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Resumo

O presente relatério encontra-se dividido em trés capitulos. O primeiro capitulo é
referente ao trabalho na componente de investigacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
desenvolvido no Departamento de Quimica e no CICS-UBI - Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior e envolve a sintese quimica de
compostos hibridos de iminodibenzilo com quinolonas e a avaliacdo da sua atividade

antibacteriana.

O abuso e o uso inapropriado de antibioticos levou ao desenvolvimento e selecdo de
bactérias resistentes aos mesmos. Uma das formas de resisténcia aos antibidticos
envolve o efluxo ativo destes farmacos da célula bacteriana através de bombas de
efluxo. Este € um dos mecanismos conhecidos de resisténcia as quinolonas, conhecidos
agentes antibacterianos. Uma forma de contrariar este tipo de resisténcia pode passar
pelo uso de inibidores de bombas de efluxo. Alguns farmacos comercializados
demonstraram a capacidade de inibir os sistemas de efluxo, como é o caso do
antidepressivo triciclico, amitriptilina. O iminodibenzilo é um sistema triciclico
semelhante encontrado na estrutura de alguns antidepressivos triciclicos, como a
imipramina. Assim, este estudo teve como objetivo sintetizar moléculas hibridas de
iminodibenzilo e quinolonas com atividade antibacteriana contra bactérias com
resisténcia as quinolonas mediada por efluxo, através da inibicdo das suas bombas de
efluxo. Para isso, dois compostos precursores (2-cloro-1-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepin-5-il)etanona e 3-cloro-1-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]lazepin-5-il)-
1-propanona) foram produzidos. Seguidamente, hibridos de ciprofloxacina e de
norfloxacina foram sintetizados usando cada um desses precursores, os quais foram
caracterizados por espectroscopia de infravermelhos e de ressonancia magnética
nuclear (RMN). Posteriormente, a atividade antibacteriana de dois hibridos e de ambos
os precursores foi avaliada numa estirpe nativa e numa estirpe de Staphylococcus
aureus que sobreexpressa NorA, bem como numa estirpe nativa de Escherichia coli e
sua correspondente sobreexpressando o sistema AcrAB-toIC, pela determinacao da
concentracao inibitéria minima (CIM) pelo método de microdiluicio. Ambos os
hibridos mostraram atividade antibacteriana promissora contra S. aureus que
sobreexpressa a bomba de efluxo NorA, tendo sido determinada uma CIM mais baixa
para ambos os hibridos do que para os antibioticos, ciprofloxacina e norfloxacina. Em
suma, este trabalho demonstra a acdo antibacteriana de hibridos de quinolonas com

inibidores de sistemas de efluxo sintetizados a partir de iminodibenzilo com



fluoroquinolonas contra uma bactéria com resisténcia a antibiéticos mediada por

efluxo.

O segundo capitulo relata a experiéncia no estagio em farmacia comunitaria efetuado
na Farméacia Diamantino entre 10 de fevereiro a 29 de abril de 2022, sob orientacao da
Farmacéutica Substituta Dr2 Natalia Oliveira. Neste estao apresentadas as areas de
intervencao de um farmacéutico comunitario como o atendimento ao publico, a¢ées na

comunidade e gestao de uma farmacia.

O terceiro capitulo diz respeito ao estagio em farmacia hospitalar decorrido nos
servicos farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira entre 2 de
maio e 17 de junho de 2022 sob a orientacdo da Doutora Olimpia Fonseca. Neste
capitulo encontram-se descritas as diversas areas em que atua um farmacéutico
hospitalar, nomeadamente a gestdao e logistica do servico, os diversos modos
distribuicdo do medicamento, farmacotecnia e outras fungdes desempenhadas no

ambito de uma equipa multidisciplinar num hospital.
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Quinolonas; inibidores de bombas de efluxo; resisténcia bacteriana; farmaécia
comunitéria; farméacia hospitalar
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Abstract

This report is divided into three chapters. The first chapter refers to the work in the
research component in Pharmaceutical Sciences, developed at the Department of
Chemistry and at the CICS-UBI - Health Sciences Research Centre of the University of
Beira Interior, concerning the chemical synthesis of hybrid compounds of quinolone

with iminodibenzyl and the evaluation of their antibacterial activity.

The abuse and inappropriate use of antibiotics has led to the development and selection
of drug-resistant bacteria. One of the forms of antibiotic resistance arises from the
active efflux of drugs from the bacterial cell through efflux pumps. This is one of the
known resistance mechanisms to the antibacterial agents, quinolones. One way to
counteract this type of resistance is to use efflux pump inhibitors. Some
commercialized drugs have demonstrated the ability to inhibit the efflux pump
systems, as is the case of the tricyclic antidepressant amitriptyline. Iminodibenzyl is a
similar tricyclic system found in the structure of some tricyclic antidepressants, such as
imipramine. Thus, this study aimed to synthesize hybrid molecules of iminodibenzyl
and quinolones with antibacterial activity against efflux-mediated quinolone resistance
bacteria by inhibiting their efflux pumps. Firstly two precursor compounds (2-chloro-1-
(10,11-dihydro-5H-dibenzo[ b,flazepin-5-yl)ethanone and 3-chloro-1-(10,11-dihydro-
5H-dibenzo[b,flazepin-5-yl)-1-propanone) were produced. Afterwards ciprofloxacin
and norfloxacin hybrids were synthesized using each of these precursors, which were
characterized by infrared and nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy.
Subsequently, the antibacterial activity of two hybrids and both precursors was
evaluated by determination of the minimum inhibitory concentration (MIC) by the
broth microdilution method on the wildtype and NorA-overexpressing Staphylococcus
aureus, as well as for a wildtype and a AcrAB-toIC overexpressing Escherichia coli.
Both hybrids have shown promising antibacterial activity against the NorA efflux pump
overexpressing S. aureus, where a lower MIC was determined for both hybrids than for
the antibiotics, ciprofloxacin and norfloxacin. In sum, this work demonstrates the
antibacterial action of efflux pump inhibitors hybrids synthesized from iminodibenzil

with fluoroquinolones against a strain of efflux-mediated antibiotic resistance bacteria.

The second chapter reports the experience in the community pharmacy internship
carried out at Farmécia Diamantino between February 10t and April 29th, 2022, under

the guidance of Substitute Pharmacist Dr. Natélia Oliveira. This chapter presents the



areas of intervention of a community pharmacist, such as customer service, actions in

the community and management of a pharmacy.

The third chapter concerns the internship in hospital pharmacy that took place in the
pharmaceutical services of the Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira between
May 274 and June 17th, 2022, under the guidance of Dr. Olimpia Fonseca. This chapter
describes the various areas in which a hospital pharmacist operates, namely the
management and logistics of the service, the different modes of drug distribution,
pharmacotechnics and other functions performed within the scope of a

multidisciplinary team in a hospital.

Keywords

Quinolones; efflux pump inhibitors; bacterial resistance; community pharmacy;

hospital pharmacy
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Capitulo 1 — Sintese e avaliacao biologica in
vitro de hibridos de iminodibenzilo com
quinolonas com atividade contra bactérias

resistentes a antibiéticos mediante efluxo

1. Introducao

1.1. Infecoes bacterianas

Infecbes no ser humano podem ser causadas por diferentes organismos, como
bactérias, virus, fungos e parasitas, podendo ou nao manifestar-se sob a forma de
doenca.! Fatores como a viruléncia do microrganismo e namero de microrganismos na
exposicao inicial, genética, estado nutricional, idade e comorbilidades do hospedeiro,
assim como o tempo de exposicido ao agente, poluicdo do ar, quimicos e outros
contaminantes presentes no ambiente que enfraquecem o sistema imunologico sdo
criticos para determinar se havera desenvolvimento de doenca apds a transmissao do
agente infeccioso.23 A gravidade de uma doenca infeciosa depende entdao da interacao
agente-hospedeiro, sendo que esta pode evoluir para cura ou progredir para varios

graus de morbilidade e até mortalidade.

Entre os diversos agentes causadores de infe¢des, encontram-se as bactérias. Estes
microrganismos sao ubiquos e desempenham um papel importante na manutencao do
meio ambiente em que habitamos, sendo que apenas uma pequena percentagem das
bactérias provoca infegoes, as quais podem ter um alto impacto na satide publica, pela
sua facil transmissdo.>4 Em geral, as infe¢des bacterianas sdo mais ficeis de tratar que
as virais devido a maior quantidade de agentes anti-infeciosos ativos disponiveis contra
bactérias.2 Porém, o problema crescente da resisténcia aos antimicrobianos pelas
bactérias é mais notoério do que nas infecoes causadas por virus ou parasitas.2 Esta
resisténcia antimicrobiana das bactérias é um desafio a escala mundial associado a alta

morbilidade e mortalidade.4

Todos os 6rgaos do homem sao suscetiveis de sofrer infecao, sendo que ha espécies de
bactérias mais propensas a infetar certos 6rgaos do que outros.2 As infe¢oes bacterianas

podem ser tanto ligeiras como graves. As bactérias conseguem multiplicar-se



rapidamente no corpo humano e produzir toxinas, sendo que, em casos mais graves,
uma infecao pode ainda resultar em septicemia.> Isto ocorre quando uma infecao
bacteriana em qualquer local do corpo atinge a corrente sanguinea. Véarias espécies de
bactérias podem causar infe¢oes. Por exemplo, a Neisseria meningitidis normalmente
infeta as meninges do sistema nervoso central, causando meningite, enquanto o
Staphylococcus aureus causa frequentemente infecbes na pele e também consegue
propagar-se pela corrente sanguinea, podendo causar infecbes nos pulmaées, coracao e

noutros locais.2

As bactérias podem causar doenca por dois mecanismos: (i) diretamente, pela
destruicao das células do corpo pelos fatores de viruléncia; (ii) indiretamente, por
estimular a resposta do sistema imune do hospedeiro.3 Neste tltimo caso, o tratamento
€ mais complexo, uma vez que os farmacos utilizados para tratar infecoes bacterianas,
antibioticos, podem ter pouca ou nenhuma utilidade.? As infecGes bacterianas podem
causar sindrome da resposta inflamatoria sistémica, isto é, uma resposta inflamatoria
exagerada pela libertacio de um elevado nimero de citoquinas.2 Se esta situacdo
continuar a progredir, pode desenvolver-se sépsis, ocorrendo faléncia de maultiplos
orgaos e consequente morte.2 Ap6s o inicio desta cascata de eventos, até os antibio6ticos

mais potentes sdo, muitas vezes, incapazes de impedir a progressao da doenca.>

As bactérias sdo geralmente divididas em Gram-positivas e Gram-negativas, tendo em
conta as caracteristicas da sua parede celular. As Gram-positivas tém uma parede
celular mais simples, composta por uma membrana interna e uma camada espessa de
peptidoglicano, enquanto a parede celular das bactérias Gram-negativas é mais
complexa, sendo constituida por uma membrana interna, uma camada fina de
peptidoglicano, e uma membrana externa que contem endotoxinas denominadas por
lipopolissacarideos.® Também é possivel classificar as bactérias tendo em conta o seu
crescimento na presenca de oxigénio em aerdbias estritas, se necessitam de oxigénio,
anaerdbias facultativas, se crescem tanto na presenca ou auséncia de oxigénio,
anaerdbias, se necessitam da auséncia de oxigénio, ou microaerofilas, se requerem uma
baixa concentragdo de oxigénio no meio.>” Ainda é importante referir a classificacao
tendo em conta a morfologia celular das bactérias. Esta divide-se em cinco grandes
grupos: as bactérias esféricas ou ovais sdo denominadas de cocos; as que tém forma
cilindrica ou de bastonete, de bacilos; bactérias em forma de virgula ou bastonete
curvado chamam-se de vibrio; as de forma helicoidal sio denominadas de espiroquetas
se forem flexiveis ou espirilos se forem rigidas.® A classificacdo das bactérias em
diferentes grupos tem particular importancia, uma vez que as caracteristicas destas tém

impacto na sua suscetibilidade aos diferentes antibi6ticos existentes.



1.2, Principais antibioticos e os seus espetros de acao

A escolha de um antibiético no momento da prescricao € uma tarefa complexa, uma vez
que esta dependente de varios fatores: (i) o agente patologico, tendo em conta a sua
sensibilidade ao farmaco, podendo esta ser modificada por processos de aquisicao de
resisténcias; (ii) as caracteristicas do doente, como por exemplo o local da infec¢ao, grau
da resposta imunologica, funcao hepatica e renal, tendo estas uma elevada importancia
relacionada com a farmacocinética dos antibio6ticos; (iii) e o antibi6tico, tendo em conta
o seu espetro de atividade, farmacocinética, via de administracao, dose e intervalo

posologico.!

Perante uma infecao, a selecao do antibittico pode ser efetuada de forma: empirica, nos
casos em que nao se conhece o microrganismo responsavel e, assim, a escolha tem por
base os agentes patogénicos mais provaveis, tendo em conta o tipo de infecdo e o meio
ambiente; ou dirigida, quando se conhece o microrganismo em questao e se dispoe de

um antibiograma, ou seja, conhece-se a que fArmacos o agente é suscetivel.8

Sao conhecidas varias classes de agentes antibacterianos. Seguidamente sao

apresentadas as consideradas mais relevantes.

Os primeiros antimicrobianos a serem utilizados na pratica clinica foram as
sulfonamidas. Estes fairmacos sdo inibidores competitivos da dihidropteroato sintase,
a enzima responsavel pela utilizacio do acido para-aminobenzoico (PABA) para
sintetizar acido dihidropterdico, um precursor na sintese do &cido folico.”> As
sulfonamidas competem neste processo uma vez que a sua estrutura é similar a do
PABA. Assim, estes antibioticos tém atividade contra os microrganismos que
necessitam de sintetizar o seu préprio acido folico.*> Um exemplo deste grupo de
farmacos ¢é a sulfadiazina, a qual consegue penetrar no espacgo subaracnoideu, podendo
ser usada em esquemas de tratamento da meningite meningocoécica.* O sulfametoxazol
combinado com trimetoprim (cotrimoxazol) é a primeira escolha nas pneumonias por
Pneumocystis carinii e também tem uso em diversas infecOes urinarias e nas
prostatites bacterianas, pela sua especial penetracao no tecido prostatico.! A associacao
da sulfonamida (sulfametoxazol) com o trimetoprim é efetuada uma vez que este
altimo é um inibidor da dihidrofolato redutase, enzima que também atua na sintese do
acido folico, existindo uma sinergia entre os dois compostos que os torna muito mais

efetivos que na sua utilizacao separada.:©



As penicilinas foram dos primeiros antibioticos a serem usados na préatica clinica e
continuam a ser bastante relevantes. As penicilinas fazem parte do grupo dos
antibidticos B-lactamicos e atuam através da inibicdo da sintese da parede celular
bacteriana e ativacdo do sistema autolitico endégeno.9 Estes farmacos encontram-se
divididos em varios grupos, com diferentes espetros de atividade. As penicilinas
naturais (penicilina G e penicilina V) sdo ativas principalmente contra bactérias Gram-
positivas, especialmente cocos e anaerobios, e contra algumas Gram-negativas.® No
entanto, as bactérias da familia Enterobacteriaceae e a Pseudomonas aeruginosa sao
resistentes a estas penicilinas.? As aminopenicilinas, amoxicilina e ampicilina, tém um
espetro de acdo em parte sobreponivel com o dos agentes anteriormente referidos,
porém, perdem a atividade contra anaerdbios e sdo ativas contra um ndamero
significativo de Gram-negativas.”9 Dado que as aminopenicilinas sao sensiveis as [3-
lactamases, enzimas capazes de inativar os antibidticos [-lactamicos, existem
associagoes de amoxicilina com um inibidor destas (4cido clavulanico).* Este grupo tem
indicacdo para infegbes respiratérias e urinérias, otites e gonorreia.9 As
isoxazolilpenicilinas tém um espetro de acdo mais estreito do que as penicilinas
naturais, no entanto, nao sao hidrolisadas pela maioria das penicilinases, -lactamases
especificas para as penicilinas, usando-se principalmente no tratamento de infe¢des
causadas por estafilococos produtores de penicilinases.»9 As ureidopenicilinas, como a
piperacilina, tém um espetro alargado contra bactérias Gram-negativas, incluindo P.
aeruginosa e Enterobacteriaceae nao produtoras de [-lactamases.”’® Devido a
suscetibilidade perante estas enzimas, a piperacilina encontra-se também
comercializada com um inibidor de B-lactamases, o tazobactam, que lhe confere um
espetro de acdo bastante alargado incluindo para S. aureus, Haemophilus influenzae, e
para a maioria das Escherichia coli.** Est4 indicada em monoterapia ou em associacao
com um aminoglicosideo no tratamento de sépsis, infecGes abdominais e em doentes

neutropénicos.9

As cefalosporinas pertencem também ao grupo dos antibioticos [-lactamicos e,
atualmente, dividem-se em cinco geracoes. As de 12 geracao sao ativas essencialmente
contra bactérias Gram-positivas.? No entanto, com o avancar nas geracoes perde-se
alguma atividade em relacao as Gram-positivas, e aumenta a sua atividade contra
Gram-negativas.'9 A 32 geracdo tem um espetro de agao bastante mais alargado contra
as Gram-negativas que as anteriores, nomeadamente em relacio a familia
Enterobacteriaceae, por serem resistentes a hidrolise por varias [-lactamases de
espetro estreito.'© A 42 geracao expande este espetro, apresentando atividade contra

espécies que sdao resistentes a outras cefalosporinas por sobreexpressao de [-



lactamases, como algumas Enterobacter e Pseudomonas.”® As cefalosporinas de 52
geracdo, para além da atividade contra Gram-negativas, sdo também ativas contra

bactérias Gram-positivas, incluindo S. aureus resistentes a meticilina.’

Os monobactamicos sdo antibiéticos monociclicos que também atuam por inibicao da
sintese da parede bacteriana.? O aztreonam, que é o tinico antibio6tico neste grupo a ser
atualmente utilizado, tem uma acdo exclusiva contra bactérias Gram-negativas

aerobias.9

Os carbapenemos, imipenem, meropenem e ertapenem, pertencem também ao grupo
dos antibioticos B-lactamicos. Estes tém um amplo espetro de atividade que inclui
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, aerobias ou anaerdbias.»9 Encontram-se,
no entanto, fora deste espetro alguns grupos como estafilococos meticilina-resistentes,
Rickettsia, Legionella e Chlamydia.* Dado o amplo espetro desta classe, estes
antibidticos estdo reservados para o tratamento de infecdes graves devidas a

microrganismos multirresistentes.?

O cloranfenicol é um antibi6tico de largo espetro, no entanto, apresenta uma toxicidade
hematologica significativa.»9 Apesar deste facto, uma vez que as suas caracteristicas
farmacocinéticas permitem atingir concentracoes elevadas em determinados focos de
infecdo, este antibiotico continua a estar entre os de primeira escolha no tratamento de
abcessos cerebrais por anaerdbios, febre tiféide, infecoes graves causadas por H.
influenzae ou sempre que uma febre escaro-nodular necessite de tratamento
intravenoso.»® O mecanismo de acido do cloranfenicol passa pela inibicdo da sintese
proteica das bactérias através de ligacao reversivel a subunidade 50S do ribossoma,
impedindo a ligacao do tRNA a este.™© As tetraciclinas também sao antibio6ticos de largo
espetro que inibem a sintese proteica através de uma ligacao a subunidade 30S do
ribossoma bacteriano.o° Estes farmacos tetraciclicos sao antibioticos de primeira linha
no tratamento da colera, da peste, da brucelose, doenca de Lyme, das riquetsioses e em

infecoes por Chlamydia e por Mycoplasma.»9

Os aminoglicosideos exercem a sua atividade na subunidade 30S do ribossoma através
da ligacao aos polissomas, interferindo com a sintese proteica por causarem uma
leitura errada e a terminacao prematura da traducdo do mRNA.© Esta classe € ativa
contra a maioria das bactérias Gram-negativas aerdbias, incluindo P. aeruginosa,

sendo utilizados em infecGes graves por esta classe de bactérias.?



Os macrdlidos tém atividade contra cocos e bacilos Gram-positivos e contra alguns
cocos e bacilos Gram-negativos, estando indicados para o tratamento de infecoes
respiratorias por H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila
(primeira escolha) e infecGes devidas a espiroquetas, estreptococos e enterococos.9 Os
macrolidos inibem a sintese proteica através da ligacao reversivel a subunidade 50S do

ribossoma.©

O acido nalidixico é o prototipo do grupo das quinolonas (figura 1), um grupo de
antibidticos de elevada importancia atual.' Este foi inicialmente isolado como um
subproduto da sintese da cloroquina, um agente antimalarico, e passou a ser
posteriormente utilizado na pratica clinica para o tratamento de infecoes urinarias nao
complicadas causadas por bactérias entéricas.>* As quinolonas eram uma classe pouco
utilizada até ao desenvolvimento de uma segunda geragdo na qual se introduziram
farmacos como a norfloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina.* Os agentes desta geracao e
posteriores caracterizam-se pela presenca de um atomo de flior no esqueleto da
quinolona, sendo, por isso, muitas vezes designados de fluoroquinolonas.* Estes
antibidticos tém um maior espetro de acdo antimicrobiano, incluindo uma maior
penetracao em bactérias Gram-positivas, melhores propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas e sdo efetivos ap6s administracao oral para o tratamento de varias

infecoes. o1
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Figura 1 - Estrutura de antibioticos da classe das quinolonas. Adaptado de ™

As fluoroquinolonas sao inibidores potentes das enzimas topoisomerase II, das quais
fazem parte a DNA-girase e a topoisomerase IV.*2 O alvo principal em muitas bactérias
Gram-positivas é a topoisomerase IV, enquanto que para muitas Gram-negativas o alvo
principal é a DNA-girase.’0 Estas enzimas participam em véarios processos celulares
chave, incluindo a replicacdo do DNA.*2 Nas bactérias, o DNA cromossémico encontra-
se num estado superenrolado, o que permite que esta elevada quantidade de material
genético possa estar dentro da célula, sendo que as topoisomerases II controlam este
mecanismo de superenrolamento.'2 O superenrolamento pode ser positivo ou negativo,
dependendo da direcdo em qual o DNA foi torcido, sentido horario ou anti-horario
respetivamente.’2 A DNA-girase introduz um superenrolamento negativo no DNA para
combater o superenrolamento positivo excessivo que ocorre durante a replicacao do
DNA, uma vez que os cromossomas bacterianos favorecem um estado de
superenrolamento negativo.>:2 A topoisomerase IV separa as moléculas de DNA filhas
interligadas que resultam da replicacdo e remove os noés que podem ocorrer nos
cromossomas como resultado de qualquer processo celular que envolva a quebra de
DNA (por exemplo, replicacio e recombinacdo).’o't3 A existéncia destes nés no

cromossoma pode ter consequéncias nocivas para a célula como prejudicar a



transcricao, alterar a estrutura e organizacdo do genoma, e tornar o DNA mais
propenso a quebras que podem levar a eventos letais para a bactéria.’s Assim,
perturbacOes nos processos que envolvem estas enzimas alteram a expressao de genes e
varios processos celulares. Através da inibicdo destas enzimas, as fluoroquinolonas
prejudicam, a baixas concentracoes, a replicacio do DNA e, a altas concentracoes,

provocam a morte das células.!2

As quinolonas tém um espectro de atividade que abrange véarias bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, incluindo estafilococos resistentes a meticilina e P.
aeruginosa.® Sao também ativas contra o Mycobacterium tuberculosis e, embora nao
estejam aprovadas para o tratamento da tuberculose, algumas fluoroquinolonas, como
a levofloxacina, sao utilizadas como farmacos de 22 linha no tratamento desta patologia
quando causada por organismos multirresistentes ou caso de intolerancia aos farmacos
de 12 linha.9 A norfloxacina tem baixa biodisponibilidade oral, sendo preferida no
tratamento de infecGes urinarias, por atingir a sua concentracdo maxima na urina.»9 As
fluoroquinolonas sdo também efetivas na prostatite bacteriana, em algumas doencas
sexualmente transmissiveis, em infe¢oes gastrointestinais e respiratorias e em infecoes
nos ossos, articulacoes e tecidos moles.’® Apesar de aprovadas para diversos tipos de
infecOes, a crescente emergéncia de resisténcias bacterianas tem vindo a reduzir as

potencialidades deste grupo farmacologico.!

1.3. Desenvolvimento e mecanismos de resisténcia

bacteriana

Com o avanco dado com descoberta de antibi6ticos, as infecGes bacterianas deveriam
ser um problema do passado. No entanto, o abuso e outras formas de uso indevido dos
mesmos levaram a evolucao e selecdo de bactérias com a capacidade de contrariar a
acao de antibioticos, tornando as infecoes mais dificeis de tratar e levando a um maior
risco de transmissdo.’+5 A estas bactérias da-se o nome de bactérias resistentes.
Atualmente, a existéncia deste tipo de bactérias causa um grave problema de satde
publica, podendo chegar-se a uma “era pos antibiotica” em que nenhum antibi6tico

sera eficaz e qualquer infecao pode ser letal.*s

De facto, foram observadas altas taxas de resisténcias contra os antibio6ticos utilizados
frequentemente para tratar as infecGes bacterianas mais comuns, como infe¢oes do
trato urinario, doencas sexualmente transmissiveis e algumas formas de diarreia.'4 Por
exemplo, a resisténcia a fluoroquinolonas usadas para o tratamento de infecoes

urinarias é frequente em E. coli, e a resisténcia de Klebsiella pneumoniae a



carbapenemos, antibibticos considerados de ultima linha, encontra-se espalhada pelas
varias regides do mundo, sendo que em varios paises estes tratamentos nao funcionam
em mais de metade dos doentes tratados para estas infecoes.'4 As resisténcias por parte
de S. aureus também constituem um exemplo preocupante. Esta bactéria faz parte da
flora habitual da pele humana; no entanto, é também uma causa comum de infecoes,
sendo que doentes com infecGes causadas por S. aureus resistente a meticilina tém 64%

maior probabilidade de morrer do que doentes com infe¢oes pela bactéria suscetivel.'

As resisténcias bacterianas podem ter varios mecanismos subjacentes, tais como:
alteracao da permeabilidade da parede celular, impedindo a entrada do antibio6tico na
célula; modificacdo do alvo molecular do antibiético, impedindo a sua acao sobre o
mesmo; existéncia de enzimas que inativam os antibi6ticos; bombas de efluxo que o
expulsam para o exterior da célula, o que pode levar a concentragdes bacterianas
subinibitorias.’s¢ As resisténcias podem ser classificadas em intrinsecas ou adquiridas.
A resisténcia intrinseca é consequéncia das propriedades inerentes que o
microrganismo possui para resistir ao antibiético, designadamente a permeabilidade da
parede ou da membrana externa e a expressdo constitutiva de bombas de efluxo.?”
Quando uma bactéria adquire resisténcias por mutac¢ées dos cromossomas ou aquisicao
de genes por plasmideos, d4-se o nome de resisténcia adquirida.”” Exemplos deste tipo
de resisténcia, incluem a alteracdo do alvo molecular, existéncia de enzimas que
degradam ou modificam os fairmacos e mecanismos de efluxo ativo.'7 £ de notar que
alguns destes mecanismos estao envolvidos tanto na resisténcia intrinseca como na

adquirida, como é o caso das bombas de efluxo."”

1.3.1. Reducao da permeabilidade

As bactérias Gram-negativas sao menos permeaveis que as Gram-positivas a um
conjunto de antibi6ticos, uma vez que tém na sua constituicio uma membrana externa
que atua como uma barreira extra a estes farmacos. No entanto, esta membrana possui
canais de porinas, que permitem a difusao de farmacos hidrofilicos; contudo, devido a
varios residuos de aminoacidos acidos e basicos se encontrarem em lados opostos na
zona de constricao do canal de porina, acredita-se que as moléculas de 4gua no interior
deste canal estejam fortemente orientadas numa direcdo, dificultando a difusao de
farmacos lipofilicos visto que estes necessitam de desorganizar este conjunto de

moléculas de 4gua de modo a penetrar.8:19

Assim, a diminuicdo da expressdo destas porinas ou a sua substituicdo por outros

canais mais seletivos reduz a permeabilidade da membrana externa e a entrada dos



antibioticos, particularmente dos mais hidrofilicos, nestas células bacterianas.'® De
facto, foi demonstrado em bactérias como Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. e
Acinetobacter spp. que a reducao da expressao de porinas tem um impacto significativo

na resisténcia a antibioticos mais recentes, como cefalosporinas e carbapenemos.!8

1.3.2. Mutacio e protecao do alvo molecular

A maior parte dos antibi6ticos exerce a sua acdo através de uma interagao forte com o
seu alvo bioldgico, impedindo ou alterando o seu funcionamento normal. Assim,
determinadas mudancas na estrutura dos alvos que podem permitir que estes
continuem a exercer a sua funcao habitual, podem impedir que haja uma interacao
eficiente entre estes e o antibidtico, o que pode conferir resisténcia da bactéria ao
mesmo.!8 Através do processo de transformacao, que consiste na aquisicao de DNA do
meio ambiente, as bactérias podem adquirir este tipo de resisténcias.’8 E exemplo disto,
o caso de S. pneumoniae resistente a penicilina, cujos genes codificam uma proteina de
ligacdo a penicilina insensivel a este antibiotico, tendo estes genes emergido por
recombinacdo com DNA de Streptococcus mitis.’8 A resisténcia as quinolonas também
esta associada a mutagoes na topoisomerase IV e na DNA-girase que enfraquecem a sua
ligacdo com estes antibidticos.” Outro exemplo é a aquisicdo de um gene que codifica
para um alvo homologo ao original, como ocorre no S. aureus resistente a meticilina.
Neste caso, é codificada uma proteina que permite a biossintese da parece celular,

apesar da proteina nativa estar inibida na presenca do antibiotico.8

A prote¢do do alvo molecular por modificacao deste é também uma forma pela qual
podem surgir resisténcias sem ser necessario ocorrer a mutacdo dos genes que
codificam os alvos. Este mecanismo esta associado a adi¢do de um grupo quimico que
previne a ligacao do antibi6tico ao alvo sem alterar a sua sequéncia primaria, o que
permite este continuar a exercer a sua funcao.’®* Um exemplo relatado na literatura é o
da familia de genes erm (erythromycin ribosome metylation), sendo que estes genes
codificam metilases que provocam metilacoes no RNA ribossomal impedindo assim a
ligacdo de antibidticos como macrolidos, lincosaminas e estreptograminas.’® Outro
exemplo s30 os genes de resisténcia a quinolonas, encontrados em plasmideos de varios
patogénios, que codificam proteinas capazes de se ligarem a topoisomerase IV e a DNA-

girase, protegendo estas da acao das quinolonas.'®

10



1.3.3. Modificacao dos antibiéticos

1.3.3.1. Inativacao por hidroélise

7

Outra forma de resisténcia bacteriana aos antibidticos é através da degradacdo ou
modificacdo destes, impedindo a sua acdo. Neste contexto, a descoberta das [3-
lactamases e do seu papel na inativacdo de antibi6ticos [B-lactamicos foi fulcral,
evidenciando que a inativagao dos antibidticos por enzimas é um dos mecanismos de
resisténcia mais relevantes desde o inicio do uso destes farmacos. Adicionalmente, a
expansao do nimero de antibiéticos com diferentes propriedades, levou também ao
surgimento de um ntmero cada vez maior de enzimas hidroliticas com efeito num
numero cada vez mais alargado de antibi6ticos.’® Por exemplo, as primeiras [3-
lactamases inativavam apenas a primeira geracdo dos [-lactamicos (penicilinas).
Porém, mais tarde, surgiram [-lactamases de “espetro mais alargado”, possuindo
atividade inclusivamente contra cefalosporinas.’® Mais recentemente, foi descoberta a
B-lactamase NDM-1, que degrada a maioria dos antibioticos [-lactamicos, e é
nomeadamente capaz de inativar carbapenemos. Assim sdo frequentemente usados
inibidores destas enzimas, como é o caso do acido clavulanico e do tazobactam, em
combinacao com os antibi6ticos [3-lactamicos, para inibir a degradacao destes durante a

terapéutica.'”

1.3.3.2. Inativacao por transferéncia de um grupo quimico

7

Outra estratégia utilizada pelas bactérias para inativar os antibidticos é através da
introducao, por enzimas, de um grupo quimico em locais vulneraveis dos antibidticos,
impedindo assim que estes se liguem ao alvo devido ao impedimento estereoquimico.
Deste modo, a bactéria adquire resisténcia ao antibidtico, uma vez que este nao
consegue exercer a sua acdo. Ha varias enzimas responsaveis por este tipo de
resisténcia, que envolve a transferéncia de diversos grupos quimicos, como acilos,
fosfatos, nucleo6tidos e ribitol.’® Uma classe de antibi6ticos bastante suscetivel a este
tipo de inativacao é a dos aminoglicosideos, uma vez que sao moléculas grandes com
varios hidroxilos e aminas expostas, podendo sofrer modificacio por N-

acetiltransferases, O-nucleotidiltransferases e O-fosfotransferases.!7:8

1.3.4. Bombas de efluxo

As bombas de efluxo sao a primeira linha de defesa das bactérias contra os antibioticos,

permitindo que estas sobrevivam até adquirirem um mecanismo de resisténcia
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especifico. Por este motivo, os sistemas de efluxo sao necessarios e suficientes para a

selecdo de novas mutagoes que levam a resisténcia a antibidticos.?”

Estas bombas de efluxo sdo proteinas transportadoras de uma grande quantidade de
substratos, sendo que, quando sdo sobreexpessas, podem conferir altos niveis de
resisténcia para antibioticos previamente tteis na clinica.'¢8 A expressao de bombas de
efluxo observa-se tanto em bactérias Gram-positivas como Gram-negativas, sob
diversas formas, e podem ter substratos diferentes ou sobreponiveis. Por essa razao, os
sistemas de efluxo encontram-se classificados em diversas familias, de acordo com as
suas estruturas de aminoacidos e com os seus requisitos energéticos.’® Estas sdo: a
superfamilia ATP-Binding Cassette (ABC), superfamilia Multidrug and Toxic
Compound Extrusion (MATE), Major Facilitator Superfamily (MFS), superfamilia
Resistance Nodulation Cell Division (RND), superfamilia Small Multidrug Resistance
(SMR) e Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux (PACE).2c A familia das
bombas de efluxo ABC utilizam ATP como fonte de energia.'>2° A familia PACE foi
descoberta mais recentemente, e pensa-se que o seu funcionamento envolve um
gradiente eletroquimico.’ As restantes familias utilizam o gradiente de protdes para
expulsar o substrato através de um mecanismo de antiporte. Finalmente, a familia
MATE consegue ainda usar o transporte membranar de Na* como fonte de energia.*
Estes sistemas de efluxo podem ser responsaveis pela expulsao de uma tnica classe de
antibioticos, ou de varias classes nao relacionadas, para o exterior das células. Quando
ocorre a expulsao de varios tipos nao relacionados de antibi6ticos, as bombas em causa

sao denominadas de bombas de efluxo multirresistentes a farmacos (MDR).16:18

A MFS é a maior familia caracterizada, especialmente em bactérias Gram-positivas,
sendo exemplo desta familia a bomba de efluxo NorA de S. aureus, responsavel pelo
efluxo de fluoroquinolonas.2 As bombas de efluxo da familia RND encontram-se
geralmente presentes em bactérias Gram-negativas, sendo exemplos a bomba AcrAB-
TolC em E. coli, MitrCDE em N. gonorrhea e OqxAB em K. pneumoniae e Salmonella
enterica.2° Os transportadores desta familia sao responsaveis pelo efluxo de um grande
conjunto de antibi6ticos e outros compostos, como alguns antibi6ticos B-lactamicos,

quinolonas, tetraciclinas e cloranfenicol.>!

Os sistemas de efluxo podem ser produtos de um tunico gene, como a bomba NorA de S.
aureus, ou de varios, como as bombas da familia RND.?® Nesta familia, os
transportadores sdo constituidos por trés proteinas: uma proteina de membrana
interna (IMP, do inglés inner membrane protein), que reconhece o substrato; uma

proteina de membrana externa (OMP, do inglés outer membrane protein), que expulsa
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o substrato; e uma proteina adaptadora periplasmatica (PAP, do inglés periplasmic
adapter protein), que atua como ligacao entre as outras. (figura 2).2* Por exemplo, no
caso do sistema AcrAB-TolC de E. coli, este é constituido por AcrB que representa a
IMP, TolC que representa a OMP, AcrA que representa a PAP.2! Em contraste, a bomba
NorA, pertencente a familia MFS, é apenas constituida por uma tnica cadeia
peptidica.’® Os transportadores da MFS sdo constituidos por dois dominios que
exercem a sua acdo através de mudancas conformacionais consecutivas entre uma

abertura para fora ou para dentro da membrana (figura 3).22

Antibi6ticos

ot

Membrana Externa

O
O
Antibiéticos O

IBBBTTHHTITTEINENe MBI HIEEITISRIISISISISIsIsY

Bomba de efluxo

(RND)

Figura 2 - Diagrama da estrutura de uma bomba de efluxo da familia RND. Adaptada de 2!

13



Interior N . Oclus@o
Desprotonacio destabiliza

a conformacao interior

—>
T
Ligacdo do protao Mudanca
induz uma mudanca conformacional conformacional e
e o uptake do substrato libertacéio do substrato
Hte
®
Ligacéo do protéo
H*e
Exterior Exterior
Estado fundamental

Figura 3 - Diagrama do mecanismo de efluxo dos transportadores da familia MFS. Adaptada de 22

Todas as bactérias tém, nos seus cromossomas, multiplos genes que codificam para
bombas de efluxo MDR; no entanto, alguns destes foram mobilizados para plasmideos,
os quais podem ser transferidos entre diferentes estirpes bacterianas. Este facto é de
alta preocupacdo, uma vez que, assim, este mecanismo de resisténcia se pode

transmitir entre bactérias patogénicas relevantes.'8

A sobreexpressao das bombas de efluxo observada em bactérias multirresistentes é
frequentemente causada por mutagdes nos reguladores da sua expressiao. De facto,
mutacoes nos genes repressores que impedem a ligacao deste ao DNA levam a um
aumento da transcricao dos genes que codificam para as bombas de efluxo. Para além
disso, o aumento da expressao das bombas de efluxo também pode ocorrer por inducao
em condicGes em que a sua funcao seja necessaria. Por exemplo, os genes acrAB de E.
coli e Salmonella spp. sao induzidos por bilis e indol, moléculas que estao presentes
durante uma infecdo, e a expressao da bomba NorA de S. aureus e MtrCDE de N.
gonorrhoeae ocorre em resposta a limitacao de ferro, que é comum no ambiente do
hospedeiro. O mecanismo mais comum desta inducao é a ligacdo de uma molécula ao
repressor da transcricao dos genes que codificam para as bombas de efluxo, o que

diminui a ligacdo do repressor ao DNA.8
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Um dos mecanismos que pode levar a resisténcias as fluoroquinolonas e aumentar as
suas CIMs sdo precisamente as bombas de efluxo, como por exemplo o sistema NorA de
S. aureus. A exposicao de bactérias a fluoroquinolonas pode ainda levar a selecao de
microrganismos que sobreexpressam estes sistemas como por exemplo PatAB em S.

pneumoniae e AcrAB-TolC em Salmonella enterica e E. coli.*2

Apesar das bombas de efluxo serem responsaveis por uma baixa resisténcia intrinseca,
a sua sobreexpressao, mutagoes nestas proteinas e a sua sinergia com outros processos
de resisténcia, faz com que o efluxo de antibidticos seja um dos principais mecanismos
de resisténcia nas bactérias. Assim sendo, a inibi¢do das bombas de efluxo é um dos
mecanismos pelos quais se pode superar o desafio das resisténcias bacterianas, uma vez
que pode permitir aumentar a concentracdo de antibidticos dentro das células

bacterianas, tornando estes farmacos mais eficazes.23

1.4. Compostos inibidores de bombas de efluxo

conhecidos e em estudo

Inibidores das bombas de efluxo encontram-se em estudo desde a descoberta do
primeiro transportador de efluxo, a glicoproteina-P. Uma vez que as bombas de efluxo
sdo cruciais para a resisténcia bacteriana aos antibioticos atuais, existem varias razoes
para continuar o estudo destes inibidores, tais como: a coadministracao de antibidticos
com inibidores de bombas de efluxo permitir restaurar a suscetibilidade aos
antibacterianos e reduzir o grau de resisténcia a estes firmacos; aumentar a poténcia e
o espetro dos antibibticos; e prevenir o aparecimento de estirpes mutantes com

resisténcias.°

Véarios compostos naturais e sintéticos, com uma grande diversidade estrutural, tém
potencial de inibicdo de bombas de efluxo. Por exemplo, arilalcenilamidas (ex:
piperina, um alcaloide isolado da pimenta preta; figura 4), derivados do indol (ex:
reserpina; figura 4), quinolinas e quinolonas, heterociclos e outros compostos com
enxofre (ex: derivados de benzotiazina e fenotiazinas; figura 4), flavonas, chalconas
(exemplo na figura 4), polifendis e terpendides, demonstraram inibicao do sistema de
efluxo NorA de S. aureus.'24 Adicionalmente, piranopiridinas (ex: MBX2319; figura 5),
arilpiperazinas, hidantoinas, derivados do catecol e geraniol, derivados de indol,
quinolinas e quinazolinas, peptidomimeticos (ex: PafN; figura 5) e fenotiazinas
demonstraram a capacidade de inibir o sistema de efluxo AcrAB-TolC presente em
diversas estirpes de bactérias Gram-negativas, como por exemplo em E. coli.*>-2 Neste

contexto, varios compostos destas classes foram capazes de reduzir a CIM de diversos

15



antibioticos, como as fluoroquinolonas. No entanto, ainda nenhum dos inibidores de
bombas de efluxo se encontra aprovado para uso clinico, devido a baixa eficicia in vivo,

problemas farmacocinéticos e toxicidade.*®
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Figura 4 - Estruturas de alguns compostos com potencial como inibidores do sistema de efluxo NorA se S.
aureus.
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Figura 5 - Estrutura do MBX2318, uma piranopiridina capaz de inibir a bomba de efluxo AcrAB-TolC, e
estrutura do PABN, um peptidomimético capaz de inibir transportadores da familia RND.>2!

Uma das estratégias utilizadas para a descoberta destes inibidores é testar farmacos ja
aprovados para outras indicagdes, uma vez que ja existem dados farmacocinéticos e
toxicoldgicos bem descritos, permitindo reduzir o custo e o tempo associados com o

desenvolvimento de novos farmacos. Aplicando esta abordagem, foi evidenciado que o



antipsicotico fenotiazinico cloropromazina e o antidepressivo triciclico amitriptilina
(figura 6) tém atividade como substratos e inibidores de efluxo, nomeadamente do
sistema AcrB. De facto, estes farmacos demonstraram aumentar a suscetibilidade de
espécies bacterianas que sobreexpressam o sistema de efluxo AcrAB-TolC,
nomeadamente E. coli e Salmonella enterica serovar Typhimurium, quando
coadministrados com diversos antibioticos, entre os quais cloranfenicol, tetraciclina,
ciprofloxacina e acido nalidixico.2s Para a cloropromazina e outras fenotiazinas
encontra-se ainda descrito na literatura que, para além da atividade como inibidores de
efluxo, estas mostraram um espetro alargado de atividade antibacteriana contra

Mycobacterium spp., e bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.2°

S
Cl N |
N e T /
Cloropromazina Amitriptilina

Figura 6 - Estrutura da cloropromazina e da amitriptilina

Uma estratégia mais recente para combater este tipo de resisténcia é através da ligacao
covalente de um inibidor de bombas de efluxo a um agente antibacteriano. A criacao
destas moléculas hibridas pode possibilitar a entrega sincrona do inibidor de efluxo e
do antibacteriano no local de infecao e, assim, pode atrasar o desenvolvimento de
resisténcias, uma vez que as bactérias tém de adquirir resisténcia em dois alvos
independentes.2” Seguindo esta estratégia, foram ja desenvolvidos hibridos de azul de
metileno com inibidores da bomba de efluxo NorA, como o composto INF55 (figura 7),
que demonstraram uma maior atividade contra S. aureus do que o azul de metileno
isolado.?® Um hibrido de ciprofloxacina com o flavonoide naringenina (figura 8),
inibidor de transportadores pertencentes a classe de transportadores ABC, demonstrou
atividade significativa contra S. aureus resistente a meticilina, E. coli multirresistente e

Candida albicans resistente a anfotericina B.29-3' Hibridos de quinolonas com um
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sistema de tipo tiopiranopiridina parcialmente hidrogenado (figura 9) também
demonstraram boa atividade contra estirpes de S. aureus resistentes através da

inibi¢ao do efluxo pela bomba NorA.¢:32
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Hibrido de INF55 ¢ azul de metileno

Figura 7 - Estrutura de um hibrido de azul de metileno com o inibidor de bombas de efluxo INF55.

[0} [0}

HO

Hibrido de naringenina e ciprofloxacina

Figura 8 - Estrutura de um hibrido de naringenina e ciprofloxacina.
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Figura 9 - Estrutura de um hibrido de uma quinolona com um sistema de tipo tiopiranopiridina.
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2.0Dbjetivo

Com base nas propriedades apresentadas pelos farmacos com anéis triciclicos
amitriptilina e cloropromazina em inibir bombas de efluxo, o presente estudo teve
como objetivo geral utilizar o sistema iminodibenzilo (10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepina) (figura 10), o qual faz parte da estrutura de alguns antidepressivos
triciclicos, como por exemplo da imipramina (figura 10) e sintetizar compostos hibridos
deste com fluoroquinolonas, com a finalidade de diminuir as resisténcias bacterianas

associadas ao efluxo destes antibi6ticos.

Iz

Iminodibenzilo Imipramina

Figura 10 - Comparacao da estrutura do iminodibenzilo e da imipramina.

Para cumprir o objetivo geral deste trabalho, definiram-se os objetivos especificos:

(1) sintetizar os hibridos de iminodibenzil com fluoroquinolonas;

(i1) caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados, através de analise
espetral dos mesmos;

(iii)  avaliar in vitro a acao antibacteriana dos compostos sintetizados em estirpes
de S. aureus e E. coli que sobreexpressam os sistemas de efluxo NorA e
AcrABToIC, respetivamente, através da determinacio da CIM dos

compostos sintetizados pela técnica de microdiluicao.
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3.Materiais e métodos

3.1. Sintese Quimica

3.1.1. Consideracoes gerais

Neste trabalho foram utilizados como reagentes: iminodibenzilo (97%) adquirido a
Sigma Aldrich, cloreto de cloroacetilo (98%) e cloreto de 3-cloropropanoilo (98%)
adquiridos a Acros Organics, ciprofloxacina (>98,0%) adquirida a TCI (Tokyo Chemical
Industry), norfloxacina (=99,0%) adquirida a Alfa Aesar. Também foi utilizado
bicarbonato de so6dio (NaHCO3) (Solvay.), sulfato de sédio anidro (Na2SO4) (99%)
(Fisher Scientific), trietilamina (Et;N) (99,5%) (Sigma Aldrich), iodeto de potéssio (KI)
(99,9%) (Fagron) e acido maleico (99%) (Sigma Aldrich). E ainda diversos solventes
como tolueno (José M. Vaz Pereira S.A.), diclorometano (99-100%) (Valente e Ribeiro
Ida.), acetona (99,7%) (José Manuel Gomes dos Santos, Lda.) etanol (99,5%) (AGA),
metanol (99,9%) (Panreac), acetonitrilo (99,99%) (Fisher Scientific), acetato de etilo
(Valente e Ribeiro, Lda.), n-hexano (José M. Vaz Pereira, S.A.), éter dietilico (Fisher
Scientific) e 4gua destilada. Os solventes foram evaporados por um evaporador rotativo

BUCHI Rotavapor R-114 com o auxilio de um banho-maria BUCHI Waterbath B-480.

As reacoOes foram acompanhadas por TLC (cromatografia em camada fina — do inglés
thin layer chromatography), utilizando-se placas de silica de 20x20 cm (MACHEREY-
NAGEL). Estas placas foram observadas sob luz ultravioleta (UV) numa camara escura
VILBER LOURMAT, a 254nm e 365nm.

Os compostos obtidos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Protao (*H RMN) e de Carbono 13 (:3C RMN) num espectrometro Bruker Avance III, a
400 MHz e 101 MHz, respetivamente, usando como solventes cloroféormio deuterado
(CDCly) (99,8%) (Acros Organics) e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6) (99,90%)
(Eurisotop), e por espetroscopia de infravermelhos (IV) num espectrometro Thermo
Fisher Scientific Nicolet iS10. Os pontos de fusao foram obtidos pelo medidor de ponto
de fusao BUCHI Melting Point B-540.

3.1.2. Acilacao

Como precursores na sintese de hibridos com as fluoroquinolonas foram sintetizados
dois compostos. Estas sinteses envolveram a acilacdo de iminodibenzilo com cloreto de

cloroacetilo e com cloreto de 3-cloropropanoilo.
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A sintese de ambos os derivados foi executada usando o mesmo método (figura 11),
baseado em estratégias descritas na literatura3s—35. Assim, numa solucdo de
iminodibenzilo (1 eq) em 5mL de tolueno, em banho de gelo, foi adicionado o respetivo
cloreto de acilo (3 eq), gota a gota. Posteriormente, esta mistura foi colocada a 80°C,
sob agitacado magnética, por cerca de 24 horas. As reacoes foram seguidas por TLC,
usando como eluente uma mistura de acetona:diclorometano 1:19 (5%/95%), e as

placas foram observadas sob luz UV, a 254nm e 365nm.
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Figura 11 - Esquema da reacgdo dos derivados acilados de iminodibenzilo

No final das reagoes, as misturas reacionais foram neutralizadas com a adi¢cao de uma
solu¢do de NaHCO; 1M e foi feita uma extracao liquido-liquido com tolueno numa
ampola de decantacao com a mistura de tolueno/solucao aquosa de NaHCO; 1M. Apos
a extracao, a fase organica, na qual se encontravam os compostos pretendidos, foi seca
com Na2SO4 anidro, e filtrada usando um filtro de pregas de papel. Para a purificacao
do produto, a solugdo foi evaporada sob baixa pressao até a secura com um evaporador
rotativo e foi feita uma recristalizacio em etanol. Os produtos (figura 12) foram

analisados por espetroscopia IV e *H RMN, confirmando-se a presenca destes.33:34
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Figura 12 - Precursores sintetizados pela reacgao de acilacio
3.1.2.1. Precursor1

Da reacgdo entre o iminodibenzilo e o cloreto de cloroacetilo, e posterior work-up e
recristalizacao em etanol, resultou o Precursor 1 (P1), sob a forma de cristais brancos,

com um rendimento de 32,2%-53,2% e ponto de fusao (p.f.) 98,7-99,7 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.46 — 6.97 (m, 8H), 3.99 (d, J = 24.3 Hz, 2H), 3.52 —
3.26 (m, 2H), 2.92 — 2.69 (m, 2H). IV: 2996, 2944, 2883, 1679, 1604, 1575, 1488, 1445,
1421, 1408, 1351, 1309, 1251, 1221, 1208, 1170, 1094, 984, 775, 760, 745, 709, 698, 652,
619 cm™

3.1.2.2. Precursor 2

O Precursor 2 (P2), resultante da reacdo entre o iminodibenzilo e o cloreto de 3-
cloropropanoil, também recristalizou de etanol sob a forma de cristais brancos,

obtendo-se rendimentos de 25,8%-57,2% e p.f. 105,9-107,3 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7.51 — 6.99 (m, 8H), 3.80 (dt, J = 10.5, 6.6 Hz, 2H), 3.53
- 3.28 (m, 2H), 2.96 — 2.70 (m, 3H), 2.53 (dt, J = 16.5, 6.9 Hz, 1H). IV: 3053, 3032,
2961, 2034, 2908, 2893, 1668, 1603, 1490, 1456, 1445, 1429, 1393, 1380, 1308, 1294,
1275, 1255, 1222, 1209, 1167, 1097, 988, 947, 919, 904, 779, 754, 668, 647, 630 cm!

3.1.3. Hibridizacao

A hibridizacao das fluoroquinolonas com os derivados acilados de iminodibenzilo foi
realizada com base no trabalho de Mohammed H et al..3¢ Para isso, foi preparada uma
mistura em 5 mL de acetonitrilo da fluoroquinolona (1 eq) com um excesso de um dos

derivados (1,2 eq), e a esta foi adicionada Et;N (4 eq), e KI (0,1 eq). Esta mistura foi

22



colocada sob agitacdo magnética a 100°C por cerca de 48 horas. Quando a reacdo nao
estava a evoluir, era adicionado mais Et;N ou KI para tentar favorecer uma maior

formacao do produto.

O progresso das reacoes foi acompanhado por TLC, fazendo-se uma primeira eluicao
numa mistura de acetato de etilo:n-hexano 1:4 (20%/80%) e uma segunda de
etanol:diclorometano 1:3 (25%/75%), tendo estas placas sido também observadas sob

luz UV, a 254nm e 365nm.

Durante algumas reacoes, foi possivel observar a formacao de precipitados que eram
depois filtrados, caso estivessem em grande quantidade. No final das reacoes, estas
eram colocadas em frigorifico para a precipitacio de mais produto. De modo a
aumentar a pureza do produto obtido nos precipitados, ap6s a sua filtracao, realizou-se
uma lavagem destes com agua destilada seguida de uma com éter dietilico. Nos casos
em que na TLC do produto final obtido ainda se pudesse constatar a existéncia de uma
grande quantidade de fluoroquinolona, foram ainda realizadas lavagens com etanol nos
hibridos de norfloxacina e com metanol nos hibridos de ciprofloxacina, para aumentar

a pureza do hibrido.

Os hibridos sintetizados (figura 13) foram analisados por espetroscopia IV, *H RMN e

13C RMN, permitindo confirmar a presenca dos compostos.
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Figura 13 - Hibridos sintetizados

3.1.3.1. Hibrido 1

Da reacao entre o P1 e a ciprofloxacina resultou o Hibrido 1 (H1), sendo que este
precipitou na forma de um p6 branco ou acastanhado, com rendimentos de 28,6% a

69,4% e ponto de decomposicao (p.d.) 263,2°C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 15.22 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.88 (d, J = 13.3 Hz, 1H),
7.52 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.38 — 7.24 (m, 4H), 7.21 (s, 3H), 3.82 (s, 1H), 3.25 (s, 6H),
3.11 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.88 — 2.75 (m, 2H), 2.65 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 1.31 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 1.17 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6, CDCl,) 6 176.32 (d, J = 2.2 Hz),
165.91, 152.86 (d, J = 250.1 Hz), 147.44, 139.66, 138.86, 137.24, 134.41, 130.30, 129.72,
128.56, 128.51, 128.23, 127.21, 127.13, 127.02, 126.02, 118.96 (d, J = 8.4 Hz), 116.90,
111.12 (d, J = 23.4 Hz), 106.96, 105.74, 58.24, 51.92, 48.37, 35.41, 30.17, 29.69, 7.58. IV:
3073, 2029, 2887, 2811, 1729, 1671, 1659, 1630, 1575, 1505, 1487, 1453, 1392, 1375,
1360, 1349, 1330, 1304, 1254, 1208, 1185, 1163, 1133, 1088, 1062, 1042, 1030, 1013,
0968, 943, 888, 822, 802, 781, 747, 715, 698, 663, 651, 610 cm™!

3.1.3.2. Hibrido 2

O Hibrido 2 (H2) foi sintetizado através da reacao entre o P1 e a norfloxacina, tendo
precipitado sob a forma de um pd branco que passou a amarelo apds secagem na

estufa; nestas reacoes foram obtidos rendimentos de 60,5% a 67,6% e p.f. 168,9 °C.

'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) 6 15.33 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 13.4, 1.9 Hz,
1H), 7.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (q, J = 10.3, 8.4 Hz, 4H), 7.20 (d, J = 4.3 Hz, 3H),
7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.58 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.31 — 3.17 (m, 6H), 3.11 (s, 1H), 2.81
(d, J = 4.4 Hz, 2H), 2.61 (s, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-
d6) 6 176.17 (d, J = 2.7 Hz), 168.51, 166.21, 152.84 (d, J = 249.6 Hz), 148.48, 145.40 (d,
J = 10.1 Hz), 141.55, 140.53, 137.33, 137.25, 134.90, 130.50, 129.93, 128.70, 128.47,
127.54, 127.33, 127.14, 126.29, 119.15 (d, J = 7.9 Hz), 111.19 (d, J = 23.1 Hz), 107.07,
105.74 (d, J = 3.2 Hz), 59.23, 52.19, 49.48 (d, J = 5.0 Hz), 49.11, 30.16, 29.77, 14.39. IV:
3468, 3056, 2912, 2839, 1744, 1667, 1628, 1612, 1534, 1474, 1449, 1382, 1364, 1321,
1302, 1279, 1257, 1209, 1197, 1173, 1139, 1112, 1100, 1044, 1013, 929, 889, 805, 775, 746
cm?

3.1.3.3. Hibrido 3

A reacdo entre o P2 e a ciprofloxacina originou o Hibrido 3 (H3), sob a forma de um p6

branco, com um rendimento de 26,0% e p.d. 318,7—320,6 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, CDCl;) 6 14.94 (s, 1H), 9.53 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.96
(d, J = 12.9 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 19.5, 7.2 Hz, 2H), 7.41 — 7.29 (m, 5H), 7.21 (s, 3H),
3.92 — 3.79 (m, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.48 (s, 2H), 3.11 — 2.96 (m, 2H), 2.89 — 2.78 (m,
2H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.19 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6, CDCl;) &
176.33 (d, J = 2.7 Hz), 168.68, 165.71, 152.74 (d, J = 249.6 Hz), 147.92, 143.44 (d, J =
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10.6 Hz), 140.97, 139.65, 138.86, 137.25, 134.47, 130.39, 129.99, 128.70, 128.38, 127.58,
127.36, 127.32, 126.08, 119.55 (d, J = 7.8 Hz), 111.24 (d, J = 23.1 Hz), 106.80 (d, J = 3.0
Hz), 54.51, 52.12, 51.21, 50.95, 46.29 (d, J = 4.3 Hz), 35.75, 30.18, 29.48, 28.61, 7.61.
1V: 3024, 2898, 2679, 2629, 2589, 1738, 1663, 1630, 1615, 1558, 1545, 1513, 1489, 1467,
1418, 1389, 1356, 1344, 1326, 1300, 1263, 1206, 1182, 1100, 1081, 1035, 985, 946, 891,
822, 805, 784, 762, 746, 712 cm™

3.1.3.4. Hibrido 4

A sintese do Hibrido 4 (H4) ocorreu mediante a reacdo do P2 com norfloxacina, tendo
precipitado em forma de p6 branco, obtendo-se um rendimento de 61,3% e p.d. 275,2
°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, CDCl,) & 15.19 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 7.91 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 7.46 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.17 (d, J = 3.4 Hz, 4H), 4.64 — 4.52 (m, 2H),
3.73 (s, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.81 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C NMR
(101 MHz, DMSO-d6, CDCl,) & 176.15 (d, J = 2.4 Hz), 166.01, 152.64 (d, J = 250.0 Hz),
148.25, 141.06, 137.12, 136.94, 134.49, 130.21, 129.87, 128.38, 127.54, 127.17, 125.99,
111.39 (d, J = 22.9 Hz), 107.25, 105.83, 51.65, 48.98, 46.29 (d, J = 7.6 Hz), 42.80,
30.47, 30.15, 29.58, 14.33. IV: 3063, 2929, 2881, 2819, 1723, 1667, 1628, 1615, 1552,
1520, 1505, 1475, 1446, 1427, 1406, 1381, 1360, 1295, 1274, 1255, 1209, 1161, 1134, 1095,
1055, 1007, 954, 892, 852, 828, 805, 772, 746, 710, 664, 648, 631 cm™!

3.1.4. Conversao em sal

De modo a aumentar a solubilidade dos compostos hibridos para a realizacdo dos
ensaios in vitro, dois dos hibridos sintetizados (H1 e H2) foram convertidos na forma

de sal maleato.

Assim, para cada hibrido foi preparada uma solucao de composto hibrido:acido maleico
1:1 em 5 mL de etanol:agua 1:1 e esta mistura aquecida sob agitacao a 50 °C. A reacao
tomou-se como concluida apos todo o soélido estar dissolvido, podendo-se também
confirmar pela presenca de apenas uma mancha com arrastamento em TLC efetuada

do mesmo modo que em 3.1.3..

Apos a conclusao da reacao, a solucdo era colocada no frigorifico para a precipitacao do
sal. Ambos os sais foram analisados por *H RMN e 3C RMN, sendo que o sal do H2 foi

também analisado por espetroscopia IV.
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3.1.4.1. Sal Hibrido 1

O sal do Hi1 precipitou sob a forma de um p6 amarelado, tendo-se obtido um

rendimento de 71,5% - 88,9% na reacao e p.f. 199,1-199,7 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 15.16 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.92 (d, J = 13.2 Hz, 1H),
7.54 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 21.0, 9.7 Hz, 4H), 7.25 (s, 3H), 6.12 (s, 2H), 3.82
(s, 1H), 3.47 (s, 5H), 3.33 (dt, J = 16.7, 7.4 Hz, 9H), 3.14 (s, 5H), 2.86 (q, J = 11.5, 8.8
Hz, 3H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.18 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 6 176.36,
166.96, 165.87, 152.84 (d, J = 249.2 Hz), 148.11, 144.22 (d, J = 4.3 Hz), 140.16, 139.78,
139.12, 137.42, 134.81, 133.65, 130.63, 130.26, 129.01, 128.30, 127.70, 127.40, 126.42,
118.98 (d, J = 10.2 Hz), 111.12 (d, J = 23.3 Hz), 106.79, 106.62, 58.22, 51.68, 47.55,
35.91, 30.00, 29.63, 7.58.

3.1.4.2. Sal Hibrido 2

O sal do H2 precipitou na forma de um p6 branco, sendo que o rendimento da reacao
foi de 60,9% - 68,78% e p.f 194,9 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 15.30 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 7.94 (d, J = 14.6 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 — 7.29 (m, 4H), 7.26 (s, 3H), 7.20 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.12
(s, 2H), 4.60 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.49 (s, 8H), 3.43 — 3.25 (m, 10H), 2.93 — 2.78 (m,
3H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 6 176.16 (d, J = 2.8 Hz),
167.00, 166.08, 152.70 (d, J = 249.4 Hz), 148.66, 144.36 (d, J = 9.5 Hz), 140.09, 139.73,
137.45, 137.17, 134.83, 133.76, 130.67, 130.30, 129.09, 128.28, 127.76, 127.42, 126.47,
119.63 (d, J = 7.7 Hz), 111.36 (d, J = 23.0 Hz), 107.15, 106.15 (d, J = 3.4 Hz), 57.36,
51.72, 49.10, 47.58 (d, J = 5.5 Hz), 30.01, 29.62, 14.47. IV: 3481, 3052, 2946, 2913,
2835, 1705, 1680, 1628, 1577, 1519, 1485, 1397, 1349, 1315, 1270, 1198, 1106, 1039, 999,
980, 923, 905, 865, 806, 771, 748, 712, 702, 662, 634 cm!

3.2. Avaliacao da acao antibacteriana in vitro

A avaliagdo in vitro da acdo antibacteriana foi realizada pela determinacdo da CIM, dos
compostos percursores e dos dois sais dos hibridos sintetizados em estirpes nativas e
estirpes que sobreexpressam sistemas de efluxo, E. coli AG100 37 e S. aureus SA1199, e
E. coli 3-AG100 e S. aureus SA1199B, respetivamente. As estirpes de S. aureus SA1199
e S. aureus SA1199B foram gentilmente cedidas por Lorena Tuchscherr de Hauschopp;
Institute of Medical Microbiology, University Hospital of Jena. A estirpe de E. coli 3-
AG100 foi gentilmente cedida por Winfried V. Kern, MD, Professor of Medicine and
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Head of Division of Infectious Diseases, Department of Medicine, University Hospital,

Freiburg, Germany.

Tabela 1 - Estirpes utilizadas e as suas caracteristicas

Espécie . .
. Estirpe Caracteristica
bacteriana
AG10037 Estirpe nativa
E. coli
3-AG100 Sobreexpressa o sistema de efluxo AcrABToIC
SA1199 Estirpe nativa
S. aureus
SA1199B Sobreexpressa o sistema de efluxo NorA

3.2.1. Reagentes e meios de cultura

Como meio de cultura para as bactérias foi utilizado Mueller Hinton agar (MHA) (VWR
Chemicals) e como meio para os ensaios de determinacao das CIMs foi utilizado meio
Muller Hinton Broth (MHB) (Liofilchem). Para preparar as suspensoes das bactérias
foi utilizada uma solucdo de cloreto de so6dio (NaCl) a 0,85%. Para dissolver os
compostos testados foi utilizado DMSO e para dissolver os antibiticos dgua ultrapura
tipo I, obtida através do sistema de purificacao Mili-Q, e uma solucao de hidroéxido de
sodio (NaOH) (Labchem).

3.2.2.Preparacao das solucoes de antibidticos e compostos em

estudo

Para a preparacao das solucoes stock dos compostos sintetizados pesou-se entre 1 e 2
mg de cada composto e dissolveram-se em DMSO de modo a obter uma concentracao
de 10 mM, com excecao do sal de H1 que se preparou a 5 mM, devido a dificuldade na
sua dissolucdo. Para as solucoes stock de ciprofloxacina e norfloxacina foi também
pesado entre 1 e 2 mg de cada e dissolveram-se em agua ultrapura basificando com

NaOH 1M, para facilitar a dissolucao, de modo a obter uma concentracao de 3 mM.
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3.2.3.Determinacao da CIM por microdiluicao

A CIM dos compostos foi determinada recorrendo a microdiluicio em placas de 96
pocos com meio MHB. As soluc¢des de trabalho foram preparadas pela diluicao das
solucgoes stock em meio MHB até a concentracdo pretendida. Preparam-se diluicoes
sucessivas de 1:2, dos compostos e antibiéticos em MHB, num intervalo de 1,5 a 200
uM, e um volume de 50 uL por poco. O inoéculo foi preparado partindo de culturas das
estirpes utilizadas em placas de MHA, cultivadas a 37 °C durante 24 horas. Assim, as
colbnias foram suspensas numa solugao de NaCl a 0,85% ajustando-se a densidade
oOtica a 0,5 da escala de McFarland (~1x108 UFC/mL)38. Com esta suspensao, preparou-
se uma diluicio em MHB de modo que a concentracao final de inéculo em cada poco
fosse aproximadamente 5x105 UFC/mL, num volume final de 100 pL por pogo. Em
cada placa foram realizados controlos positivos (poco com indculo sem composto) e
controlos negativos (pogo apenas com meio). Os ensaios foram realizados em duplicado
para cada amostra testada e as placas foram incubadas a 37 °C durante cerca de 24
horas. O ensaio foi realizado pelo menos trés vezes independentes e as CIMs foram
definidas através da menor concentracao de compostos que levaram a auséncia de

crescimento a olho nu, apresentando-se como resultado o seu valor modal.
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4.Resultados e discussao

4.1. Sintese quimica

Um resumo das condi¢des das reagoes efetuadas e dos rendimentos obtidos encontram-

se na seguinte tabela:

Tabela 2 - CondicoOes reacionais utilizadas e rendimento obtido para cada reagao.

Temperatura Tempo Rendimento

(GY) ) (%)

Reacao Reagentes Solvente

Iminodibenzilo (1 eq)
P1 cloreto de cloroacetilo (3 32,2-53,2
eq) Tolueno

Iminodibenzilo (1 eq) (5mL) go 24

P1 cloreto de 3- 25,8-57,2
cloropropanoilo (3 eq)

P1(1,2 eq)
Ciprofloxacina (1 eq)
EtzN (4 eq)

KI (0,1eq)

28,6-69,4

P1(1,2 eq)
Norfloxacina (1 eq)
EtsN (4 eq)
KI (0,1 eq) Acetonitrilo

6055_67’6

P2(1,2 eq) (5mL) 100 48

Ciprofloxacina (1 eq)
EtzN (4 eq)
KI (0,1eq)

H3 26,0

P2(1,2 eq)
Norfloxacina (1 eq)
Et3N (4 eq)

KI (0,1 eq)

Hg 61,3

Hi (1eq)

Sal Hi Ac. Maleico (1 eq)

Etanol/agua 71,5-88,9

1:1 50 24
H2 (1eq) :
Sal H2 Ac. Maleico (1 eq) (5mL) 60,9-68,78

P1: Precursor 1, P2: Precursor 2, H1: Hibrido 1, H2: Hibrido 2

O primeiro passo da sintese realizada (figura 11) teve como funcdo adicionar um
elemento ao iminodibenzilo que permitisse a formacdo de compostos hibridos
constituidos por este sistema triciclico e fluoroquinolonas. Para atingir este objetivo,
realizaram-se acilacoes, usando cloreto de cloroacetilo e cloreto de 3-cloropropanoilo
como agentes acilantes, que tém um atomo de cloro alquilico, permitindo que,
mediante uma substituicdo nucleofilica, este fosse posteriormente substituido pelo
nitrogénio terminal do anel piperazina das fluoroquinolonas, dando origem aos
antibioticos hibridos. As reacoes do primeiro passo sintético referido decorreram como
descrito em 3.1.2, tendo-se obtido os produtos P1 e P2. Foram testados varios solventes
para a recristaliza¢ao, sendo que foi escolhido o etanol como um bom solvente para este
processo, permitindo uma facil formacgao de cristais. Os produtos resultantes foram

caracterizados por *H RMN, utilizando como solvente CDCls;, e espetroscopia IV, tendo-
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se obtido espetros concordantes com os produtos pretendidos e ja anteriormente
descritos.33:34 Por exemplo, nos espetros de IV de ambos os precursores podemos
observar o sinal caracteristico do carbonilo a 1679 e 1668 cm™, no P1 e P2 (figura 14),

respetivamente.
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Figura 14 - Espetro de infravermelhos do P2. Encontra-se assinalado o sinal correspondente ao carbonilo.

Apos a sintese dos precursores procedeu-se entao a preparacao dos compostos hibridos
conforme descrito em 3.1.3. tendo-se obtido como produtos os compostos Hi-4. Estas
reacoOes consistiram na alquilagdo da fluoroquinolona, ciprofloxacina ou norfloxacina,
com o0s precursores resultantes da primeira reacdo. Para além dos dois reagentes,
nestas reacgoes utilizou-se Et;N como base para neutralizar o HCI resultante da reacdo e
KI para atuar como catalisador, uma vez que o uso deste esta descrito em reacoes de
alquilacao similares.39-4° Neste contexto, é de referir que o atomo de iodo substitui o
cloro na cadeia alquilo dos precursores, facilitando a reacao de substituicao
nucleofilica, uma vez que o iodo é um melhor grupo abandonante. Quando a reacao nao
estava a evoluir significativamente, foi adicionado mais KI ou Et;N para tentar mover o
equilibrio da mesma no sentido de formacao do produto. Quando ocorreu a presenca
de solido presente na reacao que nao solubilizava fez-se filtracao a quente e a solucao
colocada novamente em refluxo ou colocada no frigorifico para precipitar o produto,
caso a razao produto/reagentes observada em TLC fosse elevada. Uma vez que
normalmente o solido resultante desta filtracao tinha uma quantidade consideravel de
hibrido, este era sujeito aos processos de purificacao descritos adiante. Também foram
testados varios solventes para a purificacao dos compostos hibridos por recristalizacao,
no entanto, nao se obteve sucesso com os solventes testados devido a dificuldades na
solubiliza¢do dos compostos e na sua cristalizagdo. Assim, decidiu-se manter o solvente
da reacao na fase de precipitacdo dos compostos, evaporando-se um pouco deste para
facilitar a precipitacdo, quando necessario. No entanto, na TLC detetava-se também a

presenca de reagentes na maior parte dos precipitados obtidos. Assim, foram efetuadas
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lavagens dos solidos recolhidos nas filtragoes, primeiramente com agua destilada e
depois com éter dietilico, sendo a primeira para tentar remover a fluoroquinolona e a
segunda para remover o composto precursor e a dgua resultante da lavagem anterior.
No entanto, verificou-se que nalguns casos estas lavagens nao eram suficientes,
continuando a detetar-se a presenca de fluoroquinolonas por TLC (figura 15). Por este
motivo, foram testadas lavagens com alguns solventes organicos, observando-se
resultados favoraveis com etanol no caso dos hibridos de norfloxacina e com metanol
nos hibridos de ciprofloxafina, por dissolverem uma maior quantidade de
fluoroquinolonas que dos respetivos hibridos (figura 15). A necessidade da realizacao
destes passos de purificacdo pode ter contribuido para o baixo rendimento observado

nestas reacoes, tal como o facto de os produtos terem sido sintetizados em baixas

quantidades.

Figura 15 - Exemplo de duas TLC de lavagens sucessivas do precipitado de uma reacdo de hibrido de
norfloxacina.

Esquerda: TLC apdés uma lavagem com agua destilada. Direita: TLC da direita apés uma lavagem com
etanol. Altura A: Fluoroquinolona, Altura B: Hibrido, Zona 1: Funil com precipitado, Zona 2: Balao
volumétrico com o solvente da filtracao

A caracterizacao dos hibridos sintetizados procedeu-se através de espetroscopia IV, *H
RMN e BC RMN. Para adquirir os espectros de RMN utilizou-se DMSO-d6 como
solvente para o H2, e uma mistura de DMSO-d6 e CDCl; para os compostos H1, H3 e
Hg4, por apresentarem menor solubilidade e menor resolucao dos espetros quando se
usou DMSO-d6 isolado. A analise dos espetros de RMN mostrou-se morosa devido a
aparente sobreposicao de picos dos compostos com picos causados pelo solvente nos
espetros de 'H RMN e também devido a baixa resolucao, principalmente nos de 3C
RMN, devido a fraca solubilidade dos compostos nos solventes deuterados usados. No
entanto, pela sua analise e comparacao com os dados espetrais descritos para as
fluoroquinolonas na literatura e também pela presenca das bandas dos grupos

funcionais adequados nos espetros IV, concluiu-se os produtos sintetizados
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correspondiam aos hibridos pretendidos.4t Como exemplos de sinais que confirmam
estes produtos observa-se nos espetros de 3C o sinal do carbono da amina que liga a
fluoroquinolona a cadeia alquilo do precursor, que se apresenta entre os 59 e os 51
ppm, dependendo do hibrido (figura 16). Nos espetros de 'H dos hibridos de
ciprofloxacina, é possivel identificar os dois sinais relativos aos protoes do ciclopropilo
(figura 17) em torno dos 1,3 e 1,1 ppm e nos hibridos de norfloxacina o tripleto
correspondente aos protoes do metilo a 1,4 ppm (figura 18). No caso dos sais é ainda
possivel observar no espetro de 'H o sinal correspondente aos 2 protoes da ligacao

dupla do maleato por volta dos 6 ppm (figura 19).
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Figura 16 - Espetro de 13C RMN do H2. Encontra-se assinalado o pico correspondente ao carbono da amina
que liga a fluoroquinolona a cadeia alquilo do precursor.
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Devido a dificuldade em se prosseguir para a avaliacdo in vitro da atividade
antibacteriana devido a fraca solubilidade dos compostos hibridos sintetizados, dois
deles (H1 e H2) foram escolhidos, por terem os espetros de RMN com maior resolucao,
e convertidos na forma de sal maleato, como descrito em 3.1.4., para aumentar a sua
solubilidade. Nesta reacdo, o hibrido é ionizado pela protonagdo da amina terminal da
piperazina, enquanto o 4cido maleico adquire carga negativa, atuando assim como
contra-ido na formacao do sal maleato do hibrido. Nos casos em que o s6lido presente
nesta reacdo foi mais dificil de solubilizar, adicionou-se maior quantidade de solvente.
Ambos os sais foram caracterizados por *H RMN e 3C RMN em DMSO-d6, sendo que,
o H2 foi também analisado por espetroscopia IV, uma vez que ja tinha sido sintetizado
aquando da analise dos outros compostos por este método. Através da analise dos

diversos espetros, foi possivel concluir a presenca dos sais pretendidos.
4.2. Atividade antibacteriana

Devido a dificuldade de confirmar a pureza dos hibridos pelos espetros de RMN e visto
que estes tém baixa solubilidade, havendo assim a necessidade do passo adicional de
conversao em sal, foi decidido testar também a atividade antibacteriana dos

precursores. Esta decisao foi tomada de modo a se manter o nimero planeado de
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compostos a testar e pela inexisténcia de estudos sobre esta atividade nestes compostos

especificos.

Assim, a avaliacdo da atividade antibacteriana in vitro destas quatro moléculas foi
realizada pelo método de microdiluicao, como descrito em 3.2. nas duas estirpes de S.
aureus (SA1199 e SA1199B — norA++) e de E. coli (AG100 e 3-AG100). O método de
microdiluicdo em meio permite determinar a CIM de multiplos compostos numa placa
de 96 pocos através de diluicoes sucessivas de 1:2 e da inoculacao da bactéria a testar
em cada poco. Como ja referido anteriormente, a CIM considerada é a concentracao
correspondente ao primeiro po¢o no qual ndo se observa crescimento da bactéria a olho
nu. Através dos ensaios obtiveram-se os resultados descritos na tabela 3.

Tabela 3 - Concentracoes inibitérias minimas determinadas para os diversos compostos nas diferentes
estirpes utilizadas.

CIM (uM)
Estirpe
P1 P2 CIpP Sal H1 NOR Sal H2
S. aureus SA1199 50 >200 0,78 1,56 1,56 6,25
S. aureus SA1199B 100 >200 25 3,125 100 12,5
E. coli AG100 >200 >200 0,024 6,25 0,195 100
E. coli 3-AG10o0 >200 >200 0,78 >200 3,125 >200

P1: Precursor 1, P2: Precursor 2, CIP: Ciprofloxacina, H1: Hibrido 1, NOR: Norfloxacina, H2: Hibrido 2

Em ambas as estirpes de S. aureus tanto o P1 como os dois sais dos hibridos testados
(sal H1 e sal H2) apresentaram atividade antibacteriana. No caso do S. aureus SA1199
(ndo-resistente) ambos os sais dos hibridos apresentaram uma poténcia inferior a dos
antibidticos correspondentes, possivelmente devido a uma maior dificuldade de
permearem para o interior das células bacterianas, potencialmente associado ao seu
maior tamanho. No entanto, quando testados sobre a estirpe que sobreexpressa a
bomba de efluxo NorA (S. aureus SA1199B), os compostos hibridos foram capazes de
manter a sua atividade tornando-se, neste caso, mais potentes que os antibioticos que
lhes deram origem. O facto do precursor 1 inibir o crescimento de S. aureus implica que
este ndo atua apenas como um inibidor de efluxo, mas também apresenta algum

mecanismo que lhe confere atividade antibacteriana.

Na E. coli AG100, ambos os sais dos hibridos demonstraram alguma atividade, no
entanto, apresentando um efeito menor que a ciprofloxacina e norfloxacina. No caso da

E. coli 3-AG100 (que sobreexpressa AcrB) nao se observou qualquer atividade dos
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compostos hibridos no intervalo de concentracao utilizado no ensaio. Estes resultados
podem dever-se ao facto de as bactérias Gram-negativas serem intrinsecamente mais
resistentes que as Gram-positivas, uma vez que os farmacos tém de atravessar primeiro
a membrana externa, sendo esta uma barreira a permeabilidade. Para além disto, os
canais de porinas que esta membrana possui sdo estreitos e por isso dificultam a

permeabilidade de moléculas de maior tamanho, como os hibridos sintetizados.'7-19

O P2 foi o inico composto que nao demostrou atividade em qualquer das estirpes nos
intervalos de concentracao testados. Uma vez que a tnica diferenca entre este e o P1é o
tamanho do grupo alquil é possivel que o maior tamanho do P2 o impeca de exercer

atividade antibacteriana.

E possivel que a atividade demonstrada pelos hibridos na estirpe de S. aureus SA1199B
seja devida a inibicdo das suas bombas de efluxo. Em Kumar et al.4> hibridos de
isoniazida, entre os quais um hibrido de isoniazida e iminodibenzilo, demonstraram a
capacidade de inibir o efluxo de brometo de etidio em Bacillus Calmette-Guerin (uma
estirpe atenuada da vacina de Mycobacterium bovis). Também num estudo de Burgess
et al. 43 um hibrido de cloroquina e imipramina, esta com atividade ja descrita de
inibicdo do transportador de resisténcia a cloroquina em Plasmodium falciparum,
mostrou maior atividade que a cloroquina numa estirpe de P. falciparum resistente.
Para além disto, a imipramina também demonstrou um leve efeito antibacteriano
contra S. aureus suscetivel e resistente a meticilina, o que pode explicar a atividade

demonstrada pelo P1.44

Similarmente ao ocorrido no presente trabalho, em Pieroni et al.32 hibridos de
quinolonas com um sistema de tipo tiopiranopiridina (Figura 9) demonstraram fraca
atividade antibacteriana numa estirpe de E. coli enquanto conferiram boa atividade
contra estirpes de S. aureus nativas e resistentes, por evitarem o efluxo pela bomba
NorA. Também no trabalho de Xiao et al. 45 no qual foram sintetizados varios hibridos
de fluoroquinolonas com flavonoides, trés deles mostraram resultados superiores a
ciprofloxacina em S. aureus resistente a meticilina por sofrerem menor efluxo que esta
levando a uma maior acumulacao dentro da célula bacteriana, e apenas um destes, um
hibrido de ciprofloxacina com naringenina (Figura 8), demonstrou atividade relevante

em E. coli multirresistente.
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5.Conclusao e perspetivas futuras

Considerando o papel dos sistemas de efluxo na resisténcia a antibidticos, pretendeu-se
com este trabalho sintetizar compostos hibridos de fluoroquinolonas com o composto
triciclico iminodibenzilo, com a finalidade de aumentar a sua atividade antibacteriana

em estirpes de bactérias resistentes através da inibi¢cao das suas bombas de efluxo.

A sintese quimica dos precursores originou os compostos pretendidos através de
condicOes reacionais adaptadas da literatura, confirmando-se este facto por anélise
espetral dos compostos e comparacgao com o ja descrito.33-35 A sintese dos hibridos foi
também baseada na literatura, nomeadamente no trabalho de Mohammed H et al..3¢
Uma vez que os hibridos sintetizados nao se encontravam descritos, a confirmacio
destes foi realizada através da analise espetral dos mesmos comparado com o descrito

para as fluoroquinolonas e nos sinais gerados por este tipo de moléculas.4

Os estudos da atividade antibacteriana demonstraram resultados positivos no caso da
estirpe de S. aureus que sobreexpressa NorA (S. aureus SA1199B), tendo-se observado
uma diminuicdo da CIM quando utilizados os hibridos sintetizados relativamente as
fluoroquinolonas de referéncia, assim indiciando um potencial de inibicdo destes

sistemas de efluxo pelos hibridos sintetizados.

Para a continuacdo deste trabalho seria interessante desenvolver estratégias para
melhorar a recuperacao e a pureza dos produtos, de modo a aumentar o rendimento e
facilitar a sua caracterizacao. Para além disso, sera também relevante sintetizar sais dos
outros hibridos (H3 e H4) e determinar as suas CIMs para verificar se estes também
apresentam atividade antibacteriana similar aos compostos testados. Ainda se poderia
alargar o estudo a outras bactérias e também a outros compostos, variando o sistema
triciclico, a cadeia alquilo e as quinolonas, de modo a obter dados sobre a relacao

estrutura-atividade.

Outro aspeto importante a avaliar seria a citotoxicidade em linhas celulares humanas
saudaveis para conferir a existéncia de toxicidade seletiva e realizar estudos de docking
molecular para avaliar a interacdo entre os compostos sintetizados e as bombas de
efluxo, e obter dados sobre o modo como é efetuada a ligacao e afinidade das moléculas

para os sistemas de fluxo, que podem ser tteis para otimizar a estrutura.
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A farmaécia comunitaria é muitas vezes o primeiro local a que os utentes recorrem em
questoes de satde sendo por isso um setor com elevada importancia no sistema de

saude, integrando-se e articulando-se nos cuidados de satide primaérios.!

O farmacéutico comunitario tem assim posicao privilegiada, podendo contribuir em
areas como a gestao da terapéutica, administracao de medicamentos, determinacao de
parametros, identificacdo de pessoas em risco, detecao precoce de diversas doencas e
promocao de estilos de vida mais saudaveis.2 Para além disso, a farmacia comunitaria é
também o setor com maior visibilidade a profissdo farmacéutica. Por estas razdes, o
estagio em farmacia comunitaria € um passo com elevada importancia na formacao de

qualquer futuro farmacéutico.

O meu estagio curricular em farméacia comunitéria decorreu na Farmacia Diamantino
(FD) de 10 de fevereiro a 29 de abril de 2022, sob orientacdo da Farmacéutica
Substituta Dr2 Natéalia Oliveira. Este estagio deu-me a oportunidade de acompanhar e
realizar diversas tarefas desempenhadas pelos farmacéuticos comunitarios, como o
atendimento ao publico, funcionamento do back office e gestao da farmacia, acoes na
comunidade, entre outras. Para além disso, permitiu-me aplicar na pratica os

conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

2.0rganizacao da farmacia

2.1. Farmacias Holon

A Farmaécia Diamantino faz parte do grupo de farmacias Holon. As farmacias Holon
estdo presentes nos 18 distritos do pais e é constituido por 164 farmacias. Estas
partilham uma mesma imagem e apresentam um atendimento proé-ativo e
personalizado, uma forte comunicacao com os seus utentes, uma marca de produtos e

prestam um conjunto de servigos inovadores e diferenciados.3
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2.2, Recursos humanos

A FD conta com uma grande equipa constituida por sete farmacéuticos, um técnico de
farmécia, uma assistente de back office e uma auxiliar de limpeza. O diretor técnico da
farmacia é o Dr. José Diamantino e tem como farmacéutica substituta a Dr2. Natalia
Oliveira. Os deveres do diretor técnico encontram-se legislados no Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, estes
incluem, entre outros, garantir as condi¢oes de higiene e seguranca da farmacia e o
estado de conservacio dos medicamentos e outros produtos, assumir a
responsabilidade sobre os atos farmacéuticos praticados, garantir a prestacdo de
esclarecimentos aos utentes sobre a utilizacdo dos medicamentos e promover o uso
racional do medicamento. Na auséncia ou impedimentos do diretor técnico, o seu

substituto assume as suas funcoes.45
2.3. Localizacao e caracterizacao da farmacia

A FD encontra-se localizada na Rua dos Trés Lagares 16, na cidade do Fundao. Proximo
da farmacia encontram-se escolas, um lar de idosos, o hospital, o centro de saide e o
mercado municipal levando a uma grande diversidade de utentes que frequentam a

farmaAcia.

A segunda-feira é um dia com grande afluéncia de pessoas ao Fundao uma vez que se
realiza o mercado municipal. Assim, neste dia da semana, a FD encontra-se aberta das
8:00 as 20:00 horas, nos restantes dias tteis esta aberta das 8:30 as 20:00 horas e no
sdbado das 9:00 as 13:00 horas. E excecdio a esta regra a semana em que a farmécia se
encontra de servico, de cinco em cinco semanas apo6s rotacao pelas restantes farmacias
do municipio, em que se encontra aberta interruptamente durante 24 horas.
Cumprindo assim o periodo de funcionamento minimo semanal disposto pela Portaria

n.° 277/2012, de 12 de setembro alterada pela Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro.®”
2.4. Espaco fisico

2.4.1. Espaco externo

Tal como legislado pelo Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, a FD tem no seu exterior inscrito o vocabulo
“Farméacia” e o simbolo “cruz verde”, permitindo uma facil identificacao deste tipo de

estabelecimento.45 Para além disto, dispoe ainda no seu exterior o nome do diretor
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técnico, horario de funcionamento, as escalas de turnos das farmécias do municipio e

os servicos prestados pela farmécia.

2.4.2.Espaco interior

Relativamente ao espaco interior as instalacoes da FD garantem a seguranca,
conservacdo e preparacdo dos medicamentos e a acessibilidade, comodidade e
privacidade dos utentes e do respetivo pessoal. Para isto a FD dispoe de sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratério e instalacdes sanitarias tal como
disposto no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto.45 Sendo que estas divisbes cumprem os requisitos impostos
pela Deliberacdo n.° 1502/2014, de 3 de julho, a farmécia dispoe ainda de outras
divisoes referidas por esta deliberacdo como gabinetes de atendimento para a prestacao
de servicos, gabinete da direcao técnica, um quarto, uma area técnica de informatica e

ainda uma pequena area onde se encontra a documentacao cientifica.®

2.4.2.1. Sala de atendimento ao puablico

Na area de atendimento ao puablico encontram-se visiveis as informacoes relevantes aos
utentes como o nome do diretor técnico, a existéncia de livro de reclamacoes, os

servicos prestados e os respetivos precos.

Esta é uma sala ampla que dispde de cinco balcées de atendimento, sendo que dois
deles tém cadeiras para ser realizado o atendimento sentado nos casos em que os
utentes tém dificuldades de mobilidade e quando os atendimentos requerem mais
atencao, existe também um sexto balcao do outro lado da sala perto dos produtos de
cosmética que durante o periodo do meu estagio era utilizado para atender os utentes
que realizavam testes a COVID-19. A area de atendimento também dispoe de varias

cadeiras para que os utentes possam sentar-se enquanto esperam.

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e alguns suplementos
encontram-se estrategicamente localizados nos lineares atras dos balcoes para que os
utentes nao possam ter acesso a estes. Os restantes produtos de saude, tais como
produtos de ortopedia, puericultura, higiene oral e cosméticos encontram-se em

lineares e em gondolas com acesso livre aos utentes.

Durante o meu periodo de estagio houve uma reorganizacao dos lineares da farmacia,

na qual eu participei ativamente ajudando a arrumar os produtos nas suas novas
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seccoes definidas e atualizei a sua localizacdo na aplicacdao informatica utilizada pela

farmaAcia.

2.4.2.2. Armazém e zona de receciao de encomendas

Os medicamentos e produtos de satide sao armazenados em diversos locais na FD. A
grande maioria dos medicamentos encontram-se armazenados num robot, os produtos
dos lineares que estao em excesso sao armazenados em armarios no back office da
farmécia, os restantes produtos estdo armazenados num armario com gavetas
deslizantes, que se encontra perto da zona de atendimento ao publico o que permite
uma maior rapidez durante o atendimento, ao lado deste arméario esta um frigorifico no
qual se armazenam os medicamentos termolabeis e as enzimas necessarias para as
medicoes de parametros biologicos. No armazém inclui-se ainda a zona de rececdo de
encomendas posicionada perto do robot o que permite uma arrumacao mais rapida
apos a rececao das encomendas, ao lado da porta onde sao entregues as encomendas
encontra-se ainda um segundo frigorifico para armazenar as encomendas com
produtos de frio enquanto estes aguardam pela sua rececdo. Pelos varios locais da
farmacia onde se encontram medicamentos existem sondas que medem a temperatura

e humidade, de modo a garantir condi¢oes adequadas a conservacao dos mesmos.
2.4.2.3. Laboratorio

A FD dispde de um laboratorio onde se realiza a preparacdo dos medicamentos
manipulados e a reconstituicdo de medicamentos de preparacoes extemporaneas. No
laboratério estdo armazenadas as matérias-primas, bem como os materiais necessarios
para a preparacao deste tipo de medicamentos e os registos relativos aos medicamentos
manipulados aqui preparados. No laboratorio também se encontra uma sonda de modo

a garantir a estabilidade das matérias-primas.

2.4.2.4. Gabinetes de atendimento

Para a prestacao dos servicos, a FD dispoe gabinetes de atendimento proprios para esse
efeito. Devido a situacdo pandémica um dos gabinetes passou a ser exclusivamente
utilizado para a realizacao de testes a COVID-19, um gabinete é utilizado para os
servicos de podologia e do pé diabético, e os restantes servicos sao realizados num
outro gabinete com a excecdo da medicdo de parametros biologicos que é realizada
numa pequena area oposta aos gabinetes. A existéncia destes gabinetes permite que
haja privacidade durante a prestacdo dos servicos e uma maior comodidade para os

utentes.
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2.5. Aplicacao informatica

A aplicacao informatica utilizada pela FD é o Sifarma 2000, esta encontra-se instalado
em todos os computadores da farméacia e permite desempenhar varias fungdes como
atendimentos, gestdo de encomendas, gestao de produtos e a faturacido/receituario.
Para além disto, esta equipado com informacoes cientificas sobre as varias substancias
ativas e outros produtos de satide e permitem a criacao de fichas de utentes e a insercao
de informacoes relativas a estes tais como alergias e patologias, estas funcionalidades
tém elevada importancia uma vez que permitem realizar um melhor atendimento e

aconselhamento tendo em conta o utente em questao.
3.Informacao e documentacao cientifica

O facil acesso a fontes de informacdo e documentacdo cientifica é de elevada
importancia para um farmacéutico, uma vez que permite os profissionais dar resposta a
questdes que surjam com o maior rigor possivel e manterem os seus conhecimentos

cientificos atualizados uma vez que a ciéncia se encontra em permanente evolucao.

Assim foi definido pelo Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto que as farmacias
dispdoem nas suas instalacoes certos documentos tais como a Farmacopeia Portuguesa,
Prontuario Terapéutico, Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM),
Legislacao Farmacéutica, e outros formularios relevantes, sendo que parte destes
documentos se encontram acessiveis online no website do INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P.).#9 Durante o meu estagio
consultei alguns destes documentos, nomeadamente a Farmacopeia Portuguesa e o
Formulario Galénico Portugués enquanto fiz pesquisa sobre um medicamento

manipulado e também consultei RCMs em vérias ocasioes.

Para além disso, as farmacias Holon fornecem aos seus colaborados protocolos de
atendimento sobre diversas patologias. Estes fornecem um enquadramento sobre as
mesmas, medidas farmacolégicas e nao farmacoldgicas e ainda questoes a colocar para
realizar um atendimento mais completo e indicar a opcao que melhor se enquadra ao
utente. Através da leitura destes protocolos consegui avivar a memoria e aprofundar os
meus conhecimentos sobre varios temas. Como tinha referido anteriormente, o
programa Sifarma 2000 também inclui uma grande biblioteca com informacao

cientifica bastante util durante os atendimentos.
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4.Medicamentos e outros produtos de saude

O estatuto do medicamento define estes como sendo “toda a substancia ou associacao
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 diagndstico médico ou,
exercendo uma a¢ao farmacologica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcoes fisiologicas”, estes podem ser divididos em diversos grupos cada um
com as suas legislacoes especificas. © Existem ainda os medicamentos destinados a uso

veterinario que se encontram regulados por legislacao especifica.

Relativamente aos outros produtos de saude estes incluem os cosméticos, dispositivos
médicos e produtos farmacéuticos homeopaticos encontrando-se todos estes também

devidamente legislados.™

Em farmacia comunitaria, encontram-se ainda suplementos e produtos de alimentacao
para grupos especificos, sendo a autoridade competente destes a Direcao-Geral de

Alimentacao e Veterinaria (DGAV).
5.Aprovisionamento e armazenamento

5.1. Aquisicao e selecao de fornecedores

A aquisicao é o processo pelo qual as farmacias adquirem os produtos. Isto realiza-se
através de encomendas feitas a distribuidores grossistas. Estes fornecedores sao
selecionados com base em critérios como o preco, qualidade dos servigos e as condicoes

que apresentam.

A FD tem como principais fornecedores a OCP Portugal e a Cooprofar Farméicia -
Cooperativa dos Proprietarios de Farmaécia, realizando também encomendas diretas
aos laboratoérios em certos casos. Sendo que na FD a OCP Portugal realiza duas

entregas por dia e a Cooprofar uma entrega por dia.

5.1.1. Encomendas diarias

As encomendas diarias sao realizadas tendo em conta o stock méximo e minimos
estabelecidos para os produtos que se encontram na farmacia. O Sifarma 2000 gera
automaticamente uma encomenda com os produtos que se encontram no ponto de

encomenda, sendo que esta é entao avaliada e ajustada por quem realiza a encomenda e
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apos as devidas alteracoes a encomenda é enviada eletronicamente aos fornecedores.
Na FD estas encomendas sao realizadas duas vezes por dia em horarios definidos,

sendo que durante o meu estagio pude acompanhar a realizacao destas encomendas.

5.1.2. Encomendas instantaneas

Muitas vezes durante os atendimentos torna-se necessario a realizacio de uma
encomenda quando um ou mais produtos requeridos pelos utentes nao se encontram
disponiveis na farmacia. A este tipo de encomendas da-se o nome de encomendas

instantaneas.

O Sifarma 2000 permite, durante o atendimento, verificar a disponibilidade de um
determinado produto nos varios fornecedores da farmacia, a hora prevista de entrega e
realizar a encomenda deste. Nestes casos, a encomenda fica associada a uma reserva
para o utente poder levantar posteriormente. Durante os atendimentos que realizei

efetuei varias vezes este tipo de encomendas.

5.1.3. Via Verde do Medicamento

A Via Verde do Medicamento € via excecional de aquisicao de certos medicamentos
para os quais existe evidéncia de constrangimento no seu acesso e que nao possuem

alternativas terapéuticas.'23

A encomenda dos medicamentos por esta via é efetuada com base numa prescricao
médica valida. No Sifarma 2000 quando uma prescricdo com um destes medicamentos
é lida, a opc¢do de encomenda pela via verde aparece automaticamente e quando esta é

realizada a encomenda do medicamento € sinalizada por um icone especifico.

Tive oportunidade de acompanhar este tipo de encomendas no meu estagio e de as
realizar quando os utentes que atendi possuiam uma prescricao que incluia um destes

medicamentos.

5.1.4. Consulta de disponibilidade noutras farmacias

Quando um determinado produto nao esta em stock na farmacia e este se encontra
esgotado ou o utente tem elevada urgéncia em adquiri-lo pode-se recorrer a
transferéncia do stock entre farmacias. Através do Sifarma 2000 as farmacias Holon da
Covilha e Fundao (FD, Farmacia Covilha, Farmécia Pedroso e Farmacia Sao Joao)
conseguem aceder de forma remota ao stock umas das outras. Desse modo quando uma

destas farmacias tem o produto em questao confirma-se por telefone e este é enviado
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caso disponivel. Caso as farmacias Holon nao tenham o produto, a FD também contacta
as restantes farmacias do municipio e caso o produto esteja disponivel numa delas, o
utente é encaminhado a outra farmacia. Ao longo do meu estégio realizei atendimentos
nos quais tive de proceder deste modo e encaminhar o utente para outra farmacia e

também atendi a pedidos de medicamentos de outras farmacias.
5.2. Rececao de encomendas

Apoés a entrega das encomendas é necessario proceder a sua rececao para se dar entrada
dos produtos no stock informéatico da farmacia. As encomendas sdo entregues em
contentores de plastico, os quais contém uma folha com a identificacdo da farmacia,
nimero de contentor e nimero total de contentores da encomenda, no interior
juntamente com os produtos encontra-se a fatura/guia de remessa. Quando adequado
os contentores tém a indicacdo que transportam produtos de frio e contém
termorreguladores para garantir a conservacao destes. A cada pedido de encomenda
realizado no Sifarma 2000 é atribuido um co6digo tnico sendo que estes codigos se
encontram depois na fatura/guia de remessa para no momento da rececao se possa
rececionar a encomenda certa e verificar qualquer erro nos produtos enviados. Outras
informacoes relevantes também se encontram nestes documentos como o preco de
venda a farmicia (PVF), preco de venda ao publico (PVP) e o imposto sobre valor

acrescentado (IVA).

Durante o meu estagio rececionei diversas encomendas. Para isto, ap6s selecionar no
programa as encomendas que se vao rececionar, é realizada a leitura do codigo de
barras ou co6digo QR, no caso dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), de
cada produto, quando a leitura nao é possivel é introduzido o Cddigo Nacional de
Produto (CNP) manualmente. Apdés a leitura é verificado o prazo de validade e
atualizado no sistema caso necessario e é inserido o PVF de cada produto. O preco final
que aparece no Sifarma 2000 é comparado com o que se encontra na fatura para
garantir que a rececao foi bem realizada. No final os produtos que necessitem sao

etiquetados com o preco para serem expostos nos lineares.
5.3. Devolucoes

Os produtos podem ser devolvidos por varias razoes, por exemplo, fim de prazo de
validade proximo, produto nao encomendado, quantidade enviada superior a
encomendada, produto retirado do mercado, pedido de recolha por parte do
INFARMED ou do titular de AIM (autorizacao de introducao no mercado).
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Para se proceder a devolucao é criada uma nota de devolucado, através do Sifarma
2000, na qual se indica a identificacao do fornecedor, o produto em questao, o nimero

da fatura original, o prego faturado e o motivo da devolucgao.

Caso a devolucao do produto seja aceite esta pode ser regularizada com uma nota de
crédito, ou seja, o valor do produto é devolvido a farmacia ou com a substituicao do

produto.
5.4. Armazenamento

Na FD os medicamentos e outros produtos de satide encontram-se armazenados pelo
principio FEFO (first-expire, first-out), isto é, os produtos que tenham o menor prazo
de validade sao armazenados a frente para escoar primeiro esses produtos. Nos
diversos armarios da farmaécia os produtos estao armazenados por seccao dependendo
do tipo de produto e por ordem alfabética. Os lineares também se encontram-se
divididos por varias seccoes por exemplo trato digestivo, gripes e constipacoes,
cosméticos e produtos de ortopedia. No caso do robot este arruma os medicamentos de
forma automatica, quando se inserem os medicamentos no robot é lido o CNP ou
Cédigo QR e inserido o prazo de validade para que no momento da dispensa o robot

envie o medicamento mais proximo de expirar.

5.4.1. Controlo dos prazos de validade

De 3 em 3 meses na FD sao emitidas listagens no Sifarma 2000 e no robot de todos os
medicamentos e produtos de satide contemplados no stock informatico cujo prazo de
validade termina nos proximos meses. Através destas listagens é conferido o stock
fisico de todos estes produtos e verificado o prazo de validade, as discrepancias que
haja entre o stock informético e o stock fisico sdo posteriormente corrigidas. Estes
produtos sao entao colocados numa zona a parte fora do alcance dos utentes de modo a
dar prioridade ao escoamento destes produtos. Caso o produto nao consiga ser escoado

procede-se a sua devolucao ao respetivo fornecedor.

5.4.2.Controlo de temperatura e humidade

As Boas Praticas de Farmacia Comunitaria referem que devem ser -criados
procedimentos que garantam a observacdo das condi¢oes de conservacdo dos
medicamentos. Assim como ja tinha referido na FD encontram-se diversas sondas,
denominadas de termohigrometros, que recolhem a temperatura e humidade na zona

em que estao colocados. Estes encontram-se em todas as zonas em que € necessaria
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garantir a boa conservacdo dos medicamentos, tal como os frigorificos, laboratério,
robot e armazém. Com estes equipamentos tona-se possivel verificar a qualquer hora
do dia se existem variacoes nas condicoes estipuladas para a conservagao dos diversos

tipos de medicamentos.

6.Atendimento e dispensa de medicamentos

de uso humano

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos sao classificados como MSRM quando possam constituir um risco
para a saude do doente, quando usados para o fim a que se destinam sem vigilancia
médica ou quando utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes daquele a que se destinam, quando contém substancias, ou preparacoes a
base dessas substancias, cuja atividade ou reagdes adversas seja indispensavel

aprofundar ou quando se destinem a ser administrados por via parentérica.°

Os MSRM podem ser ainda classificados em medicamentos de receita médica
renovavel, receita médica especial e receita médica restrita. Os medicamentos de
receita médica renovavel, sao medicamentos que se destinam a determinadas doencas
ou a tratamentos prolongados, podendo ser adquiridos mais de uma vez, sem
necessidade de nova prescricao médica. Os medicamentos de receita médica especial
sdo assim classificados se contém uma substancia classificada com estupefaciente ou
psicotropico ou se podem dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso,
criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais. Finalmente, os
medicamentos sujeitos a receita médica restrita destinam-se a uso exclusivo hospitalar,
a patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas em meio hospitalar ou
estabelecimentos diferenciados, ou a pacientes de ambulatorio se for suscetivel de
causar efeitos adversos muito graves, requerendo a prescricdo por um especialista, e

uma vigilancia especial durante o periodo de tratamento.°

Uma prescricio de medicamentos tem de incluir obrigatoriamente a denominacao
comum internacional (DCI) da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a
apresentacao e a posologia. Pode ainda incluir uma denominac¢ao comercial, por marca
ou indicacdo do nome do titular de AIM e justificacOes técnicas que impedem a
substituicdo do medicamento prescrito com denominacao comercial caso este tenha

margem ou indice terapéutico estreito, haja suspeita de e intolerancia ou reacao
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adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa reportada ao INFARMED,
ou este seja destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com duracao

estimada superior a 28 dias.1o:14

A prescricao de medicamentos é feita por via eletrénica, sendo que excecionalmente
pode realizar-se por via manual nas situacoes definidas pela Portaria n.° 224/2015, de
27 de julho, sendo elas faléncia do sistema informatico, inadaptacao fundamentada do
prescritor, prescricao ao domicilio ou outras situacoes até um maximo de 40 receitas
médicas por més. Assim sendo, as receitas encontram-se divididas em eletrdnicas e

manuais, sendo que estas primeiras podem ser materializadas ou desmaterializadas.s

A receita eletronica desmaterializada trata-se de uma “receita sem papel, acessivel e
interpretdvel por meio de equipamento eletrénico e que inclui atributos que
comprovam a sua autoria e integridade”.’s Os codigos desta recita podem ser enviados
por SMS para o telemo6vel do utente, acedidos através da aplicacdo SNS 24 ou ser
impressa uma guia de tratamento que inclui estes codigos. Para este tipo de receitas
serem validas tém de incluir o namero da receita, local de prescricao, identificacao do
médico prescritor, nome e nimero de utente, a entidade financeira responsavel e o
numero de beneficiario.’s As receitas eletronicas materializadas resultam da “impressao
da receita médica resultante da prescricao efetuada por meios eletronicos” para além
do disposto anteriormente estas incluem a data de prescricdo e a assinatura autografa

do prescritor.1s

As prescri¢oes manuais sao realizadas manualmente num documento pré-impresso.
Para estas serem validas incluem o disposto para as receitas anteriores com a adicao da
vinheta identificativa do médico prescritor, e se aplicavel do local de prescricao, e a
identificacdo da excecdo que levou a prescricao deste tipo de receita.’s As receitas
manuais nao podem conter rasuras, caligrafias diferentes e nao podem ser prescritas

com canetas diferentes ou a lipis.°

No caso de receita materializada ou por via manual, estas podem ter prescrito até
quatro medicamentos ou produtos de saude distintos, nao ultrapassando o limite de
duas embalagens por medicamento ou produto, nem o total de quatro embalagens,
exceto no caso de medicamentos unidose, em que as quatro embalagens podem ser do

mesmo medicamento.’5 Este tipo de receitas € valido por 30 dias.'s

Durante o meu estigio realizei varios atendimentos com dispensa de produtos
indicados em receitas médicas. O atendimento inicia-se com a questao de para quem ¢é

a receita médica, ou seja, se é para o utente que a vem levantar ou se é para outra
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pessoa, posteriormente verifica-se se o doente ja tem ficha criada na farméacia e caso
tenha e seja um medicamento habitual, através do histérico verificamos de que
laboratério o doente costuma tomar de modo a dispensar aquele a que estd habituado.
Caso seja uma receita eletronica, sdo inseridos os coédigos da receita e aparece
automaticamente no programa os medicamentos constantes nesta, no caso das receitas
manuais é necessario pesquisar manualmente na base de dados do programa os

medicamentos prescritos e escolher o plano de comparticipacao da receita.

No momento da dispensa o utente é relembrado sobre o modo de tomar o
medicamento e cola-se na embalagem uma etiqueta emitida pelo Sifarma 2000 na qual
consta o nome do doente que toma o medicamento e a sua posologia, sendo que no caso
de o doente nao saber ler também pode ser impressa uma etiqueta com pictogramas.
Estas etiquetas permitem nao s6 o doente recordar a forma correta de tomar os
medicamentos como também permite que qualquer pessoa possa identificar o regime

terapéutico do doente, o que pode ter grande importancia numa situacao de urgéncia.

No caso de o doente nao ter ficha na farméacia questiona-se se gostaria de a criar,
explicando-se os eventuais beneficios que esta pode trazer. Caso o utente decida criar a
ficha, esta deve ficar o mais completa possivel inserindo informacdes como patologias e
alergias do doente. Ap6s a criacdo da ficha o utente assina um documento para

protecao de dados emitido pelo Sifarma 2000.

Quando nao se tem acesso ao histérico da medicacdo habitual do doente, ou quando se
trata de medicacdo nova ou de urgéncia questiona-se ao utente qual o laboratorio que
deseja, uma vez que o farmacéutico tem de informar o utente sobre o medicamento
comercializado que seja similar ao prescrito e apresente o preco mais baixo e do seu
direito de opcao na escolha do medicamento, sendo que as farmacias devem ter
disponivel, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco precos mais baixos de
cada grupo homogéneo.** No caso de o utente nao optar pelo medicamento com custo
mais baixo este tem de fornecer o codigo de opcao da receita para se poder proceder a

dispensa.

Durante as dispensa é também importante confirmar se os medicamentos, as
posologias e as doses estao adequadas ao doente tendo em conta a sua idade, eventuais
contraindicacoes e parametros como o peso, importante especialmente nas doses de
xaropes para criangas, e confirmar com o utente que a informacao dita pelo médico
prescritor € a mesma que esta escrita na receita, de modo a garantir que nao houve

erros de transcricdo. O Sifarma 2000 também avisa caso haja interagOes entre os
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medicamentos constantes na recita ou com outros medicamentos ja levados pelo
utente, ndo deixando prosseguir sem uma justificacdo. Nestes casos é bastante
importante questionar o utente de modo a perceber se foi avisado de alguma interacao
ou se ainda toma ambos os medicamentos que possam interagir, de modo a perceber se
o médico prescritor esta ciente da interacdo ou nao. Em caso de qualquer davida

permanecer o prescritor é contactado e exposta a situacgao.

E de referir ainda que ao utente, apenas podem ser dispensadas, por més no maximo 2
embalagens de medicamentos similares ou 4 embalagens de medicamentos similares,
em dose unitaria, no entanto podem ser dispensadas mais com uma justificacao
admissivel sendo estis quantidade de embalagens para cumprir posologia é superior ao
limite, extravio, perda ou roubo de medicamentos, dificuldade de deslocacao a farmacia
e auséncia prolongada do pais.'® No final do atendimento caso se trate de uma receita
eletronica materializada ou uma receita manual é impresso no verso um documento de
faturacdo sendo este assinado pelo utente. O farmacéutico que procedeu a dispensa

carimba e assina também o verso da receita.
6.2. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

As substancias que se incluem na classificacao de estupefacientes e psicotrépicos estao
descritas e legisladas pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e as suas
subsequentes alteracoes.”” A prescricao de medicamentos cujas substancias ativas se
encontrem nas tabelas anexas ao decreto-lei referido nao pode constar numa receita
materializada ou por via manual, onde sejam prescritos outros medicamentos ou

produtos de saude.’s

No ato da dispensa destes medicamentos é procedido ao registo informatico varias
informacgoes, como identidade do doente ou do seu representante, nomeadamente o
nome, data de nascimento, nimero de documento de identificacao, identificacao da
prescricdo através do nimero de prescricao, identificagdo da farmacia, identificacao do
medicamento, data de dispensa.’s Durante a selecio de um destes medicamentos na
receita o Sifarma 2000 abre automaticamente uma janela em que pede os dados do
doente e de quem levanta a medicacao permitindo inserir diretamente os dados de uma
ficha j4 existente. No final do atendimento é impresso automaticamente um documento
de psicotropico com os dados da dispensa que é assinado pelo utente e arquivado na

farmaAcia.
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6.3. Regimes de comparticipacao

A maior parte dos MSRM sao comparticipados através de um regime geral e de um
regime especial, que se aplica a situacoes especificas que abrangem determinadas

patologias ou grupos de doentes.®

No regime geral do Servico Nacional de Satide (SNS), o estado paga uma percentagem
do PVP dos medicamentos de acordo com o seu escalao, consoante a classificacao
farmacoterapéutica, escalao A — 90%, B — 69%, C — 37% e D — 15%.1° O regime de
comparticipacao especial mais frequente nos atendimentos que realizei na farmacia
foram os do SNS Pensionistas, assinalado com a sigla “R” na receita junto aos dados do
doente, neste regime é feita uma comparticipacdo adicional de 5% no escalao A e 15%
nos restantes. 50 Devido a proximidade a Covilha, também se encontra com
regularidade utentes que usufruem do regime aplicavel aos pensionistas que tenham
descontado para o Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da Indastria de
Lanificios sendo que este define a comparticipacao a 100% do PVP dos medicamentos
comparticipados.’® Nos regimes especiais também se incluem comparticipagoes feitas
no preco de medicamentos utilizados no tratamento de determinadas patologias sendo
que nestes casos, deve constar na receita a sigla “O” junto dos dados do utente, sendo
ainda obrigatoria, no campo do medicamento, a menc¢do ao despacho que consagra o
respetivo regime.'>1¢ Alguns medicamentos manipulados sao também comparticipados
em 30% do seu preco e também podem ser comparticipados outros produtos como tiras

de glicémia para diabéticos e dispositivos médicos para doentes ostomizados.®

Existem ainda subsistemas de comparticipacao com os quais contactei como € o caso
dos CTT, SAMS e Caixa Geral de Depésitos. Para se utilizar estes subsistemas é
escolhido no Sifarma 2000 o respetivo plano e € lido o cartao de beneficiario do utente.
No caso das receitas materializadas e manuais é feita uma fotocopia da receita original
e no verso desta é impresso o cartdo de beneficiario do utente. Esta é enviada ao
subsistema respetivo enquanto a receita original é enviada ao organismo de
comparticipacao principal. Nas receitas eletronicas desmaterializadas este processo é

substituido por um talao emitido no final do atendimento que é assinado pelo utente.
6.4. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os MNSRM siao medicamentos que nao preenchem qualquer das condicbes que

constem na definicdo dos MSRM. Apesar destes medicamentos poderem ser prescritos
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por um médico, diferem-se por poderem ser adquiridos sem necessidade de uma

receita médica para o objetivo de automedicacao.

A automedicacgao é definida pelo Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho como “a
utilizagdo 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”. 19 No entanto a automedicacao deve de estar
limitada a situacOes clinicas bem definidas e de acordo com as especificacoes dos
medicamentos. Para este efeito, no mesmo despacho, encontra-se uma lista das
situacOes passiveis de automedicacao, como por exemplo diarreia, tosse, cefaleias e

dores.™

Dentro desta categoria incluem-se ainda aos medicamentos nao sujeitos a receita
médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). Estes medicamentos, devido
ao seu perfil de seguranca ou as suas indicacOes terapéuticas, apenas podem ser
dispensados em farmacias segundo um protocolo de dispensa especifico para cada
medicamento, no qual estao indicadas as condi¢cbes em que estes podem ser utilizados
sem receita médica. Sdo exemplos dos MNSRM-EF o ibuprofeno 400mg, desloratadina

5mg, hidrocortisona para uso externo e 4cido fusidico.202

Muitos dos utentes que se dirigem a farmicia tém o objetivo de automedicacao,
levando ja em mente o medicamento pretendido ou ndo. Quando o utente expde o seu
problema, o farmacéutico deve fazer todas as questoes pertinentes de modo a perceber
se o problema do utente é passivel de automedicacdo ou se o utente deve ser
referenciado para outro profissional de satde. Apds esta etapa, é escolhido o
medicamento que melhor se adequa a situacdo tendo sempre em conta as
contraindicacoes e alergias que o utente possa ter ao medicamento, por exemplo os
xaropes com acucar no caso de diabéticos, e também eventuais interacoes que possam
existir entre a medicacao habitual do utente. Quando o utente ja tem um medicamento
em mente torna-se necessario avaliar se esse é o mais adequado para a situacdo em
causa, e caso nao o seja, informar o utente e aconselhar a escolher a opcao mais
indicada, de forma a promover o uso correto dos medicamentos. Esta é uma situagao
que ocorre com alguma frequéncia tendo acontecido nalguns dos atendimentos que
realizei, por exemplo utentes que requisitam um determinado medicamento que é
sujeito a receita médica, sem ter a mesma na sua posse, ou ainda casos em que 0s
doentes solicitam medicamentos especificos, embora nao sejam o mais adequado tendo

em conta a situacdo em causa. Para além da dispensa, o farmacéutico também
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aconselha medidas ndao farmacolbgicas que possam contribuir no tratamento do

problema do utente.

6.5. Dispensa em proximidade de medicamentos

hospitalares

De modo a assegurar a dispensa de medicamentos de uso exclusivo hospitalar em
regime de ambulatoério realizada pelas farmacias hospitalares durante a pandemia
COVID-19, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares adotaram uma série de medidas
entre as quais a disponibilizacao de servicos de dispensa em proximidade destes

medicamentos em farmAacias comunitarias.22

A FD aderiu a este sistema e realiza a dispensa destes medicamentos para alguns
utentes. Quando o medicamento é entregue a farméacia sdo verificadas as suas
condicoes de transporte assim como a existéncia de um Guia Farmacoterapéutico.
Durante o circuito destes medicamentos na farmaéacia é preenchido e assinado um
impresso pelo pessoal da farméacia e pelo doente no momento da dispensa. No ato da
dispensa é aberto um portal na internet no qual se preenchem um conjunto de dados

sobre a mesma.
7. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia tem como objetivo melhorar a seguranca dos medicamentos
através da detecao, avaliacao e prevencao de reacoes adversas a medicamentos. Para
isto foi criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia que é coordenado, por dez
Unidades Regionais de Farmacovigilancia sendo que a regiao de Castelo Branco é
abrangida pela Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior. Estas unidades de
farmacovigilancia avaliam as notificacoes de reagoes adversas a medicamentos (RAM)

ocorridas nas areas geograficas que abrangem.23

As RAM podem ser notificadas através do Portal RAM disponivel no site do
INFARMED, estas podem ser notificadas tanto por utentes como por profissionais de
saude. Os profissionais de satide devem notificar o mais cedo possivel as RAMs graves
ou inesperadas de que tenham conhecimento como refere o Decreto-Lei n.° 176/2006,

de 30 de agosto.°

No contexto da farméacia comunitaria a farmacovigilancia tem elevada importancia uma
vez que € neste estabelecimento que os utentes adquirem os medicamentos e é dos

primeiros locais onde procuram aconselhamento sobre problemas de satde o que
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confere aos farmacéuticos uma posicao privilegiada para encontrar e notificar suspeitas
de RAMs.

8. Medicamentos manipulados

A prescricao e preparacao de medicamento manipulados encontra-se regulada pelo
Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril. Este define os medicamentos manipulados
como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”, sendo que uma formula magistral é um
medicamento preparado segundo uma receita médica que especifica do doente e um
preparado oficinal é um medicamento preparado segundo as instrucées de uma

farmacopeia ou de um formulario.24

A preparacao de medicamentos manipulados apenas pode ser realizada pelo diretor-
técnico ou sob a sua supervisdo.>s Antes de aceitar a preparacio de um destes
medicamentos, o farmacéutico verifica a prescricao conferindo se sdo respeitadas as
dosagens das substidncias ativas para a indicacdo pretendida tendo em conta as
condicbes metabdlicas do utente e se ndo existem incompatibilidades nem interagoes
entre os diversos componentes. Para cada medicamento é elaborada uma ficha de
preparacao (Anexo 1) na qual consta todo o processo de manipulacao sendo cada passo
rubricado. A ficha de preparacdo é especialmente importante porque permite

reconstituir todo o processo.2¢

Quando a preparacao é concluida, é realizado um controlo de qualidade de acordo com
o descrito na Farmacopeia Portuguesa. No minimo sao avaliadas as caracteristicas
organoléticas e outros ensaios ndo destrutivos que sejam necessarios. E também
definido um prazo de validade de acordo com as matérias-primas utilizadas e um
numero de lote para garantir a rastreabilidade.2® Estas informagdes bem como a
identificacdo, dosagem, posologia e condicoes de conservacdo do medicamento
encontram-se num rotulo (Anexo 2) que é colocado no medicamento tal como a
identificacdo do doente e da farmacia. Como nem todas as preparacoes se encontram
descritas em locais de acesso comum, quando surge alguma receita cuja preparacao é
desconhecida, o farmacéutico pode contactar o Centro de Informacao de Medicamentos

de Preparacao Individualizada (CIMPI) que cede informacao acerca da mesma.

Na FD concentra-se a preparacao de todos os medicamentos manipulados que sejam
solicitados nas farmacias Holon da Covilha e Fundao. Assim, durante o meu estagio

tive a oportunidade de assistir e auxiliar na preparacao de diversos medicamentos
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manipulados nomeadamente, creme de permetrina, solucao de acido acético, solucao
oral de nitrofurantoina, solugdo saturada de acido bérico e cépsulas de minoxidil.
Também realizei o processo de pesquisa necessario para preparar um medicamento
manipulado e o calculo do preco de um manipulado (Anexo 3) que tem por base o preco
e quantidade utilizada das matérias-primas e os honorarios da preparacao tendo em

conta a forma farmacéutica.

9.Aconselhamento de outros produtos de

saude

9.1. Produtos para alimentacao especial

Os produtos destinados a alimentacdo especial distinguem-se dos alimentos de
consumo corrente devido a serem destinados as necessidades nutricionais especiais de
determinados grupos de pessoas, para isto estes tém uma composicao especial ou

processos especiais de fabrico.2”

Nestes grupos categorias de pessoas temos pessoas cujo processo de assimilacdo ou
cujo metabolismo se encontrem perturbados, por exemplo doentes com disfagia,
diabéticos e pessoas com intolerancia ao gliten.2 Outro grupo a referir sao as pessoas
que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse facto, podem
retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de determinadas substéancias
contidas nos alimentos, como alimentos com valor energético baixo ou reduzido
destinados ao controlo de peso, alimentos adaptados a esfor¢os musculares intensos e
alimentos com restricao proteica para doentes renais.2’ E finalmente temos o grupo dos
lactentes (criancas até aos 12 meses de idade) ou criancas de pouca idade (dos 12 aos 36

meses) em bom estado de satde.?”

Na FD fiquei familiarizado com produtos para alimentacao especial, nomeadamente a
gama resource® da Nestlé, que inclui varios produtos especificos para diversas
situacoes como perda de peso e desnutricao, doentes oncolbégicos, doentes renais,

diabéticos e doentes com disfagia.

Para os lactentes existem varias formulas e formulas de transicdo disponiveis que
variam consoante a idade da crianca e outras mais especificas como para casos de
problemas gastrointestinais, por exemplo colicas, formulas sem lactose e
hipoalergénicas. Na FD também ha diferentes tipos de papas consoante a idade do

bebé, que se dividem em lacteas e nao lacteas, sendo que as lacteas se preparam s6 com
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agua enquanto as nao lacteas se podem preparar com leite ou agua dependendo da

preferéncia.
9.2. Produtos de puericultura

Para além da alimentacao especifica para bebés, a FD disp6e também de muitos outros
produtos dedicados a esta faixa etaria como chupetas, biberGes e tetinas, toalhetes e
outros produtos de higiene como gel de banho, 4gua de lavagem e champos especificos

para os tipos de pele do bebé.
9.3. Produtos de dermofarmacia

O regime juridico aplicavel aos produtos cosméticos esta definido pelo Decreto-Lei n.°
189/2008, de 24 de setembro. Este decreto-lei define os produtos cosméticos como
sendo “qualquer substincia 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”.28

A FD tem zona dedicada a este tipo de produtos, incluindo produtos de varias marcas e
gamas para os varios tipos de pele, produtos capilares e protetores solares. Durante o
periodo que estive no atendimento ao publico contactei com alguns dos cosméticos
sendo os que me foram mais solicitados os protetores solares, devido a altura do ano
em que me encontrava e promocgdes que havia na farmacia nesta altura, tendo

aconselhado alguns utentes em relacdo aos varios tipos que havia na farmacia.
9.4. Fitoterapia e suplementos

Os medicamentos a base de plantas estao definidos como sendo medicamentos cujas
substancias ativas sejam substancias derivadas de plantas.'® Estes medicamentos sao
bastante procurados uma vez que grande parte dos utentes preferem uma alternativa
natural para resolver o seu problema. Durante o meu estigio observei que estes
medicamentos sao bastante solicitados em diversos casos como gripes e constipagoes
para aliviar a tosse, sendo que os xaropes a base de plantas tém um grande impacto

neste sintoma, para insonias e ansiedade e para problemas digestivos.
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Os suplementos alimentares sao produtos “que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de

determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico”.29

Existe uma grande quantidade de suplementos disponiveis com indicacoes bastante
variadas, desde multivitaminicos para tratar deficiéncias de nutrientes e associacoes de
vitaminas, minerais e extratos de plantas para melhorar a memoria, a suplementos
mais especificos como os de magnésio para a fadiga muscular, cromio para controlar a

glicémia e arroz vermelho fermentado para controlar o colesterol.
9.5. Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos de uso veterinario (MUV) encontram-se legislados pelo Decreto-Lei
n.° 148/2008 de 29 de julho e pelas suas subsequentes modificacoes. Este decreto-lei
define os MUV como sendo “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 diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunoldgica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes

fisiologicas”.3°

Os MUYV sao classificados quanto a dispensa em medicamentos ndo sujeitos a receita
médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria e
medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios, dependendo dos seus efeitos

adversos, contraindicacoes, interacoes e via de administracao.s3°

Durante o meu tempo na FD observei que os MUV de dispensa mais frequente eram os
desparasitantes externos e internos, vacinas para caes e para coelhos. Neste ambito

realizei dispensa de alguns medicamentos inseridos em receitas médico-veterinarias.
9.6. Dispositivos médicos

O Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho define como dispositivo médico qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado para fins de
diagnostico ou terapéuticos, cujo efeito pretendido nao seja alcancado por meios

farmacologicos, imunolégicos ou metabolicos.3

Os dispositivos médicos sao classificados em func¢ao do grau de risco associado a sua

utilizacdo, tendo em conta o tempo de contacto com o organismo, a vulnerabilidade do
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corpo humano, anatomia afetada, a invasibilidade do dispositivo e a sua finalidade.
Tendo em conta estes critérios encontram-se divididos em classe I, dispositivos de
baixo risco, classe Ila e IIb, dispositivos de médio baixo e médio alto risco
respetivamente e classe III, dispositivos de alto risco.3:-33 Como exemplos de alguns
dispositivos temos na classe I sacos coletores de urina, meias de compressdo e
canadianas, na classe II compressas e material de penso, e na classe III pensos com

medicamentos e dispositivos intrauterinos.33

Existem também em farmacia comunitaria os dispositivos para diagnostico in vitro de
autodiagnostico. Estes sao utilizados para a anélise de amostras provenientes do corpo
humano, incluindo sangue e tecidos doados, principalmente com o objetivo de obter
dados relativos ao estado fisiologico ou patolégico.3* Sao exemplos destes testes de
gravidez, tiras-teste para medi¢do de parametros biologicos e recipientes para colheitas

de amostras.33

No meu estagio tive bastante contacto com dispositivos médicos, utilizando dispositivos
como lancetas, tiras-teste, glucometros e medidores de tensao para medir parametros

biologicos e realizei dispensa de alguns deles como gazes e material de penso.
9.7. Produtos farmacéuticos homeopaticos

Os medicamentos homeopaticos sdo obtidos a partir de substancias denominadas
stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico
descrito numa farmacopeia.’® A FD nao realiza a preparacdo de medicamentos
homeopaticos, sendo que estes eram encomendados a outra farmacia caso fossem

solicitados por um utente.

10. Outros servicos

Como referi anteriormente, a FD inclui uma grande variedade de servicos que presta
aos seus utentes. No meu estagio pude assistir a diversas consultas realizadas pelos
prestadores, deste modo, fiquei a conhecer cada um deles e as suas indicacoes, o que

me permitiu perceber quando estes devem ser aconselhados aos utentes.
10.1. Check saude

O check saude é um servico que consiste na avaliacdo de parametros bioquimicos tais
como glicémia, colesterol e acido tirico e também a pressao arterial. A FD dispoe de um

equipamento especifico para a medicdo dos parametros que tem por base reacoes
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enzimaticas e cujo valor do parametro é depois calculado por espectrofotometria. No
meu estagio realizei a medicdo da pressdo arterial e de parametros bioquimicos a
diversos utentes, sendo que no final da medicao lhes é dado um cartdo onde sao
registados os valores determinados para o utente poder fazer um seguimento destes ao

longo do tempo.
10.2. Consulta farmacéutica

A consulta farmacéutica é um servico com o objetivo de promover o uso correto dos
medicamentos. Para isto é pedido ao utente que traga todos os medicamentos que tem
em casa, mesmo que ja nao os esteja a tomar. O farmacéutico entao avalia em conjunto
com o doente cada um deles verificando se estes sdo adequados as suas patologias, se
existe a possibilidade de algum deles estar a causar uma reacao adversa ou de haver
interacoes medicamentosas e avalia a adesao do doente a terapéutica. Caso se verifique
algum problema grave relacionados com a medicacdo, o farmacéutico escreve uma

carta para o médico assistente (Anexo 4) na qual exp6e a informacao relevante.

10.3. Administracao de medicamentos injetaveis e

vacinas

A administracdo de medicamentos injetaveis e de vacinas nao incluidas no plano
nacional de vacinacdo pode ser realizada nas farmécias comunitarias por farmacéuticos

com formacao reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos.34

A farmacia deve ter um gabinete equipado com o equipamento necessario como
marquesa, superficie de trabalho que permita a manipulacio do medicamento,
contentores de residuos e de cortantes, desinfetantes e compressas. Devido a hipotese
de ocorrer uma reacao anafilatica apés a administracao, a farmacia deve estar equipada

com 0s meios para o seu tratamento como adrenalina, oxigénio e ressuscitadores.34

Os dados do utente, bem como os dados relativos ao medicamento e a identificacao do
farmacéutico que realiza a administracao sao registados. Antes da administracao o
utente responde ainda a um questionario para avaliar o seu estado de satide e garantir
que a administracao do medicamento é segura. Ap6s a administracio o utente aguarda
na farmacia durante algum tempo para garantir tratamento para a possibilidade deste

sofrer uma reacao adversa.
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10.4. Preparacao individualizada de medicacao

De modo a auxiliar os utentes quem tenham dificuldade na adesao ha terapéutica as
farmécias Holon incluem um servico de Preparacao Individualizada de Medicacao
(PIM). Este servico consiste em preparar a medicacdo semanal para cada utente
dividindo-a por dias e momentos em que o utente toma medicamentos (jejum,
pequeno-almoco, almoco, etc.). Os PIMs sao todos preparados na Farmacia Pedroso
que dispoe de um robot especializado para a preparacao dos mesmos, o que permite
uma preparac¢ao mais rapida e eficiente. Para cada doente é preparada uma embalagem
na qual contém um rolo de medicacdo para a semana. Para além deste servico ser
realizado para utentes da farméacia também sado preparados PIMs para varios lares.
Assim, este servico permite a toma correta dos medicamentos e uma melhor adesao a

terapéutica, o que leva a um melhor estado de satide e qualidade de vida.
10.5. Servico do pé diabético

O pé diabético é uma das complicacdes mais graves da diabetes, podendo no seu limite
levar a amputacdes. Assim, a FD dispoe de um servico de consultas de pé diabético,
realizadas por um enfermeiro que numa consulta inicial realiza a avaliacdo do grau de
risco de pé diabético através da avaliacdo da sensibilidade e deformac6es dos pés e de
alteracOes arteriais através de um doppler. Nestas consultas, o enfermeiro fornece
aconselhamento personalizado sobre como cuidar dos pés, realiza o corte das unhas e
hidratada a pele dos doentes e identifica e trata eventuais complicacoes que o doente

tenha.

Numa das vezes em que tive oportunidade de assistir a estas consultas, ocorreu o caso
de um doente referir que nao tinha a glicémia controlada, entdo o enfermeiro decidiu
medir a pressao arterial ao utente que se verificou estar bastante elevada. O doente foi
entdo encaminhado para uma das farmacéuticas que em conversa com o doente
percebeu que os valores descontados se deviam a uma possivel falha de adesao a
terapéutica por confusao do doente com os medicamentos e reencaminhou o doente
para uma consulta farmacéutica. Esta situacdo elucidou-me para a importancia das
farmacias exercerem este tipo de servicos e de se trabalhar numa equipa

multidisciplinar.
10.6. Servico de podologia

A FD inclui um servigo de consultas de podologia realizado por um podologista. Este

servico tem como objetivo o diagnostico, tratamento e prevencao de doencas que
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afetam os pés como micoses, calosidades, tlceras, verrugas e alteracdes do formato do
pé, pé cavo e pé plano, e dos dedos. Durante estas consultas, o podologista realiza ainda
o corte e rebaixamento das unhas dos utentes. Neste servico também é possivel a fazer

palmilhas personalizadas aos pés do utente.
10.7. Servico de nutricao

As consultas de nutricao disponiveis na FD tém como objetivo ajudar os utentes nao s6
no controlo do seu peso como também no controlo de doencas que requerem medidas
dietéticas especificas, tal como hipertensao, diabetes, doenca celiaca e doenca renal. Na
primeira consulta, o nutricionista faz uma analise dos habitos alimentares dos utentes,
numero de refeicoes por dia e horario das mesmas e cria um plano alimentar
individualizado de acordo com os objetivos a alcancar. As consultas seguintes sao de
acompanhamento nas quais se avalia o progresso dos utentes e se realizam ajustes no

plano alimentar caso necessario.
10.8. Servico de dermofarmacia

As consultas de dermofarmaécia sao realizadas por um farmacéutico especializado em
dermofarmacia que realiza uma avaliacao e monitorizacao da pele e do couro cabeludo,
através da realizacao de testes com um equipamento especifico que permite avaliar
varias caracteristicas da pele como hidratacdao, queratina, oleosidade, poros, relevo
cutaneo e rugas. Neste servico é realizada avaliacao e aconselhamento dos produtos e
cuidados diarios mais indicados para problemas de pele como acne, rosacea, psoriase e
dermatites e do couro cabeludo como queda de cabelo, prurido, caspa e dermatites.
Depois da primeira consulta em que se faz esta avaliacdo, existem consultas de
seguimento que permitem acompanhar os problemas ao longo do tempo e esclarecer

qualquer davida por parte do utente.
10.9. Servico de cessacao tabagica

Para os utentes que pretendem deixar de fumar a FD dispoe de um Servico de Cessacao
Tabagica. Este servico consiste em consultas realizadas por um farmacéutico que
realiza um inquérito para avaliar o grau de dependéncia do tabaco, conhecer a
motivacdo que o utente tem para deixar de fumar e as suas dificuldades, é ainda
realizado um teste de espirometria para avaliar a funcdo pulmonar do utente e é
avaliada a presenca de ansiedade e depressdao utilizando a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao de Zigmund e Snaith (HADS) (Anexo 5) uma vez que €

frequente a presenca destes sintomas em fumadores. Tendo em conta os resultados
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obtidos com estes testes é feito um plano personalizado para o utente com a estratégia
mais eficaz para este deixar de fumar.35 Caso se verifique necessario, o utente é

encaminhado para outro profissional de satide.
10.10. Testagem COVID-19

Com o avancar da pandemia, a realizacao de testes a COVID-19 tornou-se um servico
de alta procura e necessidade. Deste modo as farmacias comecaram a realizar testes de
antigénio a COVID-19 comparticipados pelo estado. A FD foi uma das farmacias que
aderiu a este servico passando a realizar os testes no seu estabelecimento, num
gabinete especifico para o efeito. Participei ativamente neste servico realizando
marcacoes de testes para os utentes, a insercao dos dados necesséarios para a sua

realizacao, o lancamento dos resultados dos mesmos e a sua faturacao.
11. Projetos na comunidade

As farmacias Holon realizam diversas atividades junto da comunidade nas quais tive a
oportunidade de participar durante o decorrer do meu estdgio. Nomeadamente
participei no projeto TEIA — Tempo, Educacao, Integracdo, Acao que se realiza nas
varias freguesias do concelho do Fundao com o objetivo responder ao problema social
do isolamento e da solidao da populacio idosa. Neste projeto realizei rastreios nos
quais se fez um inquérito sobre a medicacdo dos participantes, mediu a glicémia e a
pressao arterial. Também realizei jogos com questoes sobre satide de modo a aumentar
o conhecimento dos idosos sobre este tema. Participei também no projeto “Pequenos
Super Herois” que se realizou numa escola com o objetivo de ensinar criangas a ligar ao

112 em caso de emergéncia através de uma cancao.

12. VALORMED

Os residuos de medicamentos podem constituir um grande problema para a satde
publica e para o meio ambiente. Assim a VALORMED disponibiliza contentores
instalados nas farmacias para os utentes se libertarem das caixas vazias e
medicamentos fora de uso ou de prazo de validade. Quando estes contendores se
encontram cheios sao selados e é selecionado no Sifarma 2000 uma opcao de recolha
da VALORMED na qual se escolhe o distribuidor que ira recolher o contentor. O cédigo
de barras impresso no contentor é lido e depois é emitido um talao que é assinado no
momento pelo farmacéutico e pelo distribuidor na altura da recolha. Os residuos sao

entregues a centros de triagem que fazem a sua separacdo e entregam a gestores de

67



residuos autorizados para a reciclagem do papel, cartao, plastico e vidro e incineracao

segura dos restos de medicamentos.3°
13. Contabilidade e gestao

Para que as comparticipacoes sejam pagas a farmécia é necessario proceder a
conferencia do receituario e a faturacao. Para isto as receitas manuais e materializadas
sao conferidas para garantir que estas nao tenham erros. Estes tipos de receitas sao
organizados em lotes com um maximo de 30 recitas cada. Para cada lote emite-se um
Verbete de Identificacdo de Lote que é carimbado e anexado a este. Também ¢é emitido
para cada organismo de comparticipacdo um documento chamado Relacao Resumo de
Lotes, que um ¢ enviado para a entidade. Para cada entidade também é emitida uma
fatura, que é carimbada, datada e rubricada. Todas as faturas sdo enviadas
eletronicamente, sendo que por esse facto algumas entidades dispensam o seu envio em
papel. Todos estes documentos exceto o Verbete de Identificacdo de Lote sdo guardados

em duplicado na farmacia para envio a contabilidade.
14. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria deu-me uma ampla visdo do que significa ser um
farmacéutico nesta area. Esta é uma area que se encontra sempre focada no doente com
o objetivo de melhorar ao maximo a sua qualidade de vida através do melhor
aconselhamento possivel, prestacao de servicos diferenciados e da promoc¢ao do uso

correto dos medicamentos.

Tive a possibilidade de nao s6 aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo de cinco
anos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, como também de os
aprofundar e aprender bastante sobre outros assuntos nao abordados na faculdade
gracas a toda a equipa que me acolheu durante este periodo. Este estigio é uma
experiéncia que me acompanhara ao longo da minha vida profissional e que servira

como base para o meu desenvolvimento como profissional de satde.
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Capitulo 3 — Estagio em farmacia hospitalar

1. Introducao

O estagio curricular em Farméacia Hospitalar decorreu nos Servicos Farmacéuticos (SF)
do Centro Hospitalar e Universitario Cova da Beira (CHUCB) entre 2 de maio e 17 de
junho de 2022 sob a orientacdo da Doutora Olimpia Fonseca. Neste estagio tive a
oportunidade de passar pelos diversos setores dos SF sendo estes Setor de Dose
Unitaria, Setor de Ambulatoério, Setor de Aquisicio e Logistica e Setor de

Farmacotecnia.

Os SF do CHUCB asseguram uma cobertura didria em regime de presenca fisica entre

as 09 e as 22 horas e em regime de prevencao entre as 22 e as 09 horas do dia seguinte.

Os recursos humanos da farmacia do CHUCB sao compostos por 10 farmacéuticos, 8
técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT), 7 assistentes operacionais
(AO) e 1 assistente técnico. Cada colaborador dispoe de uma ficha onde estdo

discriminadas as suas funcoes e responsabilidades.

Nas instalacoes da farmécia existe controlo da temperatura e humidade em todos os
locais de armazenamento dos medicamentos e produtos de satide. Todos os
equipamentos tém previsto um plano de manutencao e calibracdo de modo a garantir o

seu bom funcionamento.

2.Gestao e logistica dos servicos

farmaceéuticos

2.1. Selecao

A selecao de medicamentos para o hospital tem por base o Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM), no entanto, este pode nao contemplar todas as necessidades dos
doentes do hospital. Assim, a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) realiza uma
adenda ao FNM, selecionando os medicamentos com base em critérios baseados nas

necessidades terapéuticas dos doentes, na melhoria da qualidade de vida dos mesmos e
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em aspetos farmaco-econémicos.! O farmacéutico deste setor participa ativamente

nesta selecao uma vez que faz parte da CFT.

O CHUCB possui um Guia Terapéutico, este é uma lista de todos os medicamentos e
produtos de satide disponiveis para uso no hospital. Esta lista é atualizada anualmente,
sendo esta atualizacdo divulgada por email. Os médicos podem propor a introducgao ou
exclusao de medicamentos e outros produtos de satide no Guia Terapéutico através de
um impresso que € enviado ao secretariado da CFT com conhecimento do diretor do
servico. Caso a informacdo esteja incompleta o impresso é devolvido ao médico
proponente. Estando a informacao do impresso completa, este é avaliado pela CFT e é
emitida uma deliberac¢ao. Caso o pedido seja recusado é informado o médico solicitante
por escrito, em caso de aprovacao procede-se a atualizacdo do Guia Terapéutico e a
divulgacio da deliberacdo através de uma circular normativa e o artigo é
disponibilizado para prescricio na aplicacdo informaética, contendo os critérios de
prescricao caso estes existam. Apos um periodo de utilizacdo de 6 meses, o clinico
solicitante deve enviar um relatorio evidenciando o beneficio da introducdo para

aprovacao definitiva da CFT.2
2.2, Aquisicao

A aquisicdo de medicamentos e outros produtos de satide pode ser feita de véarias
formas. A grande maioria dos artigos sao adquiridos por concurso centralizado
realizado pelos Servicos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS) através do
Catélogo de Aprovisionamento Publico de Satiide (CAPS). Nestes concursos, o hospital
envia uma previsao dos consumos de varios artigos e o Ministério da Sadde cria
procedimentos, fazendo uma pré-selecido de fornecedores para encomenda desses
artigos. Os artigos podem ser adquiridos por concurso publico em que é consultado o
CAPS e os fornecedores disponiveis para um artigo especifico. Artigos nao incluidos no
CAPS sao normalmente adquiridos por concurso limitado, sendo este elaborado pelo
hospital. Pode ainda ser feita a compra direta a fornecedor ou em caso de urgéncia, por
exemplo rotura de stock no mercado, ser feita a farmacias locais ou empréstimo a

outros hospitais.

Diariamente os artigos que se encontram abaixo do ponto de encomenda sao
adicionados a lista de aquisicao no programa Sistema de Gestao Integrado do Circuito
do Medicamento (SGICM). O ponto de encomenda ¢ atualizado periodicamente e com
critérios especificos dependendo do tipo de artigo. O farmacéutico responsavel por este

setor analisa os consumos diarios e mensais dos artigos dessa lista e decide com base
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nestes a quantidade a encomendar de cada artigo. O pedido de compra é enviado ao
Servico de Logistica Hospitalar que o analisa e emite a nota de encomenda, esta é
assinada pelo Conselho de Administracdo e enviada pelo Servico de Logistica

Hospitalar ao fornecedor.3

2.3. Rececao e conferéncia de encomendas

A rececao dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos é realizada pelo Servico
de Logistica Hospitalar. No caso dos medicamentos sujeitos a receita médica, estes
possuem um codigo QR que é lido por um TSDT com o sistema de verificacdo de
medicamentos da MVO Portugal (Associacdo Portuguesa de Verificacao de
Medicamentos), este verifica a autenticidade dos medicamentos através de uma
comparacao entre a informacao relativa ao identificador Gnico registada no repositorio
nacional, e a informacao relativa ao identificador inico que consta na embalagem. Este
sistema pretende evitar a entrada de medicamentos falsificados no circuito de
abastecimento legal, bem como detetar potenciais falsificacoes.4 Através desta leitura
todos os dados como quantidades, lotes e validades sao inseridos automaticamente no
sistema informatico. Apo6s a leitura de todos os medicamentos é impressa e assinada
uma folha de conferéncia. Depois, é dada entrada dos medicamentos no sistema
informatico e feita uma dupla verificacdo, comparando o valor constante na folha de

conferéncia e na Guia de Encomenda.

Os restantes artigos sdo rececionados da forma tradicional, ou seja, é dada a sua
entrada no sistema informatico com a insercio de lotes e prazos de validade
manualmente. Posteriormente, é realizada uma conferéncia executada por um TSDT e
por um assistente técnico do Servico de Logistica Hospitalar, uma vez por dia, de tudo o
que foi rececionado de modo a minimizar os erros. E feita a conferéncia qualitativa e
quantitativa verificando com a guia de rececdo se os produtos e a quantidade
correspondem, conferindo-se o lote, prazo de validade e condi¢bes em que os produtos
chegaram apoOs o transporte. Sendo recusadas quaisquer embalagens danificadas e

artigos em que as condicoes de conservacao nao foram cumpridas.3

Medicamentos com prazo de validade inferior a 6 meses s6 sao rececionados apos
autorizacao do farmacéutico responsavel pela aquisicao ou pela direcao do servico, e
naqueles com validade inferior a 4 meses é colocado um autocolante de validade
reduzida. Para os medicamentos destinados a distribuicdo por dose unitaria cujos
blisters nao venham identificados sao elaborados rétulos nos quais consta a

Denominacao Comum Internacional (DCI) do medicamento, dose, forma farmaceéutica,
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lote e prazo de validade.3 Todos os medicamentos rotulados sdo registados num

impresso.

2.4. Gestao de gases medicinais

Os gases medicinais sao gases ou misturas de gases que sao destinados a entrar em
contacto com o organismo humano e desenvolver uma atividade apropriada a um
medicamento.5 No circuito dos gases medicinais estdo envolvidos diferentes
profissionais, estabelecendo-se entre eles uma cadeia de responsabilizacdo. A selecdo e
aprovacao dos gases medicinais utilizados no hospital é da responsabilidade da CFT.¢
No CHUCSB, os fornecedores sao selecionados pelo Conselho de Administragdo para um
periodo temporal definido tendo em conta os aspetos legais e normas de
contratualizacdo de fornecedores, informacbes que sao facultadas pela logistica
hospitalar, os requisitos técnicos relacionados com a natureza do gas medicinal e
acondicionamento, definidos pelos SF e a operacionalizacdo e manutencao dos
equipamentos necessarios determinada pelo Servico de Instalacoes e Equipamento
(SIE).3

Os gases medicinais podem ser rececionados acondicionados em garrafas ou em
cisternas. No caso dos acondicionados em garrafa, o SIE verifica a quantidade em stock
e informa os SF quando existe necessidade de aquisicdo e o farmacéutico responsavel
efetua o pedido de compra.3 Segundo a Deliberacdo n.° 56/CD/2008, de 21 de
fevereiro, os gases medicinais acondicionados em cilindros s6 podem ser armazenados
e distribuidos pelos distribuidores que disponham de autorizacdo especifica do
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saade, I.P.).” O
cilindro deve ser corretamente identificado, seguindo uma norma internacional que
determina que o corpo deve ser branco, identificando que se trata de um gas medicinal,
enquanto o topo do cilindro (a ogiva) tem a cor especifica do tipo de gas acondicionado,
com uma impressao direta (marcas permanentes e de caracter obrigatorio) e por uma
etiqueta (rétulo), homologada pela empresa fornecedora, localizada na ogiva.® O SIE
efetua o controlo dos niveis de gases medicinais acondicionados em cisterna através de
telemetria, comunicando ao fornecedor quando existe necessidade. O SIE depois
receciona e acompanha a trasfega, enviando a guia de remessa e o certificado de analise
aos SF. Nos SF ¢ emitido um pedido de compra tendo em conta a quantidade recebida,
e arquiva o certificado de analise. Mensalmente os SF realizam a imputacdo de

consumos com base em taxas definidas.3

76



2.5. Controlo de stocks e validades

O stock dos varios armazéns dos SF do CHUCB é auditado regularmente através da
emissao de listagens com as quantidades de cada medicamento presente nos stocks
informaticos e comparacao destas com contagens efetuadas aos stocks fisicos. Durante
0 meu estagio auxiliei na contagem de alguns medicamentos no armazém central e no
armazém do ambulatério e calculei a diferenca com os stocks informéticos para
verificar eventuais erros de stock. As divergéncias nos stocks, caso existam, sao
confrontadas entre os armazéns e corrigidas quando possivel. Aquelas que persistam
sao anotadas em ficheiros partilhados para controlo de qualidade e é calculada a
percentagem das mesmas.3 Este calculo é importante visto que, o objetivo da qualidade

dos SF é que as discrepancias nas contagens nao sejam superiores a 3%.

Mensalmente é impressa uma listagem com os produtos cuja validade expira dentro de
4 meses. A partir desta é feita uma verificacao da existéncia desses produtos nos varios
armazéns dos SF, e os produtos e quantidades verificadas s3ao registadas em
documentos partilhados. O farmacéutico responsavel pela logistica analisa esta lista e
toma as medidas necessarias para o escoamento dos produtos que nao terao viabilidade

de consumo, tais como contacto com os fornecedores ou com outros hospitais.3

Os produtos cuja validade expirou e aguardam informacao sobre a sua devolucao ou
abate sdo transferidos informaticamente para o armazém de quarentena e separados
fisicamente dos outros artigos no armazém central. Os produtos aceites para devolucao
a fornecedores, ap6s contacto realizado pelo Servico de Logistica Hospitalar, também
sdo transferidos para armazém informatico proprio e enviados ao Servico de Logistica
Hospitalar no periodo definido acompanhados de um impresso proprio. Até dia 10 de
cada meés, o farmacéutico responsavel pelo setor emite uma listagem dos produtos a
propor para abate e esta é encaminhada para a Direcao do Servico de Logistica
Hospitalar. Quando é confirmado o abate, estes sdo transferidos para um armazém
informatico proprio, identificados na seccao de quarentena do armazém e separados.3
No decorrer do meu estagio acompanhei e auxiliei nestas tarefas conferindo todos os
medicamentos no armazém do ambulatério dentro deste intervalo de validades,
assinalando estes com uma etiqueta de validade reduzida, e anotando as quantidades

de cada medicamento no documento partilhado.
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3.Distribuicao

Nos Servicos Farmacéuticos efetuam-se diversos tipos de distribuicao de medicamentos
e outros produtos de saide, nomeadamente, distribuicao tradicional por reposicao de
stocks nivelados, distribuicdo por reposicao de stocks nivelados com troca de carros,
distribuicdo por reposicdo de stocks nivelados através de Pyxis, distribuicdo em dose
unitaria e distribuicio em ambulatério. Através da distribuicdo é garantida a
disponibilidade do medicamento e produto de satide onde e quando necesséario, a

distribuicao pode ser dirigida para um servico ou para um doente em especifico.8

3.1. Distribuicao tradicional por reposicao de stocks

nivelados

A distribuicao por reposicdo de stocks nivelados consiste na reposicao de stocks
existentes nos Servicos Clinicos, que estao previamente definidos entre estes e os
Servicos Farmaceéuticos, de modo a garantir o seu funcionamento.® Os diversos artigos
estdo armazenados no armazém central dos SF e a reposicao é realizada através de
requisi¢coes em dias acordados com os diversos SC. Estas requisi¢oes também podem
ser efetuadas por outros setores dos SF, nomeadamente para reposicao do stock do
setor de ambulatorio e do KARDEX (equipamento semiautoméatico com varias gavetas

contendo medicamentos) do setor de dose unitéaria.

As requisi¢oes dos servicos sdo recebidas no sistema informatico e através desta os
TSDT afetos ao armazém emitem uma listagem com os medicamentos e produtos de
saide e suas quantidades requisitados pelo servico. Os TSDT e AO atendem as
requisicoes, preparado os artigos necessarios a enviar. Apos a preparacao toda esta é
conferida por um TSDT, é dada a saida dos artigos na aplicacao informatica, e estes sao
transportados até ao servico clinico por um AQO.3 Durante o meu tempo neste setor
atendi a diversas requisicoes, tendo preparado a medicacao e outros produtos de saude

para envio e acompanhei as conferéncias efetuadas.

3.2.  Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

com troca de carros

Alguns SC do CHUCB dispoem de carros de armazenamento de medicamentos e
produtos de satide que permitem a reposicao dos niveis. Estes carros também tém um

stock definido tendo em conta o servico em que se encontram e dias definidos para a
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sua reposicao, sendo que alguns servicos tém dois carros em que um deles permanece
nos SF realizando-se a troca no momento da reposicao. Quando o carro € entregue nos
SF este é analisado pelo TSDT que verifica as quantidades existentes e dispensa as
necessarias para atingir o stock maximo. Para se proceder a dispensa é feita a
imputacao dos farmacos ao servico a partir de um leitor 6tico (PDA), em cada gaveta do
carro encontra-se um coédigo de barras que identifica o artigo permitindo uma leitura
facilitada. Apos a reposicao, o carro cheio é entregue pelo AO ao servico.3 No decurso

do meu estagio auxiliei e acompanhei a reposicao de stock nestes carros.

3.3. Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

com Pyxis

O CHUCB dispoe de sistemas de distribuicdo semiautomaticos, denominados de Pyxis,
em certos SC. Os Pyxis tém constituido um stock definido com maximos e minimos
previamente definidos entre os SC e os SF tendo em conta o consumo, sendo que a
reposicao dos seus niveis é realizada em dias previamente acordados.3 Para efetuar a
reposicao o TSDT afeto ao setor emite uma listagem dos artigos incluidos no Pyxis de
cada servico, na qual se inclui o nome do artigo, o seu stock maximo, minimo e atual, e
a quantidade a repor para atingir o stock maximo. O TSDT com base nestas listagens
define o stock a repor sendo que por vezes é reposto em quantidade superior ao stock
maximo para ajustar as necessidades do servico. Apos a definicdo da quantidade a
repor os artigos sao preparados e o TSDT desloca-se ao Pyxis do servico a repor, no
qual para aceder insere o seu numero mecandgrafo e impressao digital, seleciona a
opcao de reposicao e os medicamentos a repor. O Pyxis abre automaticamente a gaveta
na qual se encontra o medicamento para reposicao, reduzindo os erros que possam
ocorrem nesta tarefa. Neste setor auxiliei na preparacao dos artigos e na reposicao
destes nos Pyxis. A reposicao de certos medicamentos, como estupefacientes e

psicotropicos, encontra-se reservada aos farmacéuticos.
3.4. Distribuicao individual diaria em dose unitaria

No setor de dose unitaria, é feita uma distribui¢do diaria da medicacao individual de
cada doente, para um periodo de 24 horas. Neste tipo de distribuicao o farmacéutico
intervém na farmacoterapia uma vez que interpreta e valida todas as prescri¢coes
médicas dos doentes internados. Nesta validagdo o farmacéutico tem como objetivo
detetar possiveis erros na prescricdo como doses, vias de administracao e posologias
incorretas, duplicacoes de terapéutica, interagoes e alergias, contactando o médico caso

necessario.3
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A distribuicdo individual didria em dose unitaria (DIDDU) tem como objetivos
aumentar a seguranca no circuito do medicamento, conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico dos doentes, diminuir os riscos de interagoes, racionalizar melhor a
terapéutica, permitir aos enfermeiros dedicar mais tempo aos cuidados dos doentes e

menos nos aspetos de gestao relacionados com os medicamentos, atribuir mais

corretamente os custos, e a reducao dos desperdicios.!

Para este tipo de distribuicdo primeiramente o médico faz a prescri¢cao online (ou em
papel no caso de faléncia informatica), no CHUCB a prescricao é principal feita
informaticamente através do programa SGICM. Posteriormente é entao realizada a
validacao por parte dos farmacéuticos e é emitido um mapa de distribuicao para cada

Servico.

A medicacao é preparada pelos TSDT, com o auxilio dos sistemas semi-automatizados
KARDEX e FDS (Do inglés Fast Dispensing System). A medicacao é entao colocada em
gavetas com os dados relativos ao doente como o nome, n°® de processo, servico, n°
cama e data para quem se destina a medicacao. No caso de existirem nomes idénticos
coloca-se ainda essa informacao na gaveta.3 Na sexta-feira é preparada medicacio de
modo a garantir a terapéutica durante o fim de semana (sexta-feira, sabado e

domingo).

Durante o meu periodo de estagio neste setor tive a oportunidade de acompanhar e
participar nas validacoes das prescricoes e de observar a preparacao da medicacao para

um fim de semana.

3.4.1. Reconciliacao terapéutica

Para além da verificacao das prescricoes também ¢é feita reconciliacido terapéutica dos
doentes. Na reconciliacao ¢é feita uma comparacao entre a medicacao habitual de cada
doente e aquela prescrita pelo médico em ambiente hospitalar e verifica-se se existem
discrepancias entre elas, como omissao de medicamentos, diferencas na dose, via e
frequéncia, medicamentos diferentes e possiveis duplicacoes de medicacao.?
Identificando essas discrepancias torna-se necessario conferir se essas sao intencionais
ou nao. Por exemplo, uma vez que nem todos os medicamentos estdo disponiveis no
hospital torna-se necessario a substituicao de alguns medicamentos por outros com o
mesmo objetivo terapéutico, ou retirar um medicamento tendo em conta a condicao

clinica do doente.
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Neste estagio tive a oportunidade de colaborar na reconciliacdo terapéutica de diversos
doentes internados. Para verificar a medicagdo habitual dos doentes e conferir se a
medicacao atual se ajustava ao presente diagnoéstico € consultado o programa SClinico,
no qual se pode aceder a informacao clinica sobre o internamento e a outros dados dos
doentes, tais como os sinais vitais (pressao arterial, glicemia, entre outros) e o SGICM

onde podemos consultar as anélises dos doentes.

3.4.2.Validacao de prescricao de doentes com sondas

Durante o estigio participei também na validacdo de prescricoes de doentes com
sondas nasogéastricas (SNG) ou gastrostomia endoscopica percutanea (PEG), que é uma
sonda colocada diretamente no estomago através da pele. Para isto, depois de
identificar estes doentes com o auxilio do programa SGICM verifica-se nas prescricoes
de cada doente, se os medicamentos de formas farmacéuticas solidas orais prescritos
podem ser utilizados nestes doentes, e indica-se nas observacoes de cada medicamento
através do SGICM os procedimentos necessarios realizar (ex. trituracdo de
comprimidos, dissolver previamente comprimidos orodispersiveis) de modo a que estes
possam ser administrados através da sonda. Caso a sua administracio nao seja

possivel, sdo sugeridas alternativas aos medicamentos em questao.

3.5. Distribuicao a doentes em regime de
Ambulatoério

3.5.1. Setor de ambulatério

O setor de ambulatorio é constituido por uma sala separada da restante farmacia, com
acesso exterior aos SF e com uma zona de espera. Este espacgo retne as condicoes de
temperatura e humidade adequadas a conservacao de medicamentos, os quais se
encontram guardados em armaérios, frigorificos (no caso dos medicamentos
termolabeis), e no CONSIS, um sistema de dispensa semiautomatico. Os medicamentos
hemoderivados, estupefacientes e benzodiazepinas encontram-se guardados num cofre

com dupla fechadura.

3.5.2.Distribuicao a doentes em regime de ambulatorio

Em ambulatorio é efetuada a dispensa gratuita de medicacao hospitalar a doentes em
regime ambulatorio, que provém das consultas externas e do hospital de dia. Sempre

que se justifique, também se é dispensada aos doentes internados quando recebem alta,
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por exemplo para completar o tratamento com antibioticos de uso exclusivo hospitalar,
e ainda aos doentes que sao atendidos nas urgéncias.3 Devido a situacao pandémica, o
hospital de dia do CHUCB foi deslocalizado para o edificio do Departamento de
Psiquiatria e Satide Mental. De modo a que os doentes nao tivessem de se deslocar até a
farmécia, grande parte da medicacao comecou a ser preparada para ser enviada para o
hospital de dia. Esta inclui toda a medicacao injetavel administrada no hospital e a
terapia de suporte para doentes que realizam quimioterapia. Durante o meu estagio
tive a oportunidade de auxiliar na preparacdo da medicacdo para ser enviada ao
hospital de dia. A distribuicio em regime de ambulatorio surge da necessidade de
existir um maior controlo e vigilancia certas terapéuticas, nomeadamente devido ao
risco de efeitos secundarios graves, assegurar ao maximo a adesdao do doente a
terapéutica e também uma vez que certos medicamentos apenas sdo comparticipados a
100% se a sua dispensa for feita pelos SF hospitalares. Para além disso a possibilidade
de realizar o tratamento em regime ambulatorio tem ainda outras vantagens, como a
reducdo dos custos e riscos relacionados com o internamento (por exemplo, infe¢coes
nosocomiais), e a possibilidade de o doente continuar o tratamento no seu ambiente

habitual.:

Os medicamentos que sao cedidos em regime de ambulatorio encontram-se abrangidos
por legislacao para certas patologias, como as de foro oncoldgico e esclerose multipla.3
Para determinadas patologias, para as quais nao existe suporte legal para a cedéncia
gratuita de medicamentos estes podem ser autorizados pelo Conselho de Administracao
do hospital, como é o caso de medicamentos para a hipertensao pulmonar e hepatite B.2
Podem ainda ser cedidos medicamentos biologicos a doentes externos, provenientes de
outras instituicoes de satide ao abrigo da Portaria n°® 48/2016, de 22 de marco. Esta
portaria permite a prescricdo de certos biolégicos em consultas especializadas no
diagnostico e tratamento de patologias, como artrite reumatoide e espondilite
anquilosante, sendo que para isto o centro prescritor tem de ter consulta certificada
pela Direcao-Geral da Satide (DGS). A prescricao tem de ser em formato materializado,
e tem de incluir a mencao da portaria e a indicacao “BIO”, para além disto para se
efetuar a dispensa € necessario um registo minimo, enviado mensalmente para o
INFARMED, através do portal do medicamento, que inclui dados como iniciais do

doente, data de nascimento, data de diagnostico e data de inicio da terapéutica.

A dispensa de medicamentos em regime ambulatdrio é realizada apenas mediante uma
prescricao eletronica, na qual tém de constar a identificacdo do doente e nimero de
beneficiario, identificacio do médico prescritor, data de emissdo, designacdo dos

medicamentos, dosagem, posologia, forma farmacéutica e ntimero de unidades a
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dispensar ou duracdo prevista do tratamento. As prescricoes sao validadas pelo
farmacéutico e em caso de davida ou eventual erro é contactado o médico prescritor.3 A
prescricdo inclui também a data da proxima consulta de modo a fornecer a informacao
sobre a quantidade do medicamento a dispensar. A medicacao devera ser cedida para 1
més de tratamento, salvo excecbes como a terapéutica para HIV que de acordo com o
Despacho n.° 13447-B/2015, de 18 de novembro, é cedida para 3 meses.>'* Devido a
situacao pandémica, o INFARMED autorizou que seja realizada uma dispensa para
periodos superiores a 1 més também para as restantes patologias. A dispensa pode ser
efetuada ao proprio doente ou ao cuidador mediante apresentacdo dos dados do
doente. Normalmente é requerido o cartao de cidadao do doente e o de quem levanta a
medicacdo (no caso de nao ser o proprio), no entanto, devido a pandemia apenas é
questionado o nome completo do doente e a sua data de nascimento, para garantir a
identificacdo inequivoca do doente. O farmacéutico hospitalar cede a medicagao
juntamente com informacao verbal reforcada com informacdo escrita, através de
folhetos informativos, nos quais consta o nome, dosagem e forma farmacéutica do
medicamento, as condicoes de armazenamento, adverténcias e precaucdes a tomar
durante a administracao, efeitos secundarios comuns que podem surgir, interacoes
medicamentosas e com alimentos, e que fazer no caso de esquecimento de uma toma,
de modo a promover um uso correto dos medicamentos e incentivar a adesdo a
terapéutica. Tendo em conta o referido anteriormente, no ato da primeira dispensa o
doente também assina um termo de responsabilidade e caso o custo da terapéutica seja
superior a 200 € é emitido um documento com o custo da medicacao e entregue ao
doente de forma a sensibiliza-lo para o elevado custo destas terapéuticas e minimizar o
desperdicio.3 No meu tempo de estagio neste setor tive a oportunidade de assistir a
diversos atendimentos de dispensas neste regime e também fiz a revisao e elaboracao
de novos folhetos informativos de medicamentos para o tratamento de HIV e para o

antineoplasico, venetoclax, que foi recentemente introduzido no hospital.
3.5.2.1. Programa de proximidade entre hospitais

O CHUCB tem também um programa de proximidade entre hospitais que permite o
envio de medicacao de um hospital para outro. Isto permite que os doentes levantem a
medicacdo no hospital que se encontra mais préoximo da sua residéncia. Como
exemplos destes programas temos o protocolo de entrega em proximidade com o
Hospital de Santo Antonio do Porto, que envia o medicamento tafamidis para os
doentes com paramiloidose, e ainda o protocolo com o Hospital de Castelo Branco que
permite o envio de medicacao entre os dois hospitais, sendo cada envio e rececao

registado num documento partilhado pelos hospitais.
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3.5.3.Conferéncia das cedéncias

Todas as cedéncias efetuadas sao conferidas no dia seguinte por um farmacéutico, nas
quais se confirma, o medicamento e a quantidade cedida, centro do custo e grupo ao
qual se imputou a medicacao, lote e nimero de imputacdo.3 Para avaliar a adesao a
terapéutica € realizado um seguimento farmacoterapéutico para diversos farmacos. Isto
é feito através de ficheiros Excel, um geral que inclui a maioria dos farmacos e outros
para patologias especificas, nos quais, depois da conferéncia diaria das cedéncias é
apontada a data de dispensa no campo do respetivo doente, indicando-se caso seja
cedida medicacao para mais de um més. Deste modo é possivel através do tempo entre
dispensas e pela posologia identificar possiveis falhas de adesao a terapéutica. Quando
estas se verificam sao notificadas ao médico prescritor. Durante o estagio auxiliei no
seguimento destes utentes ao anotar no ficheiro as datas de dispensa e confirmei, nos
casos em que a dispensa estava em atraso, se esta era justificavel por erros no

preenchimento do ficheiro ou se poderia ser uma eventual falta de adesao.
3.6. Circuitos especiais de medicamentos

3.6.1. Estupefacientes e psicotrépicos

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) estdo sujeitos a um controlo
adicional devidamente legislado principalmente pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro, e as suas subsequentes alteracoes, destinado entre outros objetivos a impedir o
trafico ilicito para fins nao terapéuticos deste grupo de medicamentos.>2 Os
movimentos destes medicamentos sao registados no “Livro de Registos de
Estupefacientes e Psicotropicos” tal como legislado na Portaria n.° 981/98, de 8 de

junho. 13

Cada servico clinico (SC) tem um stock fixo destes medicamentos tendo em conta as
necessidades de cada um. Os enfermeiros vao administrando os medicamentos
conforme necessario. Quando se torna necessario realizar a reposicao de stocks nos
servicos o enfermeiro requisitante preenche num anexo autocopiativo denominado
Anexo X, os dados do doente a quem foi administrado o medicamento, sendo estes: o
nome, n° do processo, dose prescrita, quantidade, data da administracao e assinatura
de quem administrou. Cada folha deste anexo é preenchida para uma sb6 substancia
ativa, numa dosagem e forma farmacéutica especifica. No entanto, cada folha pode ser
usada para administracao até 10 doentes. Nos casos em que ha desperdicio destes

medicamentos, devido a dose administrada ser inferior a dosagem do medicamento, ou
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quebra acidental, esta observacdo é anotada no Anexo X e assinada por dois
enfermeiros. Depois de ser preenchido o Anexo X é assinado pelo Diretor do Servico ou
legal substituto e enviado a farméacia hospitalar. Quando o Anexo X é entregue no
ambulatorio, este é validado pelo farmacéutico. Depois da validacao sao cedidos os
medicamentos ao enfermeiro para repor o stock e o anexo é assinado pelo farmacéutico
que cede e pelo enfermeiro que receciona os MEP. O Anexo X original é guardado nos
SF e o duplicado acompanha os MEP para o SC. Posteriormente é imputada
informaticamente a saida dos medicamentos cedidos com o respetivo lote. No dia
seguinte é feita uma verificacdo, por um farmacéutico, de todos os Anexos X do dia
anterior, para isto confere-se se a informacao presente na folha esta concordante com
aquela registada no sistema informatico.3 Devido a situagao pandémica, de modo a que,
o livro de requisicoes nao circulasse dos SC que recebem doentes de COVID-19 para o
resto do hospital, nestes 0 Anexo X passou a ser preenchido através de um ficheiro
Excel partilhado entre o SC e os SF sendo depois impresso na altura da imputacao.
Nalguns SC este circuito ja se encontra desmaterializado, sendo totalmente preenchido
através do sistema informatico, reduzindo a probabilidade de ocorrerem erros.
Trimestralmente, é enviado ao INFARMED, uma relacio dos MEP utilizados em
tratamento médico e todos os movimentos deste tipo de medicamentos tal como
regulado pelo Decreto Regulamentar n.° 61/94 de 12 de outubro e Decreto-Lei n.°
15/93 de 22 de janeiro.3'>4 Durante o meu tempo neste setor tive a oportunidade de
efetuar o registo das saidas dos MEP no SGICM e de realizar as conferéncias aos
Anexos X.

Nos SC cujos MEP se encontram no Pyxis, o Anexo X é substituido por listagens
impressas do sistema.3 Durante o meu estagio auxiliei e acompanhei na reposicao de
stock destes medicamentos nos Pyxis do bloco operatoério, servico de urgéncias, e
Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados, sendo que a reposicao deste tipo de
medicamentos esta reservada aos farmacéuticos. Todos os dias é impressa uma
listagem em que estao indicados os stocks maximos, minimos e atual de cada servico e
também a diferenca entre o stock maximo e o stock atual. Tendo em conta estes dados e
o consumo do servico em que se encontra o Pyxis, o farmacéutico decide a quantidade
de cada medicamento a repor. O farmacéutico utiliza os seus dados biométricos para
aceder ao Pyxis e seleciona a opcao de reposicio e quais os medicamentos e as
quantidades a repor. Aquando da reposicao o farmacéutico verifica também se o stock

existente de cada medicamento a repor esta correto e confere os prazos de validade.
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3.6.2.Hemoderivados

Os medicamentos derivados do plasma humano, designados de hemoderivados, por
exemplo albumina humana e proteinas coagulantes, sdo sujeitos a um circuito especial
que garante a rastreabilidade de cada doente a que seja administrado um destes
medicamentos. Este circuito é importante uma vez que torna possivel a investigacao de
uma eventual relacdo de causalidade entre a administragido destes medicamentos e a
detecao de uma doenca infeciosa transmissivel pelo sangue.3 Para isto a requisicao,
distribuicio e administracio de medicamentos hemoderivados encontra se

regulamentado pelo Despacho n.° 1051/2000, de 14 de setembro.3 15

Para prescrever um destes medicamentos o médico preenche um impresso proprio,
constituido por duas vias, a Via Farmacia e a Via Servico. A Via Farméacia é composta
pelos quadros A, B e C, o médico preenche o quadro A, onde est4 identificado o médico
prescritor e o doente, e o quadro B, onde se coloca 0 nome do medicamento, dose,

frequéncia e justificacao clinica para a prescrigao deste.

Estando estes quadros preenchidos, o impresso é enviado ao ambulatério e o
farmacéutico valida a prescricdo. Uma vez validada a prescricdo, o quadro C é
preenchido, pelo farmacéutico, com o medicamento dispensado, a quantidade de
embalagens, lote, fornecedor e n® de certificado do INFARMED (ntimero atribuido
aquando da verificacdo do lote pelo INFARMED de modo a autorizar a sua
administracdo). Depois da dispensa é feita a imputacdo informatica do medicamento
cedido, anotando o nimero de registo na Via Farmécia. Esta via é arquivada nos SF e
conferida no dia seguinte. A Via Servi¢o tem ainda um Quadro D que é preenchido pelo
enfermeiro responsavel pela administracdo. Caso a dispensa do medicamento
hemoderivado seja feita a um doente de ambulatorio, o proprio assina a Via Farmacia e
tanto esta como a Via Servico ficam arquivadas nos SF.3 Durante o meu estagio realizei
varias vezes a imputacao informatica dos medicamentos hemoderivados e fiz a

conferéncia das Vias Farmacia.

4.Farmacotecnia

Os Servicos Farmacéuticos do CHUCB dispéem de um setor de farmacotecnia que se
responsabiliza pela preparacio de férmulas farmacéuticas estéreis, incluindo
citotoxicos e bolsas nutricdo parentérica, preparacao de manipulados nao estéreis e
pela reembalagem individual de comprimidos e capsulas. Para este efeito este setor

dispoe de uma sala com sistemas modulares onde se realizam os manipulados estéreis,
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um laboratério para a preparacdo das formulas farmacéuticas nao estéreis e uma sala
onde se efetua a reembalagem que dispdem de maquinas automaticas e

semiautomaticas para esse efeito.

Este setor dispoOe, na sala de preparacao de estéreis, de um armazém préprio no qual se
localizam os medicamentos citotoxicos e um stock de adguas e solucoes de cloreto de
sodio (NaCl) e glucose para preparacao de injetaveis, de modo a separar os citotoxicos
dos restantes medicamentos presentes nos SF e agilizar o processo de preparacdo. Os
medicamentos citotoxicos que necessitam de ser conservados no frio encontram-se na

camara frigorifica em prateleiras proprias separadas dos outros medicamentos.

4.1. Preparacao de formulas farmacéuticas estéreis

Os farmacéuticos afetos ao setor de farmacotecnia executam a preparacdo de
medicamentos estéreis e citotoxicos. Para esse efeito, os SF dispoem de dois sistemas
modulares de salas limpas. Este sistema é constituido pela pré-sala e pela sala de
preparacdo. Na pré-sala o manipulador equipa-se com bata, touca, méscara, cobre-
sapatos e luvas. Na sala de preparacao encontra-se uma camara de fluxo laminar, uma
de fluxo horizontal no sistema para preparacao de estéreis, que assegura a protecao do
produto, e uma de fluxo vertical (classe II, tipo B) no sistema de preparacdao dos

citotoxicos, que permite proteger a preparacdo, o manipulador e o ambiente.3

4.1.1. Preparacao de citotoxicos

O sistema modular é colocado em funcionamento pelo menos 30 minutos antes do
inicio das preparagoes. Apos a estabilizacdo do sistema é anotado a temperatura,
pressao na pré-sala e pressao na sala de preparacao numa folha de registo mensal.
Tarefa que realizei varias vezes ao longo meu tempo neste setor. Os valores
recomendados dentro do sistema sdao temperatura inferior a 25°C, pressao superior a 1

mmH20 na pré-sala e inferior a 0 mmH20 na sala.3

Diariamente um enfermeiro do hospital de dia confirma via telefone aos farmacéuticos
os doentes que realizam quimioterapia nesse dia, apos prescricdo médica. Apds a
confirmacao, o farmacéutico regista a hora em que a mesma foi efetuada num impresso
proprio de registo do tempo de preparacao e de entrega da quimioterapia e valida as
prescricoes dos doentes confirmados, conferindo se a terapéutica é adequada a
patologia, o dia e nimero do ciclo atual e se as doses estao corretas. Uma vez validada a
prescricao é emitido um mapa em duplicado onde consta a identificacdo do servico,

dados do doente (nome, peso, idade, altura, entre outros), protocolo prescrito e
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periocidade, medicagao a preparar (DCI e dosagem), via de administracao, designacao
e volume do solvente, tempo de administracao, ordem de administragao e identificacao
do prescritor. Estes mapas sdo assinados pelo farmacéutico e pelo enfermeiro do
servico, que administra a terapéutica, sendo que um deles fica arquivado nos SF e outro
no processo clinico do doente. Para cada citotoxico é emitido um roétulo no qual consta
a identificacdo do servico e do doente, a designacdo do citotdxico, o volume da
preparacao, a via de administracdo, a data e hora de preparacdo, condicoes de
conservacao e rubrica do manipulador. Apo6s isto s3o entdo selecionados os
medicamentos, na quantidade necessaria, sendo que nesta fase se deve confirmar
novamente se os farmacos e quantidades correspondem a prescricio, e sao
introduzidos os lotes no sistema informatico. Todo o material é colocado num tabuleiro
metalico e pulverizado com alcool etilico a 70% e colocado no transfer. Este € um
compartimento que permite o envio de material do exterior e para a sala limpa, sendo
que apenas uma das portas do transfer pode ser aberta de cada vez para garantir a
qualidade e esterilidade do ar dentro da sala limpa. O farmacéutico, apds equipar-se na
pré-sala, entra na sala e desinfeta a bancada com alcool isopropilico estéril a 70% e
prepara os citotoxicos. Apos a preparacao o farmacéutico rotula e envia as preparagoes
para o exterior através do transfer. O farmacéutico que se encontra no exterior coloca
um autocolante com uma sinalética especifica para o firmaco na preparacao, citotoxico,
irritante ou vesicante, de acordo com a listagem de classificacdo afixada, realiza o
acondicionamento das preparagdoes num saco plastico proprio para o transporte de
quimioterapia e coloca-as numa maleta hermética devidamente identificada.3 A maleta
¢ transportada até ao hospital de dia e é entdo entregue ao enfermeiro, que assina os
mapas dos doentes e regista a hora de entrega no impresso de registo de tempo de
preparagao e entrega de quimioterapia. Remanescentes que sobrem de citotoxicos,
exceto aqueles que tém de ser reconstituidos, sdo acondicionados e aproveitados para
uma proxima preparagdo, sendo-lhes atribuido um prazo de validade de 7 dias apos
abertura (dado que sdo usados sistemas na sua preparacao que garantem esterilidade
para se guardar os 7 dias) e estes remanescentes sdo anotados num ficheiro proprio.
Enquanto estive neste setor, auxiliei regularmente na preparacao de citotoxicos através
do exterior, fornecendo o material necessario as preparacoes e realizando o
acondicionamento. Também calculei o tempo de entrega das preparacoes e a média dos

mesmos, sendo que este nao devera ser superior a 2h.

Para os doentes que realizam quimioterapia é feito um seguimento através de um
ficheiro Excel. Neste esta presente o protocolo de todos os doentes e no final de cada

dia é inserida a data, nimero e dia do ciclo dos doentes que realizaram tratamento. No
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final de cada dia também é anotado num ficheiro informatico o nimero de doentes de
cada servico e o nimero de preparacoes preparadas. Semanalmente, é realizada uma
validagdo dos calculos de doses efetuadas pelo sistema informéatico. Para isto €
selecionado um doente, preferencialmente um que inicie o tratamento, e é calculado
manualmente a sua superficie corporal, a dose dos medicamentos que deve fazer e o
volume de preparacao correspondente a esta dose. Durante o meu estagio realizei esta

verificacdo através destes céalculos.

4.1.2. Preparacao de outras formulas farmacéuticas estéreis e

nutricao parentérica

A semelhanca do que acontece nos citotoxicos, o sistema modular é colocado em
funcionamento pelo menos 30 minutos antes do inicio das preparacoes e apods a
estabilizacdo do sistema é anotado a temperatura e a pressao das salas. Neste caso, a
pressao da pré-sala deve estar entre 1-2 mmH20 e a da sala principal entre 3-4
mmH20. O farmacéutico recebe e valida as prescri¢oes das preparacgoes estéreis e apds

validacgao é entao efetuada a preparagao.s
4.1.2.1. Solucoes estéreis

As preparacoes de solucOes estéreis sdo orientadas por uma ficha de preparacao
elaborada informaticamente, onde constam varios dados como o nimero de registo,
data e hora da preparacao, SC, identificacdo do doente e médico prescritor, designacao
da preparacao, quantidade a preparar, formula na qual constam os lotes de todos os
medicamentos, técnica de preparacao, prazo de utilizacao e rabrica do manipulador.
Para além disso é também elaborado um rétulo no qual consta a identificacdo dos SF,
SC, doente e médico prescritor, posologia, designacdo da preparacao, via de
administracdo, data de preparacao, validade, condicbes de conservacao e lote. O
material é selecionado e tal como na preparacao de citotoxicos, este € borrifado com
alcool etilico a 70%, o manipulador equipa-se, desinfeta a bancada com alcool

isopropilico estéril a 70% e procede a preparacao. 3
4.1.2.2. Bolsas de nutricao parentérica

As bolsas de nutricdo parentérica sdo constituidas por 3 compartimentos que se
rompem na altura da sua preparagao. Estes compartimentos incluem solucoes de
macronutrientes (glucose, lipidos e aminoacidos) e eletrdlitos. As bolsas de nutricao

parentérica podem ainda ser aditivadas, por exemplo com oligoelementos e vitaminas
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(hidro e lipossolaveis). Neste caso a preparacao é realizada na caAmara de fluxo laminar
de modo a garantir a esterilidade.3 Enquanto estive neste setor pude realizar a
reconstituicdo e aditivacdo de algumas destas bolsas de nutricdo parentérica. O
farmacéutico verifica as prescricoes dos doentes com bolsas e realiza a sua transcricao
na aplicacao informatica selecionando o doente e os dias de preparacao, e preenche a
sua altura, peso, se é adulto ou pediatrico e qual a via de administracao (veia central ou
veia periférica). Sao inseridos os lotes de cada componente a utilizar e indicado o ritmo
de perfusao e médico prescritor. Com todos esses dados é emitida a ficha de
preparagao e o rotulo. O farmacéutico seleciona entdo todo o material necessario,
borrifando-o com 4alcool etilico a 70% caso necessaria a preparacdo na camara de fluxo,
e procede a preparaciao. Estas preparacoes sao sensiveis a luz sendo por isso
acondicionadas num saco proprio fotoprotetor, no qual é colocado o rétulo.3 Uma vez
preparadas, as bolsas sdo armazenadas na camara frigorifica até serem entregues ao
servico requisitante pelo assistente operacional. No caso de uma bolsa nao chegar a ser
utilizada esta podera ser reaproveitada para outro doente caso ainda esteja no prazo de

validade apoés reconstituicao.

4.1.3. Controlo microbiologico

De modo a garantir a esterilidade das preparacoes é realizado regularmente um
controlo microbiol6gico em ambos os sistemas modulares e nas preparacgoes. Sao feitos
controlos microbiolégicos de “dedadas” das luvas, do ar da camara de fluxo e da sala, e
zaragatoas das superficies da camara e da sala com periocidade definida para cada tipo
de controlo.3 E ainda feito controlo microbiolégico das preparacdes, sendo que para os
o controlo dos citotoxicos, devido aos riscos inerentes a estes, é preparada uma mistura
de agua estéril com NaCl 0,0% nas mesmas condicoes das quais de preparam os
citotoxicos, nas restantes preparacoes estéreis é enviada uma amostra da preparacao

final. Os resultados sdo arquivados num ficheiro informaético.

4.2. Preparacao de formulas farmacéuticas nao

estéreis

No setor de farmacotecnia também ¢é realizada a preparacao de formulas farmacéuticas
nao estéreis. Estas sao precedidas de uma prescricao médica, pedido de um servico
clinico ou de outro setor dos SF por via informéatica. A rececao e preparacao destes
pedidos pode ser realizada por um farmacéutico ou TSDT afeto a farmacotecnia.3 No
caso dos SF do CHUCB as preparacoes sao realizadas por um TSDT no laboratoério de

farmacotecnia que esta reservado para esse fim.
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Antes de se proceder a preparacao o manipulador assegura-se que todas as condicoes
relativas a area de trabalho, matérias-primas e documentos se encontram cumpridas.
Para cada manipulado € criado uma ficha de preparacao através da aplicacdao
informatica, na qual se confirma a quantidade a preparar e se calcula as quantidades
necessarias de cada componente, e se insere os lotes de cada matéria-prima. Na ficha
de preparacao consta a data, designacao, quantidade e concentracao (se aplicavel) do
manipulado, lote, formula, material e equipamento, técnica de preparacao, ensaios de
verificacdo, prazo de utilizacdo e condigcoes de conservacdo, modelo do roétulo e
bibliografia. No final do processo, o farmacéutico efetua a validacdo da preparacao,
validando as matérias-primas e excipientes a usar, as respetivas quantidades e lotes, os
calculos necessarios realizar, os ensaios de verificacio do manipulado e o rotulo.3 Tive a

oportunidade de acompanhar e auxiliar nestas validacgoes.

Mensalmente sdo enviadas para uma empresa externa 3 amostras de manipulados de
forma aleatoria para realizar um controlo microbiologico, tendo o cuidado de verificar

se estes manipulados nao foram enviados no més anterior.3

4.3. Reembalagem de medicamentos

Nos SF é realizada a reembalagem de comprimidos e cipsulas para a DDIDU e para a
distribuicdo em regime de ambulatério. Sao reembalados aqueles medicamentos que
ndo se apresentem comercializados nas doses prescritas e os que sao fornecidos em
embalagens multiplas, sendo necessario reembald-los individualmente. Os
medicamentos nao fotossensiveis sao reembalados no sistema automaético de
reembalagem FDS, o que permite uma preparacdo mais rapida da medicacao
individual. Os medicamentos fotossensiveis e citotoxicos s@o reembalados numa
maquina semi-automatica de reembalagem (MSAR) que permite a reembalagem em
acondicionamento fotoprotetor. Apenas um unico principio ativo e lote é reembalado
de cada vez de modo a ndo existir contaminacdo cruzada. Cada medicamento
reembalado vem com o seu rotulo que identifica a substancia ativa, dosagem, forma
farmacéutica, lote, laboratério e prazo de validade do medicamento original e
reembalado, sendo que fora informacao contraria no RCM do medicamento é atribuido
um prazo de 6 meses apos a reembalagem, e caso seja o caso um pictograma com a

indicagao de fracionamento.3

A reembalagem é realizada por um TSDT e o lote da reembalagem s6 é libertado apo6s
validacdo. O farmacéutico do setor de farmacotecnia realiza a validagdo da

reembalagem, esta comtempla a verificacio de toda a manga do medicamento
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reembalado, e dos elementos do rétulo comparando estes dados com uma folha de
verificacdo emitida pelo sistema informatico. As cartonagens das embalagens dos
medicamentos sao anexadas a folha como forma de comprovacao e esta é arquivada. Da
mesma maneira, o farmacéutico valida também o carregamento da FDS.3 Neste setor
tive a oportunidade de realizar estas validacbes tanto da reembalagem como do
carregamento. Qualquer nao conformidade que seja identificada durante a validacao é
registada num impresso proprio de indicadores de qualidade e relatada noutro
documento para esse efeito, tendo como objetivo detetar e corrigir possiveis problemas
que existam.3 Durante uma validacdo identifiquei uma destas nao conformidades,

sendo que neste caso se tratava de um lote mal inserido.

4.4. Formacao de derrames de citotoxicos

Durante o estagio assisti a uma formacao sobre como atuar em caso de ocorrer um
derrame de um farmaco citotoxico. Nesta, foi realizado um simulacro e demonstrou-se
o protocolo a efetuar nestas situacdes. O hospital dispoe de kits de derrames de
citotéxicos nos quais se encontra todo o material de protecao individual necessario tal
como bata, luvas, touca e 6culos de protecao, e o material para efetuar a limpeza e
recolha dos residuos, toalha, compressas, um detergente alcalino utilizado para

neutralizar o citotoxico, pinca, pa e saco de plastico de cor vermelha.

5.Farmacocinética clinica

Dado a margem terapéutica estreita de certos fArmacos, torna-se necessario realizar o
doseamento sérico destes para ajustar a posologia e garantir que as concentracoes
plasmaticas estejam dentro desse intervalo. Nos SF do CHUCB realiza-se a
monitorizacdo de alguns farmacos entre eles, antibi6ticos como a vancomicina e a

gentamicina.

Durante o meu periodo de estagio neste setor tive a oportunidade de acompanhar o
processo de monitorizacdo de alguns doentes com vancomicina. Nestes casos, a partir
do doseamento das concentracoes séricas de vancomicina em vale e dos dados do
doente como o peso, altura, idade e clearance de creatinina é estimado o volume de
distribuicdo, clearance e o tempo de semivida do farmaco em questdo e as
concentragoes do farmaco esperadas no préximo pico, vale e intermédias. Assim, com
esta informacdo, o farmacéutico propde o regime posolégico mais adequado para

manter as concentracoes séricas dentro da margem terapéutica.
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6.Farmacovigilancia

De modo a detetar e notificar reacoes adversas a medicamentos (RAM) os SF realizam
uma farmacovigilancia ativa, sendo que nesta ha uma intervencao pro-ativa por parte
dos farmaceéuticos. Esta forma de farmacovigilancia é implementada principalmente a
farmacos sujeitos a monitorizacdo adicional, os quais ainda n3ao tém muitos
informacoes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) relativamente a
RAM, e em novos farmacos introduzidos no guia farmacoterapéutico do hospital.3 De
acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, caso sejam detetadas RAM
graves ou inesperadas estas devem ser notificadas ao Sistema Nacional de

Farmacovigilancia através do Portal RAM.3:5

Durante o estagio participei na farmacovigilancia ativa do medicamento Remdesivir,
utilizado como tratamento para o COVID-19. Para isto preenchi impressos para doentes
que tomaram este medicamento. Nesses impressos colocam-se dados como data de
inicio e fim da terapéutica e assinala-se que RAM o doente apresentou numa tabela

com as RAM ja descritas para esse medicamento.

Tive também oportunidade de colaborar num processo de farmacovigilancia, em que o
doente apresentava fibrose pulmonar. O médico entrou em contacto com os SF uma vez
que suspeitou que esta poderia ser uma RAM a substancia ativa nicergolina. Para
posteriormente se fazer a notificacao, reuni os dados do doente em questao e confirmei
se na medicacao habitual desse doente haveria mais algum farmaco capaz de causar

essa reacao.

7. Informacao de medicamentos

A crescente complexidade de terapéutica e grande nimero de novos medicamentos
requer a criacdo de um centro de informacao de medicamentos nos SF, que compilam e
tratam a informacdo cientifica sobre medicamentos e a transmitem a outros

profissionais de saude.*®

Os SF do CHUCB dispoem de um servico de informacao médica com o objetivo de
promover o uso seguro, eficaz e econémico dos medicamentos, dispositivos médicos e

outros produtos farmacéuticos nos doentes, através de informacao ativa ou passiva.s

Durante o meu estagio realizei varias tarefas relacionadas com a informacdo de

medicamentos. No setor de dose unitdria participei na elaboracdo de tabelas de
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equivaléncias terapéuticas. Estas tabelas sao feitas para uma dada classe de fAirmacos e
reinem as doses equipotentes de cada farmaco nessa classe, por exemplo uma dose de
10 mg de atorvastatina equivale a uma dose de 20 mg de sinvastatina. Assim, o uso
destas tabelas permite uma alteracdo mais facil entre a medicacao habitual de cada

doente e aquela disponivel no hospital.

Nem todas as indicacoes dos medicamentos descritas no RCM se encontram
financiadas e aprovadas para uso hospitalar. Os SF contém numa pasta partilhada
documentos para alguns medicamentos em que se comparam as indicacoes no RCM e
as suas indicacoes financiadas, durante o meu periodo no setor de logistica e aquisicao
revi todos estes ficheiros verificando se estes de encontravam atualizados, e fiz novos

documentos para alguns medicamentos introduzidos mais recentemente no CHUCB.

Neste setor desenvolvi também ficheiros em formato Excel com informacao
relativamente ao custo por dose, custo mensal, e custo anual do tratamento de diversos
farmacos, tais como infliximab e adalimumab, tendo em conta as diversas doses e

posologias.

8. Visita meédica

Os farmacéuticos do setor de dose unitaria também participam em visitas clinicas aos
diversos servicos do hospital. Nestas visitas, os farmacéuticos integram uma equipa
multidisciplinar com médicos, enfermeiros, assistentes sociais, entre outros

profissionais.

Durante as visitas é discutido o diagnostico, situagao atual, prognostico e terapéutica
farmacologica de cada doente internado no dado servico. O farmacéutico tem um papel
importante na discussao da terapéutica dos doentes uma vez que pode esclarecer
quaisquer davidas relativamente a indicacao, dose e posologia dos medicamentos tendo

em conta o caso clinico do doente.

Neste setor tive a oportunidade de assistir a uma visita realizada na Unidade de

Acidentes Vasculares Cerebrais.
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9.Ensaios clinicos

Os farmacéuticos hospitalares tém ainda como funcao a participacdo nos ensaios
clinicos e estao encarregues do circuito dos medicamentos destinados a estes.! Os
ensaios clinicos sao definidos, pela Lei n.® 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.°
73/2015, de 27 de julho, como sendo qualquer investigacao realizada no ser humano
para verificar efeitos farmacologicos, farmacocinéticos ou farmacodinamicos de

medicamentos experimentais, a fim de confirmar seguranca ou eficicia.'78

Os SF do CHUCB dispdem de um gabinete para apoio ao Setor de Ensaios Clinicos
(SEC) no qual se realiza o atendimento dos participantes dos ensaios clinicos e se
armazena a medicacio e toda a documentacio relativa aos ensaios clinicos em curso. E
de referir que os documentos relativos a um ensaio clinicos devem ser guardados

durante pelo menos 15 anos ap6s a conclusao do ensaio.?

Estao afetos farmacéuticos em tempo parcial ao SEC no qual realizam varias fun¢oes
como participar nas reunides de ensaios clinicos com a equipa de investigacao,
colaborar com esta para definir os procedimentos internos, gerir toda a medicagio
experimental, mantendo registos da dispensa, inventario, devolucéo e inutilizacdo com
as datas, quantidade, lote e prazo de validade e garantir o armazenamento desta com as
condicbes definidas. Os farmacéuticos afetos a este setor também mantém o resto da
equipa informada sobre as atividades do SEC para que os mesmos saibam como atuar

em situacoes de urgéncia.3

Antes de participarem num ensaio clinico, deve-se assegurar que os SF dispdem de
todas as condicGes necessarias a sua realizagdo. Para isto é realizada uma reunido
inicial com o objetivo de conhecer o protocolo do ensaio e identificar os procedimentos
associados a este, bem como identificar todos os elementos da equipa que realiza o
ensaio clinico, conhecer as datas de inicio e fim de recrutamento previstas e o niimero

de participantes esperados.3

A rececdo da medicacdo de ensaio clinico é realizada exclusivamente pelos
farmacéuticos afetos a este setor, garantindo que se cumprem todos os procedimentos
especificos do protocolo do ensaio. O farmacéutico mantém o registo da rececao da
medicacdo e sempre que esta seja acompanhada de um equipamento de monitorizacao
da temperatura é verificado se ocorreu algum desvio desta durante o transporte e esta

verificacao ¢ documentada.3
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As prescricoes sao realizadas em formulario especifico para cada protocolo,
assegurando assim que contém toda a informacao relevante necessaria. O farmacéutico
efetua a dispensa de acordo com a prescrigao e regista essa dispensa nos formularios
existentes para esse efeito. Sempre que possivel o farmacéutico do ensaio pede dupla-
confirmacao a outro farmacéutico antes de efetuar a dispensa. De modo a garantir o
cumprimento do protocolo, no que espeita a adesdo a terapéutica, seguranca do
participante e devolucdo da medicacdo, o farmacéutico presta informacao verbal e
escrita ao participante do ensaio clinico, sob a forma de autocolantes ou folhetos
informativos. Aquando da devolugao da medicacao, o farmacéutico avalia a compliance
e o cumprimento do procedimento do ensaio. A medicacao devolvida é armazenada
num armario especifico aguardando a sua contabilizacdo e recolha pelo promotor para
destruicao. A destruicao é acordada com o promotor, que normalmente é responsavel
por esta. No entanto nos casos em que a medicacao possa constituir um perigo para a

satude publica a destruicao pode ser assegurada pelo CHUCB.3

10. Comissoes

10.1. Comissao de Farmacia e Terapéutica

A Comissao de Farmacia e Terapéutica € regida pelo Despacho n°® 2325/2017, de 17 de
marco. Esta comissao é composta por médicos e farmacéuticos em paridade, 3 de cada,
sendo que um dos elementos é elo de ligacdo a PPCIRA (Programa de Prevencao e
Controlo de Infecoes e de Resisténcias aos Antimicrobianos). A CTF pode ainda incluir
outros profissionais como membros consultivos ou executivos. O presidente da CTF é o
diretor clinico ou um dos seus adjuntos ou quem for delegado. A composicao é

nomeada pelo diretor clinico e pelo diretor dos SF.32°

A CFT age como 6rgao de ligacao entre os servicos de acao médica e os SF, elabora e
atualiza o Guia Farmacoterapéutico, emite pareceres e relatérios sobre os
medicamentos a incluir no guia, vela o cumprimento do FNM e suas adendas. Ainda se
pronuncia sobre a correcao da terapéutica de doentes, quando solicitado, aprecia os
custos da terapéutica submetidos com cada servico hospitalar, elabora a lista de
medicamentos de urgéncia que deve existir nos servicos, promove a elaboracao de
protocolos terapéuticos, divulga normas de orientacao clinica e elabora anualmente o

relatorio e plano de atividades.3-20
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10.2. Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica

A Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) tem como objetivos assegurar
a articulacao e partilha de informacdo entre a CFT de hospitais do SNS (Servico
Nacional de Saude) e das Administracoes Regionais de Satide (ARS), promover a
elaboracdo e aprovar critérios de utilizacdo de medicamentos no FNM, elaborar
protocolos de utilizacio de medicamentos, monitorizar o cuamprimento dos critérios de
utilizacdo dos medicamentos, elaborar estratégias de promocao do uso racional do
medicamento, emitir pareceres solicitados pelo INFARMED em matérias relacionadas

com a utilizacdo de medicamentos no SNS.2

10.3. Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e

de Resisténcia aos Antimicrobianos

Considerando que, Portugal é um dos paises da Unido Europeia com uma das mais
elevadas taxas de infecdo associada aos cuidados de satude foi criado o PPCIRA, pelo
Despacho n.° 2902/2013, de 22 de fevereiro.2223 Os objetivos deste programa sao, a
reducao da taxa de infecdo associada aos cuidados de satide, a promocao do uso correto
de antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de microrganismos com resisténcia a
antimicrobianos.2>23 Tendo em conta estes objetivos foram criados grupos de
coordenacao regional e local do Programa de Prevencdo e Controlo de Infecbes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos (GCR-PPCIRA e GCL-PPCIRA). O CHUCB inclui um
GCL-PPCIRA com a missao de prevenir, detetar e controlar as infecoes no hospital, em
articulacio com os varios departamentos, servicos, unidades e demais oOrgaos

técnicos.24

11. Conclusao

Neste estagio tive a oportunidade de acompanhar e realizar véarias tarefas
desempenhadas pelos farmacéuticos hospitalares nas diversas areas em que operam, o
que me forneceu uma ampla visdo das responsabilidades e importancia que este

profissional de satde tem dentro do ambiente de um hospital.

Através das diversas tarefas que desempenhei ao longo de todo o estagio pude adquirir
novos conhecimentos, nomeadamente no que toca a medicacdo de uso exclusivo
hospitalar e aprofundar os que ja tinha obtido ao longo do meu percurso académico,
pela sua aplicacdo num contexto pratico como por exemplo ao verificar prescricoes e

efetuar reconciliagdo terapéutica.
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Assim, os SF hospitalares desempenham uma funcao fulcral para o bom funcionamento
de um hospital, zelando pela melhoria da sua qualidade de vida dos doentes através do
uso correto do medicamento, que nao seria possivel sem a integracdo do farmacéutico

hospitalar numa equipa multidisciplinar.
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Anexos
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Anexo 1 - Ficha de preparagido de um manipulado
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Farmacia Diamantino Utente:
Diregio Técnica: Dr. José Diamantino Médico:
Rua dos Trés lagares 16 - 6230421 Fundao
275771085 PVP: 44,15€
farmacia.diamantino@grupo-holon. pt Medicamento Comparticipado pelo SNS: N
ol ’ Lote: 41_2022
(Creme de Permetrinaa 5% Data de Preparagio: 28/02/2022
Permetrina - 12,73 gramas Prazo de Utilizagdo: 28/03/2022
Creme base - gpb 240 gramas

Condig¢oes de Conservagio:

FORA DO ALCANCE E DA VISTADAS

Anexo 2 - Rotulo de um medicamento manipulado
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Anexo 3 - Célculo do preco de um medicamento manipulado
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. L
FARMACIAS HOLON
um dia todas serdo assim
~
CARTA DE REFERENCIACAO AO MEDICO
Patd
Exmo(a), Sr(a). Or(a).__
IDENTIFICACAO DO UTENTE
Nome: |dade: Contacto
MOTIVOS DE REFERENCIA A CONSULTA MEDICA
TERAPEUTICA ATUAL POSOLOGIA
(medicamento, forma farmacéutica e dosagem) PRESCRITA
DETERMINACOES NA FARMACIA:
Pata: )
s | Lo
PC PAdto ( Ve
(cm) (mmHig) =
“?:)‘ ¢ INR (rv»;;n )

INTERVENCAO FARMACEUTICA EFETUADA

PARA QUALQUER INFORMAGAO ADICIONAL, CONTACTAR:

Farmacia
Farmacéutico(a).
Contacto:
Q/A Farmacéutico/a,
S
MP155v2
271022016

Anexo 4 - Carta de referenciacio ao médico
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SNL I
— ’
>BLA 9.A - Fico de tal forma apreensivo(a) (com medo)
i até sinto um aperto no estémago:
B | N3o tanto 1 Por vezes
| | S6 2 Muitas vezes
| Quase nada 3 Quase sempre
3.A - Tenho uma sensacao de medo, como algo terrivel 10. D - Perdi o interesse em cuidar do meu aspeto
5 Sim, e muito forte 3 Completamente 3
Sim, mas ndo muito forte 2 N3o dou a atencdo que devia 2
Um pouco, mas ndo me affige 1 Talvez cuide menos que antes 1
~ | De modo algum 0 Tenho 0 mesmo interesse de sempre 0
3 : 11. A - Sinto-me de tal forma inquieto(a) nao
4.D - Sou capaz de rir e ver o lado divertido das coisas: consigo estar paradola inquistoja) que
Tanto como antes 0 Muito 3
N3o tanto como antes 1 Bastante 2
Muito menos agora |2 [Nsomuito 1
Nunca [3 | [Nada 0
] e 12.D - Penso com prazer nas coisas
5. A - Tenho a cabega cheia de preocupacdes e oo “,”9-"7‘-;0%"}4'5 e pucem;
A maior parte do tempo Iz | i¥atocomoantes 0
Muitas vezes 2 ¢ ' NZctantocomo antes 1
Por vezes {1 | | Bastsntemenosagora 2
Nunca |0 | | Quase nunca = 3
~—F R
6. D - Sinto-me animado(a): ' 13. A - De repente tenho sensagdes de panico
Nunca 3 {TMB_S\@ZES 3 ﬁ;
Poucas vezes 2 Bastantes vezes 2 ]
De vez em quando ] Por vezes Vi =i
Quase sempre 0 Nunca V]
7.A - Sou capaz de estar descontraidamente 14.D - Sou capaz de apreciar um bom ivio ou um |
| sentado(3) e sentir-me relaxado(a). _programa de radio ou televis3o: = |
Quase sempre 0 Muitas vezes 0 }
Muitas vezes 1 De vez em quando 1
Poucas vezes 2 Poucas vezes 2
Nunca 3 Quase nunca 3
Nomal | 07 :
Umte | 810 -
RS
Mv 11-21
MP1115v6 Anexo V - Manual do Servico | Cessagdo Tabagica -
.q'ém

Anexo 5 - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao de Zigmund e Snaith

104



