impacto ambiental
devido a sua origem natural. No entanto, existem também algumas limitacées da
aplicacao potencial de fagos anti-C. acnes, como a baixa variabilidade de bacteriéfagos
de C. acnes; o risco de transducdo de genes patogénicos, como mencionado
anteriormente; a resisténcia a fagos; e o desconhecimento da dose 6tima, da via de

administracao, da frequéncia e duracao do tratamento.[26:27:54.57]

A terapia com bacteri6fagos parece ser uma alternativa promissora. Esta terapia pode
substituir ou complementar a antibioterapia convencional. A utilizacdo combinada de
antibidticos e bacteridfagos pode melhorar a eficacia da erradicacao de bactérias e
biofilmes, ajudar a eliminar a resisténcia a antibioticos e prevenir o aparecimento de

bactérias resistentes, e ainda eliminar os efeitos secundarios dos antibioticos.[26:27]
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Mesmo com numerosos tratamentos disponiveis para o tratamento ou controlo de acne
vulgaris, nao existe uma cura definitiva para esta condicao e, além disso, alguns dos
tratamentos disponiveis apresentam efeitos adversos significativos. Assim, existe a
necessidade de desenvolver novos métodos de tratamento que atuem de forma segura e

eficaz no tratamento da acne.[513!
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2. Objetivo

Este trabalho tem como objetivo principal estudar o perfil probi6tico de diferentes
bactérias acido-lacticas com a finalidade de avaliar o seu potencial como alternativa ou

adjuvante as terapéuticas convencionais utilizadas no tratamento da acne vulgaris.
Especificamente pretende-se:

e Determinar, in vitro, a atividade antimicrobiana de sobrenadantes obtidos de

estirpes isoladas da pele e de probidticos comerciais contra C. acnes;

e Estudar a atividade destes sobrenadantes contra outras bactérias envolvidas na

acne vulgaris, como Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis;

e Avaliar a capacidade de bactérias isoladas da pele e de probioticos comerciais
afetarem diretamente, por competicao, o crescimento de bactérias envolvidas na

acne.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Isolamento e caracterizacao de estirpes da

pele

3.1.1. Reagentes
« Man Rogosa Sharpe (MRS) (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions):

meio s6lido usado para isolamento e cultura de bactérias acido-lacticas;

e MRS (VWR Chemicals): meio liquido para cultura de bactérias acido-lacticas e

preparacao de sobrenadantes;

e Brain Heart Infusion (BHI) (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions)
suplementado com glucose a 5%: meio solido usado para o isolamento e cultura de

bactérias anaerdbias;

 BHI (VWR Chemicals) suplementado com glucose a 5%: meio liquido para

cultura de bactérias anaero6bias e preparacao de sobrenadantes;

» Solucao glucose a 25% (FisherChemical): utilizada para a suplementagdo do meio
BHI;

* BHI (VWR Chemicals) suplementado com glicerol a 20%: meio para conservacao

de estirpes bacterianas;

¢ Glicerol (LABCHEM): utilizado para a suplementacao do meio BHI.

3.1.2. Isolamento e caracterizacao das estirpes da

pele

As estirpes utilizadas neste trabalho foram isoladas da pele de 5 voluntarios saudaveis
(sob o parecer positivo da comissao de ética da UBI — CE-UBI-Pj-2022-052) e cultivadas
em meio MRS Agar a 37°C durante 48 horas, em condi¢coes de microaerofilia, ou em BHI
Agar suplementado com glucose a 5% a 37° C durante 72 horas, em condi¢oes anaerdbias.
Apos a incubacio, foram selecionadas 3 colénias morfologicamente diferentes de cada
voluntario e posteriormente cultivadas nos diferentes meios durante 48-72 horas. De
seguida, estas estirpes foram transferidas para tubos de Falcon com caldo MRS ou BHI
suplementado com glucose a 5% e novamente incubadas nas mesmas condicoes. As
estirpes foram armazenadas em BHI suplementado com glicerol a 20% a -80°C, até a

sua utilizacao. As caracteristicas morfologicas das estirpes isoladas foram determinadas
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por coloracdo de Gram. Na Tabela 5 encontram-se as estirpes isoladas e a designacao

atribuida.

Tabela 5 — Estirpes isoladas de voluntéarios e a designacao atribuida.

Voluntario 1 Voluntario 2 Voluntario 3 Voluntario 4 Voluntario 5

Designacio

atribuida AF1 AF2 AF3 AO1 AO2 AO3 LMi1i LM2 LM3 NLi NL2 NL3 OF2

Legenda: a estirpe bacteriana OF2 apresentou um halo aquando do seu isolamento, indicando uma possivel

atividade.

3.1.3. Preparacao de sobrenadantes de estirpes

isoladas da pele

Para a preparacdo de sobrenadantes, as estirpes foram primeiramente incubadas em
caldo MRS a 37°C durante 24 horas, em condicbes de microaerofilia ou em BHI
suplementado com glucose a 5% a 37°C durante 72 horas, em condi¢des anaerdbias. Apos
incubacdo, as culturas bacterianas foram centrifugadas a 4500 rpm durante 10 minutos
a 4°Cnuma centrifugadora de bancada (Thermo Scientific Heraeus Multifuge 1). Por fim,
os sobrenadantes obtidos foram filtrados com um filtro de 0,22 um para Eppendorfs e

armazenados a -80°C, até posterior utilizacao.

Os sobrenadantes produzidos por estirpes isoladas da pele de voluntarios foram

posteriormente monitorizados para atividade antimicrobiana e pH.

3.2. Isolamento de estirpes de probiéticos
comerciais

3.2.1. Reagentes
* MRS (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions): meio so6lido usado para

isolamento e cultura de bactérias acido-lacticas;

¢ MRS (VWR Chemicals): meio liquido para cultura de bactérias acido-lacticas e

preparagao de sobrenadantes;

* Phosphate Buffered Saline (PBS) [1,37 M de NaCl (FisherChemical) com 27 mM
de KCl (ChemLab), 100 mM de Na,HPO, (FisherChemical) e 20 mM de KH.PO,

(ChemLab)]: solucao para dissolucao de probioticos;

* BHI (VWR Chemicals) suplementado com glicerol a 20%: meio para conservacao

de estirpes bacterianas;
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¢ Glicerol (LABCHEM): utilizado para a suplementacdo do meio BHI.

3.2.2. Isolamento

Os probioéticos usados neste trabalho encontravam-se disponiveis no ambito de trabalhos
em curso no grupo de investigacao e destinam-se a reposicao da flora saudéavel intestinal

e vaginal.

Para o isolamento das bactérias, os probi6ticos foram colocados em PBS num banho a
37°C até dissolucao completa. De seguida, uma aliquota foi recolhida e espalhada numa
placa de MRS Agar. As placas foram incubadas a 37°C durante 48 horas, em condi¢des
de microaerofilia. As estirpes foram isoladas por repicagem sucessiva para novas placas
de MRS Agar por periodos de 48 horas. Posteriormente, as estirpes foram transferidas

para tubos de Falcon com caldo MRS e incubadas nas mesmas condicGes.

As estirpes isoladas foram armazenadas em BHI suplementado com glicerol a 20% a -
80°C, até uso. As estipes probio6ticas usadas e as suas caracteristicas encontram-se na
Tabela 6.

Tabela 6 — Estirpes probioticas utilizadas e suas caracteristicas.

Espécie de bactéria Classificacao Gram Designacao atribuida
Lactobacillus acidophilus Gram-positiva LAG
Lactobacillus casei DG® Gram-positiva LC
Lactobacillus helveticus Gram-positiva LH
Lactobacillus reuteri RS-14 Gram-positiva LRV
Lactobacillus rhamnosus GR-1 Gram-positiva LRhV
Lactobacillus casei subsp. rhamnosus doderlain Gram-positiva LCG

3.2.3. Preparacao de sobrenadantes de estirpes
probiodticas
Para a preparacao de sobrenadantes colocou-se primeiro as estirpes isoladas a incubar
em caldo MRS a 37°C durante 24 horas, em condi¢oes de microaerofilia. Apos incubacao,

as culturas bacterianas foram centrifugadas a 4500 rpm durante 10 minutos a 4°C numa

centrifugadora de bancada (Thermo Scientific Heraeus Multifuge 1). Por fim, os
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sobrenadantes obtidos foram filtrados com um filtro de 0,22 um para Eppendorfs e

armazenados a -80°C, até uso.

Os sobrenadantes produzidos por estirpes probidticas foram posteriormente

monitorizados para atividade antimicrobiana e pH.

3.3. Extracao do DNA e analise do DNA
polimoérfico aleatoriamente amplificado
(RAPD)-PCR

3.3.1. Reagentes
* Agarose (MB14403, NZYTECH): usada para a preparacao do gel de agarose;

» Primer M13 100 pM (Stabvida): usado para a preparacao da mastermix;

e NZYTaq II 2X Green MasterMix (NZYTECH): solucao que contém a enzima
NZYTaq II DNA polimerase (MB354, NZYTECH), nucleétidos e outros aditivos. Usada

para a preparacao da mastermix;
» MgCl. 25 mM (VWR Life Science): usado para a preparacdo da mastermix;

 Agua para preparacées de injetaveis (Hikma Farmacéutica, Portugal): usada para

a preparacao da mastermix;

* GreenSafe Premium (MB13201, NZYTECH): usado para detetar acidos nucleicos

no gel de agarose;

* NZYDNA Ladder VI (NZYTECH): marcador de peso molecular de DNA.

3.3.2. Extracao de DNA
O DNA bacteriano foi extraido através da utilizacao do KIT comercial E.Z.N.A. Bacterial
DNA Kit (Omega Bio-Tek) seguindo as instrugoes do fabricante.581 Para confirmacao da
extracado de DNA, aliquotas de 5 uL de cada amostra de DNA foram visualizadas por
eletroforese (100 V) em gel de 1% de agarose. O DNA foi diluido em tampao de eluicao

para uma concentracao final de 2,5 ng/uL e armazenado a -20°C.

3.3.3. PCR
Neste trabalho, foi usado o primer M13 (5-GAG GGT GGC GGT TCT-3’) na concentracao
stock de 100 uM e as reacoes PCR foram realizadas num termociclador (Bio-Rad T100

Thermal Cycler) nas seguintes condicGes: 3 min a 95°C de desnaturacao inicial, 40 ciclos
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constituidos por 1 min a 94°C, 1 min a 45°C e 1 min a 72°C e uma extensao final a 72°C

durante 7 min e mantidas indefinidamente a 10°C.

Cada reacao RAPD-PCR foi realizada num volume total de 20 pL contendo 2 uL. de DNA
e 18 pL de mastermix (10 uL de NZYTaq II 2X Green MasterMix; 0,6 uL de MgCl. 0,75
mM; 0,4 pL de primer M13 1 uM; 7 uL de agua para preparacoes de injetaveis). Os
produtos de PCR foram submetidos a uma eletroforese (120 V) durante 120 min com
arrefecimento, num gel de 1,5% de agarose contendo GreenSafe Premium. Um marcador

de peso molecular de DNA (NZYDNA Ladder VI) foi usado como um padrio de peso

molecular.

3.4. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos sobrenadantes produzidos a partir de estirpes isoladas
da pele e de estirpes probioticas foi determinada através de dois métodos distintos: o
método de microdiluicdo em caldo, numa microplaca de 96 pogos, adaptado da norma
CLSI M11-A6: Métodos para testes de suscetibilidade antimicrobiana de bactérias
anaerdbiasls9]; e através de uma adaptacao do método de difusdo agar descrito por Tagg

e McGiven.[60.61]

3.4.1. Estirpes
As estirpes utilizadas na caracterizacao da atividade antimicrobiana dos sobrenadantes
foram adquiridas de colecGes de culturas internacionais ATCC (American Type Culture
Collection) e DSMZ (German Collection of Microorganisms and Cell Cultures GmbH) e
selecionadas de acordo com o principal microrganismo patogénico da acne vulgaris,
Cutibacterium acnes (C. acnes), e os microrganismos que fazem parte da microbiota da
pele e que estdo também envolvidos no desenvolvimento da doenca, como
Staphylococcus aureus (S. aureus) e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis). As

estirpes utilizadas e as suas caracteristicas encontram-se na Tabela 7.

Tabela 77 — Estipes bacterianas utilizadas no estudo da atividade antimicrobiana.

Condicoes de

Espécie de bactéria Estirpe Classificacao Gram .
crescimento
Cutibacterium acnes DSM1897 Gram-positiva 37°C; anaerobiose; 72h
Staphylococcus ATCC6538 Gram-positiva 37°C; aerobiose; 24h
aureus
Staphylococcus DSM28764 Gram-positiva 37°C; aerobiose; 24h

epidermidis
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3.4.2. Reagentes
e BHI (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions) suplementado com

glucose a 5%: meio so6lido para a cultura de bactérias anaerobias;

« BHI (VWR Chemicals) suplementado com glucose a 5%: meio liquido para a

preparacao dos inoculos de bactérias anaerobias e realizacao de ensaios;

« BHI (VWR Chemicals) SoftAgar (Grisp Research Solutions) suplementado com
glucose a 5%: meio s6lido com quantidade de agar reduzida a 3,25 g/L de agar utilizado

para a realizacao de ensaios em difusao em agar;

» Solucao glucose a 25% (FisherChemical): utilizada para a suplementagdo do meio
BHI;

» Tryptic Soy Agar (TSA) (Biolife): meio sélido para a cultura de bactérias aerobias;

 Solucao salina estéril a 0,85% (NaCl) (FisherChemical): utilizada para preparar

a suspensao microbiana com densidade definida, no processo de preparac¢ao do inbculo.

3.4.3. Determinacao da concentracao minima
inibitéria
A concentra¢do minima inibitoria (CMI) é definida como a menor concentra¢ao de um
agente antimicrobiano responsavel por inibir o crescimento visivel de wum
microrganismo. Assim, a CMI dos sobrenadantes foi determinada visualmente, e
consistiu na primeira diluicao onde se verificou a auséncia de turbidez, comparando com
os pocgos de controlo de crescimento microbiano e controlos de esterilidade do meio. Esta

determinacao ocorreu 72 horas ap6s incubacao para a bactéria C. acnes.

3.4.3.1. Preparacao do in6culo
A bactéria C. acnes foi incubada numa placa de Petri com BHI Agar suplementado com
glucose a 5% durante 72 horas a uma temperatura de 37°C em condic6es anaerobias. De
seguida, coldnias isoladas foram suspensas em solucao salina estéril (NaCl) a 0,85%
acertando-se a densidade o6tica a 0,5 McFarland, que corresponde aproximadamente a
1,5x10% UFC/mL. Ap6s a suspensao ser homogeneizada, realizou-se uma diluicao (1:75),
em meio BHI suplementado com glucose a 5%, obtendo-se uma solucdo com
aproximadamente 2x10® UFC/mL. Na microplaca, o in6culo sofre uma nova diluigao

(1:2), originando uma concentracao final de in6culo de 1x10® UFC/mL.
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3.4.3.2. Preparacao da microplaca
Na Figura 4 encontra-se uma representacdo esquematica da microplaca para
determinar a CMI dos sobrenadantes. Inicialmente, todos os poc¢os da linha B-G foram
preenchidos com 100 pL de BHI suplementado com glucose a 5%, exceto a linha H que
foi preenchida com 200 pL de BHI suplementado com glucose a 5% e usada como
controlo de esterilidade. A linha G foi suplementada com 100 pL de suspensao bacteriana
de C. acnes e usada como controlo de crescimento. A linha A foram adicionados 200 pL
de sobrenadante e, posteriormente, realizaram-se dilui¢oes sucessivas 1:2 até a linha F,
ou seja, 100 pL do poco da linha A foram transferidos para o poco da linha B e assim
sucessivamente até se alcancar a linha F. Finalmente, 100 pL da suspensao bacteriana
de C. acnes foram adicionados as linhas A-F. Apo6s inoculagdo, a placa de microdiluicao

foi incubada a 37°C, em anaerobiose durante 72 horas.

Sobrenadante Sobrenadante Sobrenadante Sobrenadante Sobrenadante

Concentragdo
(%v/v)

+ 0000000000
= 0000000000
= QOO0 000000®
= QOO0000000
= QO0O0000000O
LS 00/0/0/0)0/0]000

a: Q000000000

v 9000000000

Figura 4 — Representagido esquemética da microplaca de 96 pogos no ensaio para determinar a CMI.

12

Legenda: Controlo positivo (+) representa pocos com meio de cultura liquido e in6culo; Controlo de
esterilidade (-) representa pocos apenas com meio de cultura liquido; Pocos coloridos (Linha A-F)
representam pocos com sobrenadante e in6culo; Pogos a branco (colunas 1 e 12) representam pogos que néo

foram utilizados para o ensaio.

3.4.3.3. Tratamento de resultados
Para além da determinagao visual da CMI, foi efetuada uma analise para averiguar o
efeito de concentracdes sub-inibitérias em reduzir significativamente o crescimento

microbiano. Para tal, as absorvancias de cada poco da microplaca foram lidas a 600 nm
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num leitor de microplacas (Biorad, Tokyo Japan) ao toh e ao t72h. Posteriormente,
descontou-se os valores das absorvancias obtidas em toh as absorvancias obtidas em
t72h, para eliminar interferentes, e realizou-se a média dos duplicados. Os resultados
foram validados tendo em conta o controlo negativo (assegura a esterilidade do meio) e
convertidos em percentagem de crescimento microbiano normalizada ao controlo
positivo (maximo crescimento do microrganismo C. acnes). Estes valores sao expressos

em funcao dos valores médios + desvio-padrao de pelo menos 2 ensaios independentes.

O tratamento dos resultados foi efetuado através de folhas de calculo programadas em
Excel (Microsoft® Excel®). A construcao dos graficos foi realizada através do programa
informéatico GraphPad Prism (versdo 8.0.1 para Windows, GraphPad Software, La Jolla
Califérnia, EUA).

3.4.4. Determinacao da concentracao minima letal

A concentracao minima letal (CML) é definida como a menor concentracao de um agente
antimicrobiano capaz de provocar a morte de um microrganismo. A CML dos
sobrenadantes foi determinada posteriormente ao ensaio da CMI. Numa placa de Petri
com BHI Agar suplementado com glucose a 5% foram pipetados 5 uL dos pocos que nao
exibiram crescimento bacteriano aparente. De seguida, as placas foram incubadas a
37°C, em anaerobiose durante 72 horas. A concentracao mais baixa do sobrenadante

para a qual nao se observou a presenca de UFC na placa, foi registada como a CML.

3.4.5. Método de difusao agar

3.4.5.1. Preparacao dos in6culos
A determinacdo da atividade antimicrobiana dos sobrenadantes por difusdo em agar foi
determinada para as estirpes C. acnes, S. aureus e S. epidermidis. Para isso, a estirpe
bacteriana C. acnes foi incubada numa placa de Petri com BHI Agar suplementado com
glucose a 5% durante 72 horas a uma temperatura de 37°C em condicGes anaerobias. As
estirpes bacterianas S. aureus e S. epidermidis foram incubadas em placas de Petri com
TSA durante 24 horas a uma temperatura de 37°C em condicOes aerdbias.
Posteriormente, colonias isoladas foram suspensas em BHI suplementado com glucose
a 5% acertando-se a densidade 6tica a 0,5 McFarland (previamente otimizada) para cada

uma das estirpes, que corresponde aproximadamente a 1-2x10% UFC/mL.

3.4.5.2. Preparacao da placa de Petri
Em placas de Petri, 1 mL da preparacao de inoculo foi adicionado a 20 mL de BHI
SoftAgar suplementado com glucose a 5%. Apos a solidificacao do meio, pogos com 4 mm

de diametro foram perfurados nas placas de SoftAgar. Estes pocos foram preenchidos
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com 70 pL de sobrenadante das estirpes em estudo. PBS e meio MRS foram usados como
controlos negativos. As placas foram mantidas a temperatura ambiente por alguns
minutos para permitir a difusdo do sobrenadante, seguida de incubag¢io nas condicgoes
6timas de crescimento para as bactérias do respetivo indculo. A atividade antimicrobiana
foi determinada pela observacao macroscopica de zonas de inibicdo circulares no
SoftAgar.

3.5. Ensaio preliminar de competicao direta

O ensaio preliminar de competicao direta foi realizado na sequéncia dos ensaios em
difusdo agar com o objetivo de avaliar outro possivel mecanismo de inibicao das estirpes
isoladas da pele e de probi6ticos contra os microrganismos indicadores (C. acnes, S.

aureus e S. epidermidis).

3.5.1. Reagentes
e BHI (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions) suplementado com

glucose a 5%: meio so6lido para a cultura de bactérias anaerobias;

« BHI (VWR Chemicals) suplementado com glucose a 5%: meio liquido para a

preparacao dos inoculos de bactérias anaerobias e realizacao de ensaios;

 BHI (VWR Chemicals) SoftAgar (Grisp Research Solutions) suplementado com
glucose a 5%: meio s6lido com quantidade de agar reduzida a 3,25 g/L de agar utilizado

para a realizacdo de ensaios;

* Solucao glucose a 25% (FisherChemical): utilizada para a suplementacdo do meio
BHI;

» Tryptic Soy Agar (TSA) (Biolife): meio sélido para a cultura de bactérias aerobias;

* MRS (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions): meio solido para cultura de

bactérias 4cido-lacticas;

¢ MRS (VWR Chemicals): meio liquido para cultura de bactérias acido-lacticas e

preparacao de sobrenadantes.

3.5.2. Preparacao dos in6culos

A estirpe bacteriana C. acnes foi incubada numa placa de Petri com BHI Agar
suplementado com glucose a 5% durante 72 horas a uma temperatura de 37°C em

condicOoes anaerobias. As estirpes bacterianas S. aureus e S. epidermidis foram
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incubadas em placas de Petri com TSA durante 24 horas a uma temperatura de 37°C em
condicbes aerobias. Posteriormente, colonias isoladas foram suspensas em BHI
suplementado com glucose a 5%, acertando-se a densidade oOtica a 0,5 McFarland,

conforme descrito anteriormente para o método de difusao agar.

3.5.3. Preparacao das estirpes isoladas da pele e de
probiodticos
As estirpes em estudo foram incubadas em MRS Agar a 37°C durante 48 horas em
condicoes de microaerofilia. De seguida, colonias isoladas foram transferidas para tubos

de Falcon com caldo MRS e incubadas durante 24 horas a uma temperatura de 37°C em

condic¢bes de microaerofilia.

3.5.4. Preparacao da placa de Petri
Em placas de Petri, 1 mL da preparacao de in6culo foi adicionado a 20 mL de BHI
SoftAgar suplementado com glucose a 5%. Apos a solidificacdo do meio, 2 pL da
preparacao das estirpes em estudo foram pipetados na superficie da placa de SoftAgar.
As placas foram mantidas a temperatura ambiente por alguns minutos para permitir a
difusdo da preparacao das estirpes em estudo, seguida de incubac¢ao nas condicoes de
crescimento do respetivo inoculo. A atividade antimicrobiana foi determinada pela

observacao macroscoOpica de zonas de inibicao no SoftAgar.

3.6. Detecao de bacteriofagos e determinacao de

unidades formadoras de placas

A detecao de bacteriofagos e a determinacao de unidades formadoras de placas (UFP) foi
realizada através do ensaio de diluicdo em placa.[®2-64] O sobrenadante da estirpe
bacteriana OF2 mostrou um comportamento diferente em relacao aos sobrenadantes das

outras estirpes em estudo o que levou a realizacao deste ensaio.

3.6.1. Reagentes
e BHI (VWR Chemicals) Agar (Grisp Research Solutions) suplementado com

glucose a 5%: meio s6lido para a cultura de bactérias anaerobias;

« BHI (VWR Chemicals) suplementado com glucose a 5%: meio liquido para a

preparacao dos inéculos de bactérias anaerobias e realizacao de ensaios;
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« BHI (VWR Chemicals) SoftAgar (Grisp Research Solutions) suplementado com
glucose a 5%: meio s6lido com quantidade de agar reduzida a 3,25 g/L de agar utilizado

para a realizacao de ensaios;

* Solucao glucose a 25% (FisherChemical): utilizada para a suplementacao do meio
BHI.

3.6.2. Preparacao do in6culo

A estirpe bacteriana C. acnes foi incubada numa placa de Petri com BHI Agar
suplementado com glucose a 5% durante 72 horas a uma temperatura de 37°C em
condicOes anaerdbias. Posteriormente, colonias isoladas foram suspensas em BHI
suplementado com glucose a 5% acertando-se a densidade o6tica a 0,5 McFarland, que

corresponde aproximadamente a 1-2x108 UFC/mL.

3.6.3. Preparacao da solucao de trabalho

A estirpe bacteriana OF2 foi incubada em tubos de Falcon com BHI suplementado com
glucose a 5% durante 24 horas a uma temperatura 37°C em condicGes anaerobias. De
seguida, a cultura foi centrifugada a 4500 rpm durante 10 minutos a 4°C numa
centrifugadora de bancada (Thermo Scientific Heraeus Multifuge 1). Metade do
sobrenadante obtido foi filtrado com um filtro de 0,22 um para Eppendorfs, enquanto a

outra metade foi diretamente transferida para Eppendorfs.

De forma a determinar a concentracao de bacteriéfagos nos sobrenadantes filtrado e nao-
filtrado, foi necessario efetuar diluicoes seriadas 1:10 dos 2 sobrenadantes. Para isso,
num novo Eppendorf foram adicionados 100 plL de sobrenadantes a 9oo puL de BHI

suplementado com glucose a 5% e assim sucessivamente até se obter 9 diluicoes.

3.6.4. Preparacao das placas de Petri

Em novos Eppendorfs colocou-se em contacto o inoculo e a diluicdo do fago durante 30
minutos a temperatura ambiente, ou seja, 100 pL da diluicao do fago foram pipetados
para 900 uL de inoculo. Isto foi realizado para as 9 diluicées dos 2 sobrenadantes. Apos
0s 30 minutos, 1 mL da mistura foi adicionado a 20 mL de BHI SoftAgar suplementado
com glucose a 5% em placas de Petri. Depois de as placas solidificarem, estas foram
colocadas a incubar durante 72 horas a uma temperatura de 37°C em condigOes

anaerobias. A concentracao de fagos foi determinada através da seguinte férmula:

Numero de placas contadas

UFP/mL =

Fator de diluigcdo X Volume de diluigdo de fago adicionado ao indculo
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4. Resultados

4.1. Isolamento e caracterizacao de estirpes da

pele

Na Tabela 8 encontram-se as estirpes isoladas da pele de voluntarios e as suas
caracteristicas, relativamente ao seu arranjo morfoldgico (avaliado pela visualizacao
microscopica apos coloragio), classificacdao obtida pela coloracdo de Gram e pH do

seu sobrenadante.

A maioria das estirpes isoladas apresentam-se como estafilococos, a excecao de duas,
LM3 e OF2, que se apresentam como estreptococos e bacilos, respetivamente. Em
relagdo a coloracdo de Gram, todas as estirpes foram classificadas como Gram-
positivas. O pH dos sobrenadantes das estirpes isoladas dos voluntarios 1-4 variou
entre 4,4-4,7, sendo que apenas um sobrenadante (estirpe OF2) apresentou um pH

neutro (pH 7).

Tabela 8 — Estirpes isoladas da pele e as suas caracteristicas.

Designacio atribuida Arranjo morfolégico Classificacio Gram pH

AF1 Estafilococos 4,4

Voluntario 1 AF2 Estafilococos Gram-positiva 4,4
AF3 Estafilococos 4,7

AO1 Estafilococos 4,4

Voluntario 2 AO2 Estafilococos Gram-positiva 4,4
AO3 Estafilococos 4,4

LM1 Estafilococos 4,7

Voluntario 3 LM2 Estafilococos Gram-positiva 4,7
LM3 Estreptococos 4,4

NL1 Estafilococos 4,7

Voluntario 4 NL2 Estafilococos Gram-positiva 4,7
NL3 Estafilococos 4,4

Voluntario 5 OF2 Bacilos Gram-positiva 7,0

4.2. Isolamento de estirpes de probidticos

comerciais

Na Tabela 9 encontram-se as estirpes isoladas de probidticos comerciais e as suas
caracteristicas, relativamente a sua classificacao obtida pela coloracao de Gram e pH

do seu sobrenadante.
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As estirpes probioticas foram todas classificadas como Gram-positivas e o pH dos

seus sobrenadantes variou entre 4,0-4,4.

Tabela 9 — Estirpes probioticas utilizadas de probidticos comerciais e as suas caracteristicas.

Espécie de bactéria D;iiﬁ?gﬁao Classificacio Gram pH
Lactobacillus acidophilus LAG Gram-positiva 4,0
Lactobacillus casei DG® LC Gram-positiva 4,0
Lactobacillus helveticus LH Gram-positiva 4,0
Lactobacillus reuteri RS-14 LRV Gram-positiva 4,0
Lactobacillus rhamnosus GR-1 LRhV Gram-positiva 4,4
Lactobacillus casei subsp. rhamnosus LCG Gram-positiva 4.0

doderlain

4.3. Extracao do DNA e analise do DNA
polimoérfico aleatoriamente amplificado
(RAPD)-PCR

4.3.1. PCR

Na Figura 5 encontra-se representado o dendrograma das estirpes isoladas da pele de
voluntarios saudéveis e de probioticos comerciais. A partir desta figura, podemos
verificar que as estirpes AF1, AF2, AO1, NL1, NL2 e NL3 sdo geneticamente similares
com uma similaridade proxima de 100%. Também as estirpes AF3 e LM2, isoladas de
voluntérios diferentes, apresentam uma similaridade proxima de 100%. A estirpe AO3
possui uma similaridade de 80% com todas as estirpes anteriores. As estirpes AO2 e LM1
apresentam uma percentagem de similaridade de cerca de 90%. A estirpe LM3 apresenta
cerca de 85% de similaridade com a estirpe OF2 com atividade, e a estirpe OF2 sem
atividade apresenta aproximadamente 80% de similaridade com as estirpes anteriores.
A estirpe Lactobacillus rhamnosus GR-1 (LRhV) apresenta-se a mais diversa em relagao

as outras estirpes, com uma similaridade de cerca de 30%.

30



Avaliagao da utilizagdo de probioticos no tratamento complementar da acne vulgaris

40
60
=100

Lactobacillus acidophilus (LAG)

)

Lactobacillus reuteri RS-14 (LRV)

Lactobacillus helveticus (LH)
Lactobacillus casei DG® (LC)
Lactobacillus casei subsp. rhamnosus doderlain (LCG)

LM3
OF2 com atividade

OF2 sem atividade
AF3

> |11

LM2

AF1

Iy—

LM1

Lactobacillus rhamnosus GR-1 (LRhV)

Figura 5 — Dendrograma de 20 estirpes bacterianas, 14 isoladas da pele de voluntarios saudaveis e 6
isoladas de probidticos comerciais, obtido através RAPD-PCR com o primer M13. Legenda: a estirpe
bacteriana OF2, aquando do seu isolamento, apresentou col6nias com diferentes comportamentos (colonias

com halo e sem halo).
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4.4. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana foi avaliada através do estudo do comportamento de trés
estirpes bacterianas (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis), quando expostas aos
sobrenadantes produzidos por estirpes bacterianas isoladas da pele e por estirpes

probidticas com origem em produtos comerciais.

4.4.1. Determinacao das concentracoes minima
inibitoria e minima letal
A atividade antimicrobiana dos sobrenadantes contra C. acnes foi avaliada através dos
valores da CMI e da CML.

Na Tabela 10 podemos verificar que, por observacao direta da microplaca de 96 pocos,
se conseguiu determinar a CMI visual para a maioria dos sobrenadantes. Na
concentracao 50% v/v, ndo se visualizou turvacao do meio para os sobrenadantes AF1,
AF2, AO1, AO2, AO3, LM1, LM2, LM3, NL1, NL2, NL3 e LRhV. Na concentracao 25%
v/v, nao se visualizou turva¢ao do meio para os sobrenadantes LC, LAG, LH, LCG e LRV.
Para os sobrenadantes AF3 e OF2 nao se conseguiu visualizar a auséncia de turvacdo no

meio, para a gama de concentracoes testadas, nao apresentando CMIs visuais.

Quanto a determinacdo da CML, os sobrenadantes de todas as estirpes da pele
apresentaram UFC na placa de agar, nao tendo sido possivel determinar a sua CML. Os
sobrenadantes das estirpes probidticas LC, LH, LCG e LRV apresentaram auséncia de
crescimento na placa de Petri na concentracdo 50% v/v, enquanto os sobrenadantes das
estirpes probioticas LAG e LRhV apresentaram a formacao de UFC na placa para esta
concentracdo, nao sendo também possivel determinar a sua CML. O sobrenadante OF2
apresentou um aumento de turvacao para todas as concentracoes nao se traduzindo no
aparecimento de UFC na placa de agar. Contudo, apesar de nao se verificar o
aparecimento de UFC verificou-se a presenca de depo6sitos na placa de Petri, apontando

para a possibilidade de lise celular.
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Tabela 10 — Valores da CMI e da CML (% v/v) dos sobrenadantes obtidos de estirpes isoladas da pele e de
probidticos.

CMI/CML (% v/v)

ESTIRPES ISOLADAS DA PELE

AF1 AF2 AF3 AO1 AO2 AO3 LMi LM2 LM3 NLi1 NLz2 NL3 OFz2

C.
acnes 59/- 50/- -/- 50/~ 50/~ 50/~ 50/~ 50/- 50/~ 50/- 50/- 50/~ *[*

ESTIRPES ISOLADAS DE PROBIOTICOS

LC LAG LH LCG LRhV LRV

25/50 25/- 25/50 25/50 50/~ 25/50

Legenda: - Sem CMI ou CML para as concentragoes testadas; * Verificada a presenca de um aumento da
turvacao; * Turvacao da CMI nao se traduziu em crescimento de colénias.

Pela observacdo dos graficos representados nas Figuras 6-12, relativos ao efeito dos
sobrenadantes das estirpes da pele e das estirpes de probioticos comerciais, podemos
verificar que para a grande maioria das estirpes, hd uma reducao no crescimento de C.
acnes apoOs incubacdo com os diferentes sobrenadantes e que esta reducdo no

crescimento é mais significativa nas concentracoes mais elevadas de sobrenadante.

De acordo com a Figura 6, relativa aos sobrenadantes produzidos por bactérias do
mesmo voluntario (AF), observamos que na concentracao de 50% v/v ha uma reducao
no crescimento de C. acnes de, aproximadamente, 84% e 89% quando esta bactéria é
exposta aos sobrenadantes AF1 e AF2, respetivamente, quando comparados com o
controlo. Para o sobrenadante AF3 h4 uma reducdo no crescimento de C. acnes em cerca

de 69%, na concentracdo mais elevada.

Estirpes da pele
200

150
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Crescimento microbiano (%)

Concentracgao (% viv)

Figura 6 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes ap6s 72 horas em contacto com diferentes concentragoes
de sobrenadante AF1, AF2 e AF3, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio

de cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.

33



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

Na Figura 7 podemos verificar que os sobrenadantes AO1, AO2 e AO3 provocam uma
reducdo de crescimento de C. acnes de, aproximadamente, 63%, 87% e 98%,
respetivamente, na concentracao de 50% v/v, quando correlacionados com o controlo.
Também se verificou uma reducdo de 50% ou mais no crescimento da bactéria na

concentracdo de 25% v/v dos trés sobrenadantes.

Estirpes da pele
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Crescimento microbiano (%)

Concentragao (% viv)

Figura 7 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes apo6s 72 horas em contacto com diferentes concentracoes
de sobrenadante AO1, AO2 e AO3, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio

de cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.

Na concentragdo mais elevada dos sobrenadantes LM1, LM2 e LM3 observou-se uma
reducao no crescimento do microrganismo indicador de, aproximadamente, 85%, 82% e
98%, respetivamente, quando comparados com o controlo. Estes sobrenadantes
demonstraram também, na concentracao de 25% v/v, uma reducao de 50% ou mais no

crescimento de C. acnes (Figura 8).
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Figura 8 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes ap6s 72 horas em contacto com diferentes concentracoes
de sobrenadante LM1, LM2 e LM3, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio

de cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.

A Figura 9 representa o comportamento da bactéria C. acnes quando exposta aos
sobrenadantes NL1, NL2 e NL3, verificando-se que na concentragao de 50% v/v existe
uma reducao no crescimento desta bactéria de, aproximadamente, 87%, 93% e 96% para
os respetivos sobrenadantes, quando relacionados com o controlo. Podemos observar
também que, na concentracao de 25% v/v dos trés sobrenadantes e na concentragio de
12,5% v/v do sobrenadante NL3, ha uma reducao de 50% ou mais no crescimento de C.

acnes.
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Figura 9 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes apés 72 horas em contacto com diferentes concentragdes
de sobrenadante NL1, NL2 e NL3, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio

de cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.
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Na Figura 10 podemos verificar que para todas as concentragoes do sobrenadante OF2
h4 um aumento da absorvancia que varia entre 84% e 198%, quando comparados com o
controlo, tendo existindo também uma maior variacdo nos resultados obtidos para esta

estirpe.
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Figura 10 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes ap6s 72 horas em contacto com diferentes concentracoes
de sobrenadante OF2. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio de cultura bacteriano, sem a

presenca de sobrenadante.

Relativamente aos sobrenadantes obtidos de estirpes probioticas, verificamos que existe
uma diminuicao significativa do crescimento de C. acnes nas concentragoes de 50% v/v
e 25% v/v dos sobrenadantes, quando comparados com o controlo (Figuras 11 e 12). Na
concentracao de 50% v/v dos sobrenadantes LC, LAG e LH observou-se uma reducao de,
aproximadamente, 91%, 98% e 98%, respetivamente (Figura 11). J4 para os
sobrenadantes LCG, LRhV e LRV, na mesma concentracao, verificou-se uma reducao de,
aproximadamente 99% (Figura 12). Na concentracdo de 25% v/v dos sobrenadantes
LC, LAG, LH, LCG, LRhV e LRV constatou-se uma diminuicao de, aproximadamente,
96%, 94%, 97%, 99%, 89% e 95%, respetivamente. Demonstrou-se igualmente que as
concentragdes que provocam uma reducao de 50% ou mais no crescimento de C. acnes
sdo as concentracoes 12,5% v/v de todos os sobrenadantes e 6,25% v/v dos
sobrenadantes LCG e LRV, sendo estes ultimos ativos numa maior gama de

concentracoes.
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Estirpes probiéticas
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Figura 11 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes ap6s 72 horas em contacto com diferentes concentragdes
de sobrenadante LC, LAG e LH, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio de

cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.
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Figura 12 — Crescimento bacteriano (%) de C. acnes ap6s 72 horas em contacto com diferentes concentragoes
de sobrenadante LCG, LRhV e LRV, respetivamente. “Controlo” representa a bactéria C. acnes exposta ao meio

de cultura bacteriano, sem a presenca de sobrenadante.
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4.4.2. Método de difusao agar

A atividade antimicrobiana dos sobrenadantes contra os microrganismos indicadores (C.
acnes, S. aureus e S. epidermidis) foi avaliada adicionalmente através da presenca ou

auséncia de zonas de inibicao nas placas de agar.

Nas Figuras 13 e 14 encontra-se representada a atividade antimicrobiana dos
sobrenadantes obtidos de estirpes da pele e de probioticos, respetivamente, contra a
bactéria C. acnes. Apenas o sobrenadante OF2 das estirpes da pele mostrou uma zona de
inibicao total na placa de agar (Figura 13). Alguns sobrenadantes apresentaram ainda
uma reducdo parcial do crescimento de C. acnes, como o sobrenadante NL3. Os
sobrenadantes LC, LH, LCG, LRhV e LRV das estirpes probi6ticas apresentaram uma
ligeira reducao no crescimento de C. acnes, que se traduziu no aparecimento de um

pequeno halo de inibicao. (Figura 14).

.

Figura 13 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes da pele contra C. acnes.
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Figura 14 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes de

probioticos contra C. acnes.

As Figuras 15 e 16 representam, respetivamente, a atividade antimicrobiana dos
sobrenadantes obtidos de estirpes da pele e de probidticos contra S. aureus. Na Figura
15 podemos verificar que nao foi possivel observar nenhuma atividade antimicrobiana
contra S. aureus, quando este microrganismo é exposto aos sobrenadantes obtidos de
estirpes da pele. Em contrapartida, todos os sobrenadantes de estirpes probioticas
exibiram atividade antimicrobiana contra S. aureus. Os sobrenadantes LC, LAG, LH e
LRV mostraram zonas de inibicao claras nas placas de agar e os sobrenadantes LCG e

LRhV apresentaram uma ligeira reducao do crescimento deste microrganismo indicador

(Figura 16).

\

/

Figura 15 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes da pele contra S. aureus.



Avaliagao da utilizagdo de probioticos no tratamento complementar da acne vulgaris

[

% J

Figura 16 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes de

probidticos contra S. aureus.

Por fim, as Figuras 17 e 18 representam a atividade antimicrobiana dos sobrenadantes
obtidos de estirpes da pele e de probiotticos, respetivamente, contra S. epidermidis. Da
mesma forma que para o microrganismo S. aureus, nenhum sobrenadante obtido de
estirpes da pele apresentou atividade antimicrobiana contra S. epidermidis (Figura 17).
Os sobrenadantes LC, LAG e LH de estirpes probioticas apresentaram uma ligeira
reducao do crescimento de S. epidermidis, nao verificando a existéncia de um verdadeiro

halo. Os restantes sobrenadantes de estirpes probioticas nao apresentaram nenhuma

.

atividade contra esta bactéria (Figura 18).

/

Figura 17 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes da pele contra S. epidermidis.
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Figura 18 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes de
probiéticos contra S. epidermidis.

Na Tabela 11 encontra-se resumida a atividade antimicrobiana dos sobrenadantes

obtidos de estirpes da pele e de probidticos contra os microrganismos indicadores (C.

acnes, S. aureus e S. epidermidis).

Tabela 11 — Atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de estirpes da pele e de probioticos contra
os microrganismos indicadores (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis).

SOBRENADANTES OBTIDOS DE ESTIRPES ISOLADAS DA PELE

AF1 AF2 AF3 AO1 AO2 AO3 LMi LM2 LM3 NLi1 NL2 NL3 OFz2

C. acnes - - - - -

- - - - - -+

S. aureus - - - - -

S. epidermidis - - - - -

SOBRENADANTES OBTIDOS DE ESTIRPES ISOLADAS DE PROBIOTICOS

LC LAG LH LCG LRhV LRV
C. acnes + - + + + +
S. aureus + + + + + +
S. epidermidis &= + + - - -

Legenda: + zona de inibic¢do clara; + ligeira redugdo do crescimento bacteriano; - sem atividade.

41



Avaliacao da utilizacao de probiéticos no tratamento complementar da acne vulgaris

4.5. Ensaio preliminar de competicao direta

A atividade antimicrobiana direta das estirpes da pele e de probioéticos contra os
microrganismos indicadores (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis) foi avaliada
adicionalmente através da presenca ou auséncia de zonas de inibi¢@o nas placas de agar,

aquando da exposicao direta a bactéria em teste, e ndo apenas ao seu sobrenadante.

As Figuras 19 e 20 representam, respetivamente, a atividade das estirpes isoladas da
pele e de probidticos contra C. acnes. Na Figura 19 podemos verificar que a estirpe NL1
apresentou uma zona de inibi¢do clara, ainda que pequena, na placa e que as estirpes
AF3, AO1, LM2, LM3, NL2 e NL3 mostraram uma ligeira reducao do crescimento de C.
acnes. As restantes estirpes da pele (AF1, AF2, AO2, AO3 e LM1) nao exibiram qualquer
atividade contra este microrganismo. A estirpe OF2 encontra-se completamente lisada,
apresentando um halo de inibicao a sua volta. Em relacao as estirpes probioticas, as
estirpes LC, LH, LCG, LRhV e LRV apresentaram zonas de inibic¢ao claras nas placas de

agar. Apenas a estirpe probiotica LAG nao exibiu atividade contra C. acnes (Figura 20).

.'

Figura 19 — Atividade de estirpes isoladas da pele contra C. acnes.
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Figura 20 — Atividade de estirpes isoladas de probiéticos contra C. acnes.

Relativamente ao S. aureus, a atividade das estirpes isoladas da pele e de probioticos
encontra-se representada nas Figuras 21 e 22. As estirpes da pele LM3 e NL1 (Figura

21) e a estirpe probidtica LRV (Figura 22) mostraram uma ligeira reducao do

crescimento de S. aureus. As restantes estirpes da pele (AF1, AF2, AF3, AO1, AO2, AO3,
LM1, LM2, NL2 e NL3) e de probiéticos (LC, LAG, LH, LCG e LRhV) nao apresentaram

-.

atividade contra este microrganismo.

Figura 21 — Atividade de estirpes isoladas da pele contra S. aureus.

/...\
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Figura 22 — Atividade de estirpes isoladas de probidticos contra S. aureus.

Por fim, nas Figuras 23 e 24 encontra-se representado a atividade das estirpes isoladas
da pele e de probioticos, respetivamente, contra S. epidermidis. De acordo com a Figura
23, podemos observar que as estirpes da pele AO1, LM2, LM3, NL1, NL2 e NL3 exibiram
uma ligeira reducao do crescimento de S. epidermidis. As outras estirpes da pele nao
mostraram atividade contra esta bactéria. Apenas a estirpe probittica LRV apresentou

atividade contra S. epidermidis, exibindo uma zona de inibicao clara num pequeno halo

Figura 23 — Atividade de estirpes isoladas da pele contra S. epidermidis.

na placa de agar (Figura 24,).
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Figura 24 — Atividade de estirpes isoladas de probioticos contra S. epidermidis.

Na Tabela 12 encontra-se resumida a atividade das estirpes isoladas da pele e de

probioticos contra os microrganismos indicadores (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis).

Tabela 12 — Atividade das estirpes isoladas da pele e de probidticos contra os microrganismos indicadores
(C. acnes, S. aureus e S. epidermidis).

ESTIRPES ISOLADAS DA PELE
AF1 AF2 AF3 AO1 AO2 AO3 LM1i

LM2 LM3 NLi1 NL2 NL3 OFz2
C. acnes - - + + - - - + + + + + *
S. aureus - - - - - - - - + + - - NA
S. epidermidis - - - + - - - + + + + + NA
ESTIRPES ISOLADAS DE PROBIOTICOS
LC LAG LH LCG LRhV LRV

C. acnes + - + + + +
S. aureus - - - - - +
S. epidermidis - - - - - +

Legenda: + zona de inibico clara; + ligeira reducio do crescimento bacteriano; - sem atividade; * a estirpe
bacteriana OF2 encontrava-se completamente lisada; NA — Nao aplicavel.
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4.6. Detecao de bacteriofago e determinacao de

unidades formadoras de placas

O bacteriofago foi detetado através da observacao de placas fagicas na placa de agar para
a estirpe OF2, ap0s esta estirpe demonstrar um comportamento distinto das restantes

nos ensaios anteriores.

Na Figura 25, podemos verificar que tanto nas imagens correspondentes ao
sobrenadante filtrado (A) e nao filtrado (B), as placas sem diluicdo nao apresentaram
crescimento de C. acnes, tendo este sido completamente lisado pelo bacteriofago OF2.
Na diluicao 103 observou-se maioritariamente a presenca do bacteriofago OF2 e o
aparecimento de C. acnes. As placas com a dilui¢do 104 apresentaram placas fagicas,
permitindo o célculo da UFP/mL (Figura 26). A diluicio 1075 apresenta

maioritariamente crescimento bacteriano de C. acnes com algumas placas fagicas.

Figura 25 — Detecao de bacteri6fago através de placas fagicas, usando C. acnes como microrganismo

hospedeiro. A: Sobrenadante OF2 filtrado; B: Sobrenadante OF2 nao filtrado.

.

readante OFz2 filtrado

Figura 26 — Determinacao de UFP/mL obtidas ap6s propagacao em C. acnes. A: Sob
(8,6x10° UFP/mL); B: Sobrenadante OF2 nao filtrado (8,8x10¢ UFP/mL).
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5. Discussao

A pele, o maior 6rgao do corpo humano, funciona como uma barreira fisica e imunolégica
contra varios agentes externos. O seu ecossistema é formado por varios habitats que
abrigam um grande nimero de microrganismos saprofitos, incluindo bactérias, fungos,
virus e alguns acaros. Muitos destes microrganismos sao inofensivos e podem até
desempenhar funcdes benéficas para a pele. Estes microrganismos atuam por
estabilizacdo da barreira da pele, ajudam a combater agentes patogénicos e a regular a
homeostase da microbiota. Portanto, manter uma microflora residente inalterada e

equilibrada pode ser uma forma eficaz de manter as funcées normais saudéaveis da

pele.[4:29.47:48,65,66]

A microbiota da pele é constituida por quatro filos bacterianos principais: Actinobacteria
(que inclui as espécies Corynebacterium e Propionibacterium), Firmicutes (que inclui
as espécies Staphylococcus e Streptococcus), Proteobacteria e Bacteroidetes. A
composicao bacteriana difere de pessoa para pessoa e varia de acordo com o local do
corpo. Os microrganismos encontrados preferencialmente em areas humidas sdo
espécies de Staphylococcus e Corynebacterium. As areas sebdceas apresentam um
ambiente anaerdbio, rico em lipidos onde espécies de Propionibacterium (incluindo
Cutibacterium) prosperam e areas secas da pele apresentam uma mistura dos quatro

filos principais.[4:65]

Com base nos beneficios inerentes as bactérias consideradas saprofitas, neste trabalho
foram usadas estirpes isoladas da pele de voluntarios com pele saudavel com o objetivo
de avaliar o seu potencial contra a bactéria C. acnes, bactéria esta envolvida na
fisiopatologia da acne vulgar. Apesar de ndo se conhecer exatamente a identidade destas
estirpes, sabemos que estas enquadram-se no perfil bacteriano acima mencionado.
Assim recorreu-se a analise RAPD-PCR para tentar identificar possiveis relacoes entre
as estirpes isoladas da pele. A analise RAPD-PCR é um método simples e fiavel para
avaliar o polimorfismo do DNA. A capacidade de detetar regides altamente variaveis de
DNA tem aplicacdo nas primeiras fases da identificacdo de espécies bacterianas.[¢7] A
atividade contra C. acnes foi também avaliada para estirpes de probidticos comerciais e
seus respetivos sobrenadantes, por forma a comparar o efeito das estirpes recolhidas de
voluntéarios, com estirpes ja utilizadas para manutencao de uma flora saudavel, ainda que

noutros nichos.

Neste trabalho, o estudo da atividade antimicrobiana dos sobrenadantes obtidos de
estirpes isoladas da pele e de probioticos comerciais baseou-se na utilizacao de dois

métodos distintos, nomeadamente o método de microdilui¢cao em caldo contra a bactéria
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C. acnes e o método de difusdo agar contra trés bactérias Gram-positivas da microflora
dapele (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis). A realizacao de dois métodos distintos para
avaliar a atividade dos sobrenadantes deveu-se ao facto de poder existir uma dificuldade
de difusdo dos sobrenadantes no método de difusdo em agar, principalmente se a
molécula responsavel pela atividade apresentar dificuldade na difusdo. Ao usar o método
de microdiluicao em caldo, essa dificuldade podera ser evitada uma vez que existe um
maior contacto entre o microrganismo alvo e os sobrenadantes e, consequentemente, a
molécula com atividade. Verificou-se, através do ensaio de microdiluicdo em caldo, que
a CMI da maioria dos sobrenadantes obtidos de estirpes da pele foi de 50% v/v, enquanto
que para a maioria dos sobrenadantes obtidos de estirpes de probioticos comerciais foi
de 25% v/v. Estes resultados demonstram que os sobrenadantes de estirpes probibticas

apresentam mais atividade do que os sobrenadantes de estirpes da pele.

Em relacao ao método de difusao em agar, apenas dois sobrenadantes de estirpes da pele
apresentaram atividade e seletividade contra um dos microrganismos indicadores (C.
acnes) enquanto que a maioria dos sobrenadantes de estirpes probidticas apresentaram
inibicao ou reducao do crescimento dos trés microrganismos indicadores estudados (C.
acnes, S. aureus e S. epidermidis). Estes resultados corroboram os resultados obtidos
com o método de microdiluicio em caldo, sendo que os sobrenadantes de estirpes
probidticas comerciais exibiram novamente mais atividade do que os sobrenadantes de

estirpes da pele.

Ensaios clinicos em humanos que utilizam probioticos para o tratamento da acne sio
escassos, no entanto varios estudos in vitro tém demonstrado diversas propriedades
interessantes de algumas estirpes probioticas em relacdo a patogénese da acne. As
bactérias Streptococcus salivarius!3-4°l, Lactococcus sp. HY 449381, e Lactobacillus
salivarius LSo03[41 mostraram, in vitro, produzir uma bacteriocina capaz de inibir o
crescimento de C. acnes. A producdo de bacteriocinas e a sua presenca nos
sobrenadantes podera ser um dos mecanismos pelo qual as estirpes probidticas
comerciais inibiram ou reduziram o crescimento de C. acnes neste trabalho. Noutro
estudo, foi mostrado que a bactéria acido-lactica Enterococcus faecalis SL-5, isolada de
fezes humanas, também produzia uma bacteriocina com atividade antimicrobiana contra
patégenos gram-positivos, especialmente contra C. acnes. Posteriormente, num ensaio
clinico, os autores reportaram que a aplicacdo da locao em p6 concentrada obtida do
sobrenadante de uma cultura de Enterococcus faecalis SL-5, durante 8 semanas, reduzia
significativamente as lesoes inflamatoérias da acne em comparacao com a locao placebo.

Os autores consideraram que a atividade anti-C. acnes produzida por Enterococcus
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faecalis SL-5 tem um papel potencial no tratamento da acne e pode servir como uma

alternativa ao uso de antibioticos topicos.45!

Neste trabalho, apesar de ndo conhecermos a identidade exata das estirpes isoladas da
pele de voluntarios, sabemos que as mesmas se apresentam como estafilococos Gram-
positivos. Wang Y. et al. demonstrou que a bactéria comensal da pele S. epidermidis
conseguia inibir o crescimento de C. acnes através da fermentacao de glicerol. Foi
mostrado que o 4cido sucinico, produto da fermentacao de glicerol, era responsavel pelos
efeitos inibitérios em C. acnes.[®8! A producdo de moléculas com atividade
antimicrobiana, como por exemplo a producao de 4cidos, podera ser um dos mecanismos
pelo qual os sobrenadantes obtidos de estirpes da pele apresentaram atividade contra C.
acnes. De facto, todos os sobrenadantes produzidos pelas estirpes da pele apresentaram
uma gama acidica de pHs, com excecdo da estirpe OF2 (cujo possivel mecanismo de acao
sera discutido mais abaixo), parecendo corroborar um potencial efeito da presenca de

acido resultante do metabolismo dos componentes do meio de cultura.

As bactérias saprofitas podem atuar contra os patdgenos através de varios mecanismos
de acdo. Para além dos mecanismos de acao referidos anteriormente, como a producao
de bacteriocinas e metabolitos toxicos, os probidticos podem eliminar ou reduzir o
numero de patogenos desfavoraveis, reduzir a producdo de metabolitos tdxicos,
aumentar a producao de anticorpos, restaurar a homeostase do sistema imune, e regular
a sintese de citocinas.[®560] Varios estudos sugerem ainda que os probidticos tdpicos
podem melhorar a barreira da pele e aumentar a producido secundaria de péptidos
antimicrobianos. Adicionalmente, os pds-bidticos podem também conferir beneficios a
satude da pele, tanto oralmente como topicamente. Os pds-bidticos sao definidos como
fatores solaveis (produtos ou subprodutos metaboélicos) que sao secretados por
microrganismos vivos ou libertados apds a lise do microrganismo. Preparacoes de
microrganismos nao viaveis ou extratos celulares também podem ser considerados pos-

bibticos.[48.66]

A atividade das estirpes isoladas da pele e de probidticos comerciais foi também
determinada pelo ensaio preliminar de competicdo direta sobre trés bactérias
indicadoras da microflora da pele (C. acnes, S. aureus e S. epidermidis). De modo geral
e em comparacao com o método anterior, as estirpes da pele apresentaram um aumento
de atividade e as estirpes probioticas uma diminuicao de atividade quando estas sao
correlacionadas com os seus sobrenadantes. Apenas contra C. acnes se verificou um
aumento de atividade das estirpes probioticas em relacao aos seus sobrenadantes. As

estirpes da pele e de probidticos também apresentaram ter mais atividade contra C.
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acnes do que contra os outros dois microrganismos indicadores (S. aureus e S.
epidermidis), o que mostra que estas estirpes tém mais especificidade para a bactéria C.
acnes. O aumento de atividade das estirpes probitticas contra C. acnes e o aumento de
atividade das estirpes da pele em relagao aos respetivos sobrenadantes pode dever-se ao
facto de as estirpes atuarem por competicao de nutrientes, impedindo o microrganismo
patogénico de proliferar e ndo ao facto de excretarem moléculas com atividade
antimicrobiana para o meio de cultura, mecanismo pelo qual poderiam atuar os
sobrenadantes. A diminuicao de atividade das estirpes probidticas em relacao aos seus
sobrenadantes pode dever-se ao facto de estas atuarem através da producao de moléculas

com atividade antimicrobiana.

Num estudo in vitro, foi avaliado a capacidade simbidtica de varias bactérias probidticas
e hidrolisados de glucomanano de Amorphophallus konjac em inibir o crescimento de
C. acnes. Os autores encontraram que as diferentes estirpes probioticas (Lactobacillus
casei ssp. casei NCFB 161, Lactobacillus acidophilus NCFB 1748, Lactobacillus
plantarum DSM 12028, Lactobacillus gasseri NCFB 2233 e Lactococcus lactis ssp. lactis
NCIMB 6681) foram capazes de inibir o crescimento de C. acnes e que a presenca do
prebiotico (hidrolisados de glucomanano de konjac) aumentou significativamente a
inibicdo.[%9] Estes resultados corroboram com os resultados deste trabalho, sendo que as
estirpes Lactobacillus casei ssp. casei NCFB 161 e Lactobacillus acidophilus NCFB 1748
pertencem a mesma espécie que as estirpes probidticas isoladas neste trabalho
(Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei DG®). Mesmo sem a presenca do
prebidtico, estas estirpes mostraram inibir o crescimento de C. acnes, o que vai de

encontro com a atividade apresentada pelas estirpes probidticas estudadas.

Neste trabalho, a maioria das estirpes probiédticas foram isoladas de produtos destinados
a reposicao da flora vaginal, tendo sido apenas uma estirpe isolada de um produto de
reposicao da flora intestinal. No entanto, e apesar de se destinarem a reposi¢ao da flora
vaginal, estas estirpes sao naturalmente encontradas no trato gastrointestinal, sendo
apenas algumas encontradas no trato geniturinario. Devido a proximidade destes dois
tratos, estas estirpes coabitam e apresentam efeitos benéficos nestes nichos ecologicos,
razao pela qual muitas vezes estas estirpes sao formuladas em produtos destinados aos
dois tratos. Estes beneficios em outros nichos para além daquele em que sao
naturalmente encontrados, podem expandir-se para outras partes do corpo, como por

exemplo a pele.

Varios estudos sugerem que um desequilibrio na microbiota intestinal pode resultar no

desenvolvimento de condicoes de pele como a acne vulgaris. A relacdo entre a pele e o
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intestino parece ser mediada pelo sistema imune do hospedeiro, sendo que a interacao
entre os microrganismos e o sistema imune é crucial para manter a homeostase da pele.
Assim, a utilizacdo de probioticos orais pode ajudar a melhorar as rea¢ées imunologicas
além do intestino e expandi-las em direcao a pele, podendo estes ser considerados como

uma opcao de tratamento para diversas doencas de pele.

Em 2016, um ensaio clinico, conduzido por Fabbrocini G. et al., foi realizado em 20
participantes adultos com o objetivo de avaliar a eficacia da suplementacao oral com a
estirpe probiotica Lactobacillus rhamnosus SP1 no tratamento da acne vulgaris. Ap6s
12 semanas de tratamento, os autores concluiram que a suplementacao com esta estirpe
probidtica provocava uma melhoria na aparéncia da acne adulta.[70! Os autores também
especularam que o mecanismo pela qual a estirpe probittica produziu efeitos benéficos
fosse através da resolucao de uma disbiose intestinal estabelecida em participantes com
acne.[7o] Apesar de este estudo avaliar um efeito indireto na acne vulgaris, os seus
resultados corroboram com os resultados obtidos para a estirpe Lactobacillus

rhamnosus GR-1 no ensaio preliminar de competicao direta deste trabalho.

Em 2022, Rinaldi F. et al. avaliou a eficacia de um suplemento dietético que continha
uma mistura de estirpes probidticas (Bifidobacterium breve BR0o3 DSM 16604,
Lacticaseibacillus casei LCo3 DSM 27537, e Ligilactobacillus salivarius Lso3 DSM
22776) e um extrato botanico (lupeol de Solanum melongena L. e extrato de Echinacea)
em 114 participantes com acne ligeira a moderada durante 8 semanas. Os participantes
foram divididos em 4 grupos: o grupo I recebeu o placebo; o grupo II foi tratado com o
suplemento dietético (mistura probidtica e extrato botanico); o grupo III recebeu o
extrato botanico; e por dltimo o grupo IV recebeu a mistura probidtica. Foi observado
uma diminuicdo no nimero de les6es de acne, na taxa de descamacao, na taxa de
secrecao de sebo, e na presenca de C. acnes nos participantes pertencentes aos grupos II,
III e IV. No grupo II foram observados efeitos mais fortes. Os autores concluiram que a
administracao deste suplemento dietético era eficaz, segura e bem tolerada em pessoas
com acne ligeira a moderada e que este suplemento podia representar um complemento
opcional promissor para o tratamento e controlo da acne inflamatoria.[”2] Estes
resultados mais uma vez corroboram com os resultados obtidos para as estirpes
Lactobacillus casei DG® e Lactobacillus casei subsp. rhamnosus estudadas no ensaio

preliminar de competicao direta deste trabalho.

A estirpe bacteriana OF2 apresentou um comportamento diferente em todos os ensaios
realizados. Aquando do seu isolamento, algumas das suas colénias apresentavam halos

de inibi¢ao. No método de microdiluicao em caldo, a placa de 96 pocos apresentou um
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aumento de turvacao. Esta turvagao nao se traduziu em crescimento de colonias na placa
de agar, mas esta apresentava depdsitos. No método de difusdo agar, o sobrenadante
desta estirpe mostrou um halo de inibicao diferente ao dos outros sobrenadantes. No
ensaio preliminar de competicdo direta, a estirpe encontrava-se totalmente lisada,
porém houve aparecimento de atividade. Este conjunto de resultados levou-nos a
suspeitar que a estirpe bacteriana OF2 possuia um bacteriéfago, tendo sido confirmado
posteriormente pelo ensaio de difusdo em placa para contagem de placas fagicas. Os
ensaios de diluicao em placa sdio um dos métodos mais precisos para a quantificacao
direta de virus infeciosos e substancias antivirais através da contagem de placas discretas

(unidades infeciosas e zonas celulares mortas) em culturas de células.[62-64]

O bacteriéfago OF2 apresentou apenas atividade contra C. acnes, sendo seletivo para este
microrganismo. Os bacteriéfagos possuem a vantagem de ser especificos para o
hospedeiro bacteriano, limitando assim a pressao sobre a microbiota da pele. A aplicacao
de bacteriofagos no tratamento da acne mostra-se promissora in vitro.[2¢] Brown T. et al.
isolou bacteri6fagos capazes de lisar C. acnes da microbiota da pele humana e testou o
seu potencial terapéutico. Os autores criaram uma suspensao para cada bacteri6fago que
posteriormente foi usada para formulacdo num creme aquoso de cetomacrogol a uma
concentracdo final de 2,5x108 UFP/g. Estas formulagdes de bacteriofagos lisaram
efetivamente células de C. acnes em placas de agar e os bacteri6fagos permaneceram
ativos no creme por pelo menos 90 dias quando a formulagdo era armazenada a 4°C em
frascos com protecdo contra a luz. Os bacteriéfagos foram especificos para estirpes de C.
acnes e nao lisaram outras bactérias da familia Propionibacterium. Os resultados deste
estudo sugeriram que o uso de bacteri6fagos de C. acnes é uma op¢ao terapéutica simples
e realista no tratamento da acne.[721 Outro estudo in vitro, mostrou a erradicacao efetiva
de estirpes de C. acnes quando bacteri6fagos de C. acnes eram isolados da microbiota da
pele humana e aplicados em gotas em placas de agar. Neste estudo, e de forma
semelhante aos resultados obtidos neste trabalho, os bacteriéfagos foram incapazes de
inibir o crescimento de outras bactérias, como S. aureus e S. epidermidis, confirmando
assim a especificidade destes bacteriofagos.[27l Contudo, sdo necessarios mais estudos
para compreender as interacoes bactéria-bacteridfago na microbiota da pele de forma a

garantir a especificidade deste bacteriofago numa perspetiva de avaliacao de seguranca.
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6. Conclusao e perspetivas futuras

A utilizacao de probioticos no tratamento da acne vulgaris apresenta elevado interesse,
uma vez que varias estirpes probidticas tém mostrado atividade antimicrobiana e anti-

inflamatoria contra C. acnes.
O presente estudo permitiu deduzir as seguintes conclusoes:

e Os sobrenadantes obtidos de estirpes da pele de voluntarios saudaveis e de
probidticos comerciais tém atividade antimicrobiana contra C. acnes. Os
sobrenadantes de estirpes probioticas apresentam mais atividade contra esta

bactéria do que os sobrenadantes de estirpes da pele;

e Os sobrenadantes obtidos de estirpes de probidticos comerciais apresentam
também atividade contra outras bactérias envolvidas na acne, como S. aureus e

S. epidermidis;

e As bactérias isoladas da pele e de probioticos comerciais afetam diretamente o
crescimento das bactérias envolvidas na acne, C. acnes, S. aureus e S.

epidermidis;

e As estirpes usadas neste estudo parecem atuar por mais que um mecanismo na

inibi¢cao do crescimento das bactérias envolvidas na acne;

e O bacteri6fago isolado da estirpe bacteriana OF2 mostra seletividade para C.

acnes;

e Estesresultados mostram que as estirpes probidticas e o bacteriéfago OF2 usados
neste trabalho tém o potencial de serem empregues como alternativa ou
adjuvante as terapéuticas convencionais utilizadas no tratamento da acne
vulgaris, podendo reduzir também os eventuais efeitos adversos do uso crénico

destas terapéuticas.

Sao necessarios mais estudos de forma a perceber a potencialidade destas estirpes no
tratamento da acne vulgaris, nomeadamente identificar as estirpes isoladas da pele,
otimizar as condicoes do ensaio preliminar de competicao direta, estudar outros efeitos
indiretos dos sobrenadantes, compreender o mecanismo exato pelo qual as estirpes
interferem na patogénese da acne, como por exemplo a atividade anti-inflamatéria e a
inibicao da formacao de biofilmes. Varios estudos indicam que certas estirpes probioticas

tém a capacidade de inibir a formacao de biofilmes de C. acnes, podendo estas ser
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consideradas no tratamento da acne vulgaris.[+4! Em relagao ao bacteriofago isolado, é
necessario identifica-lo de forma a perceber se ja existe algum estudo que relacione este

bacteri6fago com a acne vulgaris.
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Capitulo 2 — Relatorio de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) sdao um servico imprescindivel ao
funcionamento do hospital, visto que sdo os responsaveis pela selecdo, preparacao,
armazenamento, manipulacio e distribuicio de medicamentos e produtos de sauide.
Proporcionam ainda aconselhamento sobre o uso seguro, eficaz e eficiente dos mesmos
aos utentes e aos outros profissionais de satde. Além disso, os farmacéuticos
hospitalares integram equipas multidisciplinares de cuidados de satide, contribuem para

o desenvolvimento cientifico e colaboram no ensino.%2!

O presente relatorio sintetiza a experiéncia e as atividades realizadas durante o meu
estagio curricular nos SFH do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB),
no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, durante o periodo de 7 de
fevereiro a 25 de marco de 2022. Ao longo do estagio tive a oportunidade de passar por
todos os setores que constituem os SFH do centro hospitalar: Aquisicoes e Logistica,

Farmacotecnia, Distribui¢cao em Dose Unitaria e Ambulatorio.

2. Organizacao e Gestao dos Servicos

Farmaceéuticos

O setor de aquisicao e logistica dos SFH do CHUCB é o setor responsavel pela gestao de
medicamentos e outros produtos de saude, nomeadamente pela sua selecao, aquisicao,
rececao, armazenamento e distribuico. A sua gestao pode ser definida como o conjunto
de procedimentos efetuados pelos SFH com o proposito de reduzir os precos de
aquisicao, os custos de manutencao de stocks e de desperdicios, assegurando que os
medicamentos estejam disponiveis na qualidade e quantidade certas para um dado
utente. Portanto, o principal foco do setor é garantir a satisfacdo das necessidades
terapéuticas dos utentes do CHUCB de forma a terem acesso aos medicamentos que

necessitam, com rapidez e com a melhor relacao custo-beneficio possivel.[2:3]

Atualmente, o trabalho de gestao dos farmacéuticos hospitalares é facilitado pela
existéncia de aplicacoes informaéticas, como a que € usada no CHUCB: Sistema de Gestao

Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), que possibilita o aumento da seguranca
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e a reducao dos erros de medicacao. Este sistema possibilita a requisicao e o registo de
medicamentos e todo o tipo de produtos de satide de forma informatizada bem como a
sua distribuicdo. SGICM possui inimeras funcionalidades, permitindo assim a
interligacao dos diferentes servicos que constituem o Hospital. Este sistema permite
ainda consultar informacoes sobre cada produto existente no armazém geral do servico
através da pesquisa por Denominacdo Comum Internacional (DCI) ou por Codigo
Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM), criado pelo INFARMED.[4]

Os recursos humanos afetos a este setor incluem um Farmacéutico Hospitalar, um
Técnico Superior de Diagndstico e Terapéutica de Farmacia (TSDT), um Assistente

Operacional (AO) e Administrativos ligados ao Servico de Logistica Hospitalar (SLH).

2.1. Aprovisionamento

A selecdo dos medicamentos utilizados no CHUCB ¢é realizada pela Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT), a qual é composta por trés médicos e trés farmacéuticos
do quadro hospitalar. Esta selecio é efetuada tendo por base o Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM) como também as necessidades terapéuticas dos doentes, a
melhoria da sua qualidade de vida e critérios farmaco-econémicos.[2¢] Apés aprovada a
utilizacdo destes medicamentos, pela CFT, estes sdo integrados no Guia
Farmacoterapéutico (GFT) do CHUCB, que contém todos os medicamentos que podem
ser empregues nesta instituicdo. Caso surja a necessidade de introduzir um novo
medicamento que nao conste no FNM, os diretores dos servigos clinicos devem propor

adenda aquele formulario e autorizacao a CFT da instituicao.

O farmacéutico responsavel pelo setor de Aquisicoes e Logistica dos SFH esta encarregue
da aquisicao de medicamentos e de outros produtos de satide. Este processo deve ser
efetuado em articulacdo com SLH e tendo por base o GFT. O farmacéutico analisa os
consumos didrios e mensais anteriores e também os artigos abaixo do ponto de

encomenda, avaliando as tendéncias de acordo com os consumos.[s!

No CHUCSB, as previsoes de consumo sao elaboradas para cada medicamento com uma
periodicidade definida com base nos stocks existentes e no tipo de medicamento a
adquirir. Os medicamentos podem ser considerados de uso comum, terem consumo
regular ou irregular, serem indicados para patologias raras e serem de introducao recente
nas adendas.[?] Assim sendo, o farmacéutico deve ter em conta estes fatores durante a

elaboracao de estimativas de consumo e antes de proceder ao pedido de encomenda.

De forma a facilitar a gestao de stocks, o SGICM alerta o farmacéutico quando os artigos

atingem ou se encontram abaixo do ponto de encomenda, sugerindo-se a aquisicao
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desses mesmos artigos numa quantidade econémica de encomenda. O farmacéutico
elabora entdo um pedido de compra desses artigos ao SLH. Este pedido deve incluir
obrigatoriamente a data, o nimero do pedido, descricao do fornecedor, identificacdo dos
produtos de saiide e respetivas quantidades.[3] Consequentemente, o SLH emite uma

nota de encomenda com base no pedido de compra e envia-a para o fornecedor.

Existem alguns métodos tuteis para a gestao de stocks no contexto dos SFH, como a
analise ABC. Este método classifica os produtos tendo em conta critérios como o valor
monetario investido na sua aquisicao e a frequéncia e volume de saidas. Portanto, os
produtos da classe A representam 80% do valor econ6mico e apenas 20% do nimero
total de produtos farmacéuticos existentes no armazém da farmécia. Os artigos da classe
B constituem 15% do valor monetario e 30% do nimero total de artigos. Por fim, a classe
C engloba a maioria dos produtos (cerca de 50%), no entanto, possui apenas 5 a 10% do
valor econémico. Esta ferramenta é simples e til nos SFH, que visa otimizar a aplicacao
dos recursos financeiros ou materiais, evitando assim desperdicios ou aquisi¢oes

indevidas.ls!

Durante a minha permanéncia neste setor tive a oportunidade de assistir a realizacdo de

alguns pedidos de compras.

2.2, Sistemas e Critérios de Aquisicao de

Medicamentos

Apos a eleicao dos medicamentos e de outros produtos de satide a empregar no CHUCB,
o farmacéutico hospitalar responsavel pelo setor de aquisicao e logistica juntamente com

o SLH procede a sua aquisicao.

A maioria das aquisi¢oes fazem-se através de concursos piblicos, com base em contratos
publicos de aprovisionamento dos Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS).
Estes contratos encontram-se disponiveis para consulta online no Catalogo de
Aprovisionamento Publico da Satiide (CAPS) e acessiveis a fornecedores e hospitais. Os
concursos centralizados dos SPMS trazem muitas vantagens aos hospitais e aos
fornecedores visto que facilitam as negociacoes e favorecem as condicoes de aquisicao,

permitindo as instituicoes de satide adquirir os produtos necesséarios.

Quando os medicamentos nao estao disponiveis para aquisicao por concurso publico e
nao se encontram nas listagens do CAPS, estes podem ser obtidos através de concursos
limitados que sao da responsabilidade do proprio hospital. Esta aquisicao realiza-se com

base nas previsdes de consumo e em critérios de selecdo como a existéncia de autorizagao
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de introducdo no mercado (AIM), licenca de fabrico, adequagdo da embalagem ao uso,
condicoes de armazenamento, qualidade do fornecedor e preco que serao incluidos no

caderno de encargos.[s!

Existem ainda outros tipos de aquisicdo, nomeadamente consulta prévia em que o
hospital consulta no minimo 3 fornecedores e as suas propostas antes de fazer a
aquisicao. Este tipo de aquisicdo serve para medicamentos de valor monetario mais
elevado. No ajuste direto, o hospital pode encomendar diretamente medicamentos a um
distribuidor grossista, quando estes sdo relativamente baratos. Por tltimo, na negociacao
¢é feito um pedido aos fornecedores de modo que estes apresentem as propostas ao
hospital para aquisicao do produto em questao, mas € lhes concedida a oportunidade de
alterarem as suas propostas numa fase posterior da negociacao.[”? No caso de existirem
pedidos urgentes pode-se recorrer a farmacias comunitéarias e distribuidores locais, com

entrega no proprio dia.

Sempre que se pretende adquirir medicamentos sem AIM em Portugal é necessario
elaborar um pedido de Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE). O pedido de AUE é
apresentado ao INFARMED pelo diretor clinico da instituicao de satde, sob justificacao
clinica do diretor do servico requisitante, mediante autorizacao prévia do respetivo 6rgao
maximo de gestdo e parecer da CFT. Este pedido costuma ser feito anualmente, com as
devidas justificagoes clinicas e documentagao definida na Deliberacdo n.° 105/CA/2007,
de 1 de marco de 2007. Esta autorizacdo serve para medicamentos considerados
imprescindiveis a prevencao, diagnostico ou tratamento de certas patologias e que nao
tém comprovadamente alternativa terapéutica em Portugal. E também fundamental que
os medicamentos tenham AIM noutro pais ou que pelo menos existam ensaios
comprovativos da eficacia e seguranca do seu emprego decorrentes de pedidos de AIM.
Apos autorizacao, esta é enviada pelos SFH a firma representante do medicamento para

que este possa ser fornecido.!®!

Em situacoes excecionais, pode ocorrer um consumo anormal ou mesmo um atraso da
entrega de um determinado medicamento ou produto de satde, levando a sua rutura nos
SFH. Nestas situacoes de emergéncia, o farmacéutico responsavel pelas aquisicoes deve
procurar alternativas terapéuticas que estejam em conformidade com o FNM e a CFT do
CHUCB, como também verificar a disponibilidade desse medicamento com fornecedores
e com outros hospitais. Porém, para a maioria dos produtos dos SFH existe um stock de
seguranca, permitindo assim dar resposta a estas situacoes. O nimero de ruturas de
stock e a taxa de pedidos de compra urgente devem ser minimos, constituindo dois dos

indicadores de qualidade deste setor.
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2.3. Rececao e Conferéncia de Produtos

Adquiridos
Apos a requisicao dos medicamentos e outros produtos de satde, estes sdo entregues nos
SFH. A rececao é efetuada normalmente uma vez por dia e a descarga dos produtos
encomendados € realizada numa zona especifica dos SFH, com acesso direto ao exterior
que é separada do armazém central dos SFH, mas com fécil acesso ao mesmo. Os artigos
da cadeia de frio sdo encaminhados imediatamente para o frigorifico situado nesta zona
e os citotoxicos sao inspecionados e colocados em zona apropriada para contencdo de
eventuais derrames. Se ocorrer algum derrame, deve recorrer-se ao kit de derrames de
citotoxicos que consta obrigatoriamente nesta area dos SFH. Os medicamentos
inflaméveis também sao colocados de imediato em sala adequada e sdo conferidos com

prioridade.[2:3.9]

Assim que a encomenda é entregue, um funcionario do SLH procede a conferéncia
administrativa através da confronta¢ao da guia de remessa com a nota de encomenda e
elaboracao da guia de rececao. Esta guia tem um duplicado em que uma das copias fica
posteriormente nos SFH e a outra retorna ao SLH. Durante este procedimento, o

funcionario do SLH procede a atualizacao dos stocks no SGICM.[2:3:9]

De seguida, um TSDT afeto ao armazém central dos SFH em conjunto com um assistente
técnico do SLH fazem a rececao e conferéncia da encomenda, onde sao conferidos todos
os produtos rececionados, quantitativa e qualitativamente, bem como o estado de
conservacao, lotes e prazos de validade que devem corresponder ao que se encontra
descrito na guia de rececao elaborada pelo SLH. Em caso de dividas, nao conformidades,
artigos adquiridos pela primeira vez ou alteragdo do fornecedor, os técnicos devem
contactar o farmacéutico responsavel por este setor. Por exemplo, os medicamentos com
prazo de validade inferior a seis meses s6 podem ser rececionados com autorizacao do
farmacéutico responsavel pela aquisicao dos produtos ou da diretora do servigo, depois

de estudada a viabilidade de consumo dos mesmos.[2:3:9]

Os medicamentos hemoderivados tém de vir acompanhados pelos respetivos boletins de
andlise e certificados de aprovagdo emitidos pelo INFARMED, os estupefacientes,
psicotrépicos e benzodiazepinas pelo duplicado do Anexo VII, assinado pelo fornecedor,
e as matérias-primas pelos respetivos boletins de analise e fichas de dados de seguranca.
Estes documentos devem ser verificados para garantir que o produto rececionado

cumpre as especificacoes e posteriormente arquivados nos SFH.[2:3.9]

66



Avaliacdo da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de acompanhar a rececao e a conferéncia

de diversas encomendas.

2.4. Armazenamento

Depois da rececao e conferéncia de medicamentos e outros produtos de satde, este sao
armazenados de acordo com as suas necessidades de conservacgao. Assim sendo, os SFH
do CHUCB dispoem de espagos com caracteristicas adequadas para o armazenamento
de produtos farmacéuticos. No armazém central (armazém 10), os produtos
farmaceéuticos repartem-se por diversos setores ou prateleiras, nomeadamente o setor
geral, que engloba os artigos de uso geral e grupos mais especificos (antibi6ticos,
anestésicos, medica¢ao para ambulatorio, formas para uso oftdlmico, material de penso,
leites para pediatria, produtos para estomatologia e anticoncecionais); prateleiras de
reserva, cuja quantidade nao permite acondicionar a totalidade no seu espaco proprio;
alimentacao entérica e parentérica; citotoxicos, em prateleiras separadas dos restantes
medicamentos; benzodiazepinas, armazenadas em cofre separadas dos restantes
medicamentos; estupefacientes e psicotropicos, armazenados também em cofre distinto
do anterior mas ambos com fechadura de seguranca; produtos termolabeis,
acondicionados em camara frigorifica ou congelador; matérias-primas, armazenadas
maioritariamente no laboratério de farmacotecnia; injetaveis de grande volume e
desinfetantes, acondicionados em espaco proprio devido as suas dimensoes; e
inflamaveis. E a partir deste armazém que os produtos farmacéuticos sdo distribuidos

para os restantes armazéns e para os varios servicos clinicos (SC).[2:3.10-14]

Os SFH possuem ainda outros armazéns, nomeadamente o armazém da dose unitéria
(armazém 12), o armazém do setor de farmacotecnia (armazém 13), o armazém do setor
de ambulatoério (armazém 20), o armazém quarentena (armazém 18), o armazém do

Hospital do Fundao (armazém 11) e os sistemas semiautomaticos de distribui¢ao Pyxis™.

Em qualquer armazém dos SFH, os produtos farmacéuticos sao armazenados por ordem
alfabética de DCI, por ordem crescente de dosagem e segundo os principios First Expire
— First Out (FEFO) ou First In — First Out (FIFO). Antes de se proceder ao
armazenamento, deve-se verificar se os produtos estao devidamente identificados. Caso
nao estejam, o TSDT procede a emissdo e impressao do rotulo, onde consta a DCI do
medicamento, a dosagem, a forma farmacéutica, o lote e o prazo de validade, e
posteriormente o AO efetua a sua rotulagem. No final, este processo deve ser validado
pelo farmacéutico responsavel pelo setor e registado em impresso proprio. Nos casos dos

medicamentos que saem para o ambulatério em grande quantidade (embalagem
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completa) ou dos medicamentos para reembalar nos equipamentos automaticos, nao é

necessario realizar a rotulagem da unidade.[2-3.10-14]

Os produtos termolédbeis sdo imediatamente segregados aquando da sua chegada aos
SFH para um frigorifico na zona de rece¢io e conferéncia de encomendas. Depois de
serem conferidos pelo TSDT, estes sdo encaminhados para camaras frigorificas, onde
estao organizados por ordem alfabética. Quando estes produtos sao solicitados por um
servico, os TSDT que executam a preparacdo do pedido, segregam e identificam esses
mesmos produtos em prateleira propria dentro da camara frigorifica até serem
entregues. As camaras frigorificas, onde sao armazenados os produtos que necessitam
de refrigeracao, estao sujeitas a um controlo rigoroso, existindo um alarme automatico

que é acionado quando a temperatura ultrapassa os 8°C.[23:10-14]

Os medicamentos inflamaveis encontram-se numa sala propria a parte do armazém
central. Esta sala permite que os medicamentos inflaméaveis estejam armazenados sem
exposicao a fontes de calor ou a luz intensa. A sala encontra-se protegida por uma porta
corta-fogo que abre para fora. Possui um detetor de fumos, paredes interiores reforcadas
e resistentes ao fogo, a instalacao elétrica é do tipo antideflagrante, o chao é impermeavel
e tem um rebordo levantado junto a porta que impede eventuais extravasamentos de
derrames para o exterior. No exterior, existe ainda um chuveiro de emergéncia e um

extintor.[23,10-14]

Os medicamentos fotossensiveis sdo acondicionados sempre que possivel na sua
cartonagem, no entanto, pode ser necessario remové-los da embalagem externa quando
estes sdo enviados por unidade a outros servicos. Nesta situacdo, procede-se a
reembalagem com material que impede a penetracdo da luz (papel de aluminio) e

rotulagem unitaria.[23.10-14]

Os citotodxicos, pelo perigo que acarretam, encontram-se armazenados em prateleiras
sinalizadas e separadas dos restantes medicamentos do armazém central. As estantes
estdo estrategicamente montadas de forma a reduzir o risco de queda destes

medicamentos e tém na sua proximidade um kit de derrame de produtos citotéxicos.

Os psicotropicos e estupefacientes possuem um circuito préprio de distribuicao, pelo que
se encontram acondicionados em cofres de dupla fechadura separados dos demais
produtos do armazém central. Estes cofres s6 sao abertos quando ha a necessidade de

fornecer estes produtos ao setor de ambulatorio, que é o responsavel pelo seu circuito.
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No setor de farmacotecnia estao arrumadas as matérias-primas juntamente com o seu
boletim de anélise e a ficha de matéria-prima, onde consta a denominacao farmacopeica,
localizacdo, identificacdo do fornecedor, data de rececao, lote, quantidade recebida,
validade, nimero do boletim de analise e sinalética de perigosidade. No caso de matérias
perigosas, estas também devem dispor de ficha de dados de seguranca. No seu rotulo
também deve constar a informacao da ficha de matéria-prima. No armazém, estas devem

estar organizadas por grau de perigo/tamanho/validade.[2-3.10-14]

Durante o meu periodo de estigio colaborei no processo de rotulagem e no

armazenamento dos medicamentos e produtos de satde rececionados.

2.4.1. Controlo de Stocks

Nos SFH do CHUCB, o stock fisico dos produtos farmacéuticos necessita de ser auditado
regularmente, através do cruzamento entre os dados obtidos por contagens fisicas dos

produtos e os fornecidos pela aplicacao informaética.

Sendo assim, no armazém central (armazém 10) e no armazém da dose unitaria
(armazém 12) sao efetuadas diariamente contagens dos produtos existentes. No
armazém 12, a contagem inclui o stock de apoio, o do KARDEX e o do FDS (Fast
Dispensing System). As auditorias que tém por base a classificacdo ABC sdo realizadas
de terca a quinta-feira. Estas auditorias permitem identificar os produtos que necessitam
de uma maior atencdo e tratamento adequado. A segunda e sexta-feira procede-se a
contagem de existéncias no armazém central por grupo farmacoterapéutico. Uma vez por
semana, efetuam-se as contagens de produtos termolabeis, de produtos para dieta

entérica ou parentérica e outros que se considerem pertinentes.s!

As contagens fisicas sdo sempre confrontadas com a informagdo proveniente do

programa informatico e em caso de divergéncias de stock procede-se a sua correcao.

2.4.2. Controlo de Prazos de Validade

Nos SFH do CHUCB, o controlo dos prazos de validade dos produtos farmacéuticos é
efetuado de forma rigorosa, permitindo assim a reducao dos custos associados a sua

perda por término do prazo de validade.

Mensalmente é impressa uma listagem, através da aplicacao SGICM, que contém todos
os produtos com prazo de validade a expirar dentro de quatro meses. A partir desta
listagem, verifica-se a existéncias desses produtos em todos os armazéns. Caso a sua
existéncia se confirme, o farmacéutico responsavel pelo setor pode tomar certas

diligéncias como contactar fornecedores para tentar devolver os produtos ou hospitais
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que tenham maior “saida” destes para uma possivel troca (acompanhado de guia de

empréstimo).bsl

Os produtos cuja validade termine nesse més devem ser colocados no armazém
quarentena, e caso nao sejam aceites pelos fornecedores, devem ser abatidos. O SLH
efetua o abate destes produtos na aplicacao informatica e envia um relatorio ao Conselho
de Administracdo (CA) devidamente justificado pelo farmacéutico responsavel do

setor.[5]

3. Distribuicao

O processo de distribuicao de medicamentos, dispositivos médicos e de outros produtos
de satude pode ser efetuado por varios meios, como tal nos SFH do CHUCB sao utilizadas
metodologias e circuitos especificos de distribuicio que garantem que o medicamento
correto esta disponivel na quantidade e qualidade certas, de maneira que a prescricao
médica proposta seja cumprida para cada e todos os doentes do hospital. Em geral, estes
sistemas de distribuicao tém como objetivo garantir o cumprimento da prescri¢do e a
administracao correta de medicamentos, reduzir os erros relacionados com a medicacao,
racionalizar os custos, monitorizar a terapéutica e reduzir o tempo de enfermaria

despendido em atividades administrativas e manipulacdo de medicamentos.[2:3!]

A distribuicao de medicamentos e outros produtos de satide dos SFH pode ser realizada
pelo sistema de Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) que € o
sistema que demonstra ser o mais seguro e eficaz. Também pode ser efetuada por
distribuicao tradicional, distribui¢ao por reposicao por stocks nivelados, distribui¢do em

ambulatorio, circuitos especiais de distribuicdo e distribuicao personalizada.[23!

Deve-se ter em consideracdo que, independentemente do sistema de distribuigdo e
destino da medicacao (SC do Hospital Péro da Covilha, farmacia satélite do Hospital do
Fundao e outros setores do SFH), os medicamentos devem ser transportados em
recipientes fechados. No caso dos medicamentos termolabeis, estes devem ser
transportados num saco térmico juntamente com um termoacumulador. Na distribuicao
para o Hospital do Fundao deve-se associar ao recipiente de transporte de medicacao um

dispositivo que monitoriza a temperatura e um Guia de Transporte.

3.1. Distribuicao Classica

Na distribuicao tradicional, a reposicao de stocks de medicamentos e produtos de saude

é realizada todos os dias, sendo que cada SC tem dias da semana especificos para efetuar
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pedidos de envio de medicagao. Estes pedidos sao atendidos no proprio dia quando feitos

até as 14h.[wol

Este sistema de distribuicao é baseado no perfil de consumo dos SC, definido pelo
farmacéutico responsavel pela distribuicao tradicional em conjunto com o diretor do SC
e o enfermeiro chefe. Nesse perfil esta definida a composicao quantitativa e qualitativa
do stock que devera existir no respetivo servico. Uma vez definidos os perfis, estes sao
gravados na aplicacao informatica e podem servir para gerar uma requisicao eletronica.
Esta requisicao deve ser realizada pelo enfermeiro chefe de cada servico. Uma vez
rececionada a requisicao nos SFH, esta é impressa e preparada pelo TSDT do armazém
central ou pelo AO, sob a sua supervisdao. No final do atendimento das requisicoes, o
TSDT faz a conferéncia dos produtos e da saida dos mesmos no sistema informatico,
sendo de seguida entregues nos respetivos SC pelo AO. Nos servicos, os enfermeiros

conferem a medicacdo recebida, para verificar se esta de acordo com o solicitado.[°]

Durante a minha permanéncia nos SFH, tive a oportunidade de preparar diariamente a

medicacao solicitada pelos diversos SC do CHUCB.

3.2. Distribuicao por Reposicao por Stocks

Nivelados

A distribuicao por reposicao por stocks nivelados complementa a DIDDU, uma vez que

garante um acesso imediato aos medicamentos necessarios em situagoes especificas.

Neste sistema de distribuicao é definido previamente um stock quantitativo e qualitativo
fixo de medicamentos ou outros produtos de satide consoante as necessidades do servico
e de acordo com os farmacéuticos, enfermeiros e médicos dos respetivos SC. No CHUCB,
esta distribuicao pode ser efetuada por carregamento e troca de carros ou através de

sistemas semiautomaticos (Pyxis™).[2:16]

3.2.1. Distribuicao por Carregamento e Troca de

Carros

Os carros de reposicao de stocks nivelados sao pequenos armazéns de medicamentos
moveis dos SFH que mantém disponiveis e acessiveis os medicamentos nos SC. No
CHUCSB, os servicos que dispoem deste sistema de distribuicao sao: Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Neonatologia,
Unidade de Cirurgia Ambulatorio, Urgéncia Obstétrica e Viatura Médica de Emergéncia

e Reanimacao (VMER). O carro de reposicao de stocks nivelados da UCI e UAVC existe
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em duplicado, possibilitando assim a sua existéncia em simultaneo na farmacia e na

enfermaria e acessibilidade permanente aos medicamentos.[]

Cada um dos carros é constituido por multiplas gavetas devidamente identificadas com
etiquetas que incluem a DCI, a dosagem, a forma farmacéutica e a quantidade maxima
definida que deve ser colocada desse medicamento. Estes possuem uma composicao fixa
que é reposta com a periocidade estabelecida entre os SFH e o SC. A reposicao dos carros
é realizada por um TSDT, com o auxilio de um aparelho que faz a leitura 6tica dos codigos
de barras existentes nas gavetas do carro (Personal Digital Assistant — PDA), imputando
de forma automatica um Guia de Consumo. Apo6s o carregamento do carro, este é levado
pelo AO dos SFH ao respetivo servico no(s) dia(s) e hora(s) acordado(s). No final de cada
meés, verificam-se as validades e os medicamentos cujo prazo de validade expirou sao

retirados e colocados para abate no armazém quarentena.°]

Durante a minha permanéncia neste setor, tive a oportunidade de colaborar na reposicao
de stocks dos carros dos diferentes SC. Pude ainda auxiliar na verificacdo dos prazos de

validade dos medicamentos e produtos que faziam parte do stock dos carros.

3.2.2. Distribuicao Semiautomatica através do
Sistema Pyxis™
A reposicao de stocks nivelados pode ainda ser praticada com recurso a Pyxis™. Esta é
um sistema automatizado de distribuicdio de medicamentos que suporta a gestao
descentralizada de medicamentos. Este sistema ajuda os clinicos a dispensar os
medicamentos certos de forma segura e eficiente, para os doentes certos, no momento
certo. Os SC do CHUCB que dispdem deste sistema automatizado sdo: Bloco Operatério,

Urgéncia Geral, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD) e Urgéncia

Pediatrica.lo17]

O stock quantitativo e qualitativo de medicamentos existente em cada Pyxis™, bem como
a periocidade das reposicoes sao previamente definidas entre o farmacéutico responsavel
pela logistica, enfermeiro-chefe e o diretor do servico de cada unidade. Quando os
enfermeiros e/ou os médicos retiram medicacao do sistema, pelo nome do doente, é
gerado consumo dos medicamentos em questao, passando estes a figurar na listagem de

minimos assim que atinjam o valor minimo de stock estabelecido.[0:*7]

A reposicao dos sistemas semiautomaticos é da responsabilidade do TSDT e é efetuada
em dias pré-estabelecidos para o stock maximo possivel. Para se iniciar a reposicao, o

TSDT tem de se identificar através da sua impressao digital, selecionando de seguida os
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medicamentos ou produtos de satude a serem introduzidos no sistema. Apds este passo,
o sistema abre automaticamente cada gaveta compartimentada, onde deverdo ser
inseridos os produtos, verificando antes da sua colocacao a quantidade de produto
existente e os seus prazos de validade. De salientar qua a reposicao de estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas na Pyxis™ s3o da responsabilidade dos farmacéuticos

do setor de Ambulatoério.[x0:17]

Mensalmente, é emitida uma listagem, a partir da Pyxis™, de artigos cujo prazo de

validade esteja a caducar, procedendo-se posteriormente a sua recolha.

Os sistemas de distribuicdo semiautomaticos permitem um melhor controlo do stock
existente, dos prazos de validade e conservacao dos medicamentos, reduzindo erros e

desperdicios associados ao circuito do medicamento.[*0:17]

Ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de acompanhar o TSDT nas
deslocacoes aos SC e auxiliar na preparacdo e reposicao da medicacdo destinada a
distribuicdo semiautomatica existente nas unidades referidas anteriormente. Durante o
estagio decorrido no setor de ambulatério, também pude auxiliar na reposicao de

estupefacientes e benzodiazepinas através do sistema Pyxis™.

3.3. Distribuicao Individual Diaria em Dose
Unitaria
A Distribuic¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) é um setor pertencente aos
SFH onde se efetua a preparacao da medicacao de forma individualizada, personalizada
e adaptada a cada doente de determinado SC e no qual a sua entrega é assegurada para
um periodo de 24h. Este sistema de distribuicao traz muitas vantagens a administracao
de medicamentos a nivel hospitalar uma vez que aumenta a seguranca no circuito do

medicamento, reduz o risco de interacOes, permite conhecer melhor o perfil

farmacoterapéutico dos doentes e racionalizar melhor a terapéutica e os seus custos.[2:3.18]

A semelhanca dos outros tipos de distribuicio, a DIDDU inicia-se pela rececio da
prescricdo médica informatizada (prescricio online) ou excecionalmente manual
devidamente justificada. As prescri¢oes online sao privilegiadas, visto que minimizam os
erros associados a interpretacao e transicao das receitas em papel, tornando o processo
mais rapido e seguro. O registo da medicacao solicitada para cada doente em
internamento é, assim, realizado de forma individualizada e em sistema informaético,

possibilitando o acompanhamento e monitorizacao da terapéutica no SGICM. Este
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registo pode ainda mencionar outras informacoes tteis como diagnoéstico, alergias e

outras patologias cronicas associadas.[2:3.18]

Uma vez rececionada a prescricdo, o farmacéutico procede a sua validacao. Este
procedimento envolve uma compreensao e anélise detalhada da prescricdo médica, de
forma a evitar qualquer erro de administracao que possa causar danos aos doentes. Deste
modo, o farmacéutico tem o dever e a responsabilidade de alertar para possiveis
interacoes medicamentosas, duplicagoes de substancia ativa, qualquer erro relacionado
com a dose, via de administracdo ou potencial alérgico. Para além disso, a validacao
permite ao farmacéutico confirmar o cumprimento do GFT e verificar a apresentacao de
justificacdo clinica na prescricdo de antibidticos de uso restrito. Caso surja alguma
davida ou inconformidade, estas devem ser reportadas e esclarecidas com o médico

responsavel.[2:3.18]

Apos validagao pelo farmacéutico, o TSDT procede a emissao e impressao do mapa de
distribuicdo para cada servico de internamento e envia o mesmo para os sistemas
semiautoméaticos KARDEX e FDS. Os TSDTs tém acesso a este mapa através de
computadores ligados a estes equipamentos. De forma a facilitar o processo de
distribuicdo da medicacao aos servicos de internamento, cada servico possui um sistema
de cassetes com gavetas que permite o armazenamento da medicacdo individualizada
por doente. Estas gavetas encontram-se divididas em quatro compartimentos, onde a
medicacdo é distribuida segundo a hora de administracdo (manhd, tarde, noite,
SOS).[2:318]

Primeiramente, o TSDT deve garantir a identificacao correta das gavetas das cassetes de
medicacado com o nome do doente, o nimero do processo, servico de internamento,
numero da cama e data de toma da medicacao. Caso existam dois doentes com nomes
idénticos, com um ou mais nomes iguais, nomes incomuns, ou situacoes que possam
gerar risco de confusdo, deve ser colocada uma etiqueta “Nomes Idénticos” na
identificacdo dos doentes, de forma a alertar para este facto. Posteriormente a correta
identificacdo de todas as gavetas, inicia-se a preparacdo da medicacdo de forma
individualizada e em dose unitaria, segundo o mapa de distribuicdo emitido pelo
farmacéutico. Esta preparacao é efetuada manualmente pelo TSDT (o qual pode ser
coadjuvado por um AO) com o auxilio do KARDEX e FDS. O KARDEX é um equipamento
semiauténomo que contém um certo stock de medicamentos arrumados em gavetas e
que se encontra sincronizado com o sistema informatico que expressa o mapa de
distribuicao, gerando assim um sinal luminoso que identifica a gaveta que contém os

farmacos necessarios para cada doente. O TSDT deve sempre confirmar a medicacao
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introduzida e colocid-la em determinada divisoria da gaveta, consoante a hora de
administracdo. O FDS é um sistema de reembalagem de medicacdo oral soélida
(comprimidos e capsulas) por doente. Ap6s reembalagem por FDS, esta medicagao é

colocada nas gavetas dos respetivos doentes.[2:3.18]

Quando algum medicamento nao existe nos equipamentos semiautomaéticos, faz-se o
carregamento destes com pedido de reposicao ao armazém central (armazém 10). Na sala
de preparacao existe também um stock de apoio (armazém 12) que contém
medicamentos que ndo estdo nos equipamentos. Os medicamentos que devido as suas
dimensoes nao podem ser colocados nas gavetas, sdo enviados em sacos e caixas
identificados com o nome do servico a que se destinam, estando também cada
medicamento devidamente identificado com uma etiqueta semelhante a utilizada na
identificacdo da gaveta com a restante medicacao do doente. Em caso de rotura de stock,
deve-se colocar uma etiqueta informativa no interior da gaveta do doente para notificar
o SC da ocorréncia e do horario previsto para o seu envio. No caso dos medicamentos
que necessitam de refrigeracao, estes sao retirados do frio imediatamente antes de serem
entregues nos servicos e sao distinguidos dos restantes medicamentos através de uma
etiqueta com a informacao “Guardar no frio”, sendo a gaveta do doente sinalizada com

esta informacao.[2:3.18]

Ulteriormente a preparacdo da medicacdo, o TSDT confere quantitativamente e
qualitativamente o contetido de cada gaveta na sala de validagcdo. Durante este processo,
o TSDT reconhece e sinaliza as doses parciais dos medicamentos injetaveis mediante a
etiqueta “Dose parcial”, uma vez que a dose a administrar destes medicamentos é apenas
uma parte contida na ampola/frasco. No fim deste procedimento, o TSDT efetua a
imputacao dos consumos ao servico. De referir também que existem medicamentos para
0s quais é obrigatério o registo dos lotes, por forma a garantir a rastreabilidade dos
mesmos. Dentro destes destacam-se medicamentos antineoplasicos,
imunomoduladores, fatores estimuladores da hematopoiese, antiviricos, anticorpos

monoclonais e outros.[2:3.18]

Em horarios previamente definidos com os SC, os AO dos SFH distribuem as cassetes
contendo a medicacdo. Se os SC necessitarem de medicacdo antes da entrega das
cassetes, estes devem realizar um pedido urgente aos SFH, o qual é validado por um
farmacéutico e preparado por um TSDT e entregue nos horarios estabelecidos por um
AO dos SFH. O SC requisitante pode também enviar um dos seus AO aos SFH para
recolher o pedido. Caso a prescricao da medicacao sofra alteracOes posteriores a sua

preparacgao, o farmacéutico deve validar a nova prescricio e o TSDT deve alterar o
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contetido das gavetas. No caso de as cassetes ja tiverem sido entregues aos SC, o TSDT
ou o farmacéutico (caso os TSDT ja tenham saido) procede entdo a preparacao da
medicagdo adicionada, acondicionando-a em sacos individualmente identificados. Os

AO devem transportar estes sacos até aos servicos no horario que lhes compete.[2:3.18]

No momento da entrega, os AO recolhem as cassetes do dia anterior. Em algumas
situacOes, a medicacdo preparada pode nao chegar a ser administrada e nesse caso é
devolvida a farmacia. O TSDT tem a responsabilidade de verificar gaveta a gaveta a
medicacao devolvida e proceder a sua reverténcia no sistema informaético por doente. Se
a medicacao nao estiver identificada, a reverténcia pode ser feita por servico. Caso as
condicoes de conservacao, rotulagem e validade dos medicamentos se encontrem em
condicoes duvidosas, estes devem ser descartados como residuos perigosos. Se tudo se
apresentar em boas condi¢oes, os medicamentos ficam segregados para mais tarde serem
arrumados de novo no stock da farmaécia. Este trabalho é realizado pelos AO que
procedem a conferéncia das devolugdes comparando a lista das reverténcias, gerada pelo

sistema informaético, com os medicamentos segregados pelo TSDT.[23.18]

Neste setor tive a oportunidade de observar a validacao de varias prescricoes e de auxiliar
na reconciliacio das mesmas no momento da admissao. No processo de reconciliacao,
detetei um caso de um doente com uma taxa de filtracdo glomerular baixa, que fazia
memantina sem o ajuste de dose indicado para insuficiéncia renal; diversas duplicac¢oes
de farmacos; verifiquei as doses recomendadas e a cobertura de uma antibioterapia
empirica prescrita a uma doente com suspeita de infe¢ao do sistema nervoso e notifiquei

uma nao adesao a terapéutica.

Ainda durante o meu estagio neste setor, ajudei no preenchimento das observacoes de
doentes com sonda nasogastrica (SNG), notificando o médico aquando de alguma

incompatibilidade.

3.4. Distribuiciao a Doentes em Ambulatoério

A distribuicao de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério, pelos SFH, advém
da necessidade de controlar e vigiar determinadas patologias cronicas e as suas
terapéuticas, de forma a assegurar a adesao dos doentes ao tratamento e monitorizar
possiveis efeitos adversos graves da medicacao. Este sistema de distribuicao permite
ainda fazer face a situacoes de emergéncia em que o fornecimento de medicamentos nao
pode ser assegurando pelas farméacias comunitarias e possibilita o acesso dos doentes a
terapéuticas de elevado valor econdmico que sao comparticipados na totalidade se forem

dispensados pelos SFH. A dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio
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contribui para a reducdo de custos e minimizacao de riscos associados ao internamento
hospitalar e proporciona uma maior comodidade na continuacdo do tratamento.
Portanto, os SFH do CHUCB dispensam gratuitamente medicamentos a doentes
provenientes das consultas externas, do Hospital de dia, do internamento (no momento
da alta) e, excecionalmente, a doentes atendidos no servico de urgéncia do centro
hospitalar. Estas duas tltimas situacoes aplicam-se a doentes que devem continuar o
tratamento no domicilio e este nao esta disponivel na farmécia comunitaria, como é o

caso da carboximaltose férrica e de antibitticos de uso exclusivo hospitalar.[2.3.19-21]

A dispensa a doentes em regime de ambulatério é efetuada exclusivamente por
farmacéuticos hospitalares, apoiados por um sistema informatico que assegura a
confidencialidade dos dados e a rastreabilidade de todo o processo e em instalacGes
adequadas para que a informacdo transmitida ao doente se possa fazer de modo
confidencial. Estas instalacoes devem ter acesso exterior aos SFH, de preferéncia em
local acessivel aos doentes e ter condicoes adequadas para a conservacao de
medicamentos. De forma semelhante aos restantes armazéns dos SFH, os medicamentos
deste setor estao armazenados de acordo com as suas condicoes de conservacao. Assim,
os medicamentos em geral estao armazenados em dois armarios e num equipamento de
dispensa automatica (Consis®) que agiliza o processo de dispensa e minimiza os erros
durante a mesma. Os estupefacientes, psicotropicos, benzodiazepinas e hemoderivados
encontram-se armazenados em cofre de dupla fechadura. Os medicamentos termolabeis
estdo acondicionados em dois frigorificos. Todos os medicamentos estao organizados por
ordem alfabética de DCI e por ordem crescente de dosagem e de acordo com a politica
FEFO.[2:3.19-21]

A medicacio dispensada no ambulatério € normalmente sujeita a receita médica restrita.
Neste grupo inserem-se os medicamentos de uso exclusivo hospitalar, medicamentos
que se destinam a patologias cujo diagnostico e acompanhamento sdo realizados apenas
em instituicdes de cuidados de saude diferenciados e outros farmacos cuja utilizacao
pode causar efeitos adversos muito graves, e que por isso requerem uma vigilancia
especial durante o periodo de tratamento. As terapéuticas cedidas em ambulatério
encontram-se abrangidas pela legislacao em vigor ou a sua cedéncia foi autorizada pelo
CA. Podem ainda ser cedidos medicamentos biologicos a doentes provenientes de outras
instituicoes publicas ou privadas, ao abrigo da Portaria n°® 48/2016, de 22 de marco. No
CHUCSB, dispensa-se medicac¢ao para as seguintes patologias legisladas: Doencas do foro
oncolégico e psiquiatrico, Infecdo por VIH, Esclerose Multipla, entre outras. E também

cedida medicacao, devidamente autorizada pelo CA, para patologias nao legisladas tais
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como Hepatite B. Todos estes medicamentos sao dispensados com comparticipacao a

100% pelo SNS.[2:319-21]

A dispensa de medicamentos aos doentes através deste sistema de distribuicdo apenas
pode ser efetuada mediante apresentacdo de prescricdo médica eletrénica
(desmaterializada ou materializada). Posto isto, o farmacéutico é responsavel pela
validacao da prescrigao apresentada, que deve conter a identificagdo do doente e nimero
de beneficiario, identificacio do médico prescritor, data de emissao, designacdo do
medicamento por DCI ou nome genérico, dose, posologia, forma farmacéutica e nimero
de unidades a dispensar de acordo com a duragao prevista da terapéutica. Se tudo estiver

em conformidade, procede-se a preparacao da medicacao.[2:3.19-21]

Nas situagoes em que a duracao do tratamento é superior a um més, a quantidade a
dispensar é geralmente parcelar, sendo cedido ao doente a quantidade necessaria para
um més de tratamento. Assim, permite que o doente tenha um acompanhamento
farmacéutico frequente e possibilita uma racionalizacao dos stocks. Contudo, desde a
pandemia, sempre que possivel, os tratamentos sdo dispensados para dois ou trés meses,
minimizando as idas ao hospital. No entanto, existem excecoes, nomeadamente no caso
da terapéutica VIH, em que a dispensa € feita para um periodo minimo de 90 dias, salvo
indicacdo clinica em contrario, segundo o Despacho n°® 13447-B/2015, de 18 de
novembro. Os medicamentos prescritos nas consultas de planeamento familiar,
nomeadamente os contracetivos orais e os anéis vaginais, constituem também outra

excecdo, sendo dispensados para um periodo de trés meses.[2:3.19-21]

Na primeira dispensa, deve ser o proprio doente a levantar a sua medicacao, fazendo-se
acompanhar dos seus documentos de identificacao. Contudo nas vezes subsequentes os
medicamentos podem ser cedidos ao proprio ou a um familiar/cuidador, devendo este

ultimo apresentar também a sua identificacdo e a do doente.

Os doentes externos, isto é, todos os que nao sao seguidos por um médico do CHUCB,
podem levantar a sua medicacdo no ambulatorio de quaisquer SFH desde que se
apresentem com uma receita eletronica materializada proveniente de um centro e de um
médico autorizado. Esta vantagem aplica-se as patologias e medicamentos biologicos
contemplados pela Portaria n® 48/2016, de 22 de marco. Neste caso, no ato da dispensa
deve ficar registado, para além dos elementos referidos anteriormente, o namero da

receita médica, a identificacao do prescritor e o local de prescricao.[23:19-21]

No momento da dispensa, o farmacéutico deve promover a correta utilizacdo dos

medicamentos e incentivar a adesdo a terapéutica, sendo cedida, juntamente com a
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medicacdo, informacao verbal e/ou informacao escrita. Neste contexto, o farmacéutico
fornece pictogramas que facilitam a compreensao da posologia e folhetos informativos
onde se encontra descrita, numa linguagem simples e acessivel, a informacao mais
relevante sobre o tratamento, como: o nome, a dosagem e a forma farmacéutica do
medicamento, via e forma de administracao, condi¢oes de armazenamento, cuidados
gerais a ter, adverténcias e precaucoes a tomar durante a administracdo e efeitos
secundarios comuns. Na primeira vez que um tratamento é dispensado a um certo
doente, este deve assinar um Termo de Responsabilidade em como se responsabiliza pela
medicacgao a partir do momento em que esta lhe é cedida. Sempre que o tratamento tenha
um custo superior a duzentos euros, esta informacao é também cedida ao doente com o

objetivo de aumentar a compliance e sensibilizar para os custos.[23:19-21]

Apoés a dispensa, o farmacéutico procede ao registo informatico da medicacao cedida,
nomeadamente o namero de unidades dispensadas e os respetivos lotes, a data da
dispensa e a identificacao da pessoa a quem foi dispensada a medicacao, ficando estes
dados associados a prescricao. Caso a prescricao eletronica seja apresentada em formato
de papel, esta deve ser assinada pelo doente ou pelo seu representante e pelo
farmacéutico que efetuou a dispensa. Por altimo, o sistema informatico gera um nimero

de imputacao correspondente a cada dispensa.

Todas a dispensas efetuadas em ambulatério sdo conferidas pelo farmacéutico no dia
seguinte a cedéncia, onde se verifica o medicamento e a quantidade cedida, o centro de
custo e a entidade responsavel. Posteriormente a conferéncia, as ndo conformidades
encontradas sdo corrigidas e as receitas em formato papel sdo arquivadas por
especialidade e/ou medicamento. Todo o receituario faturavel é ainda enviado,

mensalmente, para faturacao.[23.19-21]

Os farmacéuticos afetos ao setor de ambulatério sao também responséaveis por efetuarem
o seguimento farmacoterapéutico dos doentes, avaliando desta forma a adesdo a
terapéutica com base no periodo de tempo e na quantidade de medicacao cedida e
controlando também os stocks existentes, assegurando assim a continuidade do
tratamento. Durante o meu estigio, esta tarefa foi-me atribuida. Os doentes com
terapéuticas destinadas a determinadas patologias crénicas, terapéuticas biolbgicas,
medicamentos sujeitos a monitorizacao adicional e farmacos de elevado custo economico
sao monitorizados de forma mais restrita, com o objetivo de vigiar e controlar a evolucao
da doenca, a resposta a terapéutica e possiveis efeitos indesejaveis da mesma. Caso o
doente nao cumpra a terapéutica prescrita, cabe ao farmacéutico notificar a nao adesao

ao respetivo médico prescritor, através de impresso proprio e/ou verbalmente. [2:3.19-21]
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Semanalmente, todos os artigos existentes neste setor sao contados, o que permite um
controlo mais rigoroso dos stocks e a detecao precoce de erros. Durante a minha
permanéncia neste setor, colaborei nas contagens semanais de stocks e auxiliei na
conferéncia e arrumacao dos mesmos, incluindo a reposi¢ao do Consis®. Ainda tive a
oportunidade de assistir a inimeros atendimentos e ajudar na preparacao e dispensa de

medicacao.

3.5. Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial:
Medicamentos Estupefacientes,
Psicotropicos e Benzodiazepinas e

Hemoderivados

No CHUCB, os medicamentos sujeitos a controlo especial sdo os hemoderivados, os
estupefacientes, os psicotropicos e as benzodiazepinas, sendo os farmacéuticos do setor
de ambulatério dos SFH responsaveis pelo circuito destes medicamentos. Estes, pelas
suas caracteristicas, obedecem a regras restritas e devem ter uma monitorizacido mais

apertada.

3.5.1. Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e

Benzodiazepinas

Os medicamentos estupefacientes e psicotréopicos (MEP) sao utilizados em intiimeras
situacoes, no entanto devido as suas caracteristicas de habituacao e dependéncia, estao
sujeitos a um circuito especial controlado rigorosamente pelos SFH. As benzodiazepinas

armazenadas nos SC estao também incluidas neste circuito.

Os movimentos destas trés classes de farmacos entre os SC e os SFH sao realizados
através de um livro de registos/requisicoes (“Anexo X” da Portaria n® 981/98, de 8 de
junho), de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda, aprovado pelo
INFARMED. Este livro encontra-se no formato A5 e as suas folhas sdo autocopiativas,
constituidas por original e duplicado. A dispensa destes medicamentos é efetuada
mediante a apresentacao do “Anexo X” devidamente preenchido pelo enfermeiro e
assinado pelo diretor do servico ou legal substituto. Para que a requisicao seja valida,
esta deve conter os seguintes elementos: identificacdo do servico requisitante, DCI do
MEP ou benzodiazepina (cada impresso apenas pode conter uma substancia ativa e uma
apresentacdo), a forma farmacéutica e a respetiva dosagem, a identificacdo do doente e

respetivo namero do processo clinico (pode conter o registo de administracao a varios
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doentes), a dose do medicamento administrado, a data de administracao e assinatura de

quem administrou.[222:23]

Os SC também possuem um stock pré-definido de MEP e benzodiazepinas, que podem
utilizar desde que efetuem o registo no “Anexo X” dos doentes a que foram administrados
estes farmacos. Estas classes de medicamentos, tanto nos SC como nos SFH, encontram-
se armazenados em cofres de dupla fechadura. As constituicoes de stock temporario nos
SC sao também registadas no referido anexo, onde a identificacao do doente é substituida
pelo respetivo registo de constituicdo. Nas situacoes de devolucao procede-se de igual
forma. No caso de desperdicio ou quebra acidental, deve ser registado o sucedido no

campo das observacoes e assinado por dois enfermeiros.[222:23]

Nos servicos em que existe Pyxis™, os MEP e as benzodiazepinas encontram-se
armazenados neste sistema de distribuicao. Assim, a requisi¢ao destes medicamentos no
“Anexo X” é substituida por uma listagem emitida pelo préprio sistema Pyxis™,
devidamente autorizada pelo INFARMED, onde consta toda a informacao do “Anexo X”.
A reposicao destes farmacos, nos SC que dispoem deste armazém avancado, é feita

através de uma listagem de consumos pelos farmacéuticos do setor de ambulatorio.

Apoés validacdo do registo efetuado no “Anexo X”, o farmacéutico que dispensa os
medicamentos deve registar a quantidade cedida, os respetivos lotes e assinar a
requisicao em local proprio, assim como quem os recebe. Seguidamente, o original da
requisicao é arquivado temporariamente nos SFH até envio ao INFARMED e o duplicado
acompanha os medicamentos para o SC. O farmacéutico, a posteriori, imputa
informaticamente os medicamentos ao respetivo SC requisitante, onde fica registada a
DCI, a quantidade e o lote do medicamento cedido, garantindo assim a sua
rastreabilidade. Em seguida, o sistema atribui um ntimero sequencial de cedéncia de

medicamentos que é anotado no respetivo anexo.[222.23]

No dia seguinte a dispensa, todas as requisicoes sao conferidas por um farmacéutico, que
confronta o nimero sequencial anotado no anexo com os dados do movimento registados
informaticamente. Posteriormente, os impressos sao assinados pelo diretor dos SFH.
Trimestralmente, sao enviados ao INFARMED todos os movimentos de MEP e

benzodiazepinas usados em tratamento médico.

Semanalmente, um farmacéutico auxiliado pela assistente técnica dos SFH procede a
contagem dos stocks destes medicamentos existentes no armazém central (armazém 10)
e no armazém do setor de ambulatorio (armazém 20). Nesta conferéncia, as contagens

fisicas sdo confrontadas com as existéncias em stock informatico. Quando é detetada
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uma nao conformidade realiza-se uma nova contagem dos medicamentos em causa, de
modo a despistar um erro de contagem. Caso esta persista, analisam-se todos os
movimentos e registos dos medicamentos, nomeadamente consumos, devolucoes e
transferéncias, de forma a identificar e corrigir a ndo conformidade. O mapa de

existéncias semanal deve ser assinado e arquivado nos SFH.[2:22:23]

Periodicamente, os farmacéuticos afetos a area de ambulatério dirigem-se aos varios SC
para realizarem contagens e verificarem prazos de validade de MEP e benzodiazepinas.
Sempre que necessario, estes procedem a substituicdo dos medicamentos com validade
reduzida por outros com validade mais alargada, direcionando os medicamentos com
validade curta para os SC onde o consumo do medicamento em questiao seja maior,

evitando assim desperdicios.[222:23]

Durante a minha permanéncia neste setor, tive a oportunidade de contactar com o
circuito especial destes farmacos. Assisti e auxiliei nas dispensas de MEP e
benzodiazepinas, aprendi a conferir o correto preenchimento do “Anexo X”, efetuei
varias vezes a imputacao informatica dos medicamentos cedidos e pude ainda conferir
as imputacoes destes medicamentos. Auxiliei no armazenamento e na contagem semanal
de stocks, acompanhei o farmacéutico aquando da reposicdo da Pyxis™ e também

coadjuvei na verificagcdo de prazos de validade.

3.5.2. Hemoderivados

Um medicamento hemoderivado diz respeito a todos os medicamentos que sao derivados
do plasma humano (ex. albumina, imunoglobulinas, entre outros). Nos SFH do CHUCB,
os farmacéuticos do setor de ambulatério sdo responsaveis pela distribuicao destes
medicamentos (exceto de plasma fresco congelado, cuja distribuicio é da
responsabilidade do servigco de Imunohemoterapia) aos SC e aos doentes em regime de
ambulatério, atendidos nas consultas externas do centro hospitalar. Todos os
medicamentos hemoderivados cedidos no CHUCB encontram-se abrangidos pela
legislacao em vigor ou aprovados pelo CA, sendo o seu processo de requisicao,
distribuicao e administracao regulado pelo Despacho n® 1051/2000, de 14 de setembro.
A legislacao pretende facilitar a identificagdo de relagdoes de causalidade entre a
administracao destes medicamentos e a transmissdo de doenca infeciosa, e por isso

registam-se todos os movimentos dos hemoderivados.[24.25]

A dispensa de hemoderivados é efetuada mediante apresentacao da prescricao médica
em impresso proprio (Modelo n® 1804, exclusivo da Imprensa Nacional — Casa da

Moeda, S. A.). Este impresso é constituido por duas vias (via farmacia e via servico), que
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sdo autocopiativas e compostas por quatro quadros. Nas duas vias do impresso, o quadro
A contém a identificacdio do médico prescritor e do doente e o quadro B contém a
requisicao propriamente dita (medicamento, dose, frequéncia, duracao do tratamento e
justificacao clinica). Para que se possa proceder a dispensa de hemoderivados, o
farmacéutico tem de validar estes dois quadros. Se a requisicao estiver conforme, o
farmacéutico preenche o quadro C, onde fica registado: a DCI do medicamento
hemoderivado, a quantidade dispensada, o lote, o laboratoério de origem e o niimero de
certificado de autorizacdo de utilizacao de lote (CAUL) emitido pelo INFARMED,

assegurando-se assim a rastreabilidade do hemoderivado.[24.25]

De seguida, o medicamento € etiquetado com a identificagdo do doente a quem se destina
e do servico requisitante. O funcionirio do servico requisitante que recebe o
medicamento deve datar, assinar e registar o seu nimero mecanografico no impresso
antes de o transportar para o SC. A via farmécia fica nos SFH e a via servigo é enviada
com o hemoderivado para o SC requisitante. Apds a dispensa, o farmacéutico procede a
imputacdo informética do medicamento hemoderivado ao doente a quem vai ser
administrado. Por ultimo, o sistema informatico gera um namero de registo dessa
imputacdo, ficando anotado na via farmécia do respetivo impresso. O encerramento do
circuito da-se com o preenchimento do quadro D da via servico pelo enfermeiro

responsavel pela administracgao, ficando arquivado no processo clinico do doente.[24:25]

Em caso de suspensao do tratamento, os medicamentos devem ser devolvidos aos SFH
num prazo de vinte e quatro horas, tendo em conta as suas condi¢des de conservacao.
Nesta situacao, o enfermeiro do SC deve registar a devolucao no quadro D da via servigo,
datando e assinando o impresso. Na rececao da devolucdo, o farmacéutico deve
confirmar as condicées em que se encontra o hemoderivado para o poder voltar a
introduzir no stock, registando na via farmacia o nimero de unidades devolvidas e o

numero de registo dessa devolucao.[24.25]

No caso da dispensa do hemoderivado se efetuar a um doente em regime de ambulatério,
este deve assinar e datar o impresso onde foi prescrito o medicamento, ficando a via

farmécia e a via servico arquivadas nos SFH.

Durante o estagio, tive a oportunidade de acompanhar a dispensa de hemoderivados,
colaborando na preparacao e na imputacao destes medicamentos aos respetivos doentes.

Também realizei a conferéncia das requisicoes.
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4. Producao e Controlo

A quantidade de preparagoes farmacéuticas produzidas atualmente nos SFH é reduzida.
Porém, a farmacotecnia continua a ser uma area importante na preparacao de
medicamentos seguros e eficazes, satisfazendo assim as necessidades especificas de
determinados doentes através da preparacao de formulacGes que nao estao disponiveis

no mercado.[2!

No CHUCSB, o setor de farmacotecnia engloba cinco areas distintas, distribuidas por trés
espacos fisicos: a sala de preparacao de formulagoes estéreis onde se localizam dois
sistemas modulares de salas limpas Misterium, um destinado a preparacdo e
manipulacao de farmacos citotoxicos e bioldgicos e outro a preparacao de bolsas de
nutricdo parentérica (NP) e outras preparacoes estéreis; o laboratorio de farmacotecnia
que se destina a preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis e a producao de agua

purificada; e a sala de reembalagem.

A preparacao de formulacoes estéreis como citotoxicos e bolsas de NP é realizada por
farmacéuticos, enquanto que a preparacio de manipulados, a producao de agua
purificada e a reembalagem de medicamentos sao usualmente efetuadas por TSDT com

posterior validacao de um farmacéutico.

4.1. Preparacao de Formas Farmacéuticas

Estéreis

As preparacoes farmacéuticas estéreis devem ser efetuadas nas salas limpas e com
cuidados especiais que minimizem o risco de contaminacao microbiologica e a existéncia
de pirogénios. As cAmaras de fluxo laminar presentes nas salas limpas dispoem de filtros
High Efficiency Particulate Air (HEPA), que minimizam a contaminacao por particulas
presentes no ar através da filtracio do ar. Estas salas sdo também locais, onde a
temperatura e a pressao sao rigorosamente controladas. A entrada de colaboradores as
salas limpas é feita por antecamaras, onde estes devem colocar o equipamento de
protecao (bata esterilizada, luvas esterilizadas, touca, mascara e cobre-pés de protecao)
e proceder a higienizacao e desinfecao das maos. Todo o material e medicamentos
necessarios a elaboracao das preparacoes devem igualmente entrar na sala de preparacao
através de um transfer de dupla porta ap6s serem pulverizados com alcool a 70%. O
transfer permite manter a pressao da sala de preparacao estavel, visto que s6 € permitido
abrir uma porta de cada vez. Além do mais, as salas devem ter apenas o mobiliario

essencial, e este deve ser de inox e de facil limpeza.[2-26]
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As normas de atuacdo e higienizacdo nestas salas sdo rigorosas e devem ser do
conhecimento de todos os colaboradores que as utilizem. Durante o meu estagio neste
setor, assisti a recolha de amostras para controlo microbiolégico do ar laminar passivo
das camaras, das superficies das cAmaras e das salas limpas e “dedadas” das luvas, com
recurso a zaragatoas e placas de gelose-sangue. Para além desta recolha quinzenal, todas
as semanas é verificada a qualidade dos produtos manipulados nas camaras. Para o
controlo de qualidade das preparacoes, recolhe-se uma amostra da preparacao final e
esta é enviada para anélise ao servico de Patologia Clinica do CHUCB. Nas bolsas de NP
é recolhida uma aliquota da emulsao e no caso dos citotoxicos prepara-se uma solucao
in6cua com a mesma técnica e materiais usados na sua preparacgao. Os resultados desta
andlise possibilitam avaliar a técnica assética do manipulador e as condicoes de trabalho.
Estes ensaios permitem definir a periodicidade de limpeza das instalacoes e da
substituicao dos filtros. No CHUCB, as camaras sao sempre limpas pelo farmacéutico
antes e ap6s a manipulacao. As salas e as caimaras sdo também diariamente limpas pelo

AO com base em procedimentos internos adequados.!2:26]

Nos SFH do CHUCB existem dois sistemas modulares de salas limpas que sao restritas
aos profissionais de satide envolvidos na manipulagao (farmacéuticos) e limpeza (AO).
Uma das salas de preparagao tem uma camara de fluxo de ar laminar vertical que é usada
para a preparacdo de citotoxicos e a outra tem uma camara de fluxo de ar laminar
horizontal onde se realiza a preparac¢ao de bolsas de NP e outros produtos estéreis. Estas
camaras devem ser submetidas 8 manutencao técnica por empresa externa pelo menos
uma vez por ano. No primeiro sistema modular, a pressao da sala de preparacao deve ser
negativa e a da antecamara positiva. No outro sistema modular, ambas as salas tém
pressao positiva (a pressao da antecamara deve situa-se entre 1-2 mmH.O e a da sala de
preparacao entre 3-4 mmH,0). A temperatura de ambas as camaras deve ser sempre
inferior ou igual a 25°C. Durante a minha permanéncia neste setor e antes do inicio do
trabalho diario, as temperaturas e as pressoes de cada sistema modular eram registadas

por mim e validadas posteriormente pelo farmacéutico.[226]

Todo o material envolvido na producdo de medicamentos estéreis, como citotéxicos,
soros, adjuvantes de quimioterapia, dispositivos médicos (seringas, compressas,
equipamento de protecao individual, sistemas de perfusao portateis, ...) encontram-se

no exterior das salas limpas (stock do armazém 13).

4.1.1. Preparacao de Nutriciao Parentérica

A NP é um método de administracao de nutrientes que é realizado por via endovenosa

(veia central ou periférica), que complementa ou substitui a nutricao oral ou entérica
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quando esta é contraindicada, impossivel ou insuficiente (como em casos de desnutricao
ou ma-absorcao digestiva). A nutricdo artificial tem como objetivo fornecer uma nutricao
equilibrada de forma a evitar ou compensar as alteracoes metabolicas indesejaveis,
prevenindo a instalacdo de malnutri¢cdo ou corrigindo a malnutri¢cdo pré-existente. A
administracao por via endovenosa exige condicoes de osmolaridade e esterilidade que
devem ser garantidas pelos profissionais de satide envolvidos na prescricao, preparacao

e administracao das bolsas de NP.[2:26.27]

As bolsas de NP administradas por via endovenosa periférica possuem uma
osmolaridade que ronda os 600 a 900 mOsm/L, enquanto as bolsas administradas por
via endovenosa central apresentam uma osmolaridade superior a estes valores. Assim,
uma bolsa administrada por via periférica pode ser administrada por via central, mas o
inverso nao é possivel, uma vez que pode causar complicagoes ao doente. Portanto, é de
extrema importancia a via de administracdo da bolsa estar evidenciada a cor no

rotulo. 226271

No CHUCB, estao disponiveis trés tipos de bolsas para NP, duas delas destinadas a
administragao por veia central (Smofkabiven® Central e Olimel N12E) e uma destinada
a administracdo por via periférica ou central (Nutriflex Omega peri). Estas bolsas sao
comercializadas pela industria farmacéutica e normalmente sdo constituidas por trés
compartimentos de macronutrientes (glicidos, aminoacidos e lipidos) e eletrolitos. Estes
compartimentos encontram-se selados, sendo quebrados aquando da sua preparagdo. A
composicao das bolsas estd definida e consoante as necessidades dos doentes é, por
vezes, preciso aditivar com vitaminas, oligoelementos e eletroélitos. A sua reconstituicao

é efetuada segundo as instrucgoes do fornecedor.[2:26.27]

A preparacao de bolsas de NP é realizada num dos sistemas modulares de salas limpas
Misterium. Este sistema é constituido por uma antecamara e por uma sala de preparacao
onde se localiza a Camara de Fluxo de Ar Laminar Horizontal classe I (CFALH) com
filtros HEPA, que filtram o ar que entra dentro da camara. O fluxo de ar horizontal da
camara e a pressao positiva existente na zona de trabalho permitem a protecao
microbiologica do produto e evitam a entrada de contaminantes exteriores para o
interior da sala limpa, respetivamente. Todo o material necessario a preparacao de bolsas
de NP ¢é pulverizado com alcool a 70% e colocado no transfer antes de entrar na sala de
preparacao. O sistema modular assim como a camara devem ser ligados meia hora antes
do inicio de qualquer preparacao, para garantir a sua estabilizacao, e desligados vinte
minutos apos a conclusao do trabalho, para que sejam arrastadas quaisquer particulas

em circulagio.226.27]
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A preparacdo de bolsas para NP inicia-se com a validacdo da prescricdo pelo
farmaceéutico responsavel. Inicialmente, o farmacéutico para puder validar a prescricao
verifica se esta contém os seguintes elementos: a identificacao correta do doente a quem
se destina a bolsa, a composicao da preparacao e a posologia. Dados como o peso e altura
dos doentes que iniciam este tipo de nutricdo devem constar na prescricao, para que o
seu Indice de Massa Corporal (IMC) possa ser calculado. Nesta etapa verifica-se quais os
valores maximos de aditivos que podem ser adicionados a bolsa (no caso de o médico
prescrever alguma aditivacao) e assegura-se que nao existem incompatibilidades nem
interacOes que possam alterar a composicao da preparacao ou colocar em risco a

seguranca do doente.[2:26.27]

Apos validacdo da prescrigdo, o farmacéutico realiza um pedido da quantidade de bolsas
para NP e respetivos aditivos que necessita ao armazém central, sendo o pedido
preparado e entregue no setor de farmacotecnia por um AQO. Seguidamente, o
farmacéutico regista os lotes de cada um dos componentes a usar na preparacao,
permitindo, este procedimento, a rastreabilidade destes, uma vez que ficam associados
ao processo do doente. Depois é emitido um rétulo e uma ficha de preparacao, que serve
de orientacdo a producao de bolsas de NP, onde deve constar: a identificagdo do doente;
0 SC; o médico prescritor; a data de administracao; o nimero sequencial que identifica
a preparacao; a designacao, quantidade, lote e prazo de validade da bolsa e dos aditivos;
a data, hora e tempo de preparacdo; prazo de utilizacdo e condi¢des de conservacao;
resultado dos ensaios de verificacdo; identificagio do farmacéutico que manipula e
valida. As bolsas, aditivos e material necessario a preparacdo sao desinfetados e
colocados no transfer. O manipulador coloca posteriormente o equipamento de protecao
individual na antecamara: coloca cobre-pés, a touca e a mascara cirtrgica, efetua a
lavagem das maos, veste a bata esterilizada, desinfeta as maos com solucao alcodlica e
por fim coloca luvas estéreis de forma a cobrir os punhos da bata, para que nenhuma

area da pele fique exposta.[2:26:27]

Na sala de preparacao, o manipulador comeca por desinfetar a cAmara com compressas
humedecidas em 4lcool isopropilico a 70% esterilizado e de seguida as luvas. Apos esta
etapa, procede-se a preparacao das bolsas usando técnica asséptica e desinfetando com
compressas humedecidas em alcool os colos/superficies das ampolas/frascos e os locais
de insercao de agulhas. A cada passo de mistura e adicdo dos componentes, deve
verificar-se se ha a formacao de precipitados, particulas em suspensao ou separacao de
fases. No final da operacao, se tudo se apresentar em conformidade com o descrito pelo
fornecedor, as bolsas preparadas sao colocadas no transfer para que possam ser

recolhidas pelo exterior da sala e a cAmara ¢ higienizada como inicialmente. Por fim, o
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manipulador desequipa-se na pré-sala pela ordem inversa pela qual se equipou e coloca

0 equipamento em sacos de cor preta (lixo doméstico).

No exterior da sala limpa, as bolsas sdo rotuladas e envolvidas em sacos de aluminio
fotoprotetores, uma vez que estas sao sensiveis a luz. Posteriormente a manipulacao,
deve efetuar-se o controlo de qualidade, verificando se as bolsas preparadas estao
conformes ou nao, registando os resultados na ficha de preparacao. Apos validacao das
bolsas, estas sdo colocadas na camara frigorifica para depois serem entregues aos
servicos por um AO. O rétulo, impresso aquando da impressao da ficha de preparacao,
deve conter as seguintes informacées: identificacao do servico e do doente; data de
administragao; ritmo de perfusdo (caso o médico nao prescreva um ritmo de perfusao
especifico, este deve ser calculado através da divisao do volume total da bolsa pelo tempo
de perfusao); composicao qualitativa e quantitativa dos componentes da bolsa; volume
total da preparacdo; via de administracao destacada a cor (central ou periférica); data e
hora de preparacao; prazo de utilizacao e condigdes de conservagao e por tltimo a rubrica

do farmacéutico.[2:26,27]

Para além do controlo de qualidade das preparacoes realizadas, também é efetuado um
controlo microbiologico. Esta monitorizacdo deve ser realizada de acordo com a

periodicidade estipulada, ficando registado todos os resultados de analise.[226:27]

Durante a minha permanéncia neste setor, tive a oportunidade de visualizar e preparar
algumas bolsas de NP para administracao periférica, encontrando-se no anexo I as bolsas

disponiveis para prescri¢gio no CHUCB.

4.1.2. Reconstituicao/Diluicao de Farmacos

Citotoxicos

Os farmacos antineoplasicos sdo usados no tratamento de patologias oncolédgicas e
incluem os citotoxicos e os anticorpos monoclonais. Estes farmacos podem ser
administrados por via injetavel (usualmente intravenosa ou subcutanea) ou por via oral.
A preparacao, acondicionamento, identificacao e distribuicao de antineoplasicos implica
o cumprimento de normas especificas para proteger tanto o produto, como o ambiente e
o operador. Portanto, é essencial que todo o pessoal que contacta com esta area domine
as técnicas e procedimentos usados uma vez que existe um elevado risco de exposicao a

estes agentes por via cutanea e/ou inalatoria.[2:14.28.29]

Nos SFH do CHUCB, os farmacos antineoplasicos sao preparados numa Unidade

Centralizada de Preparacao de Citotdéxicos (UCPC). Esta UCPC proporciona a maxima
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seguranca ao pessoal que manipula este tipo de medicamentos e uma maior
racionalizacdo dos recursos humanos e materiais. A preparacao de citotdxicos inicia-se
com a rececao da prescricio médica informatizada no setor de farmacotecnia. A
prescricao deve ser constituida por todos os elementos importantes para a validacao da
mesma, como: a identificacdo completa do doente, o diagnostico, dados especificos do
doente para calculo de doses (pode ser necessario saber a idade, peso, altura, creatinina,
etc) e informacbes sobre o protocolo de tratamento previamente estabelecido
(periocidade, nimero do ciclo, dia do ciclo, dosagem, via e duracdo de administracao,
solventes a utilizar na reconstituicdo). Geralmente as doses de quimioterapia sao
calculadas tendo em conta a area de superficie corporal do doente, mas também podem

ser calculadas a partir do peso ou da AUC, ou ser uma dose standard.[214.28:29]

Nos protocolos vem especificado, por ordem sequencial de administracao, toda a
medicacao a realizar pelo doente, bem como a via de administracao, o tempo de perfusao
para cada farmaco (quando aplicavel) e o periodo de tratamento. Juntamente com os
farmacos antineoplasicos vem também prescrita uma medicacdo que é administrada ao
doente antes da terapéutica oncolégica que tem como objetivo minimizar os efeitos
adversos originados pela quimioterapia. Esta medicacao é designada de pré-medicacao.
Os efeitos adversos mais comuns sdo nauseas e vomitos, sendo prescritos para estes
efeitos metoclopramida ou ondansetrom, muitas vezes associados com dexametasona.
Caso o doente tenha vomitos antes da administracao da quimioterapia é administrada
uma benzodiazepina (por exemplo, lorazepam, configurando uma utilizagao off-label),
que pelos seus efeitos ansioliticos e sedativos também contribui para tranquilizar o
doente. Pode também surgir, como efeito adverso, diarreia (frequentemente provocada
pelo irinotecano), sendo neste caso administrada atropina devido as suas propriedades
anticolinérgicas. Sao ainda administrados outros firmacos tais como a hidroxizina,

dexclorofeniramina, paracetamol, entre outros.[24.28:29]

Semanalmente, os farmacéuticos elaboram uma lista que contém os doentes e respetivos
protocolos de medicacao calendarizados para a semana seguinte. Os enfermeiros
responsaveis pelo servico onde vai ser administrada a quimioterapia devem confirmar,
via telefonica, que efetivamente o doente vai fazer o respetivo protocolo. Apds chegada
da prescricao médica eletronica a farmacia e confirmacao do enfermeiro, o farmacéutico
pode iniciar a validacao da prescricao, verificando o nimero e dia do ciclo, se a
terapéutica se adequa a patologia e se as doses sao as corretas. Em seguida, o
farmacéutico retine os farmacos e o material que necessita para preparar a medicacao
(como solucoes de reconstituicio e/ou diluicdo, dispositivos necessarios ao

acondicionamento ou administracao do citotoxico), introduzindo os respetivos lotes de
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forma que todos os componentes da preparacao fiquem associados ao processo do doente

e que a sua rastreabilidade fique assegurada.[214.28,29]

Os protocolos confirmados sao impressos em duplicado, sendo que uma via acompanha
a medicagdo preparada e a outra mantém-se na farmacia ficando arquivada no processo
clinico do doente. O impresso onde é registado o nome dos doentes e a hora de
confirmacao dos protocolos é também enviada para o servigo onde vai ser administrada
a medicacdo, em que o enfermeiro do servico deve registar a hora da rececao da
medicacao e assinar. Este procedimento é efetuado para monitorizar o tempo decorrido
entre a confirmacao de cada prescricao e a entrega da medicacao, periodo este que nao
deve ultrapassar as duas horas, constituindo assim um indicador de qualidade. No final
do dia de trabalho, é contabilizado o nimero de preparagdes entregues, nimero de
doentes e registado o ntimero de preparacées que excederam o periodo maximo de
entrega. E também calculada a média dos tempos de entrega. Estes dados sio registados

no impresso e informaticamente. Durante o meu estagio, esta tarefa foi-me delegada.

A preparacio de citotoxicos é também realizada numa sala limpa Misterium. Esta sala é
similar a sala onde sdo preparadas as bolsas de NP, exceto a cAmara localizada na sala de
preparacgao que ¢ uma Camara de Fluxo de Ar Laminar Vertical tipo II B (CFALV) com
filtros HEPA. Esta cAmara para além de conferir protecdo a preparacao também protege
o manipulador. Em adi¢do, a pressdo na sala principal é negativa permitindo ainda
proteger o ambiente exterior, uma vez que os aerossoéis toxicos sdo impedidos de sair
desta sala. A esterilidade no interior é ainda reforcada através dos vérios filtros HEPA
existentes no teto. A CFALV é ligada cerca de meia hora antes do inicio da manipulacao
para que o fluxo de ar laminar estabilize e sejam retiradas todas as particulas em
suspensao. Apods conclusao do trabalho, tanto o sistema modular de salas limpas como a
CFALV permanecem em funcionamento pelo menos durante vinte minutos para que as

particulas em circulagio sejam arrastadas.[214.28:29]

De forma semelhante ao procedimento realizado na preparacdo de bolsas de NP, o
material necessario a laboracao entra na sala limpa através de um transfer de dupla
porta, apds pulverizagao com alcool etilico a 70%. Em seguida, o manipulador equipa-se
na pré-sala pela mesma ordem supramencionada. No entanto, alguns dos equipamentos
diferem de forma a conferir uma maior protecao ao manipulador. Assim, a bata utilizada
¢ impermeavel e reforcada interiormente, protegendo o manipulador em caso de
derrame, a maéascara usada devera ser uma mascara bico de pato com filtro P2,

prevenindo a inalacao de aerossois e devem se colocadas dois pares de luvas. [2:14.28:29]
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Uma vez na sala de preparacao, o manipulador deve efetuar os mesmos procedimentos
iniciais que se efetuam na preparacao de bolsas de NP, como a desinfe¢ao das superficies
da CFALV com compressas humedecidas em alcool isopropilico a 70% esterilizado. A
manipulacdo de citotoxicos é realizada com a maxima esterilidade e seguranca, devendo
ocorrer sobre um campo de trabalho estéril e com caracteristicas absorventes e
impermeaveis. A técnica asséptica deve ser mantida durante toda a manipulacao e a
porta de vidro frontal da CFALV deve estar posicionada de forma a proteger
convenientemente o manipulador. Recorre-se ainda a utilizagdo de determinados
dispositivos como os spikes (dispositivos de reconstituicao/aspiracao que aumentam a
seguranca da manipulacdo, porque diminuem as possibilidades de refluxo e formacao de
aerossois) e fechos luer lock nas seringas e equipamentos de perfusao (minimizam o risco

de separacao das conexoes).[214,2829]

Os citotoxicos preparados sao protegidos da luz com papel de aluminio e rotulados antes
de serem colocados no transfer de dupla porta. E ainda verificada a qualidade das
preparacoes antes de sairem da sala limpa. O rétulo deve conter a identificacdo do doente
e do servico; designacao do citotoxico a preparar, dosagem e volume correspondente;
designacao e volume do solvente (quando se aplica); volume total da preparacao; via e
tempo de administracdo; data e hora de preparacgio; estabilidade apds preparacgio;
condicdes de conservacio e ainda a rubrica do manipulador. A inscricio “CITOTOXICO”
deve estar evidenciada com cor. No exterior da sala limpa, coloca-se junto ao rétulo a
sinalética de perigo (citotoxico, vesicante, corrosivo) e acondicionam-se os citotoxicos, a
pré-medicaciao, e a copia do protocolo terapéutico num saco apropriado, sendo
posteriormente transportados numa maleta hermética com um termoacumulador ao

servico onde o citot6xico vai ser administrado.[2:14.28:29]

Por fim, os materiais usados sao devidamente descartados e as superficies da CFALV
novamente higienizadas com alcool isopropilico a 70%. Tudo o que for cortante ou
perfurante é colocado em contentores apropriados localizados no interior da camara e o
restante material nao cortante é colocado diretamente em sacos vermelhos (residuos de

risco biologico). Posteriormente sao enviados para incineracao.[214.28:29]

A monitorizacdo microbioldgica é realizada de igual forma a que é efetuada para as

preparagoes de NP, segundo as periodicidades estabelecidas.

Os citotdxicos constituem um risco para quem os manipula ou transporta devido a sua
elevada toxicidade. Assim, quando ocorre um derrame ou acidente que os envolva é
necessario seguir as normas instituidas pelo CHUCB e utilizar os kits preparados para

essas situacgoes. Estes kits existem em varios locais dos SFH, nomeadamente na sala
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limpa onde sao preparados os citotoxicos, na sala exterior as salas limpas e na zona de
rececao de medicamentos. Durante o meu estagio, tive contacto com estes kits no caso
de ocorrerem derrames. Os kits sdo constituidos por: uma mascara de protecao
respiratoria (P3), dois pares de luvas adequadas para o manuseamento de citotoxicos,
oculos de seguranca, touca, protetores de sapatos, bata impermeavel, um contentor
rigido para cortantes, compressas absorventes, resguardos absorventes descartaveis,
material de demarcagao, um saco do lixo espesso de cor vermelha, p4 e pinca para recolha
de vidros, solucao de irrigacao de NaCl 0,9% e detergente alcalino para remocao de
residuos citotoxicos. Deve ainda preencher-se o formulario de ocorréncia de derrame

e/ou exposicao acidental de citotdxicos que se encontra no Kkit.[214:28,29]

Neste setor, tive a oportunidade de visualizar a preparacao de varios citotoxicos
injetaveis, efetuar a preparacao da pré-medicacdo para cada protocolo e colaborar na
conferéncia de stocks do armazém 13. Também auxiliei na cedéncia do material
necessario a manipulacado e coloquei a respetiva sinalética nos citotéxicos. Os diversos
protocolos a que tive acesso ao longo da minha permanéncia neste setor podem ser

consultados no anexo II.

4.1.3. Preparacoes Extemporaneas Estéreis

Nas salas limpas com CFALH também podem ser preparados outros medicamentos
estéreis. O que é mais comum no CHUCB ¢ a preparacao de colirios oftallmicos. Neste
setor, tive a oportunidade de assistir a modificacao de um colirio oftdlmico de atropina
para o servico de pediatria. Para ser administrado numa crianca, foi necessario proceder
a sua diluicdo. Também tive a oportunidade de assistir a preparacao de vacinas contra
COVID-19 para serem administradas a pessoas que tém histérico de reacdes adversas

graves a estas.

4.2. Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao

Estéreis

No CHUCB, a preparacdo de formas farmacéuticas nao estéreis é efetuada num
laboratorio isolado da sala onde se preparam as formas farmacéuticas estéreis. Neste
laboratério, o material empregue na manipulacao esta dividido por dois armarios
distintos, organizados consoante o fim a que se destina a preparacao, um acondiciona
material utilizado na manipulacao de preparacoes para uso interno (assinalado em fundo
de cor verde) e o outro armazena material usado na manipulacdo de preparacoes para

uso externo (assinalado em fundo vermelho). Esta estratégia permite minimizar a
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ocorréncia de contaminacées cruzadas, garantindo assim a seguranca e a qualidade da

preparacao.[213:30,31]

Na rececao de matérias-primas destinadas a preparagao de formas farmacéuticas nao
estéreis, o responsavel pela rececio da encomenda deve verificar se esta se faz
acompanhar do seu boletim de analise e se a denominacao do produto e o nimero de
lote, inscritos no boletim, correspondem aos dados registados no roétulo da embalagem.
Também se deve verificar se as matérias-primas entregues se apresentam integras e
estanques e se estdo em conformidade com as exigéncias de conservacao. Apos esta
verificacdo, as matérias-primas sdo colocadas no laboratério de farmacotecnia, para
serem posteriormente validadas pelo farmacéutico responsavel, que verifica se o boletim
de analise se encontra de acordo com a Farmacopeia Portuguesa ou Farmacopeia
Europeia e se os resultados dos ensaios realizados estdo em conformidade com as
especificacoes. Apos aceitacdo da matéria-prima, é preenchida a ficha da matéria-prima
e anexada seguidamente ao respetivo boletim de anélise, sendo arquivados num dossier
proprio no laboratério de farmacotecnia. Esta informacdo é também registada
informaticamente. No caso da rececdo de material de embalagem destinado ao
acondicionamento de formas farmacéuticas nao estéreis deve-se proceder ao mesmo
descrito anteriormente. O material de vidro deve ser encaminhado para a esterilizacao

antes de seu armazenamento.[213.30,31]

As matérias-primas estdo armazenadas de acordo com as suas exigéncias de conservacao
e com base em critérios que respeitam as incompatibilidades entre as matérias-primas e
as boas praticas de seguranca. Estas estao organizadas por ordem alfabética e dispostas
de forma que sejam utilizadas em primeiro lugar as que apresentam um prazo de
validade mais curto (FEFO). As embalagens de todas as matérias-primas devem possuir
um roétulo no qual devem constar as seguintes informac6es: denominacao farmacopeica
da matéria-prima; identificagdio do fornecedor; lote; condigdes de conservacio;
precaucoes de manuseamento; frases de risco e sinalética de perigosidade (quando
aplicavel); prazo de validade e quantidade. As matérias-primas incompativeis nao devem
ser armazenadas lado a lado e as substancias potencialmente perigosas devem ser
sinalizadas na prateleira. Ja os inflamaveis sao armazenados numa sala propria, sem

exposicao a fonte de calor ou luz intensa, com porta corta-fogo.[2:13.30:31]

A preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis deve ser precedida por uma
prescricao médica, uma requisicao de um SC ou um pedido de outro setor dos SFH. Os
pedidos de preparacao de medicamentos manipulados mediante uma prescricao médica

podem ser calendarizaveis ou urgentes. Os pedidos calendarizaveis sao solicitados com
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antecedéncia ao setor de farmacotecnia pelo setor do ambulatério ou pelo setor de dose
unitaria. Ja os pedidos urgentes sao realizados informaticamente mediante requisicao
do setor do ambulatério ou do setor de dose unitaria na sequéncia de uma prescri¢ao
médica. Caso os SC necessitem de preparacgoes farmacéuticas para fins de diagnostico ou

uso em laboratorio, devem requeré-los por via informaética.

Apos a rececao da requisicdo é necessario criar uma guia com base na requisicao e
selecionar o manipulado rececionado, gerando-se de seguida uma guia de producao.
Segundo as boas praticas de fabrico de medicamentos, é obrigatorio existir para cada
manipulado: os respetivos boletins de anilise de matérias-primas, os registos de
calibracoes dos aparelhos de medida e a ficha de preparacio de cada medicamento
manipulado. Esta ficha é informaticamente gerada e deve conter: a data de preparacao;
a designacdo atribuida a preparacdo a efetuar com indicagdo da concentracdo (se
aplicavel); a quantidade a preparar; identificagdo informatica do lote (gerado consoante
a data de preparacao e nimero de manipulados preparados no respetivo més); formula
(onde estao descritas as matérias-primas a utilizar e as respetivas quantidades); material
e equipamento; técnica de preparacao; ensaios de verificacao; material de embalagem
(com indicacao do lote e origem); prazo de validade e condicbes de conservagao;
bibliografia e outras informacoes que se considerem relevantes. A ficha de preparacao

tem como objetivo auxiliar o manipulador durante a preparacao.f=13:30.311

Inicialmente, o manipulador deve certificar-se das condi¢des de limpeza do laboratério
e verificar a disponibilidade de equipamentos, matérias-primas, materiais de embalagem
e documentacado. Conforme o manipulador vai preparando o manipulado, este deve
preencher os passos da técnica que constam na ficha de preparacio. As pesagens e
medicoes de volumes de substancias que se destinam a administracao por via oral, devem
ser realizadas na presenca de um farmacéutico. No caso das preparacoes de uso externo,
o farmacéutico devera somente verificar qualitativamente as matérias-primas. Este
passo é de validacdo obrigatoria, sendo necessario o farmacéutico rubricar em lugar
proprio. No final da preparacdo do manipulado, devera proceder-se aos ensaios de
verificacdo recomendados, sendo a verificacdo das caracteristicas organoléticas e a
determinacao do valor de pH das formulacoes orais e otologicas de carater obrigatorio.
O farmacéutico valida os parametros anteriormente descritos, e caso tudo esteja
conforme, a preparacdo é aceite e embalada consoante o especificado na ficha de

preparacao.[2:13:30.31]

Por fim procede-se a rotulagem do manipulado. O rétulo contém a identificacao dos SFH

do CHUCB e respetivo contacto, identificacdo do diretor técnico do servico, forma
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farmaceéutica, nome genérico, dosagem, composicao, quantidade, via de administracao e
posologia (destacadas a cor), data de preparacao, prazo de validade (destacado a cor),
condicoes de conservagao, lote, precaucoes e cuidados, identificacio do doente
(destacada a cor) e o servico requisitante. Se for para uso externo, esta informacao deve
ser apresentada sobre fundo vermelho. Pode ainda ser acrescentado ao roétulo algum
pictograma referente a toxicidade ou que alerta para embalagens semelhantes, se se

considerar relevante.[2.13.30.31]

Uma vez rotulados os manipulados, estes sao mantidos em quarentena até serem
validados pelo farmacéutico. Portanto, o farmacéutico tem como responsabilidade
validar as matérias-primas e excipientes utilizados e as respetivas quantidades, validar
todos os calculos que tenham sido efetuados, validar os ensaios de verificacao e proceder
a validacao final da preparaciao efetuada. Por ultimo, a preparacao é aprovada ou
rejeitada e as ndo conformidades detetadas constituem um indicador de qualidade. Toda

a informacao é registada informaticamente e a ficha de preparacao arquivada.[213:30.31]

De forma mensal, a empresa externa Labfit procede ao controlo de qualidade dos
manipulados preparados no laboratéorio de farmacotecnia, mediante anélise de 3
amostras de diferentes manipulados, enviadas pelos SFH. A monitorizacao do controlo
microbiol6gico dos manipulados preparados representa um indicador de qualidade deste

setor.

Durante o meu periodo de estagio neste setor, assisti e auxiliei na validagdo de varios

manipulados.

4.3. Reembalagem

Nos SFH do CHUCB, a reembalagem é aplicada a formas farmacéuticas orais solidas
(comprimidos e capsulas) destinados ao sistema de DIDDU e aos doentes em regime de
ambulatério. Deve-se reembalar medicamentos que nao se apresentem comercializados
nas doses prescritas ou que sejam fornecidos em embalagens multidose pela induastria
farmacéutica. A reembalagem é efetuada na sala de reembalagem dos SFH, que se
encontra dividida em trés areas: a area de fracionamento e desblisteramento, area de
reembalados nao conferidos e area de reembalados conferidos. Esta ¢é efetuada por um
TSDT, com recurso a dois equipamentos, um automatico (FDS) e outro semiautomatico
(MAquina semiautomatica de reembalagem — MSAR), sendo posteriormente validada
por um farmacéutico afeto ao setor de farmacotecnia. Qualquer uma das maquinas deve
ser limpa e seca antes e depois de cada reembalagem. De salientar também que nenhuma

das maquinas faz a reembalagem de medicamentos termolébeis.[2-32]
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A FDS é utilizada na reembalagem de comprimidos inteiros e cdpsulas que contenham
substancias ativas ndo citotéxicas e nao fotossensiveis. Esta maquina é constituida por
varias cassetes de carregamento e cada uma delas corresponde a um medicamento,
dosagem e laboratorio definidos pelo fabricante. A maquina ao detetar que uma das
cassetes estd vazia, sugere o seu carregamento. Deste modo, a FDS é previamente
carregada com as formas farmacéuticas a reembalar, devendo esta operacdo ser
executada em condicoes adequadas de seguranca e higiene. Antes do enchimento é ainda
necessario proceder a remocao, manual ou com recurso a Sepha Press Out, dos
comprimidos/cépsulas dos blisters, caso se encontrem acondicionados desta forma, e
verificar se o0 medicamento se encontra em boas condi¢oes (por exemplo, ndo apresenta
defeito de fabrico, nem deteriorac¢ées provocadas pela humidade, luz, choque mecanico,
entre outros). Posteriormente ao carregamento, inserem-se manualmente no software
da FDS os dados do medicamento carregado (lote, validade e quantidade introduzida) e
a maquina atribui automaticamente uma validade de 6 meses as formas reembaladas,
contados a partir da data de reembalagem, exceto se a validade original remanescente

for inferior a este periodo, atribuindo nesse caso a validade original.[2-32]

A FDS permite obter “mangas” de substancias ativas reembaladas que sdo fornecidas
pela inddstria em embalagem multidose ou obter “mangas” das formas farmacéuticas
solidas necessarias para um determinado servico, divididas por doente. Cada
reembalamento sai rotulado do equipamento com: SFH do CHUCB, DCI, dosagem,
forma farmacéutica, lote, data de reembalagem e validade, laboratério produtor e codigo
de barras. O TSDT pode ainda adicionar ao rétulo, um pictograma colorido que alerta
para o tipo de fracdo reembalada (Y2, V5, ¥%). O processo de carregamento da FDS é
validado por um farmacéutico, que verifica se 0 medicamento introduzido (substancia
ativa, forma farmacéutica, dosagem, laboratério fornecedor, lote e validade), a
quantidade de unidades carregadas nas cassetes, a validade atribuida ao medicamento
reembalado e o técnico responsavel pela operagido estao de acordo com o descrito no
relatério diario do enchimento de cassetes emitido pela FDS. O farmacéutico também
valida a integridade das “mangas” produzidas. Sao ainda anexadas a este documento as
cartonagens dos medicamentos presentes no relatorio diario, como forma de comprovar
os carregamentos executados — esta foi a tarefa que efetuei no dominio da reembalagem.
O TSDT encarregue pela reembalagem é ainda responsavel pelo controlo diario e integral
das “mangas” produzidas pela FDS, reportando eventuais nao conformidades relativas a
qualidade da reembalagem, assim como discrepancias de stock verificadas na maquina.
As nao conformidades identificadas sao corrigidas e registadas informaticamente,

constituindo um indicador de qualidade da reembalagem efetuada na FDS.[2:32]
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A MSAR ¢ utilizada para reembalar comprimidos fotossensiveis (inteiros ou divididos) e
capsulas ou comprimidos citotoxicos (inteiros) mesmo que estes nao sejam
fotossensiveis. Neste equipamento procede-se a reembalagem de uma substancia ativa
de cada vez, de modo a evitar erros e contaminacoes cruzadas. De igual forma ao que
acontece na reembalagem com a FDS, deve-se verificar se a medicagdo se encontra em
boas condicgoes e proceder ao desblisteramento dos comprimidos/cépsulas, caso estejam
acondicionados desta forma, antes do seu reembalamento. Sempre que as formas
farmacéuticas necessitem de ser fracionadas para ajustar as doses a reembalar, utiliza-
se um bisturi para efetuar esse procedimento, substituindo-se a ldmina sempre que se
muda de substancia ativa. No final, o lote s6 é libertado ap6s validacao pelo farmacéutico,
que devera realizar a verificacao integral da “manga” produzida, de todos os elementos
que constam no roétulo e o nimero de unidades reembaladas, sendo também as nao

conformidades identificadas corrigidas e registadas informaticamente.[2:32]

5. Informacao do Medicamento e Atividades

de Farmacia Clinica

O farmacéutico assume um papel fundamental antes, durante e apds a prescricdo,
esforcando-se para que os resultados terapéuticos desejados sejam alcancados. Desta
forma, este desempenha diversas atividades de farmacia clinica que tém como objetivo a
otimizacao da terapéutica dos doentes, promocao do uso racional dos medicamentos e
cedéncia de informacdo atualizada e fidedigna a outros profissionais de satde e a
doentes. Durante o meu estagio no CHUCB, assisti varias vezes a cedéncia de informacao
por telefone a outros profissionais de satide sobre medicamentos em geral como também

aplicada a casos clinicos.

Considerando o grande ntimero de medicamentos comercializados atualmente, a
complexidade da terapéutica e a quantidade de publicagdes nesta &area torna
praticamente impossivel os profissionais de satide conhecerem todas as caracteristicas
de toda a medicacao disponivel. Assim, a informacdo do medicamento prestada pelo
farmaceéutico é cada vez mais importante, uma vez que este € o principal responsavel por
esclarecer as duvidas dos profissionais de saude e dos doentes, fornecendo informacao

fidedigna e incentivando o uso correto da medicacao.[23:33]

A informacao do medicamento pode ser cedida como resposta a questoes colocadas por
outros profissionais de satide ou por doentes. Este tipo de cedéncia de informacao
denomina-se de informacao passiva, onde o farmacéutico tenta responder o melhor

possivel as questoes colocadas apos consulta de fontes bibliograficas confiaveis. Se se
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considerar que o esclarecimento do farmacéutico possa ser relevante em situagoes
futuras, este deve ser registado na base de dados criada para esse efeito (ficheiro do
Microsoft Access). Neste ficheiro é possivel consultar as informagoes cedidas por
medicamento, pergunta e resposta e cada registo deve conter o medicamento em
questao, identificacao do servico e da classe profissional de onde surgiu a questao, a
propria pergunta colocada, a resposta fornecida pelos SFH, a bibliografia consultada, o
tempo de resposta e a identificacdo do(s) farmacéutico(s) que responderam.
Preferencialmente, a resposta deve ser cedida por escrito, mas em alguns casos pode ser

dada apenas verbalmente.[2:3.33]

Todas as intervencoes farmacéuticas nos perfis farmacoterapéuticos dos doentes sao
também registadas no Microsoft Access. Durante a validacdo da prescricido, o
farmacéutico pode intervir quando encontra algum detalhe a melhorar na prescrigao,
registando o medicamento em causa, a situacdo que levou a intervencao (ajuste da
posologia, alteracao da via de administracao, forma farmacéutica, ...), o nome do médico

prescritor e a aceitacdo da proposta.

Em alternativa a cedéncia de informacao passiva, a informacdo do medicamento pode
ser fornecida por iniciativa dos SFH, cada vez que seja relevante ou necessario informar
e/ou atualizar os profissionais de satide ou doentes sobre determinado medicamento.
Esta cedéncia de informacdo é designada por informacao ativa. Portanto, os SFH do
CHUCB publicam quadrimestralmente uma Newsletter, elaboram tabelas e esquemas
para consulta rapida de certas informacoes sobre medicamentos que sao afixadas nos
varios SC e setores dos SFH do hospital e facultam a todos os doentes, em regime de
ambulatorio, pictogramas, folhetos informativos, entre outros com a informagao do
respetivo medicamento. Por exemplo, durante o meu estagio colaborei na atualizacao de
tabelas informativas relativas a dietas entéricas e suplementos disponiveis para
prescricdo no CHUCB, a po6s/granulados para administracao oral/retal distribuidos em
unidose pelos SFH e a insulinas disponiveis para prescricao no CHUCB. E ainda auxiliei
o preenchimento da tabela em Microsoft Word com informacoes de como administrar
oralmente farmacos (olanzapina comprimido e risperidona comprimido orodispersivel)
em doentes com SNG. Também tive a oportunidade de efetuar a revisao de varios

folhetos informativos no setor de ambulatoério.[2:3:33]

Os SFH do CHUCB desenvolveram também uma atividade designada consulta
farmacéutica, que tem como objetivo acompanhar alguns doentes que se encontram em
tratamento oncologico, particularmente no ambito da pneumologia oncologica. Desta

forma, esta atividade possibilita melhorar a qualidade de vida do doente, através da
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detecdo de problemas de saude relacionados com a nova medica¢do e com a medicac¢ao
habitual. Antes da consulta farmacéutica, sdo preenchidos num impresso préprio os
seguintes elementos: os dados do doente, os problemas de satide, a terapia concomitante,
o tratamento oncologico, entre outros. O farmacéutico desloca-se ao hospital de dia para
conversar com o doente e atualizar toda a informacao preenchida previamente no
impresso. Por ultimo, ja no SFH analisa-se toda a informacao recolhida nomeadamente
as interacOes entre terapéuticas e possiveis reacoes adversas, informando-se o médico

que acompanha o doente da avaliacao farmacéutica.[2:3.33]

Durante a minha permanéncia, acompanhei o farmacéutico no decurso da consulta
farmacéutica, auxiliando posteriormente na analise de dois casos clinicos através da
avaliacao de efeitos secundarios, pesquisa de interagoes e aplicacao dos critérios de
Beers, START/STOPP e 7-PIM.

6. Farmacovigilancia

Tal como a farmicia clinica, também a monitorizacdo de reacbes adversas a
medicamentos (RAM) constitui uma vertente importante pois contribui para a
identificacdo, caracterizacao, prevencao e minimizacao dos riscos relacionados com os
medicamentos, melhorando a eficiéncia e seguranca da terapéutica medicamentosa do

doente afetado como também de futuros doentes.

Em Portugal, a entidade nacional responsavel pelo Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) é o INFARMED. Este sistema promove agdes de formacao
junto dos notificadores e analisa as notificagbes de RAM. O SNF supervisiona ainda a
seguranca dos medicamentos e implementa medidas de seguranca quando necessario. O
CHUCSB, para além de constituir uma unidade de farmacovigilancia nacional e notificar
segundo o modelo de farmacovigilancia do SNF, desenvolveu um sistema interno de
famacovigilancia ativa, a partir do qual monitoriza ativamente determinados farmacos.
Por norma, aqueles que se incluem neste sistema de farmacovigilancia sao os
medicamentos que foram introduzidos recentemente no GFT do hospital e também os
que, devido ao seu perfil de efeitos adversos e potencial toxicidade, necessitam de

monitorizacao adicional (medicamentos classificados com triangulo preto invertido).[:34]

Portanto, os farmacéuticos recolhem informacao nos SC onde se encontram os doentes
que utilizam esta medicacao para um impresso proprio, questionando os profissionais
de saude acerca de eventuais reacoes adversas que resultem destas terapéuticas. Estes
impressos ficam arquivados e, no caso de se registar um aumento na frequéncia ou

gravidade de um sintoma descrito no RCM ou um novo sintoma, o evento € notificado ao
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INFARMED. Cada setor dos SFH esta encarregue pela monitorizagao de varios farmacos

que preenchem alguns dos critérios referidos anteriormente.:34]

Durante o meu estagio, participei na farmacovigilancia ativa do farmaco remdesivir, que
€ usado para o tratamento da infecdo por SARS-CoV-2. Para tal, fiquei responsavel por
preencher um documento em Microsoft Word com as informacoes dos doentes e
notificar as reacOes adversas ao farmaco, caso existissem. Posteriormente, procedi ao seu

registo numa folha de intervencao farmacéutica.

~. Ensaios Clinicos

O farmacéutico hospitalar, para além de todas as suas responsabilidades, revela um
papel importante e contributivo no circuito dos medicamentos experimentais. Nos SFH
do CHUCSB, o setor dos ensaios clinicos dispoe de trés farmacéuticos, em tempo parcial,
que sao responsaveis pela gestao de toda a documentacao e pela rececao, armazenamento
e dispensa de toda a medicacao administrada nos ensaios. Atualmente, os farmacéuticos
do CHUCB estao envolvidos em 2 ensaios clinicos de fase III na area de cardiologia e na
area COVID-19. Os ensaios de fase III pretendem estudar o foirmaco antes da sua

comercializacdo, nomeadamente a sua eficacia e beneficio terapéutico.[3s!

Inicialmente, os responsaveis pelo ensaio clinico tém de obter uma autorizacdo do
INFARMED, da Comissdo de Etica para Investigacdo Clinica e da Comissao Nacional de
Protecao de Dados. Ap6s aprovacao do ensaio, o promotor pode contactar o local onde
pretende realizar o ensaio e proceder a avaliacao das suas condi¢oes e da sua adequacao
ao estudo. Depois da escolha do centro de estudo, segue-se entdo uma reuniao com todos
os envolvidos: representantes da induastria ou universidade responsavel pelo estudo
(promotor), monitor, investigador e os farmacéuticos do centro onde se realizara o
ensaio. Os procedimentos internos orientadores do ensaio, bem como toda a
documentacao necessaria para o controlo do estudo sao previamente definidos e gerados
pelo farmacéutico. No CHUCB existe ainda uma empresa de consultoria para a
investigacao clinica, que auxilia os farmacéuticos e médicos nas tarefas que envolvem

este dominio (BlueClinical).[35

Na rececao dos medicamentos experimentais, os farmacéuticos conferem a encomenda
com a guia de remessa e verificam as condicoes de chegada das amostras através da
leitura do data logger que monitorizou a temperatura durante o transporte. Estes dados

sdo posteriormente enviados ao monitor/promotor.[ss!
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Nos SFH, estes medicamentos sao armazenados na sala de ensaios clinicos, segundo as
necessidades de conservacao definidas pelo fabricante. Portanto, para a medicacao que
nao necessita de refrigeracao existe um armario dividido por ensaio clinico, no qual ha
uma sonda que regista diariamente as temperaturas atingidas no seu interior. A
medicacdo que necessita de refrigeracao é acondicionada num frigorifico (2-8°C)
presente nesta sala. O stock destes medicamentos nao est4 incluido no SGICM, e por isso
tem de ser monitorizado por outros métodos, como conferéncia mensal de existéncias e
confrontacdo com o registo em Microsoft Excel. A documentacao referente aos ensaios
encontra-se arquivada nesta sala (ensaios decorrentes) e no gabinete da diretora do

servico (ensaios encerrados), onde é mantida por um periodo minimo de quinze anos.[35!

A dispensa dos medicamentos experimentais é efetuada por um farmacéutico, mediante
prescricdo médica (elaborada em formulario proprio), que cede a medicacao diretamente
ao participante, a um enfermeiro, ao investigador ou a um colaborador da BlueClinical,
consoante o desenho do protocolo. O farmacéutico deve fornecer informagao (verbal
e/ou escrita) sobre o ensaio clinico e o uso do medicamento, de modo a fomentar a
adesao a terapéutica e garantir a seguranca do participante. Este é ainda alertado para a
obrigatoriedade de devolver aos SFH os medicamentos ndao administrados e as
embalagens vazias dos medicamentos usados, através dos quais o farmacéutico consegue
determinar a compliance. Toda a medicac¢ao devolvida pelos participantes, embalagens
vazias ou com excedente ficam armazenadas num armaério proprio, também dividido por
ensaio clinico, até serem recolhidas pelo promotor ou pela entidade definida pelo
promotor para posterior contabilizacio e incineracao. Os medicamentos perigosos, como

os citotdxicos, sao destruidos no proprio centro se este tiver condicoes para tal.[3s]

8. Farmacocinética Clinica: Monitorizacao de

Farmacos na Pratica Clinica

A farmacocinética clinica permite analisar a evolucao temporal das concentragoes de um
determinado farmaco no organismo, podendo ser utilizada para determinar a dose de
farmaco necessaria para atingir uma concentracao apropriada no local de acdo. Deste
modo, a farmacocinética tem como objetivo a individualizacdo da posologia e a
otimizacdo da terapéutica, maximizando a eficicia do tratamento com o minimo de

efeitos adversos.

No CHUCB, a farmacocinética clinica é outra das atividades desenvolvidas nos SFH. O
médico ou o proprio farmacéutico, que receciona a prescricdo, podem propor a

monitorizacdo de farmacos como a gentamicina, vancomicina, amicacina e digoxina,
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sendo esta proposta efetuada mediante preenchimento de impresso proprio para o efeito.
Posteriormente, o médico requisita o doseamento sérico do fArmaco ao laboratério de
Patologia Clinica, que procede a colheita da amostra no doente, no horario pré-definido
segundo o valor que se pretende monitorizar (vale, intermédio ou pico). Mais adiante, o
farmacéutico interpreta os resultados analiticos e, através do programa informatico
Abbottbase PK System, determina os parametros farmacocinéticos individuais do
doente. Neste programa, inserem-se os dados demograficos do doente (idade, peso,
altura e sexo), a sua historia farmacoterapéutica (data de inicio e duracao da terapéutica,
via de administracao, dose e frequéncia), informacao clinica, concentracoes séricas do
farmaco e informacoes laboratoriais relevantes (quantificacio de creatinina sérica).
Posto isto, o farmacéutico propdée um novo regime posolégico adequado para as

necessidades do doente com base nos valores tedricos obtidos.[36]

Durante a minha permanéncia nos SFH tive a oportunidade de assistir a monitorizacao
de um doente que se encontrava em tratamento com vancomicina e ao preenchimento

do impresso com os parametros estimados pelo programa.

9. Acompanhamento da Visita Médica

Durante a minha permanéncia nos SFH tive a oportunidade de acompanhar varias visitas
médicas, nomeadamente a UAVC, Medicinas e Cirurgias. No CHUCB, os farmacéuticos
integram equipas multidisciplinares constituidas por diversos profissionais de saide que
se reinem semanalmente nos varios SC. Estas reunioes realizam-se em diversos SC,
nomeadamente nos servicos de Gastrenterologia, Pneumologia, UAVC, Medicinas e
Cirurgias. Nestas visitas, a situagdo clinica do doente é apresentada e debatida entre

médicos, farmacéuticos, enfermeiros, assistentes sociais, entre outros.

Durante as visitas, poderé ser solicitado um parecer ou esclarecimento do farmacéutico
relativamente a terapéutica instituida para os doentes de cada SC. Este podera ainda
sugerir, por iniciativa propria, alteracoOes a terapéutica como alteracoes de doses, duracao
da terapéutica, entre outros. Por exemplo, é comum advertir para a necessidade de

alterar a duracgdo da terapia antimicrobiana ou de mudar da via injetavel para a oral.

Com estas visitas médicas pude constatar que o farmacéutico desempenha um papel
imprescindivel, uma vez que os varios profissionais de satide recorrem a este para

esclarecer duvidas e resolver eventuais problemas relativos a terapéutica dos doentes.
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10. Gestao do Risco Associado ao

Medicamento

A gestao de risco associado ao medicamento é caracterizada por um conjunto de
estratégias que tém como principal objetivo aumentar a seguranca dos medicamentos,
minimizando os erros associados a todo o circuito dos mesmos. Assim, os SFH do
CHUCB desenvolveram um sistema interno de gestdo de risco do medicamento
acreditado por entidades externas, que engloba todos os setores da farmacia hospitalar

e todos os SC do centro hospitalar.[s7]

Portanto, o sistema de gestao de risco implementado no CHUCB compreende medidas
como: desenvolvimento de uma listagem de medicamentos LASA (Look Alike, Sound
Alike), isto é, medicamentos com nome ortografico e/ou fonético e/ou aspeto
semelhante, que sao identificados no local de armazenamento com alteracao do grafismo
na denominacgdo, aplicando o método de insercao de letras maitsculas e sublinhado nas
letras que lhes sao distintas (CIPROfloxacina vs LEVOfloxacina), com o intuito de
impedir a sua troca; sinalizacdo de dosagens diferentes do mesmo farmaco, quando
acondicionados lado a lado na mesma gaveta/prateleira, através de uma sinalética do
tipo seméforo, no qual a cor verde representa a dosagem mais baixa, o amarelo a
dosagem intermédia e o vermelho a dosagem mais elevada; sinalizacdo dos
medicamentos potencialmente perigosos para o doente (como eletrolitos e algumas
solugoes concentradas) com sinal de “Perigo”; sinalizacdo dos medicamentos com
embalagens semelhantes com o sinal “STOP”, quando armazenados lado a lado na

mesma gaveta/prateleira ou nas proximidades.[s7]

No que diz respeito ao armazenamento dos medicamentos fotossensiveis, estes sdo
protegidos da luz, por revestimento individual e sdo sempre identificados com rétulos de

COr.

Durante a preparacao da medicacao, e, no caso de existirem nomes idénticos em duas ou
mais gavetas de um mesmo servico, as mesmas sao identificadas com uma etiqueta com
a designacao “Nomes idénticos”, de modo a prevenir qualquer erro associado quer a

preparacgao da medicacao, quer a administragao da mesma pelos enfermeiros.[s7]

Podem ainda ser consideradas medidas de gestdo de risco, a identificacdo dos
medicamentos com autocolantes informativos como “Guardar no frio”, “Diluicao
Obrigatoria” para farmacos injetaveis de diluicao obrigatéria e “Dose parcial”, sempre

que se adeque.

103



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

Temos ainda como exemplo de boas praticas observadas no CHUCB: a separac¢ao de
citotéxicos dos restantes medicamentos, estes encontram-se armazenados em condicoes
proprias e que alertam os operadores da sua perigosidade; movimentacao por lote de
determinados medicamentos; separacao dos medicamentos reembalados conferidos e

nao conferidos; registo eletréonico de nao conformidades nas diferentes areas.[37]

11. Comissoes Técnicas

As comissoes técnicas sao 6rgaos consultivos especializados nas mais diversas areas de
forma a garantir a qualidade dos servicos prestados pelo hospital. As comissoes técnicas
obrigatorias nos hospitais sao a Comissao de Controlo de Infecao (CCI), a Comissao de
Etica para a Satde, a Comissdo de Farmécia e Terapéutica (CFT) e a Comissdo da
Qualidade e Seguranca do Doente. O farmacéutico hospitalar pode participar nas quatro

comissoes técnicas, sendo que a sua presenca é obrigatoria nas trés primeiras comissoes.

No CHUCB, os farmacéuticos estao envolvidos nas trés primeiras comissoes
supracitadas. Nesta instituicao, para além destas comissoes, existem ainda a Comissao
Técnica de Certificacdio da Interrupcao Voluntaria da Gravidez, a Comissao de

Enfermagem e a Comissao de Técnicos de Diagnostico e Terapéutica.

A CCI desenvolve estratégias de prevencao, detecao e controlo das infecées a nivel
hospitalar. Em 2013, esta comissao fundiu-se com a comissao de antibioticos e passou a
ser denominada de Coordenacao Local do Programa de Prevencao e Controlo de Infe¢coes
e de Resisténcia ao Antimicrobianos, no ambito da criagdo do Programa de Prevencao e
Controlo de Infe¢oes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA). A composicao do
PPCIRA deve ter uma natureza multidisciplinar, incluindo obrigatoriamente na sua
composicao, médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros técnicos de saude ligados a
area de intervencao, que funcionam como elos de ligacao com os servicos hospitalares.[38]
As principais funcoes da CCI, em todas as unidades de satide, passam pela vigilancia
epidemiologica, elaboracdo e monitorizacdo do cumprimento de normas e
recomendacoes de boas praticas, formacao e informacao a profissionais de saude,

utentes e visitantes e consultadoria e apoio.[39]

A Comissdo de Etica tem como objetivo assegurar a dignidade e integridade humana no
decorrer da prestacao de cuidados de satide ou da investigacao clinica no hospital. Esta
pode atuar através da emissao de pareceres especificos para cada caso ou através de acoes
de formagdo em bioética para profissionais de saide da instituicdo. A comissdo é
constituida por uma equipa multidisciplinar e formada por um ntmero impar de

membros que nao pode ser inferior a cinco, nem superior a onze elementos. Deve ser
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ponderada a participacgao especifica de algumas areas profissionais nesta comissao como
da area da medicina, do direito, da filosofia/ética, da teologia, da enfermagem, da

farmécia e outras que garantem os valores culturais e morais da comunidade.[4°]

A CFT propoe, no dominio das respetivas unidades de satide, orientacoes terapéuticas e
uma utilizacao mais eficiente dos medicamentos, no ambito da politica do medicamento,
apoiadas em bases s6lidas de farmacologia clinica e evidéncia da economia da satde
sobre custo-efetividade, monitorizando a prescricao dos medicamentos, a sua utilizacao
e garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a terapéutica. Esta comissao
trabalha em colaboracao estreita com a Comissao Nacional de Farmaécia e Terapéutica e
esta entdo autorizada a propor adendas ao FNM com base nas necessidades terapéuticas
especificas dos doentes e em critérios de farmaco-economia. A CFT é composta em
regime de paridade por trés farmacéuticos e trés médicos, nomeados pelo diretor clinico

do hospital.l41]

No CHUCB, a Comissao de Qualidade e Seguranca designa-se por Comissao de
Humanizacao e Qualidade dos Servicos. Esta comissao é formada pelo Diretor Clinico, o
Enfermeiro Diretor, o Gestor da Qualidade, um elemento da CFT, um elemento da CCI
hospitalar e um elemento do Gabinete do utente. Os objetivos desta comissdo sdo
formulagao de politicas de humanizagdo e qualidade orientadas para a satisfagdo dos
doentes, eficiéncia e otimizacdo na utilizacdo dos recursos disponiveis e satisfacdo dos

seus colaboradores.[42:43]

12. Consideracoes Finais

O estégio curricular nos SFH do CHUCB permitiu-me compreender as diversas fungoes
desempenhadas pelo farmacéutico hospitalar. Este como profissional responsavel pelo
medicamento revela um papel fundamental na correta utilizagdo do mesmo e evic¢ao do

seu mau uso, proporcionando a cada doente um tratamento adequado e seguro.

Este estagio desafiou-me diariamente e permitiu-me adquirir novas competéncias e
novos conhecimentos, contribuindo, de alguma forma, para o meu desenvolvimento
enquanto futura profissional de satde. Agradeco a toda a equipa dos SFH do CHUCB
pela disponibilidade que sempre me demonstraram e por toda a aprendizagem que me

proporcionaram.
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Capitulo 3 — Relatorio de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A farmécia comunitdria, devido a sua acessibilidade a populagao, é considerada uma das
principais portas de entrada do Servico Nacional de Saude (SNS). Neste espaco sao
prestados cuidados de satde com elevada qualidade técnico-cientifica, onde é oferecido
um servigo de proximidade e de elevado nivel de confianca entre farmacéutico e utente.
O principal objetivo da farmacia comunitéria é a cedéncia de medicamentos aos utentes,
de forma responsavel, segura e informada. Assim, a farmacia comunitéria contribui para
a reducao dos riscos intrinsecos ao uso dos medicamentos e, consequentemente, para a

minimizacao da morbimortalidade associada aos mesmos.!

O farmacéutico comunitario exerce diversas funcdes que estao diretamente relacionadas
com a saude e o bem-estar da populacao. Este, para além de todos os servicos e cuidados
de satide que presta inerentes a profissao, é o responsavel pela educacao da populacao
quanto ao uso racional do medicamento e pela prevencao dos seus riscos, contribuindo

assim para o sucesso dos objetivos terapéuticos.

O presente relatério descreve as atividades desenvolvidas e os conhecimentos teorico-
praticos adquiridos ao longo do meu estagio curricular na Farmécia Sao Cosme, na
Covilh3, efetuado entre 28 de marco de 2022 a 28 de junho de 2022, sob a orientacdo do

diretor técnico, Dr. Carlos Tavares, e restante equipa.

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao e Horario de Funcionamento

A Farmacia Sao Cosme (FSC) localiza-se na Alameda Europa, Lote 15, Fracao D e E, no
concelho da Covilha, uma das avenidas mais afluentes da cidade e os seus proprietarios
sao o Dr. Carlos Alberto Gama Tavares, diretor técnico da farmaécia, e a Dr.2 Alexandrina
Tavares. A farmacia situa-se numa zona residencial, proxima de um centro comercial e

de escolas sendo por isso frequentada por utentes de varias faixas etarias.

O horario de funcionamento da FSC ¢é das 9h as 13h e das 14h as 19h30 de segunda a
sexta-feira, e das 9h as 13h aos sabados, cumprindo assim o limite minimo de 44 horas

de funcionamento semanal, tal como disposto no ponto 1 do artigo 2° da Portaria n.°
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277/2012, de 12 de setembro.l2! Encontra-se encerrada aos domingos e feriados. A
farmécia efetua, uma vez por semana, o turno de servico permanente, de acordo com as

escalas de turno aprovadas pela Administracao Regional de Satide (ARS).

2.2, Espaco Fisico da Farmacia

2.2.1. Espaco Exterior

Em relacdo ao espaco exterior, a FSC estia de acordo com as normas instituidas para o
estabelecimento de uma farmaécia. As suas instalacGes permitem o acesso a todos os
utentes, nomeadamente criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncia. A entrada
da farmacia é constituida por duas portas, uma porta externa e uma porta interna, o que
permite que os utentes estejam resguardados do exterior enquanto aguardam pelo
atendimento. Entre a porta externa e interna localiza-se o postigo de atendimento
noturno, utilizado nas noites em que a farmacia se encontra em turno de servico

permanente.[!]

A FSC é facilmente identificada pela cruz verde luminosa, onde sdo disponibilizadas
diversas informacdes como a hora, a temperatura, o horario de funcionamento e a
indicacao de que é a farmacia de servico, e por trés letreiros com o respetivo nome da
farmécia localizados na fachada frontal, perpendicular e traseira do edificio. Na porta de
entrada pode-se observar uma placa com o nome do diretor técnico e varios documentos
informativos, como o horario de funcionamento, a lista de servicos prestados pela
farmacia, a indicagdo de adesao ao cartao “Satida” das “Farmacias Portuguesas” e o mapa
com as escalas de turnos mensais das farmacias do municipio aprovadas pela ARS, o que
vai de acordo com o ponto 1 do artigo 28° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto

aditado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto.[3:4]

Exteriormente, a FSC dispoe de trés montras que conferem luminosidade ao interior da
farmécia e estas sdo utilizadas para promover varios produtos sazonais e campanhas

promocionais.

2.2.2. Espaco Interior

No que diz respeito ao espago interior, as farmacias devem dispor de instalagdes
adequadas que garantam um atendimento eficaz e seguro para os utentes e para os

profissionais, e uma adequada conservacao e preparacao dos medicamentos.s!

De acordo com o artigo 2° da Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho, as farmacias
devem possuir obrigatoriamente e de forma separada as seguintes divisoes: area de

atendimento ao publico, armazém, laboratério, instalagdes sanitarias e gabinete de
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atendimento personalizado (GAP), com areas legalmente impostas. A farmacia pode
ainda apresentar divisdes facultativas como o gabinete de direcdo técnica, a zona de

recolhimento ou quarto, a area técnica de informética e economato. (5!

A FSC é constituida por dois pisos. No rés-do-chao localiza-se a area de atendimento ao
publico, o GAP, o laboratoério, a zona de rececdo de encomendas, duas instalacGes
sanitarias (uma destinada aos utentes e a outra aos profissionais de satade), os vestiarios,

o gabinete do diretor técnico e a zona de recolhimento.

E na area de atendimento ao ptiblico que ocorre, maioritariamente, o contacto entre os
profissionais de satde e os utentes. Dada a situacao pandémica atual em Portugal, a FSC
mantém as seguintes medidas de protecdo e prevencdo: uso obrigatério de mascara
facial, dispositivo automatico de desinfecao das maos situado a entrada da farmaécia,
balcoes de atendimento ao pablico devidamente equipados com dispensadores de 4lcool
gel e com acrilicos que servem de barreira fisica a passagem de goticulas respiratorias e
desinfecdo dos balces de atendimento e terminais multibanco, sempre que possivel.
Neste espaco amplo e iluminado encontram-se quatro balcoes de atendimento
devidamente equipados e espagados entre si, permitindo aos utentes alguma privacidade
durante o atendimento. Esta zona é constituida por dez armarios onde se encontram
expostos produtos de saide e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM),
organizados nas seguintes categorias: fitoterapia, bucodentarios, cuidados familiares,
dermocosmética, podologia, cuidados maternos, higiene infantil, puericultura,
alimentacdo infantil, capilares e homem. Existe ainda um linear especifico para
protetores solares e expositores para produtos ortopédicos, canadianas e perfumes. A
forma como estdo organizados os produtos nos armérios permite aos utentes uma
identificacao facil e rapida do que pretendem adquirir. Atras dos balcoes de atendimento,
existem ainda blocos com gavetas onde se arrumam os produtos de elevada rotatividade
como analgésicos, antipiréticos, material de primeiros socorros, pilulas, entre outros.
Esta divisao da acesso as instalacoes sanitarias destinadas aos utentes, ao GAP e a zona
de recolhimento. Na 4rea de atendimento ao publico, os utentes podem também realizar
varias medicOes como peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e pressao arterial
(PA) através de uma maquina de medicao automatica que se encontra na entrada da

farmécia.

O GAP é um espaco reservado para a prestacao de servigcos farmacéuticos e para todas as
situacoes em que seja necessario um aconselhamento mais personalizado ou privado. Os
servicos farmacéuticos prestados neste gabinete sdo administracdo de injetaveis e

vacinas passiveis de administracao em farmacia, medicao de parametros bioquimicos
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como testes de glicémia capilar e colesterol total, medicao da PA e realizagao de testes
rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional. Este espaco esta equipado com uma
mesa, cadeiras, um computador e um kit de emergéncia. Todo o material necessario a
determinacao dos parametros bioquimicos e da PA encontram-se neste local. Existem

ainda reservatorios proprios para a recolha de residuos biologicos e corto-perfurantes.

A zona de rececao e conferéncia de encomendas é composta por uma zona de arrumacao
e por uma bancada de servico. A bancada é equipada com um computador, um
dispositivo de leitura 6tica, uma impressora de codigos de barras, telefones e telemovel
que servem de apoio na recegao e gestao de encomendas e reservas. A impressora comum
também se encontra nesta zona. Na zona de arrumacao encontra-se um frigorifico onde
se armazenam os produtos termolabeis, e um moédulo de gavetas deslizantes onde se
armazenam a maior parte dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). Neste
modulo, os medicamentos estiao organizados de acordo com a sua forma farmacéutica ou
finalidade (comprimidos e capsulas, carteiras, medicamentos de uso veterinario,
injetaveis, transdérmicos, pomadas, colirios, pomadas oftalmicas, gotas, supositorios,
ginecologicos e inaladores). Existe ainda, nesta zona, um armario com prateleiras
basculantes onde se armazenam xaropes, pos, lo¢coes, ampolas, soros, pomadas grandes,
produtos do protocolo da diabetes, produtos para ostomias, méscaras, luvas, entre

outros.

O laboratorio, também localizado no rés-do-chao, esta equipado com todo o material de
laboratério, matérias-primas e infraestruturas obrigatérias para a preparacdo de
medicamentos manipulados e preparacoes extemporaneas. Nesta area, existe também
um armario com toda a bibliografia e documentacdo necessarias a preparacao de

medicamentos manipulados.

No primeiro andar da farmacia, localiza-se o armazém e a area de informatica. No
armazém estao todos os medicamentos e produtos de satide excedentes organizados por

ordem alfabética.

2.3. Recursos Informaticos

Na FSC, o sistema informatico utilizado é o Sifarma 2000, desenvolvido e distribuido
pela empresa Glintt®. Este programa encontra-se instalado em todos os computadores
da area de atendimento ao publico e no computador da zona de rececao e conferéncia de
encomendas, permitindo realizar varios procedimentos imprescindiveis a atividade

diaria dos farmacéuticos de forma rapida e simplificada.
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O Sifarma 2000 apresenta diversas funcionalidades. Através dele é possivel executar
atendimento, gestdo e rece¢ao de encomendas, devolucao e regularizacao de produtos,
controlo de prazos de validade, gestao de stocks, gestao de produtos, faturagao, entre
outras funcionalidades. Também permite aceder ao histérico medicamentoso do utente,

quando este tem ficha na farmacia.

Durante o atendimento, o programa fornece diversas informacoes relativas aos
medicamentos e produtos de saiide a dispensar tais como indicacOes terapéuticas,
composicao quantitativa e qualitativa, posologia, precaucoes, interacoes,
contraindicacoes, e reacoes adversas. Estas informagoes auxiliam o farmacéutico no

aconselhamento ao utente, tornando este mais eficiente e fidedigno.

2.4. Recursos Humanos

As farmacias podem ter no seu quadro técnico pessoal farmacéutico, que deve constituir
a maioria dos trabalhadores da farmacia, e pessoal nao farmacéutico, onde se incluem
técnicos de farmacia e pessoal devidamente habilitado para o efeito. As farmacias devem
dispor, no minimo, de um diretor técnico e de outro farmacéutico.3461 O quadro pessoal
da FSC é constituido tinica e exclusivamente por farmacéuticos. A equipa é composta por
cinco elementos: o diretor técnico Dr. Carlos Tavares; a farmacéutica substituta Dr.2 Ana
Dulce Raposo, que exerce as fungdes do diretor técnico na sua auséncia; e as

farmaceéuticas Dr.2 Alexandrina Tavares, Dr.2 Ana Rita Santos e Dr.2 Irina Freire.

Cabe ao diretor técnico: assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados
na farmécia; garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de
utilizag¢do dos medicamentos, promovendo desta forma o seu uso racional; assegurar que
os MSRM s6 sao dispensados aos utentes que a ndo apresentem em casos de for¢ca maior,
devidamente justificados; garantir que os medicamentos e demais produtos sio
fornecidos em bom estado de conservacao; garantir que a farmicia se encontra em
condicoes de higiene e seguranca adequadas e que os restantes profissionais também
trabalham nesse sentido; assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento
suficiente de medicamentos; verificar o cumprimento das regras deontolégicas da
atividade farmacéutica e assegurar o cumprimento dos principios e os deveres
estabelecidos na legislacdo reguladora da atividade farmacéutica, tal como previsto no
artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, aditado pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto.[34] Para além do referido, o diretor técnico é também
responsavel pelo controlo dos sistemas de gestao e qualidade da farmacia, pela realizacao

e envio de propostas de encomenda e pela maior parte da rececao de encomendas. No
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entanto, caso o diretor técnico nao esteja presente, os restantes elementos da equipa

podem executar essas tarefas.

A Dr.2 Ana Dulce Raposo, a Dr.2 Ana Rita Santos e a Dr.2 Irina Freire sao as principais
responsaveis pela execucao da faturacdo e do controlo do receituario, verificacao e
correcao dos prazos de validade, devolucoes e respetivas regularizacoes, arrumacao dos
medicamentos e reposicao de stocks, monitorizacdo dos termohigrometros, preparacao
de manipulados e medicao de parametros bioquimicos. A Dr.2 Alexandrina Tavares é a
responsavel pelo controlo e registo de entrada e saida dos psicotropicos, estupefacientes
e benzodiazepinas, sendo a gestdo de stock destes medicamentos realizada diariamente
no momento da rececdo de encomendas. A Dr.2 Alexandrina é ainda a principal
responsavel pela gestdo da area dos produtos cosméticos e pela elaboracao de montras e
campanhas promocionais. Atividades como a validacdo das prescricoes médicas, a
dispensa de medicamentos e o aconselhamento farmacéutico sao responsabilidade de

toda a equipa da FSC.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

Durante a pratica farmacéutica podem surgir dtvidas, necessidade de confirmar ou até
mesmo de adquirir conhecimento. Assim de forma a fornecer aos utentes informacao
cientifica fidedigna e atualizada, quer no aconselhamento e cedéncia de medicamentos
quer na prestacao de outros servigos, é importante que o farmacéutico tenha acesso a

fontes de informacao atualizadas e organizadas.

De acordo com o artigo 37° do Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto, a FSC dispde,
nas suas instalacoes, da Farmacopeia Portuguesa (FP) em papel e em formato eletronico.
A FSC tem também disponiveis para consulta o Formulario Galénico Portugués (FGP), o
Prontuario Terapéutico (PT) e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM),
sendo os dois ultimos considerados fontes obrigatorias segundo o Manual de Boas

Praticas em Farmacia Comunitaria.[%3!

De salientar ainda que no programa Sifarma 2000, encontra-se disponivel uma
compilacao de informacao cientifica sobre os medicamentos, ferramenta muito til e
acessivel a partir de qualquer computador da FSC. Este software garante, durante o
atendimento, o rapido acesso a seguinte informacado: posologia, reacoes adversas,
indicacOes terapéuticas, interacdes e contraindicacées. Todos os computadores tém
também acesso a internet o que facilita a consulta de outras fontes e websites que se

considerem relevantes.
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Os farmacéuticos dispoem ainda de centros de documentacao e informacao sempre que
seja necessario esclarecer duividas relativamente as diversas terapéuticas como o Centro
de Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME) da Associagao Nacional de
Farmacias (ANF), o Centro de Informacao do Medicamento (CIM) da Ordem dos
Farmacéuticos (OF) e o Centro de Informacdo de Medicamentos de Preparacao
Individualizada (CIMPI) disponibilizado pelo Laboratério de Estudos Farmacéuticos

(LEF) direcionado para os medicamentos manipulados.

Durante o meu periodo de estigio, deparei-me com algumas situacées onde tive a
necessidade de consultar algumas destas fontes, nomeadamente o RCM de alguns
medicamentos disponiveis no INFOMED, de forma a perceber os seus mecanismos de

acao e de interacao medicamentosa.

4. Medicamentos e Outros Produtos de Saude

Segundo a legislacao em vigor, as farmécias comunitarias podem dispensar ao publico
diversos produtos, sendo estes medicamentos, substancias medicamentosas,
medicamentos e produtos veterinarios, medicamentos e produtos homeopaticos,
produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos alimentares e produtos de
alimentacao especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e de higiene

corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto.[3:4]

Durante o meu periodo de estagio na FSC tive a oportunidade de contactar diretamente
com os diversos produtos e de adquirir conhecimento acerca dos mesmos através da
consulta de fontes cientificas disponiveis na farmacia, da leitura de folhetos informativos
e através do esclarecimento de dividas com a equipa farmacéutica e delegados de vendas.

Tive ainda a oportunidade de participar em formacdes sobre diversos produtos.

4.1. Definicao de Conceitos

O dever do farmacéutico é dispensar e aconselhar adequadamente todos os
medicamentos e produtos de saude, pelo que é de extrema relevancia saber e dominar a

diferenca entre todos os conceitos a eles associados.!”]

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o medicamento é definido
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 farmacologica, imunologica

ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas”.[”]
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Durante o atendimento, o utente pode optar por um medicamento de referéncia (marca)
ou por um genérico, uma vez que a maior parte das prescricoes apresenta apenas o

principio ativo. Assim, é necessario ter em consideragao as seguintes definicoes:

e Medicamento de referéncia: “medicamento que foi autorizado com base em
documentacao completa, incluido resultados de ensaios farmacéuticos, pré-

clinicos e clinicos™;

e Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composicao 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”.t7!

Além do mais, algumas prescricdes médicas apresentam medicamentos que tém de ser
preparados na farmaécia, designados de medicamentos manipulados, que sao “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade
de um farmacéutico”. E importante saber distinguir, nestas situagdes, os seguintes

conceitos:

e Formula magistral: “medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o

doente a quem o medicamento se destina”;

e Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina
ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado

diretamente aos doentes assistidos por essa farmécia ou servigo”.[”]

Relativamente aos medicamentos homeopaticos, estes sao solicitados com menor
frequéncia, contudo deve-se ter em conta que sdo medicamentos obtidos “a partir de
substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopéticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia

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

Todos os produtos dispensados na farméacia devem ser cedidos e aconselhados com o
maximo cuidado, no entanto existem certos medicamentos cuja atencao deve ser maior
aquando da sua dispensa. E o caso dos medicamentos que incluem na sua composicio
psicotrépicos e estupefacientes, que sao substancias que “atuam diretamente sobre o

Sistema Nervoso Central (SNC), logo com impacto em todo o organismo humano,

117



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

podendo atuar como depressores ou estimulantes”. Apesar dos seus inimeros beneficios
terapéuticos, estes podem causar habituacdo, dependéncia fisica e psiquica e estar
associados a atos ilicitos como o trafico e consumo de drogas, estando por isso sujeitos a
uma legislacao especial.l8! Portanto, o farmacéutico deve saber identificar e dispensar
estes medicamentos apenas segundo as regras impostas, de modo a prevenir que estes

possam vir a ser utilizados de forma inadequada.

Os restantes produtos de satide disponiveis para venda ao publico na farméacia serao

abordados e discutidos na secc¢ao 9 do presente relatorio.

4.2. Sistemas de Classificacao de

Medicamentos

Devido a grande diversidade de medicamentos existentes, surgiu a necessidade de criar
sistemas de classificacdo, que os organizassem de forma racional e logica, permitindo
assim uma identificacdo mais rapida do medicamento e da respetiva patologia. Na
farmécia comunitiria existem trés sistemas de classificacio de medicamentos: a
classificacio  Anatomical  Therapeutic  Chemical (ATC), a classificacao

farmacoterapéutica e a classificacao segundo a forma farmacéutica.

Segundo a classificagdo ATC da Organizacao Mundial de Satde (OMS), os fArmacos estao
divididos em grupos e subgrupos de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam e com
base nas suas propriedades quimicas, farmacolégicas e terapéuticas. Esta classificagdo é
alfanumérica e apresenta cinco niveis. O primeiro nivel representa o grupo anatémico
onde o fArmaco atua (catorze grupos principais). O segundo nivel representa o principal
grupo terapéutico, o terceiro nivel o subgrupo farmacolégico correspondente, o quarto
nivel representa o subgrupo quimico e por tltimo, o quinto nivel corresponde ao nome
da substancia ativa.[9 A classificacdo ATC encontra-se disponivel no programa Sifarma
2000. A Tabela 1 demonstra um esquema da aplicacao da classificacaio ATC ao

captopril.
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Tabela 1 — Esquema da classificagdo ATC para o captopril.[t]

C Sistema cardiovascular
Coo9 Agentes com acdo sobre o sistema renina-angiotensina
Co9A Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA)
Co9AA Inibidores da ECA, isolados
Co9AA01 Captopril

A classificacao farmacoterapéutica vai de encontro a classificacio ATC da OMS. Esta
encontra-se dividida em vinte grupos distintos em concordancia com o local em que o
farmaco atua. Esta classificacdo é utilizada nos instrumentos de apoio a prescricao como
o PT e o formulario hospitalar de medicamentos (FHM). O Despacho n.° 4742/2014, de
2 de abril, apresenta a classificacdo farmacoterapéutica e a sua equivaléncia com a

classificacao ATC.["

Os farmacos podem ainda ser agrupados segundo a forma farmacéutica que apresentam,
ou seja, o estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam depois de
submetidas as operacoes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracao e obter o maior efeito terapéutico desejado.!”]

5. Aprovisionamento e Armazenamento

Para que os medicamentos e outros produtos de satide estejam acessiveis aos utentes é
essencial haver uma rigorosa gestao de stocks. Esta boa gestdo também ira contribuir
para garantir a farmacia uma posicdo rentavel a nivel econdémico. Assim, é
imprescindivel a correta elaboracao de encomendas e gestao de stocks e validades para
assegurar que todos os produtos se encontram seguros, em bom estado e em quantidades

necessarias.

As primeiras semanas de estagio foram essencialmente dedicadas a parte do

aprovisionamento e armazenamento de encomendas.

5.1. Critérios de Selecao de um Fornecedor

A selecao de um fornecedor é um dos pontos fundamentais na gestao da farmécia. Em
Portugal, existem varios distribuidores grossistas onde a farmacia pode adquirir diversos
medicamentos e produtos de satide. Geralmente, a farmacia é livre de escolher o
fornecedor que lhe oferece mais vantagens. Deste modo, a sele¢ao é feita com base nos

seguintes critérios: preco de aquisi¢ao, bonificacoes, descontos, proximidade a farmacia,
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condicbes e rapidez de entrega, disponibilidade dos produtos, qualidade do servico

prestado, condicoes de devolucao e respetivo reembolso.

Durante o atendimento, deparei-me diversas vezes com a necessidade de selecao do
fornecedor mais adequado para encomendas especificas com determinados produtos

solicitados pelos utentes, ponderando os fatores supramencionados.

5.2. Fornecedores

A FSC tem como fornecedor principal a Plural+Udifar. A farmacia efetua a maior parte
das suas compras neste fornecedor, uma vez que é o que oferece as melhores condigoes.
Adicionalmente, a OCP Portugal funciona como um fornecedor secundario, ao qual se
recorre quando existem melhores condigoes de certos produtos ou quando estes se
encontram esgotados no fornecedor principal. Ambos os fornecedores realizam duas
entregas por dia. Caso estes armazenistas nao consigam satisfazer algum pedido, a

Alliance Healthcare é o terceiro fornecedor preferido.

Ocasionalmente, a farmicia também recorre a compra direta de produtos aos
laboratérios e/ou por intermédio de delegados comerciais, nomeadamente de produtos

dermocosméticos.

5.3. Critérios de Aquisicao dos Medicamentos e

Produtos de Saude

A aquisicao dos diferentes medicamentos e produtos de saide é efetuada de acordo com
a sua sazonalidade e com as necessidades da populacao. Assim, devem ser tidos em conta

diversos fatores e definidos varios critérios de forma a garantir que o stock é o adequado.

Os fatores que influenciam a aquisicdo de um produto por parte da farmécia sao os
hébitos de prescricio praticados pelos médicos e consequentemente as escolhas
preferenciais dos utentes (medicamentos de marca ou genéricos), a rotatividade mensal
de certos produtos, o preco de venda ao publico, as condicGes econOémicas e as
necessidades individuais de cada utente. Adicionalmente, a sazonalidade é um fator
importante a ter em consideracao, visto que existem certas patologias em que a sua
incidéncia é maior em determinadas épocas do ano, como as rinites sazonais no Inverno

e as rinites alérgicas na Primavera.

Com base na procura de cada produto, o programa Sifarma 2000 possibilita a farmacia
definir stocks minimos e maximos. Assim, esta funcionalidade permite evitar o excesso

de produtos ou ruturas de stock na farmacia. O sistema gera imediatamente uma
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proposta de encomenda assim que o stock de um produto se encontra abaixo do stock
minimo estabelecido, sugerindo também a quantidade necessaria para atingir o stock

méaximo definido.

5.4. Elaboracao e Conferéncia de Encomendas

A farmacia pode proceder a realizacdo de encomendas através das seguintes
modalidades: encomendas diarias, encomendas instantaneas, via verde do medicamento

e encomendas por telefone ou via e-mail.

As encomendas diarias sao geradas automaticamente pelo programa Sifarma 2000, que
avalia o stock existente e elabora uma proposta de encomenda, com base no stock
minimo e no stock méaximo definidos para cada produto. Esta proposta §é,
posteriormente, analisada e alterada consoante as necessidades efetivas da farmacia. De
notar que um produto pode ser transferido para outro fornecedor, caso este ofereca
melhores condigoes. Por fim, a encomenda é aprovada e enviada para o respetivo

fornecedor.

As encomendas instantaneas sao efetuadas normalmente durante o atendimento ao
publico, quando determinado produto solicitado pelo utente nao se encontra disponivel
naquele momento no stock da farmécia. Estas encomendas realizam-se no Sifarma
2000, recorrendo a ficha do produto. Neste tipo de encomenda é possivel averiguar a
disponibilidade do produto no distribuidor, assim como o dia e hora de entrega, o que

permite dar uma resposta imediata ao utente.

Alguns medicamentos podem ainda ser obtidos através de uma via excecional de
aquisicio de medicamentos, denominada “Via Verde do Medicamento”, a qual é
realizada quando a farmacia nao tem stock do medicamento pretendido. Apenas podem
ser adquiridos através desta via, os medicamentos que se encontram na lista do projeto
“Via Verde do Medicamento” emitida pelo INFARMED. Esta via tem como objetivo
facilitar o acesso aos medicamentos pertencentes a esta lista. A encomenda de
medicamentos através desta via é realizada no programa Sifarma 2000 e requer a
apresentacao de uma receita médica valida. So € possivel efetuar este tipo de encomenda

se o fornecedor a quem é feito o pedido, for aderente a este projeto.[*2!

As encomendas por telefone ou via e-mail também constituem uma pratica frequente na
FSC. Este tipo de encomendas normalmente é efetuado diretamente ao laboratério,
quando se pretende adquirir uma quantidade elevada de determinados produtos,
podendo obter-se melhores condicoes de pagamento, descontos e bonificacoes ou

quando os medicamentos se encontram esgotados nos distribuidores. Neste tipo de
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encomendas, o programa nao gera automaticamente nenhuma encomenda no separador
“rececao de encomendas”, sendo necessario criar uma encomenda manual no separador

“gestao de encomendas” para que esta possa ser rececionada.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de realizar e contactar com todos

os tipos de encomendas.

5.5. Rececao de Encomendas

Apo6s a elaboracdo das encomendas, estas chegam a farmicia em contentores
apropriados, acompanhadas da respetiva fatura ou guia de remessa, onde constam os
seguintes elementos: namero da fatura; a data; a identificacdo do fornecedor; o codigo
nacional do produto (CNP) e a designacao do mesmo; a quantidade encomendada e
fornecida; o preco de venda ao publico (PVP); o preco de venda ao armazenista (PVA) e
o preco de venda a farmacia (PVF). Os produtos que nao foram fornecidos, por se

encontram esgotados ou indisponiveis, vém também discriminados na fatura.

Em seguida, a pessoa responsavel pela rececao verifica a existéncia de fatura ou guia de
remessa, necessaria para se proceder a rececao da encomenda. Os produtos que carecem
de refrigeracdo sao corretamente acondicionados em caixas térmicas dentro dos
contentores e sao sempre os primeiros a ser rececionados e arrumados de forma que nao

se interrompa a cadeia de frio e se mantenha a sua estabilidade.

A rececao de encomendas é realizada na area “rececao de encomendas” do Sifarma 2000,
onde se encontram registadas todas as encomendas elaboradas pela farmacia aos
fornecedores. De notar que, quando chegam encomendas a farmacia que nao foram
efetuadas através do programa Sifarma 2000, é necessario criar uma encomenda
manualmente, na area “gestdo de encomendas” e envii-la para a area da rececdo a fim
de se poder dar entrada dos produtos. De seguida, seleciona-se a encomenda a rececionar
e coloca-se o numero da fatura, o valor monetario da encomenda e o ntimero de
embalagens totais. No caso de haver varias encomendas para o mesmo fornecedor, que
foram faturadas em conjunto, é necessario seleciona-las e agrupa-las. Posteriormente,
procede-se a leitura otica de cada produto e verifica-se a integridade do mesmo e da

embalagem, a validade, o PVF, o PVP e a quantidade fornecida.[!

Em relacao ao prazo de validade dos produtos, este apenas é alterado quando o produto
em questdo ndo se encontra em stock ou quando o produto a rececionar tem uma
validade inferior a do stock existente. O stock de cada produto também é verificado
aquando da entrada do mesmo, de forma que quando este for arrumado, o seu stock seja

corretamente verificado. Todos os produtos cujas embalagens nao tém discriminado o
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PVP, sao colocados a parte para serem etiquetados convenientemente, apos a rececao da

encomenda. O PVP é definido consoante o PVF e as margens de lucro.

Por fim, a rececdo da encomenda da-se como terminada quando o nimero de
embalagens rececionadas coincide com o nimero de embalagens encomendadas, o que
significa que nao ha produtos em falta ou a mais na encomenda e quando o valor da
fatura no sistema informatico fica a cor verde. Os produtos que nao foram satisfeitos sao
transferidos novamente para o respetivo fornecedor para ser realizado, posteriormente,
um novo pedido de encomenda. Seguidamente, as faturas sdo devidamente arquivadas e

procede-se ao armazenamento dos medicamentos.

Relativamente as matérias-primas, estas sao rececionadas como descrito anteriormente,
no entanto tém a particularidade de se fazerem acompanhar por um boletim de anélise.
Este boletim deve ser devidamente identificado com o ntimero da fatura, fornecedor e
data de rececio. E também necessario verificar se o lote no boletim de anélise
corresponde ao da matéria-prima adquirida. Por Gltimo, os boletins sdo arquivados num

dossié para esse efeito durante trés anos mesmo apos o término da sua validade.

No final de cada més, é enviado por correio um documento, em duplicado, que contém a
informacao relativa a todas as requisicobes de medicamentos psicotropicos,
estupefacientes e benzodiazepinas. O documento duplicado deve ser devidamente
assinado pelo diretor técnico ou farmacéutico substituto, carimbado e enviado para o
respetivo fornecedor, enquanto que o documento original deve ser arquivado na
farmacia por um periodo de trés anos. A Plural+Udifar permite realizar este

procedimento online.

Durante o estagio, tive a oportunidade de rececionar e conferir algumas encomendas.

5.6. Estabelecimento de Precos e Respetiva

Margem de Comercializacao

Os MSRM e os MNSRM comparticipados comercializados nas farmacias estao sujeitos
ao regime de precos maximos, de acordo com o n.° 1 do artigo 2° da Portaria n.° 195-
C/2015, de 30 de junho. O PVP dos medicamentos sujeitos ao regime de pre¢os maximos
é da responsabilidade do INFARMED e é determinado segundo os termos descritos no
artigo 10° do Decreto-Lei n® 97/2015, de 1 de junho. Estes medicamentos s6 podem ser
comercializados ap6s obtencao do PVP (mediante requerimento do titular da respetiva
AIM), o qual nao pode ser ultrapassado pelos retalhistas. Neste sentido, o PVP vem

impresso na embalagem do produto.[3.14]
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Os medicamentos e produtos de saide nao sujeitos ao regime anteriormente referido,
nao tém PVP definido, pelo que este é determinado pela farmacia. Assim, o PVP é
determinado com base: no PVF, que varia consoante o valor imposto pelo fornecedor; no
Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) em vigor; e na margem de comercializacao
definida pela propria farmécia. Nestas situagoes, o calculo do PVP é efetuado no Sifarma
2000 e no fim do processo de rececao de encomendas as etiquetas sdo impressas e os

produtos etiquetados.[3.14]

5.7. Armazenamento

Apos a rececao e conferéncia das encomendas procede-se ao armazenamento dos
produtos rececionados. Os produtos sao separados de acordo com o stock existente na
farmécia, aquando da rececao, permitindo assim durante a arrumacdo confirmar

diariamente o stock dos produtos e minimizar possiveis erros.

Na FSC, os produtos sdao armazenados em armarios, gavetas, blocos, expositores,
modulos, prateleiras, frigorifico e ainda no laboratério e armazém, tendo em conta as
suas caracteristicas. Os MSRM armazenam-se fora da zona de atendimento, nos locais
adequados, de acordo com a forma farmacéutica, por ordem alfabética de nome
comercial ou de principio ativo e respetivo laboratorio (no caso de se tratar de um
medicamento genérico), ordem crescente de dosagem e de tamanho de embalagem
facilitando assim a sua procura durante o atendimento ao publico. Os produtos que
necessitam de ser conservados no frio sao colocados no frigorifico com a disposicao
utilizada para os MSRM. Os MNSRM sao arrumados na area de atendimento ao publico
de acordo com os locais apropriados, os quais sao divididos por categorias, tal como foi
especificado anteriormente. As matérias-primas sao arrumadas no laboratério. De forma
areduzir erros de armazenamento, cada produto tem uma localizacdo especifica definida

na ficha do produto, o que facilita o armazenamento e a dispensa.

Os principios First Expire — First Out (FEFO) ou First In — First Out (FIFO) sao sempre
aplicados durante o armazenamento, o que permite assegurar que o produto com menor
prazo de validade ou que permanece ha mais tempo na farmacia é o primeiro a ser

dispensado.

Na FSC existem ainda duas zonas dedicadas a produtos reservados. Uma zona dedicada
a produtos reservados nao liquidados aos quais se anexa um papel com a identificacao
do utente a que se destina e outra zona dedicada a produtos ja registados e liquidados,

mas que nao estavam disponiveis na farmacia quando foram solicitados.
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No inicio do meu estagio comecei por arrumar medicamentos e outros produtos de
satde, o que contribuiu para que conhecesse melhor o espaco e os produtos em si. Esta
tarefa permitiu-me despender menos tempo na procura dos medicamentos e produtos

de satide durante o atendimento ao publico.

5.7.1. Controlo de Temperatura e Humidade

Todos os medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saiide devem ser
armazenados de forma que a sua estabilidade quimica e fisica sejam asseguradas, para
que sejam dispensados aos utentes no melhor estado de conservaciao possivel. Deste
modo, a FSC dispoe de diversos termohigrometros, colocados em varios pontos da
farmacia, que monitorizam a temperatura e os niveis de humidade. No interior do
frigorifico encontra-se um termohigrometro que regista os valores de temperatura
atingidos diariamente, cujos valores devem estar compreendidos entre os 2 e 8°C. Os
outros termohigrometros situam-se no armazém e na zona de encomendas ou zona de
atendimento, sendo que nestes locais os valores de temperatura e humidade devem

manter-se abaixo dos 25°C e dos 60%, respetivamente.

Os registos de temperatura e de humidade do termohigrometro localizado no frigorifico
sdao analisados e impressos semanalmente, enquanto que os registos dos
termohigrémetros situados no armazém e na zona de encomendas ou atendimento sdo
analisados e impressos quinzenalmente. Estes registos sao validados pelo farmacéutico
responsavel, carimbados e arquivados na farmacia por um periodo de trés anos. A
calibracado dos aparelhos é efetuada anualmente por uma entidade devidamente

certificada.

5.7.2. Controlo de Prazos de Validade

Igualmente importante para uma gestdo eficiente de uma farmaécia é o controlo dos
prazos de validade dos produtos que nela existem. Uma correta gestao dos prazos de
validade salvaguarda a farmacia de perdas monetarias e garante que os produtos

dispensados aos utentes sao seguros.

A verificacdo dos prazos de validade é realizada durante a rececao de encomendas,

durante a dispensa e mensalmente.

No momento da rececao, como referido anteriormente, apenas se altera a validade dos
produtos caso nao haja stock desse produto na farmacia ou caso a validade do produto a
rececionar seja inferior a do stock existente. Na FSC foi estabelecido que se deve

introduzir uma validade quatro meses inferior aquela que o produto apresenta.
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Todos os meses, através do programa Sifarma 2000, € emitida uma listagem de todos os
medicamentos e produtos de satide com prazo de validade a expirar dentro de trés meses.
Este método permite conferir individualmente os produtos da lista e atualizar a suas

validades, e identificar e recolher todos os produtos cuja validade esta perto de expirar.

O principal fornecedor da FSC, a Plural+Udifar, apenas permite a recolha de produtos
de dois em dois meses, sendo que apenas aceita, em cada periodo de recolha,
medicamentos cujo prazo de validade termina dentro de dois meses. Os produtos do
protocolo da diabetes e os medicamentos veterinarios devem ser devolvidos seis meses

antes de terminar o prazo de validade.

5.8. Devolucoes

Ocasionalmente é necessario realizar a devolucdo de produtos aos respetivos
fornecedores. Os produtos podem ser devolvidos por diversas razoes, nomeadamente:
prazo de validade ultrapassado/perto do fim; embalagem danificada ou incompleta;
aspeto do produto alterado; auséncia de encomenda/faturacdo; necessidade de
remarcacao do PVP; e erro no pedido. A retirada/recolha de medicamentos e de outros
produtos de satide do mercado, por meio de circulares provenientes do INFARMED, da

ANF ou de fornecedores, é também um motivo comum para a realizacao de devolucoes.

O pedido de devolucao pode ser gerado eletronicamente por um farmacéutico, através
do Sifarma 2000. Neste caso, deve gerar-se uma nota de devolucao, onde se indica o
fornecedor, o(s) produto(s) a devolver e respetivo(s) CNP, a quantidade a ser devolvida,
o nimero da fatura onde foi faturado e o motivo da devolucao. Este documento deve ser
impresso em triplicado e entregue ao fornecedor (distribuidor grossista ou laboratorio)
juntamente com o produto. Uma das copias deve permanecer na farmacia e ser
carimbada pelo representante do fornecedor até posterior regularizacao, servindo como
prova da sua recolha. No caso de pedidos de devolucao diretos ao laboratoério,
normalmente entrega-se a documentacao supramencionada e o produto em causa

diretamente aos representantes da empresa.

Apoés a realizacao da devolucao, o fornecedor pode aceita-la ou nao. Quando aceite, o
fornecedor ou emite uma nota de crédito ou troca por produtos, podendo estes serem
iguais aos que foram devolvidos ou nao. Se pelo contrario, a devolu¢ao nao for aceite, o
produto é reenviado para a farméicia, juntamente com a guia de transporte. Nestas
situacoes, os mesmos podem ser reintroduzidos no stock se ainda se encontrarem em
condicbes de escoamento ou, caso contrario, sao dados como quebra para posterior

destruicao. A regularizacao das devolucoes também é efetuada através do Sifarma 2000

126



Avaliacdo da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

onde é necessario selecionar o nimero da guia, o produto e o respetivo modo de

regularizacao.

Durante o meu estagio na FSC, realizei algumas devolucGes e regularizacoes de
devolugoes, as quais estavam principalmente relacionadas com validades reduzidas ou

erros no pedido.

6. Interacao Farmacéutico — Utente —

Medicamento

6.1. Aspetos Eticos e Deontolégicos e

Informacao ao Utente

O farmacéutico desempenha cada vez mais um papel essencial na satde publica, uma vez
que é, na maior parte das vezes, o primeiro profissional de saiide que o utente procura
para se aconselhar. Deste modo, cabe ao farmacéutico oferecer um servigo de qualidade,
eficaz e seguro e promover a saude e o bem-estar dos utentes, cuamprindo os principios

éticos exigidos.[*15]

Durante o atendimento, o aconselhamento pode incidir em dois aspetos diferentes, o
aconselhamento farmacoldgico e nao farmacol6gico. No aconselhamento farmacologico,
compete ao farmacéutico transmitir informagdo quanto a utilizacdo do medicamento,
nomeadamente, posologia, duracdo do tratamento, via e modo de administracao,
condicoes de conservacao do medicamento, efeitos adversos e interacoes. Por outro lado,
o aconselhamento farmacéutico também pode incidir no aconselhamento de medidas
nao farmacoldgicas que complementam as terapias farmacologicas, contribuindo assim
para a adocao de estilos de vida saudaveis. A informacao transmitida deve ser realizada
de forma simples, percetivel e adequada a cada utente e sempre que necessario a
informacao deve ser disponibilizada sob a forma escrita, de modo a reforcar a informacgao
prestada sob a forma verbal. No final do atendimento, o farmacéutico deve certificar-se
que o utente ficou esclarecido e disponibilizar-se para responder a qualquer questao.
Uma boa cedéncia de informacao refletir-se-a na correta utilizacao do medicamento e,

consequentemente, na obtencao dos resultados terapéuticos desejados.[:5]

Em todas as situagoes, a pratica farmacéutica deve ir ao encontro dos deveres e dos

principios éticos descritos no Cédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos.
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6.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia (FV) pode ser definida como a “atividade de satide publica que tem
por objetivo a identificacdo, quantificacao, avaliacdo e prevencao dos riscos associados
ao uso dos medicamentos em comercializacdao, permitindo o seguimento dos possiveis
efeitos adversos dos medicamentos”. Assim, de acordo com o artigo 7° do Decreto-Lei
n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farmacias, em colaboracao com o INFARMED, tém o
dever de FV.[13]

Desta forma, compete ao farmacéutico detetar possiveis sinais e sintomas que podem
indicar uma reacao adversa ao medicamento (RAM) ou qualquer outro problema
relacionado com os medicamentos (PRM) e notifica-los ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF), o mais rapido possivel. Uma boa relacdo de confianca entre
farmacéutico e utente associada a um adequado seguimento farmacoterapéutico permite

uma detecao precoce de RAMs.

As RAMs podem ser notificadas pelos utentes ou pelos profissionais de saude,
eletronicamente no Portal RAM ou através do preenchimento de um formulario de
notificacdo disponivel no INFARMED. A notificacio de RAMs deve incluir: o
medicamento suspeito, a data de inicio e de suspensao do medicamento, o seu lote, via
de administracao e indicacdo terapéutica; a descricdo da reacdo adversa (sinais e
sintomas), bem como a sua duracao, gravidade e evolucao; a relacdo dos sinais e
sintomas com a toma do medicamento suspeito; e também outros medicamentos que o
utente esteja a tomar (incluindo os MNSRM). Sao também solicitados os dados pessoais
do notificador da reacdo adversa no caso de ser necessario algum esclarecimento
adicional relativamente a notificagdo. Posteriormente, a notificagdo é enviada ao
SNF.[n16]

No decurso do meu estagio nao realizei nem observei nenhuma notificacio de RAMs,
contundo é crucial ter presente a importancia de notificar reacoes adversas, uma vez que
¢é através delas que é possivel garantir uma monitorizacao continua e eficaz da seguranca
dos medicamentos autorizados no mercado, identificar novas RAMs, caracterizar e
quantificar RAMs anteriormente descritas e implementar medidas que contribuam para

a minimizag¢ao da sua ocorréncia.[*7]

6.3. Medicamentos fora de uso — VALORMED

A VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos, que surgiu da colaboracao entre a
indastria farmacéutica, distribuidores farmacéuticos e farmacias comunitarias, e a qual

foi imputada a responsabilidade da gestdo dos residuos de embalagens vazias e
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medicamentos fora de uso. Assim, esta sociedade garante a recolha e tratamento destes
residuos de forma adequada e segura contribuindo para a preservagdo do ambiente e

protecao da satide ptblica.l8]

Na FSC, estes residuos sao colocados em contentores da VALORMED que estao visiveis
e acessiveis a todos os utentes. Nestes contentores devem ser colocados os medicamentos
sem utilizacao e fora de prazo, bem como os materiais utilizados no acondicionamento e
embalagem dos produtos. Também devem ser colocados os acessorios utilizados para
facilitar a sua administracao. Residuos como agulhas e seringas ou outro material corto-
perfurante, termometros de mercurio, aparelhos elétricos ou eletronicos, material de
penso e cirargico, produtos quimicos ou detergentes, fraldas e radiografias nao devem
ser depositados nos contentores da VALORMED. Uma vez atingida a capacidade maxima
do contentor, este é selado e recolhido pela distribuidora, que o reencaminha para o
Centro de Triagem. No Centro de Triagem todos os residuos sao separados e classificados
e entregues posteriormente a gestores de residuos autorizados responsaveis pela sua

incineracao ou reciclagem.[9:20

O farmacéutico deve contribuir para a divulgacao deste programa, incentivar os utentes

a adesdo e mostrar a importancia do seu contributo no meio ambiente.

Ao longo do estéagio, pude constatar que existia bastante adesdo por parte dos utentes a
este programa, o que demonstra que cada vez mais as pessoas estdo conscientes da
importancia da correta eliminacdao dos seus medicamentos. No estagio, solicitei varias

vezes a recolha de contentores.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos e monitorizacao da sua utilizacao faz parte do dia-a-dia do
farmacéutico comunitario. O farmacéutico cede medicamentos ou substancias
medicamentosas aos utentes mediante a apresentacao de prescricio médica ou em
regime de automedicacéio ou sob indicacio farmacéutica. E fundamental que, no ato da
dispensa, se garanta a transmissao por via oral e/ou escrita de toda a informacao
indispensavel para o correto uso dos medicamentos. A informacao escrita permite que o
utente tenha acesso a informacao essencial sobre o tratamento a qualquer momento

posterior a dispensa.[l

O momento da dispensa revela-se de grande importancia, uma vez que o farmacéutico é

o responsavel por realizar uma correta avaliacdo da medicacao do utente com o objetivo
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de identificar e solucionar PRMs, evitando assim que surjam resultados negativos

associados a medicacao (RNM).[

De acordo com o artigo 113° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os
medicamentos podem ser classificados, quanto a dispensa ao ptiblico, em medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) e em medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM).[7]

7.1. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica e

Modelos de Receita Médica

De acordo com o disposto no artigo 114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
0s MSRM correspondem ao grupo de medicamentos que representam risco direto ou
indireto para a satide do utente, quando utilizados sem vigilancia médica e/ou para fins
diferentes aos quais se destinam. Além disso, sdo também classificados como MSRM
todos os que sejam destinados a administracao por via parentérica ou os que na sua
composicao contenham substancias ou preparacoes a base de substancias cuja atividade
ou reacoOes adversas ainda necessitem de aprofundamento.[”? Desta forma, os MSRM
apenas podem ser dispensados aos utentes mediante apresentacao de receita médica
valida. Atualmente, encontram-se em vigor dois modelos de receita: a receita médica

eletronica e a receita médica manual.

A receita médica eletréonica pode apresentar duas formas, nomeadamente, receita

médica materializada (em papel) e receita médica desmaterializada (sem papel).

Na receita médica materializada, a semelhanca da receita médica manual, o médico pode
prescrever até um maximo de quatro medicamentos diferentes, nao podendo o niimero
total de embalagens prescritas por medicamento ultrapassar o limite de duas e o nimero
total de embalagens, por receita, ultrapassar o limite de quatro. No caso de os
medicamentos se apresentarem sob a forma de embalagens unitarias, podem ser
prescritas, por receita, até quatro embalagens do mesmo medicamento. Estas receitas
tém validade por um periodo de trinta dias a partir da sua data de emissdo, no entanto,
quando sao prescritos medicamentos que se destinam a tratamentos de longa duracao,
estes podem ser prescritos em receita materializada renovavel, a qual é constituida por

trés vias, sendo que cada via tem validade de seis meses.[2

Nareceita médica desmaterializada, a mais recorrente na farmacia, podem ser prescritos
em linhas de prescricao distintas, um namero ilimitado de medicamentos diferentes, até

um maximo de duas embalagens por cada medicamento ou quatro embalagens, no caso
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de o medicamento se apresentar sob a forma de embalagem unitaria. Cada linha de
prescricao é valida por um periodo de sessenta dias, a partir da sua data de emissao.
Porém, quando sao prescritos medicamentos que se destinam a tratamentos de longa
duracao, podem ser prescritas até seis embalagens do mesmo medicamento ou doze
embalagens, caso o medicamento prescrito se apresente sob a forma de dose unitéria.
Nesta situacao, cada linha de prescricao passa a vigorar por um periodo de seis meses.[2!]
Excecionalmente, podem efetuar-se prescricoes com namero de embalagens superior
aos limites anteriormente mencionados, com validade de doze meses, desde que sejam
devidamente fundamentadas pelo prescritor e as quantidades sejam adequadas e

ajustadas a posologia instituida e a duracao do tratamento.

Com este modelo de receita, o utente pode aviar os seus medicamentos através da
apresentacdo, na farmacia, da guia de tratamento ou de uma mensagem recebida no
telemovel enviada pelo Ministério da Satide. Para que a receita possa ser dispensada é
essencial que o utente apresente o nimero da receita, o codigo de dispensa e o codigo de
direito de opc¢ao. Uma vez introduzidos no programa Sifarma 2000 o nimero da receita
e o codigo de dispensa, o farmacéutico tem acesso aos medicamentos prescritos, as
validades de cada linha de prescricao, ao numero de embalagens e aos dados do utente e

do médico prescritor.

Atualmente, as receitas manuais representam uma pequena porcdo das prescrigoes,
devido ao surgimento do Despacho n.° 2935-B/2016, de 25 de fevereiro, que tornou
obrigatoria a prescricdo através da receita eletrénica desmaterializada.[22! Portanto, a
prescricdo de medicamentos por via manual é utilizada, excecionalmente, numa das
seguintes situacoes: faléncia do sistema informatico; inadaptacdo fundamentada do
prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva Ordem
profissional; prescricdo ao domicilio; outras situagoes até um maximo de 40 receitas
médicas por més. O prescritor deve assinalar, na receita médica, a alinea aplicavel. Neste
modelo de receita, as condicoes de prescricao sao semelhantes as da receita médica
materializada, com a exce¢do de que esta ndo é renovavel. As receitas médicas manuais

sdo validas por um periodo de trinta dias.[21.23]

No decurso do meu estagio na FSC tive a oportunidade de contactar com os diversos
modelos de receita médica, permitindo-me compreender as vantagens das receitas
eletronicas sob as receitas manuais. As receitas médicas eletrénicas permitem uma
dispensa mais rapida e segura, uma vez que os erros de dispensa associados a
interpretacao da caligrafia do prescritor sao eliminados. Também facilitam a emissao do

receituario em relacao as receitas manuais.
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7.1.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a

Receita Médica

No momento da dispensa de MSRM, o farmacéutico deve obrigatoriamente verificar se
a receita médica é valida. No geral, todos os modelos de receita tém de incluir os
seguintes elementos: nimero da receita; local de prescricao; identificacio do médico
prescritor; identificacdo do utente (nome e nimero do SNS do utente); entidade
financeira responsavel e nimero de beneficidrio e referéncia ao regime especial de
comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel; duracdo do tratamento; e data da

prescricao e validade.[21

A validacdo das receitas materializadas ou manuais depende ainda da inclusdo do
seguinte: Denominacdo Comum Internacional (DCI) ou nome da substancia ativa; forma
farmacéutica; dosagem; apresentacao (dimensao da embalagem); Cédigo Nacional para
a Prescricio Eletronica de Medicamentos (CNPEM); posologia; e numero de
embalagens. A identificacio do medicamento também pode ser efetuada por marca
comercial, mas s6 se ndo houver genéricos dessa substancia ativa ou se aplicar uma das
seguintes excecoes: “a) Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico
estreito, de acordo com informacao prestada pelo INFARMED” — s6 se aplica atualmente
a levotiroxina sodica, ciclosporina e tacrolimus;[24 “b) Fundada suspeita, previamente
reportada ao INFARMED, de intolerancia ou reacao adversa a um medicamento com a
mesma substancia ativa, mas identificado por outra denominacdo comercial; c)
Prescricdo de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com

duragao estimada superior a 28 dias.”[2!]

Nas receitas manuais deve ainda verificar-se os dados do prescritor, a aposicao da
vinheta, a identificacdo da excecdo de utilizacdo de prescricio manual e a assinatura do
prescritor, a qual é obrigatoria. Para além disso, estas receitas nao podem conter rasuras,
caligrafias diferentes, nem podem ser prescritas com canetas de diferente cor ou a lapis,
podendo assim nao virem a ser comparticipadas. Nestas situacoes, as receitas devem

estar devidamente rubricadas pelo médico prescritor.[2!]

Se nas receitas manuais nao estiver discriminada as dimensdes da embalagem nem a
dosagem, o farmacéutico deve dispensar a embalagem de menor dimensao e a de menor

dosagem, respetivamente.[2!]

Na presenca de uma receita médica desmaterializada, para além dos elementos referidos
anteriormente, é necessario que esta apresente o codigo de acesso e o codigo de direito

de opgao.[21
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Se durante a autenticacao da receita for encontrada alguma incongruéncia, seja no
preenchimento da mesma ou na prescri¢ao de algum medicamento, o farmacéutico deve

contactar o médico, uma vez que ndo pode alterar ou substituir a prescricao.

Apos confirmar que a receita se encontra dentro do prazo de validade e que nao possui
nenhum erro de preenchimento ou de prescricdo, o farmacéutico pode proceder a
dispensa dos medicamentos. Inicialmente deve-se informar o utente dos medicamentos
disponiveis na farméicia com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica,
apresentacao e dosagem do medicamento que consta na prescricdo médica, quais sao
comparticipados pelo SNS e qual o medicamento disponivel com o preco mais baixo no
mercado, concedendo ao utente o direito de opcdo. E obrigatério que as farméacias
tenham em stock, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem de entre os que correspondem aos cinco pre¢os mais baixos de
cada grupo homogéneo.”211 Em determinadas situacoes, o utente nao pode exercer o seu
direito de opcao, nomeadamente, quando o medicamento prescrito nao possui
medicamento genérico no mercado ou quando a prescricao médica apresenta a excecao
a) ou b) do n.° 3 do artigo 6°. Contudo, no caso de a prescricio médica apresentar a
excecao c), o utente pode exercer o seu direito de opcao se solicitar um medicamento com

preco inferior ao do medicamento prescrito.[2!

Idealmente, em cada més, o utente sd deve adquirir no maximo duas embalagens do
mesmo medicamento ou quatro embalagens se se tratar de dose unitaria. Se for
dispensado uma quantidade superior é necessario que a farmécia justifique a dispensa
com as excecoes legais: a quantidade de embalagens necessaria para cumprir a posologia
¢é superior a duas embalagens por més; extravio, perda ou roubo de medicamentos;

dificuldade de deslocacao a farmacia; e auséncia prolongada do pais.[2!]

E fundamental no momento da dispensa, informar o utente quanto ao uso correto,
seguro e eficaz dos medicamentos dispensados, nomeadamente quanto a sua posologia,
modo de administracdo, efeitos adversos mais comuns, principais precaucgoes e

contraindicacoes.

Posteriormente a dispensa de medicamentos, as receitas materializadas e manuais sao
colocadas na impressora para que no seu verso seja impresso o registo de faturacao, o
qual o utente deve assinar para confirmar a dispensa dos medicamentos nele descritos.
De seguida, sao validadas pelo responsavel da dispensa com a sua assinatura, data e
carimbo da farmacia. Na FSC, as receitas sao organizadas por organismos e arquivadas

numa gaveta propria, para mais tarde serem novamente conferidas.
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Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de dispensar diversos MSRM e de contactar
com os varios modelos de receita médica. No inicio da dispensa dos medicamentos,
verificava se a receita se encontrava valida e tentava perceber a quem se destinava a
medicacido e se esta era a mais adequada a(s) patologia(s) que o utente apresentava.
Depois informava o utente dos medicamentos disponiveis na farmécia similares ao
medicamento prescrito. Usualmente, os utentes, que se deslocavam a farmaécia, ja se
encontravam a fazer a medicacao prescrita sendo que neste caso tinha o cuidado de
verificar qual o medicamento ou qual o laboratério do medicamento genérico que o
utente tinha optado previamente, uma vez que a grande maioria dos utentes preferia
manter o mesmo medicamento. Por altimo, fornecia toda a informacao essencial para o
uso correto e seguro dos medicamentos, como a posologia, duracao do tratamento, modo
de administracdo, precaucoes e contraindicacoes, condi¢oes de conservacao,
acondicionamento e eliminacao dos residuos, e esclarecia qualquer davida que pudesse

surgir ao utente.

7.1.2. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica Especial — Dispensa de
Medicamentos Estupefacientes e

Psicotropicos

De acordo com o artigo 117°, do Decreto-Lein.° 176/2006, de 30 de agosto, estao sujeitos
a receita médica especial os medicamentos que satisfacam uma das seguintes condigoes:
“a) Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacao aplicavel; b) Possam, em caso
de utilizacao 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

situacgdes previstas na alinea anterior.”[7]

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) sao um grupo de medicamentos
que atuam ao nivel do SNC, podendo provocar alteracées de comportamento, do estado
de consciéncia e de humor, bem como forte dependéncia. Assim, a sua dispensa
encontra-se sob um controlo bastante rigoroso e regulamentado. Os medicamentos que
contém substancias ativas consideradas estupefacientes e psicotropicos estao
discriminados nas tabelas I e IT do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, no ponto 1 do
artigo 86° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro e na respetiva legislacao

que procedeu as suas alteracoes.[25:26]
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A prescricao destes medicamentos, em receita médica manual ou materializada, deve ser
efetuada de forma isolada, ou seja, nao podem ser prescritos, na mesma receita, outros
medicamentos ou produtos de satide. Na receita desmaterializada, estes medicamentos

podem ser prescritos juntamente com outros medicamentos e/ou produtos de saide.[2

A cedéncia de MEP apenas é efetuada mediante apresentacao de receita médica valida e,
a semelhanca dos MSRM, é realizada através do programa Sifarma 2000. No momento
da dispensa, o programa solicita o preenchimento obrigatério de uma janela com os
dados do utente (nome, morada, codigo-postal) e caso nao seja o proprio utente a aviar
o medicamento, o programa também solicita os dados da pessoa adquirente (nome,
morada, codigo-postal, data de nascimento, nimero do documento de identificacao e a
respetiva validade). No fim da dispensa, é emitido um talao com os dados inseridos
anteriormente, a identificacao da farmacia e do dispensador, o nimero da prescricao, o
nome do medicamento e a respetiva quantidade dispensada, o niimero de conferéncia de
faturas, o nimero de registo e a data da dispensa. Este taldo é devidamente arquivado
numa gaveta por ordem de dispensa até ser revisto no fim do més. Se a receita for manual

ou materializada, é ainda necessario anexar ao referido talao uma fotocopia da mesma. (21

Mensalmente, até ao dia 8 do més seguinte, as farméacias devem enviar ao INFARMED,
através do Sifarma 2000, o registo de saidas de MEP e, se aplicavel, a copia das
respetivas receitas manuais e materializadas. Além disso, anualmente (até dia 31 de
janeiro do ano seguinte), as farmécias devem enviar o mapa de balanco de entradas e
saidas de MEP, onde se incluem as benzodiazepinas.[?”] Todos os documentos
relacionados com MEP (taldo de dispensa, copia das receitas manuais ou materializadas,
registo de entradas e saidas, e o mapa de balanco destes medicamentos) devem
permanecer arquivados na farmaécia, sequencialmente, por data de dispensa, durante um

periodo de trés anos.

7.2. Regimes de Comparticipacao
Segundo a legislacao em vigor, a comparticipacao de medicamentos pode ser efetuada

através de um regime geral ou de um regime especial de comparticipacao, destinado a

determinadas patologias ou a grupos especificos de doentes.[2

No regime geral de comparticipacdo, o Estado é responsavel por financiar uma
percentagem do PVP dos medicamentos, de acordo com a sua classificacao
farmacoterapéutica. O valor comparticipado ¢é fixado com base em quatro escales. No
escaldo A, o Estado paga 90% do PVP. No escaldao B, o Estado paga 69% do PVP, no

escaldo C paga 37% e no escalao D a comparticipacao é de 15%. Os escaloes alteram
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consoante as indicacoes terapéuticas do medicamento, a sua utilizacao, as entidades que
o prescrevem e, em determinadas situacoes, as patologias a que se destinam. Os grupos
e subgrupos farmacoterapéuticos que integram os escaloes sao fixados pela Portaria n.°

195-D/2015, de 30 de junho.[21.28]

No regime especial de comparticipacdo, a comparticipacdo pode ser efetuada em funcao
dos beneficiarios e em funcao das patologias ou grupos especiais de utentes. Para os
pensionistas em regime especial, a comparticipacio do Estado no preco dos
medicamentos integrados no escalao A é acrescida de 5% e é acrescida de 15% nos
restantes escaloes. A comparticipacdo no preco dos medicamentos utilizados no
tratamento de determinadas patologias ou por grupos especiais de utentes necessita de
diploma legal, o qual deve ser mencionado na receita pelo prescritor. As patologias
abrangidas por regimes especiais de comparticipacdo, bem como os respetivos
medicamentos e a legislacdo aplicavel estao disponiveis para consulta no site do
INFARMED.[21.29]

Para além dos regimes de comparticipacdo mencionados anteriormente, existem outros
regimes, devidamente legislados, que abrangem determinados medicamentos,
dispositivos médicos ou produtos de satilde, nomeadamente medicamentos manipulados
(30% do PVP), produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes mellitus (DM) (85% do
PVP das tiras-teste e 100% das agulhas, seringas e lancetas), produtos dietéticos com
carater terapéutico (100% do PVP, desde que sejam prescritos no Instituto de Genética
Médica Dr. Jacinto Magalhaes ou nos centros de tratamento dos hospitais com protocolo
com o referido instituto), caimaras expansoras (80% do PVP da camara expansora, sem
exceder um total de 28€) e dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou

com incontinéncia/retencao urinaria (100% do PVP).[21]

Os regimes de comparticipacdo das receitas médicas manuais e materializadas sem
cédigos de acesso e de direito de opcao, sdo aplicados manualmente no programa
Sifarma 2000. Neste tipo de receitas, o regime especial de comparticipacdo é
especificado através das letras “R” ou “O”, sendo a letra “R” aplicada aos utentes
pensionistas abrangidos pelo regime especial de comparticipacao e a letra “O” aplicada
aos utentes abrangidos por outro regime especial de comparticipacao identificado por
mencao ao respetivo diploma legal. No Sifarma 2000, os regimes encontram-se listados
por codigos, por exemplo a comparticipacao pelo SNS esta identificada com o c6digo 01
e a comparticipacao pelo SNS-Pensionistas esta identificada com o cédigo 48, ambas
indicadas nas receitas pela letra “R”. As comparticipacoes pelo SNS-Diplomas

identificado com o cbédigo 45 e pelo SNS-Pensionistas-Diplomas identificado com o
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codigo 49, vém indicadas na receita pela letra “O”, juntamente com a referéncia do
diploma legal. Nas receitas desmaterializadas o regime de comparticipacio é

automaticamente assumido no programa.l2:

Existem ainda subsistemas de satide como o Servico de Assisténcia Médico-Social do
Sindicato dos Bancarios (SAMS), a Caixa Geral de Depositos, o programa Sa-Vida EDP
(SAVIDA), entre outros, que suportam a comparticipacio de determinados
medicamentos. A comparticipagao pelo SNS é complementada com estas entidades, ou
seja, o Estado comparticipa uma parte e o organismo da complementaridade
comparticipa outra. Nesta situacdo, os beneficidrios destes subsistemas devem
apresentar o cartdo de benefici4rio, o qual deve estar dentro da validade. E importante
referir que o nome no cartdo de beneficidrio deve corresponder ao nome de utente
apresentado na prescricao médica. No ato da dispensa é emitido um talao de faturacao
onde consta a informacao relativa aos medicamentos comparticipados, o qual deve ser

rubricado pelo beneficiario.

Os subsistemas de satude também estao listados por codigos e tém de ser inseridos
manualmente no Sifarma 2000 em todos os tipos de receitas. Nas receitas manuais e
materializadas é ainda necessario ficar com uma fotocopia do cartdo de beneficiario do

respetivo organismo.

Durante o meu periodo de estagio contactei com diversos regimes de comparticipacao,

nomeadamente com o regime geral e com os regimes excecionais para pensionistas.

7.3. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica
Os MNSRM nao se inserem em nenhuma das condicées supramencionadas para os

MSRM, nao sendo necessaria a apresentacao de prescricao médica.!”)

A dispensa de MNSRM faz parte das tarefas diarias dos farmacéuticos e permite
solucionar uma vasta gama de condicoes de satide menores. Os MNSRM mais
dispensados incluem especialidades farmacéuticas com propriedades antipiréticas, anti-
inflamatorias, antieméticas, expetorantes, anestésicas, analgésicas, antiviricas,
antibacterianas e antiftingicas topicas, anti-histaminicas, protetoras da mucosa gastrica,

laxantes, entre outras.

Ainda neste grupo incluem-se os medicamentos nao sujeitos a receita médica de

dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). Estes medicamentos estao incluidos na
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“Terceira lista de medicamentos” e sdo substancias cuja dispensa nao pode ser efetuada
em locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (LVMNSRM) dado
que requerem cuidados especiais pelo seu perfil de seguranca ou indicagoes terapéuticas.
O INFARMED disponibiliza, na sua pagina de internet, a lista de DCIs atualizada
juntamente com as indicacOes terapéuticas e outras condicoes de dispensa exclusiva em
farmécia. Atualmente, estao incluidos nesta lista 48 substancias ativas cuja dispensa esta
condicionada a intervencdo farmacéutica e a aplicacdo de protocolos de dispensa

publicados para cada DCI.[30:31]

8. Automedicacao

A automedicacao é definida, de acordo com o Despacho n.° 17690/2007, de 10 de agosto,
como “a utilizacio de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e
tratamento de queixas de satide passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou
aconselhamento opcional de um profissional de satide”. Esta pratica, ainda que
recorrente, encontra-se limitada a situacoes clinicas definidas e deve ser realizada
segundo especificacoes estabelecidas para o medicamento em causa. Assim, o despacho

suprarreferido possui, em anexo, uma lista de situacoes passiveis de automedicacao. 32!

Atualmente, fatores como o facil acesso aos MNSRM e a crescente divulgacao de
informacao e publicidade pelos meios de comunicacao tém contribuido para o aumento
da pratica da automedicacao entre os utentes. Deste modo, o farmacéutico constitui um
agente fundamental no processo de automedicacdao, uma vez que é o responsavel por
avaliar a necessidade de utilizacdo do medicamento solicitado pelo utente, para que este

processo seja efetuado de forma segura e racional.

No momento da dispensa, o farmacéutico deve certificar-se de que possui de toda a
informacao necesséria a correta avaliacdo do problema apresentado pelo utente. Neste
sentido, a comunicacdo entre farmacéutico e utente é crucial. E essencial recolher
algumas informacoes do utente como os sintomas e sua duracao, as medidas ja tomadas
para solucionar o problema, as patologias concomitantes e a medicacao habitual. Por
meio das respostas dadas pelo utente, o farmacéutico deve avaliar se a situac¢ao é passivel

ou nao de automedicacao, sem necessidade de encaminhamento ao médico.

No decorrer do meu estagio na FSC deparei-me com intimeras situacoes passiveis de
automedicacao como diarreia, flatuléncia, obstipacao, vomito e enjoo do movimento,
pirose, rinorreia, congestao nasal, tosse e rouquidao, verrugas, feridas superficiais, acne
ligeiro a moderado, herpes labial, cefaleias, dores musculares ligeiras a moderadas,

febre, candidiase vaginal e contracecao de emergéncia.
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Na dispensa dos MNSRM, o farmacéutico deve sempre indicar o seu modo de
administragao, posologia, respetiva duragao do tratamento, possiveis reacoes adversas e
precaucoes de utilizacdo. Pode ainda aconselhar medidas nao farmacologicas que
possam coadjuvar o tratamento. O farmacéutico deve ainda ter em conta patologias
existentes, estado fisiologico e medicacao habitual do utente para evitar mascarar

sintomas de outras patologias, interacoes medicamentosas e contraindicacoes.

E de extrema relevancia transmitir aos utentes que todos os medicamentos estao
associados a riscos, quer os MSRM quer os MNSRM, e que todos os fatores
supramencionados devem ser considerados para que a pratica de automedicacao seja

efetuada de forma responséavel e eficaz.

9. Aconselhamento e Dispensa de Outros

Produtos de Saude

Além dos produtos abordados nas seccoes anteriores, a farmécia dispée de uma vasta
quantidade de produtos de satide que tém como finalidade a promocao da satde e do
bem-estar dos utentes. O farmacéutico pode também dispensar outros produtos de
saude, tais como produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene; produtos
fitoterapéuticos e suplementos nutricionais; medicamentos de uso veterinario;

dispositivos médicos e produtos dietéticos para alimentacao especial.

9.1. Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e
Higiene
Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, um produto cosmético €
“qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas
partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais,

com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu

aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais”.[33!

Na FSC, existe uma grande diversidade de produtos cosméticos, nomeadamente,
produtos de higiene e hidratacao corporal, produtos de protecao solar, produtos
capilares, produtos de higiene oral, entre outros. Estes produtos encontram-se expostos
na zona de atendimento, acessiveis aos utentes, e estao organizados por marca comercial

e gama. As principais marcas disponiveis sdo a Vichy®, a Avéne®, a Bioderma®, a
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Eucerin®, a La Roche-Posay®, a Ducray®, a ISDIN®, a CeraVe®, a A-Derma®, a D’Aveia®,

a Klorane®, a Elgydium®, a Parodontax®, etc.

Relativamente a pele, existem gamas dedicadas a cuidados antienvelhecimento, a pele
atopica, a pele seca a muito seca, a pele com tendéncia acneica, a pele normal a mista, a
pele oleosa, a pele sensivel e intolerante, a pele predisposta a vermelhidGes e a eczemas.
Estes produtos abrangem essencialmente produtos de limpeza e hidratacao do rosto e do
corpo. Os produtos de higiene incluem geles de banho corporal, geles de higiene intima,
desodorizantes e produtos de higiene oral, como pastas dentifricas e colutérios. Quanto
aos produtos capilares, existem produtos de higiene que dependem do tipo de cabelo
(seco ou oleoso) e existem produtos direcionados a patologias como a psoriase e
dermatite seborreica, e a casos recorrentes como a perda de densidade capilar, prurido,

queda e caspa.

E fundamental que o farmacéutico identifique o problema e avalie se a situacio em causa
deva ser referenciada a um médico ou se a situacao é passivel de ser resolvida com a
aplicacao de um cosmético. Neste sentido, o farmacéutico deve conhecer os produtos e
as respetivas gamas disponiveis na farmaécia, para que possa aconselhar o produto mais
adequado para o utente, informando-o acerca do modo e duracdo da aplicacdo do

cosmético.

9.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao

Especial

Os produtos dietéticos destinados a fins medicinais especificos s3o uma “categoria de
géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial, sujeitos a processamento
ou formulacdo especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes
e para consumo sob supervisao médica, destinando-se a alimentacao exclusiva ou parcial
de pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir,
absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos
nutrientes neles contidos ou seus metabdlicos, ou cujo estado de satde determina
necessidades nutricionais particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma

alimentacao especial ou por uma combinacao de ambos”.[34]

Estes produtos visam satisfazer as necessidades nutricionais de pessoas que se inserem
numa das seguintes categorias: a) Pessoas cujo processo de assimilacao ou metabolismo
se encontram perturbados; b) Pessoas que se encontram em condigoOes fisioldgicas

especiais e que, por essa situacao, podem retirar beneficios especiais de uma ingestao

140



Avaliacdo da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

controlada de determinadas substancias contidas nos alimentos; ¢) Lactentes ou criancas

de pouca idade em bom estado de satde.(3s]

Na FSC, os produtos mais solicitados desta categoria sao os alimentos hiperproteicos e
hipercaldricos, nomeadamente produtos da gama Fortimel® e Resource®. Os alimentos
deste tipo sao adequados para utentes com condicoes de perda de apetite ou dificuldade
na degluticao causadas por patologias primarias. Podem ser consumidos como substituto
parcial/suplemento da dieta ou podem constituir a Gnica fonte alimentar para as pessoas

a que se destinam.[34]

9.2.1. Produtos Dietéticos Infantis

Os lactentes e as criancas de pouca idade também fazem parte do grupo de pessoas que
necessitam de uma alimentacdo especial, uma vez que carecem de um aporte de

nutrientes elevado e adequado as diversas fases do seu crescimento.

Idealmente, o bebé devera alimentar-se com leite materno o maximo possivel, visto que
este é o alimento, que do ponto de vista nutricional, apresenta a composicdo mais
completa e adequada as necessidades de todos os recém-nascidos. Porém, nem sempre
a amamentacao é possivel ou suficiente para alimentar o bebé. Neste sentido, existem no
mercado varios produtos desenvolvidos para satisfazer as necessidades nutricionais de
cada bebé.

Neste grupo, incluem-se:[36!

e “Férmulas para lactentes — alimentos destinados a lactentes durante os primeiros
meses de vida e que satisfazem os requisitos nutricionais desses lactentes até a

introducao de alimentacdo complementar adequada;

e Férmulas de transi¢do — alimentos destinados a lactentes quando é introduzida
uma alimentacdo complementar adequada, que constituem o componente
liquido principal de um regime alimentar progressivamente diversificado desses

lactentes;

e Alimentos transformados a base de cereais — alimentos destinados a satisfazer as
necessidades particulares de lactentes saudaveis aquando do seu desmame e de
criancas pequenas saudaveis como suplemento do seu regime alimentar e/ou

para a sua adaptacao progressiva a alimentos correntes (...);

e Alimentos para bebés — alimentos destinados a satisfazer as necessidades

particulares de lactentes saudaveis aquando do seu desmame e de criangas
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pequenas saudaveis como suplemento do seu regime alimentar e/ou para a sua

adaptacao progressiva a alimentos correntes, (...)”

Dentro deste grupo existem ainda produtos adaptados a diferentes condi¢does como
prematuridade, problemas gastrointestinais (colicas, diarreia, obstipacao, regurgitacao,

gases, etc), intolerancias e alergias alimentares.

Na dispensa destes produtos, o farmacéutico deve aconselhar quanto ao modo de
preparacao, conservacao e utilizacao e referir a importancia da esterilizacao de biberdes

e chupetas. Na FSC, os produtos mais solicitados desta categoria sao NAN®,

9.3. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais

(Nutracéuticos)

Os produtos fitoterapéuticos ou medicamentos a base de plantas sdo todos os
medicamentos que tenham “exclusivamente como substincias 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”.[”] Estes produtos sdo em geral classificados como MNSRM e costumam
ser solicitados pelos utentes para certas condicoes. Na FSC, os produtos mais comumente
dispensados sao especialidades a base de Valeriana e Passiflora (Valdispert®, Arkosono®
e ZzzQuil Natura™) para insonias e/ou ansiedade e especialidades a base de arando

vermelho e uva ursina (Cistisil®) para infe¢des urinarias.

Os nutracéuticos ou suplementos alimentares sao “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 fisioldgico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos
que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”.[371 Os
suplementos devem ser produtos que contribuem para a manutencao, apoio e otimizacao
da homeostasia, e nunca devem ter o objetivo de curar, restaurar, corrigir ou modificar
funcoes fisioldgicas normais. Na FSC, os produtos mais requisitados pelos utentes eram
direcionados para a diminuicao do cansaco e da fadiga, aumento da concentracao e da
memoria e melhoria dos problemas musculares e dores nas articulacoes. Exemplos

destes sao Centrum®, Viterra®, Cerebrum®, Cartisil® e Moviartrose®.
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Neste sentido, o farmacéutico desempenha um papel determinante no aconselhamento
e dispensa destes produtos. E importante informar o utente que apesar de a composicao
dos produtos fitoterapéuticos ser de origem natural, estes ndao sao totalmente isentos de
contraindicacées e de interacoes com outros farmacos. Quanto aos suplementos
alimentares é também relevante advertir que estes nao substituem uma alimentacao

variada, saudavel e equilibrada.

9.4. Medicamentos de Uso Veterinario

Um medicamento veterinario define-se como “toda a substancia, 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 diagndstico médico-veterinério ou, exercendo uma
acao farmacologica, imunologica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcoes fisiologicas”. Os medicamentos de uso veterinirio (MUV) encontram-se
regulados pela Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV), a qual devem ser

reportadas todas as reagoes adversas e problemas relacionados com os mesmos.[38]

Na FSC, os produtos mais solicitados sao antiparasitarios internos (Drontal®) e externos
(Advantix®, Scalibor® e Frontline®), contracetivos orais para caes e gatos (Piludog® e

Megecat®) e antibidticos para o tratamento de infecoes topicas (Terramicina®).

A dispensa destes medicamentos deve ser acompanhada de informacao acerca da sua
utilizagdo, de modo a promover o seu uso correto. Portanto, o farmacéutico deve fornecer
informacGes sobre a posologia (esta depende da idade e do peso corporal do animal),
precaucoes de utilizagio, assim como possiveis efeitos indesejaveis. Deve ainda apelar a

vacinacao e referenciar a ida a um médico-veterinario.

9.5. Dispositivos Médicos
Os dispositivos médicos sao definidos no Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, como
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a
ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos,
imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: i) Diagnostico,
prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca; ii) Diagnostico, controlo,

tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou de uma deficiéncia; iii) Estudo,
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substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiolégico; iv) Controlo da
concec¢ao”.[391 Os dispositivos médicos integram mais um grupo de produtos que,
juntamente com os medicamentos e cosméticos, sao regulados pelo INFARMED. Estes
devem apresentar a marcacao CE, de forma a comprovarem a sua conformidade com os

requisitos legais.[4°]

Os dispositivos médicos estao classificados segundo o risco inerente a sua utilizacao e
aos potenciais riscos decorrentes da concecao técnica e do fabrico, sendo por isso, a
classificacdo atribuida pelo fabricante. Assim, os dispositivos médicos encontram-se
divididos em quatro classes de risco: Classe I (dispositivos médicos de baixo risco);
Classe I1a e IIb (dispositivos médicos de médio risco); e Classe III (dispositivos médicos
de alto risco). Esta classificacdo depende dos seguintes critérios: tempo de contacto com
o corpo humano, invasibilidade no organismo, anatomia afetada pela utilizacdo e
potenciais riscos que advém da concecao técnica e do fabrico. No site do INFARMED
esta disponivel para consulta a lista dos dispositivos médicos correspondentes a cada

classe.[39:41]

A FSC apresenta uma diversidade de produtos das diferentes classes. Dispoe dos
seguintes dispositivos médicos: sacos de ostomia, meias de compressao, sacos coletores
de urina, canadianas, seringas sem agulha, ... (Classe I); compressas de gaze hidroéfila
esterilizadas/nao esterilizadas, termometros, agulhas, lancetas, ... (Classe IIa); solucoes
de conforto para portadores de lentes de contacto, preservativos masculinos, canetas de

insulina, ... (Classe IIb); e pensos impregnados com medicamentos (Classe III).

Existe ainda na FSC dispositivos médicos para diagnostico in vitro como é o caso dos
testes de gravidez, equipamento para medicdo de glicémia e frascos para colheita de

amostras.

Aquando da dispensa destes produtos, o farmacéutico deve fornecer um conjunto de
informagdes que contribuam para que o utente utilize o dispositivo médico de forma

correta e faca o maximo proveito das suas funcoes.

10. Outros Cuidados de Saude Prestados na

Farmacia Sao Cosme

Para além das atividades inerentes a pratica farmacéutica, na farmacia comunitaria sao
prestados outros cuidados de saude, cujos utentes podem usufruir, contribuindo

positivamente para a promocao de satude.
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Neste sentido, a FSC disponibiliza varios servicos farmacéuticos aos utentes, como a
medicdo de glicémia capilar, PA, colesterol total, triglicéridos e parametros
antropométricos. Na zona de atendimento, existe uma maquina de medicao automatica
da PA, peso e altura. No entanto, caso haja falha do sistema ou o utente o solicite, estas
medicoes podem ser feitas pelos colaboradores da farméacia no GAP. Os restantes
servicos sao prestados no GAP, o qual se encontra devidamente preparado para a

realizacdo dos mesmos.

10.1. Determinacao da Glicémia Capilar

7

A determinacdo da glicémia capilar é um servico farmacéutico muito solicitado na
farmécia, quer por utentes portadores de DM, como medida de controlo, quer por outros
utentes da farmacia, como medida de prevencao. Na FSC, a determinacao da glicémia é
realizada através de puncao capilar, com auxilio de um aparelho especifico. Os valores
determinados neste teste variam em funcao da hora a que foi efetuada a altima refeicao,

pelo que € necessario recolher essa informacao do utente.

Antes de iniciar o teste, o farmacéutico deve desinfetar o dedo onde sera feita a puncao e
estimular a vasodilatacao do mesmo, de modo a facilitar a colheita de sangue. A puncao
¢ realizada com recurso a uma lanceta descartavel, na parte lateral do dedo.
Seguidamente, o sangue é colocado em contacto com uma tira de teste introduzida,
previamente, no aparelho de medicdo de glicémia. O resultado é obtido em poucos

segundos, o qual deve ser interpretado de acordo com os valores de referéncia na Tabela
2 .[42]

Tabela 2 — Valores de referéncia para a glicémia (em mg/dl).

Jejum Ocasional
Normal <110 <140
Tolerancia diminuida >110 e <126 >140 e <200
Diabetes Mellitus (DM) >126 >200

Para utentes sem diagnostico anterior de DM, valores de glicémia acima do normal
requerem especial atencao por parte do farmacéutico. Nesta situacao, o farmacéutico
deve confirmar com o utente se se encontra em jejum ou se a ultima refeicao foi realizada
h& menos de duas horas, uma vez que os niveis de glicémia dependem deste fator. O
diagnostico de DM néo € efetuado com base em apenas um valor discordante. Assim, o
farmacéutico deve recomendar ao utente a monitorizacao regular dos niveis de glicémia

e a adocao de um estilo de vida saudavel, como a pratica de exercicio fisico e de uma
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alimentacdo equilibrada. Caso os valores se mantenham sistematicamente altos, o

farmacéutico deve encaminhar o utente para o médico.

Porém, se os utentes com diagnostico prévio de DM e com terapéutica farmacolégica
instituida apresentarem valores superiores ao normal, o farmacéutico deve advertir nao
s para a importancia do cumprimento do esquema terapéutico como também para a
importancia da adocao de um estilo de vida saudavel. Caso o utente siga as medidas
farmacologicas e nao farmacologicas propostas, o farmacéutico deve aconselhar o utente

a consultar o médico, de modo que a terapéutica seja reavaliada e ajustada.

No final de cada determinagao de glicémia capilar, os residuos bioldgicos e o material
cortante ou perfurante devem ser devidamente descartados para os contentores

adequados.

Ao longo do meu estagio executei varias determinacoes de glicémia capilar, de acordo
com o procedimento descrito anteriormente. Apds a saida do resultado, forneci ao utente
informacoes relativamente aos valores determinados e ao seu significado, aconselhando

algumas medidas a tomar.

10.2. Determinacao do Colesterol Total e
Triglicéridos
As dislipidemias representam importantes fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, uma vez que a gordura acumulada nas paredes das artérias
pode levar ao seu espessamento e rigidez comprometendo o fluxo sanguineo que chega
aos 6rgaos, nomeadamente, ao coragao e ao cérebro. Assim, a monitorizacao regular dos

niveis de colesterol e de triglicéridos no sangue é uma pratica essencial na prevencao e

controlo destas patologias.[43]

Na FSC, as determinacoes do colesterol total e do perfil lipidico sao efetuadas de forma
semelhante a determinacdo da glicémia capilar, contudo na determinacao do perfil
lipidico a amostra de sangue € recolhida para um capilar e depositada posteriormente na
tira de teste previamente inserida no aparelho de medicao. Idealmente, o utente deve
estar em jejum aquando da realizacdo das determinagdes. Atualmente, os valores de
referéncia desejaveis para o colesterol total e para os triglicéridos sdo <190 mg/dl e <150
mg/dl, respetivamente. Os residuos biologicos e o material utilizado sao descartados

como descrito anteriormente.[43]
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Quando os valores obtidos sdo superiores ao normal, o farmacéutico deve promover
primariamente intervencoes no estilo de vida. No entanto, se o utente apresentar valores
muito acima dos valores de referéncia, o farmacéutico deve encaminhar o utente para o
médico, a fim de realizar exames laboratoriais mais precisos e, se necessario, prescrever

medicacao para a dislipidemia.

Durante o meu estagio na FSC tive a oportunidade de realizar varias determinacoes dos
niveis de colesterol total e triglicéridos, aconselhando sempre que necessario medidas
ndo farmacologicas aos utentes. Também tive a oportunidade de elaborar dois
procedimentos para a determinacao do colesterol total e do perfil lipidico (Anexo III e
V).

10.3. Determinacao de Peso Corporal, Altura,
IMC e Pressao Arterial

Na FSC, a medicao de parametros como o peso, a altura e o IMC, é realizada numa
maquina de medicdo automatica que se encontra na entrada da farmécia. Esta maquina
permite ainda a medicao da percentagem de massa gorda, exceto em pessoas que tenham

pacemaker ou mulheres gravidas.

Nas tltimas décadas, o nosso estilo de vida modificou-se radicalmente. A atividade fisica
deixou de fazer parte do nosso dia-a-dia e atualmente, embora haja acesso a alimentos
saudaveis, hd também uma variedade e facilidade em adquirir alimentos fast food ou
pré-cozinhados com baixo valor nutricional e alto teor em calorias. Deste modo, estas
mudancas contribuiram para elevados problemas de saiide, como o excesso de peso,
dislipidemias e consequentemente doencas cardiovasculares e também problemas
relacionados com o excesso de actcar e o aumento de casos de diabetes. Apesar de o IMC
por si s6 nao ser suficiente para o diagnostico de obesidade, é um indicador razoavel do
risco que o excesso de peso acarreta para estes problemas de satude. Este parametro é
uma medida derivada de um célculo entre o peso e a altura de um individuo e é indicador
dos valores de peso ideal. Apos a determinacdo do peso, altura e IMC, o farmacéutico
deve sempre enfatizar a importancia da pratica de exercicio fisico e de uma alimentacao

saudavel e equilibrada.

A hipertensao arterial (HTA) é um problema de satide muito prevalente e que apresenta
um alto risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e renais. Deste modo,
a monitorizacao dos valores de PA é fundamental para os individuos que possuem esta

condicao.
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Na FSC, a medicao da PA é efetuada na maquina de medicao automatica, no entanto,
caso haja falha do sistema ou o utente o solicite, a medicao deste parametro pode ser
realizada com recurso a um esfigmomanémetro digital no GAP. Ambos os aparelhos
determinam o valor da pressao arterial sist6lica (PAS), da pressao arterial diastolica
(PAD) e as pulsacoes. O utente é sempre aconselhado a sentar-se e repousar pelo menos
durante cinco minutos antes de efetuar esta medicao. Enquanto o utente repousa, o
farmacéutico deve questiona-lo se fumou ou ingeriu café na meia hora anterior a
medicio, uma vez que estes fatores podem induzir alteracoes nos valores obtidos na
medicao. De seguida, o farmacéutico deve explicar ao utente que durante a medigao deve
permanecer em siléncio. Os valores de referéncia da PAS e da PAD encontram-se

sintetizados na Tabela 3.144]

Tabela 3 — Valores de referéncia para PA em adultos (em mmHg).

Classificacao PAS PAD

Ideal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal-Alta 130-139 85-89
Graul 140-159 90-99

Grau II 160-179 100-109
HTA

Grau III =180 =110

Sistolica Isolada >140 <90

Por fim, o farmacéutico transmite os resultados obtidos ao utente, os quais devem ser
acompanhados, sempre que necessario, de incentivos a adocao de uma dieta equilibrada
(com reducao do consumo de gorduras saturadas e de sal), a pratica regular de exercicio
fisico, ao controlo e manutencao do peso normal, a restricdo do consumo excessivo de
alcool e a cessacao tabagica.l45! Se o utente em questao possui HTA diagnosticada, com
terapéutica instituida, e a sua PA nao se encontra controlada, cabe ao farmacéutico
averiguar se o utente cumpre o esquema terapéutico, de forma a detetar possiveis falhas
na adesao a terapéutica. Por outro lado, se o utente adere a terapéutica e, ainda assim,
os valores de PA nao correspondem aos valores normais, o farmacéutico deve aconselhar

o utente a marcar uma consulta médica para reavaliacdo da terapéutica.
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Ao longo do meu estagio auxiliei por diversas vezes na medicao destes parametros (peso,

altura, IMC e PA) e forneci informacoes e conselhos acerca dos respetivos resultados.

10.4. Administracao de Injetaveis

A administracdo de medicamentos injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano
Nacional de Vacinacao (PNV) é outro servico farmacéutico disponivel na FSC. Este
servico é prestado por toda a equipa da farmaécia, a qual possui formacao adequada e

creditada pela OF.

No meu periodo de estagio nao tive a oportunidade de assistir a execucao deste servico.

10.5. Realizacao de testes rapidos de antigénio

A realizacao de testes rapidos de antigénio (TRAg) de uso profissional é outro servico
farmacéutico disponivel atualmente na FSC. Os TRAg de uso profissional, desenvolvidos
para o diagnostico do SARS-CoV-2, visam detetar proteinas especificas do virus
produzidas no trato respiratorio. Estes testes sdo realizados através da colheita de
amostras de exsudado da nasofaringe com o auxilio de uma zaragatoa e devem ser
utilizados nos primeiros cinco dias (inclusive) da doenca, de forma a diminuir a
probabilidade de obtencao de resultados falsos negativos. Este servico é também

efetuado por toda a equipa da FSC, a qual possui formacgado adequada para tal.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de assistir a realizacdo destes
testes, de registar em impresso proprio os dados do utente e o respetivo resultado, e

posteriormente regista-los no Sifarma 2000.

11. Preparacao de Medicamentos

11.1. Medicamentos Manipulados

Atualmente, a preparacao de medicamentos manipulados em farmécia comunitaria é
uma préatica cada vez menos frequente. No entanto, ainda se prescrevem e preparam
medicamentos manipulados para situacoes especiais, nomeadamente quando nao existe
no mercado uma especialidade farmacéutica industrial com igual substancia ativa, na
forma farmacéutica pretendida ou quando é necessario ajustar dosagens ou formas

farmacéuticas a populacgoes especificas.

Relativamente a prescrigao destes medicamentos, o prescritor deve identificar na receita,

de forma evidente, o0 medicamento como “manipulado”. Na prescricio pode ainda
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constar a técnica de preparacao descrita pelo médico ou a expressao F.S.A (faga segundo

a arte).

A preparacdo de medicamentos manipulados deve respeitar as normas de boas préaticas
estabelecidas pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho no que concerne ao pessoal,
instalacoes e equipamentos, documentacao, matérias-primas, materiais de embalagem,

manipulacdo, controlo de qualidade e rotulagem.4¢]

Os medicamentos manipulados s6 podem ser preparados pelo farmacéutico diretor
técnico ou sob a sua supervisao. A preparacao de medicamentos manipulados pode ser

delegada a um farmacéutico-adjunto, constando por escrito essa delegacao.[0]

A FSC dispoe de um laboratério adequado e devidamente equipado com o equipamento
minimo obrigatério a preparacdo, acondicionamento, rotulagem e controlo de
medicamentos manipulados, cumprindo o disposto na Deliberacio n.° 1500/2004, de 7

de dezembro.47!

A qualidade dos medicamentos manipulados depende diretamente da qualidade das
matérias-primas empregues na sua preparacao, pelo que cada uma faz-se acompanhar
de um boletim de anélise que comprova que a mesma cumpre com os requisitos da
respetiva farmacopeia onde se encontra descrita. A aquisicao das matérias-primas deve
ser efetuada a fornecedores devidamente autorizados pelo INFARMED e no momento
da sua rececdo na farmaécia, o farmacéutico deve avaliar o boletim de andlise que as
acompanha e verificar se as mesmas se encontram de acordo com as exigéncias

anteriormente referidas.46!

Antes de se proceder a preparacao destes medicamentos, o farmacéutico deve assegurar-
se da seguranca do medicamento (dosagens das substancias ativas e interacées que
afetem a acao do medicamento ou a seguranca do utente) e verificar se dispoe de todas
as matérias-primas e equipamentos, assim como de toda a bibliografia necessaria a sua

preparacao.[4°l

Apoés a preparacao do manipulado, deve preencher-se a ficha de preparacao do mesmo.
Nesta ficha sdo registados o nome do manipulado, a data de preparacao, nimero do lote,
matérias-primas e respetivos lotes e quantidades utilizadas, modo de preparacao,
descricao do material de acondicionamento, verificacoes efetuadas e dados do utente e
prescritor. Por fim, procede-se a rotulagem do manipulado, onde deve constar a
identificacdo da farmacia e diretor técnico, identificacao do utente e prescritor, niimero

de lote atribuido, formula do medicamento manipulado, prazo de utilizacao, posologia,
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via de administragao, condicées de conservagao, instrucoes especiais e PVP. No final do
processo, deve efetuar-se o registo do movimento das matérias-primas utilizadas em

documento proprio e respetivas quebras no Sifarma 2000.14]

Toda a documentacao da preparacdo dos medicamentos manipulados, bem como os
boletins de analise das matérias-primas devem ser arquivados na farmécia por um

periodo de trés anos.[46]

Por ultimo, cabe ainda ao farmacéutico responsavel pela preparacdo do medicamento
manipulado calcular o seu PVP. O céalculo do PVP dos medicamentos manipulados
obedece aos critérios estabelecidos na Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, sendo
realizado com base no valor dos honoréarios da preparacao, no valor das matérias-primas
e no valor dos materiais de embalagem. O valor dos honoréarios é atualizado anualmente

e divulgado pelo Instituto Nacional de Estatistica.[48]

Os medicamentos manipulados comparticipados constam no Anexo do Despacho n.°
18694/2010, de 16 de dezembro e sua dispensa é comparticipada em 30% do respetivo
PVP. A sua receita deve apresentar a(s) substancia(s) ativa(s), respetiva(s) dosagem(ns),

excipiente(s) e forma farmacéutica.[49]

Durante o meu periodo de estdgio na FSC tive a oportunidade de preparar, sob
supervisdo, dois medicamentos manipulados, nomeadamente uma pomada
propriamente dita de acido salicilico a 2% com Dermovate® pomada e vaselina, e uma
solucdo alcodlica de acido borico a saturacao (fichas de preparacao nos Anexos V e VII).
Para efetuar a preparagdo dos manipulados segui a técnica de manipulagio estipulada
pela FSC. A FSC tem um dossié com as técnicas de manipulacao adequadas a cada
manipulado, as quais estao de acordo com o FGP. Apds a preparacao, realizei os ensaios
de controlo de qualidade exigidos, o acondicionamento segundo as condicoes de
conservacao ideais e a respetiva rotulagem com todas as informacoes (rétulos e folhetos

informativos nos Anexos VI e VIII).

11.2. Preparacoes Extemporaneas

As preparagoes extemporaneas também sao realizadas no laboratorio da farmacia. Estas
preparacoes podem apresentar-se sob a forma de granulos ou pos liofilizados que apos a
adicao de agua purificada originam solucées ou suspensoes. Sao reconstituidas apenas
no ato da dispensa devido ao baixo nivel de estabilidade que apresentam apoés a

reconstituicao.

151



Avaliacao da utilizacao de probidticos no tratamento complementar da acne vulgaris

No momento da dispensa destas preparacgoes, € importante ceder algumas informacées
ao utente. E importante salientar que estas preparacoes, apos a sua reconstituicao,
apresentam um prazo de validade curto e, se for o caso, devem ser conservadas em

ambiente refrigerado, e antes da sua utilizacdo devem ser agitadas.

Durante o meu periodo de estagio realizei algumas destas preparacoes, sendo as mais
comuns os pds para suspensao oral, nomeadamente antibidticos para uso pediatrico

como o Clamoxyl®.

12. Contabilidade — Processamento de

Receituario

O processamento do receituario é um procedimento que é realizado periodicamente de
forma a garantir que a farmacia recebe a comparticipacdo dos medicamentos. No
momento da dispensa, as receitas médicas manuais e materializadas sao verificadas,
validadas e arquivadas numa gaveta de acordo com o organismo responsavel pela
comparticipacao, tal como referido anteriormente. No fim do més, o farmacéutico
responsavel, repete o procedimento de validacao em todas a receitas médicas manuais e
materializadas, minimizando a ocorréncia de erros que possam colocar em causa o

reembolso das comparticipacoes.

Este procedimento é realizado através do programa Sifarma 2000. As receitas sao
dispostas por organismo, em lotes de trinta receitas, sendo organizadas por ordem
numérica do ntmero atribuido pelo Sifarma 2000, aquando da impressao do
documento de faturacdo no momento da dispensa. No fim do més, sdo impressos,
carimbados e assinados os verbetes de identificacdo de cada lote, os quais devem ser
devidamente anexados as respetivas receitas. Este documento corresponde a um resumo
de todas as receitas que constituem o lote, com informacao relativa ao nimero de
embalagens que constam em cada receita, o montante total em PVP, o encargo ao utente
e o valor comparticipado pela entidade responsavel. Por fim, é também emitida, por cada
organismo, uma relagao-resumo de lotes que constitui um resumo de todos os verbetes
de lote emitidos para uma determinada entidade e a respetiva fatura mensal que contém

o valor da comparticipacao da entidade responsavel.

No final do processamento do receituario, todos os documentos referidos anteriormente
(receitas, verbetes de identificacao de lotes, relacdo-resumo de lotes e respetivas faturas)
sao enviados para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) na Maia, quando a entidade

responsavel é o SNS, ou para a ANF, quando as receitas pertencem a outros organismos.
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Posteriormente a ANF remete todo o receituario para a respetiva entidade. No caso das
receitas médicas desmaterializadas, estas sdo enviadas automaticamente para CCF de
acordo com o lote eletréonico atribuido. Neste caso, nao existe nimero maximo de

receitas por lote.

Ap0ds o envio, se forem detetadas incongruéncias nas receitas, as mesmas sao reenviadas
para a farmacia para se proceder a sua correcao. A farmacia dispoe de sessenta dias para
corrigir os erros e proceder ao seu reenvio. Se nao for possivel, o valor comparticipado é

perdido pela farmécia.ls°]

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de acompanhar todo o processo de

conferéncia de receitas e os procedimentos a efetuar no envio mensal do receituario.

13. Consideracoes Finais

O meu estigio curricular em farmécia comunitdria surge como um complemento
essencial a minha formacao enquanto futura farmacéutica. Além de me ter permitido
colocar em prética toda a teoria adquirida ao longo do curso, também me possibilitou
ganhar novas competéncias técnicas, cientificas e sociais. Este periodo foi um grande
desafio pois tive a oportunidade de contactar diretamente com a realidade da profissao

e com o enquadramento das farmicias na sociedade.

Com este estagio, percebi que o papel do farmacéutico comunitario vai muito além de
apenas dispensar medicamentos. Este quando desempenhado com ética,
profissionalismo e dedicacdo, pode de facto fazer a diferenca na realidade do SNS. O
principal objetivo da atividade farmacéutica é prestar apoio a populacao quanto ao uso
seguro e racional do medicamento. Contudo, a sua posicao privilegiada junto da

comunidade permite promover a saide como um todo.

Por fim, considero que o estagio na FSC foi bastante desafiante e enriquecedor. Resta-
me agradecer a toda a equipa da FSC por me terem recebido e auxiliado em todos os

momentos e por toda a aprendizagem que me proporcionaram.
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Anexos

Anexo I — Bolsas de nutricao parentérica disponiveis para

prescricao no CHUCB.
. s~ Via de Aporte calérico
Nome comercial Composiciao administracio (Kcal) Volume
4,6 g/L de
Nutriflex Omega aminoacidos + 64 Emulsao para
eri 8 g/L de glucose + 40 perfusao por veia 955 Kcal 1250 ml
p g/L de lipidos + central ou periférica
eletrolitos
8g/Lde
. aminoacidos + 127 Emulsao para
®
Sm(():f:(;l:‘;vlen g/L de glucose + 38 perfusao por veia 1600 Kcal 1477 ml
g/L de lipidos + central
eletrolitos
12g/Lde
aminoacidos + 73,3 Emulsao para
Olimel N12E g/L de glucose + 35 perfusao por veia 950 Kcal/1420 Kcal 1000 ml/1500 ml
g/L de lipidos + central
eletrolitos
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Anexo IT — Protocolos de medicamentos antineoplasicos preparados nos Servicos Farmacéuticos

do CHUCB, no decorrer do meu estagio, no setor de Farmacotecnia.

Servico Diagnéstico Protocolo Periodicidade Pré-medicacao Farmacos
. Pembrolizumab 21 dias - Pembrolizumab IV 200mg
Adenocarcinoma
Pneumologia primitivo do
pulmao . . Ondasetrom 8 mg IV Pemetrexedo IV 790 mg
P 1 .
emetrexedo/Carboplatina 21 dias Dexametasona 10 mg IV Carboplatina IV 425,67 mg
. lasia Mali . . N .
Urologia Neoplasia valgna Mitomicina 7 dias - Mitomicina 40 mg Intravesical
da Bexiga
.Slnd.rome' Azacitidina - Ondasetrom 8 mg IV Azacitidina SC 100 mg
mielodisplasico
Bortezomib SC 2 mg
Hematologia VRD - Dexametasona 20 mg oral Lenalidomida oral 25 mg
Mieloma multiplo ]
CYBORD 28 dias Dexametasona 40 mg IV . Bortezom.lb SC2,3mg
Ciclofosfamida oral 500 mg
Neoplasia da mama Trastuzumab SC 21 dias - Trastuzumab SC 600 mg
Lorazepam 1mg SL Oxaliplatina IV 109,5 mg
Neoplasia colo- FOLFOX 6 14 dias Ranitidina 50 mg IV Levofolinato dlSSf)dlCO IV 200 mg/m2
. e . rectal Dexametasona 8 mg IV Fluorouracilo IV 515,2 mg
Quimioterapia .
Ondasetrom 8 mg IV Fluorouracilo IV 3091,2 mg
Neop/lasm da . . Dexametasona 8 mg IV
prostata Docetaxel - monoterapia 21 dias Docetaxel IV 115,5 mg
. Ondasetrom 8 mg IV
metastizada
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Artrite Reumatoide Metotrexato — Artrite Reumato6ide 7 dias - Metotrexato SC 15 mg

Reumatologia

Artrite Psoriatica Metotrexato — Artrite Reumato6ide - - Metotrexato SC 17,5 mg

Legenda: IV — intravenosa; SC — subcutanea; SL — sublingual.
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Anexo III — Procedimento para a determinacao do

colesterol total.

SISTEMA DE MONITORIZACAO DE COLESTEROL

Inserir tira de teste B—Puncionar o dedo Leitura dos resultados

1—Inserir a tira de teste no dispositivo ~Para minimizacdo da dor, puncionar Apds a contagem regressiva até 1 do
com a extremidade da barra de contac- lateralmente o dedo. Pressionar firme-  aparelho, os resultados da medic3o
to virada para cima. Isso ligard o dispo- mente o dispositivo de pungdo ou lan-  serio exibidos.

sitivo e exibird todos os segmentos do  ceta contra o dedo para perfurar.

dispositivo.

C—Limpar a primeira gota de sangue

com algoddo. Espremer gentilmente o
dedo para obter a segunda gota de
sangue.

2—A tira de teste a piscar no monitor
indica que a tira de teste estd inserida
corretamente no dispositivo. A gota de
sangue a piscar no monitor indica que
o medidor estd pronto para aplicagdo

da amostra de sangue.

Aplicacdo da amostra

Tocar com a ponta da tira de teste a
gota de sangue, e o aparelho comegara
a contagem regressiva.

Colheita da amostra

A—Preparacdo do local de pungdo

Antes da testagem, limpar o local de
pungdo com dlcool ou lavar as mdos
com agua e sabdo.

Nota: uma vez obtida a quantidade suficiente de
amostra, o dispositivo emitird um sinal sonoro.
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Anexo IV — Procedimento para a determinacao do perfil

lipidico.
SISTEMA DE MON ]ITOR]IZ&@@@ DO PERFIL LIPIDICO

Preparacdo do dispositivo de teste  Colheita e manuseamento da amostra Aplicacdao da amostra e leitura de

A—Inserir o code chip Nota: antes do teste, limpar o dedo com é&lcool resultados
ou lavar com dgua e sab&o. Usar dgua quente

| X para aumentar o fluxo sanguineo se necessario.
pondente até ouvir um clique. A—DPicar o dedo Vo

Nota: mudar o code chip cada vez que uma : - : i Assegurar que o simbolo da gota de
: : 2 Pressionar firmemente o dispositivo
nova caixa de tiras de teste é usada.

de puncdo ou lanceta contra o dedo
para perfurar.

Inserir o code chip na ranhura corres- A—Aplicagdo da amostra no dispositi-

sangue esta a piscar. Aplicar a amos-
tra com o tubo capilar.

Confirmar que o cédigo do chip cor-
responde ao nimero na bolsa das B—Obter amostra

tiras de teste. Limpar a primeira gota de sangue com
algod3o para obter resultados preci-
sos. Aperte gentilmente o dedo para

Nota: assegurar que o tipo de amostra esta
corretamente selecionado no dispositivo (bL).

Nunca aplicar a ponta do dedo com a
amostra diretamente no dispositivo.

obter a segunda gota de sangue. B—Teste em progresso

O medidor exibird trés tragos numa
linha a piscar, o que indica que o teste

B—Tirar uma tira de teste da bolsa estd em progresso.
— s C—Uso do tubo de transferéncia capi-
lar -

C—Leitura de resultados

C—Inserir a tira de teste Os resultados serdo exibidos em 45-
Inserir a tira de teste apds o simbolo Ao usar um tubo capilar, é importante

120 segundos. Pressionar as teclas das
da tira de teste piscar no dispositivo.  ndo apertar o bulbo. Segure 0 tubo  gatas para visualizar os resultados. O

capilar abaixo do bulbo e toque sua-
vemente a gota de sangue segurando
o tubo de transferéncia horizontal-

medidor ird desligar-se automatica-
mente depois de cinco minutos de

inatividade ou quando O é pressiona-
mente ou ligeiramente inclinado para 4,

cima. O sangue serd puxado automati-
camente para o indicador de linha

Nota: inserir a tira de teste gentilmente. Ndo

preta e parara.
dobrar a tira de teste ao inserir.

Nota: nunca apertar o bulbo durante a colheita.
Assegurar que o sangue chega até ao indicador  Nota: os resultados serdo mostrados no dispo-
de linha preta. sitivo na forma de M-D ou D-M de acordo com

Assegurar que a tira de teste esta in-
o modo selecionado previamente.

serida até ao final do canal do disposi-
tivo.
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Anexo V — Ficha de preparacao do medicamento
manipulado: pomada propriamente dita de acido salicilico
(4 gramas), Dermovate® pomada (90 gramas) e vaselina
(q.b.p 200 gramas).
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Anexo VI — Rotulo e folheto informativo do medicamento

manipulado: pomada propriamente dita de acido salicilico

(4 gramas), Dermovate® pomada (90 gramas) e vaselina
(q.b.p 200 gramas).
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Anexo VII - Ficha de preparacio do medicamento

manipulado: solucao de alcool a 70° boricada a saturacao.
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Anexo VIII — Rétulo e folheto informativo do medicamento

manipulado: solucao de alcool a 70° boricada a saturacao.




