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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Relatério de Estagio realizado na Farmacia Do Calendario, orientado pela Dr.* Marta Cruz

Batista Pinto e apresentado a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Abreviaturas

DClI Denominagao comum internacional

DL Decreto-Lei

FC Farmacia Do Calendario

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

IECA Inibidor da enzima de conversao da angiotensina
INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde
IVA Imposto sobre o Valor Acrescentado

MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PV Prazo de validade

PVF Preco de venda a farmacia

SI Sistema informatico

SNS Servico Nacional de Saude

SWOT Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats (Pontos Fortes, Pontos

Fracos, Oportunidades e Ameagas)
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l. Introducao

O Estagio Curricular é uma das ultimas etapas no ambito do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas que permite terminar o ciclo de estudos na Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC), pondo em pratica e consolidando conhecimentos e
aptidoes adquiridas ao longo de cinco anos de aprendizagem. Permite ainda adquirir nova
informagao, tedrica e pratica, em contexto real da atividade profissional farmacéutica.

Tive a oportunidade de realizar o meu Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria
na Farmacia Do Calendario (FC), no concelho de Vila Nova de Famalicio. A Farmacia
Comunitaria representa a vertente com maior visibilidade da atividade farmacéutica sendo,
muitas vezes, o primeiro local onde o utente se desloca quando surge um problema de
salde. Por isso, é imprescindivel uma formagao continua e competente do farmacéutico,
tendo como base a formagao académica, para prestar o melhor aconselhamento ao utente.

Este relatorio descreve a minha experiéncia como estagiaria que decorreu entre os
dias | de margo e || de junho de 2017, sob a orientagao da Dr.* Marta Pinto. Tem como
objetivo principal avaliar de forma critica os pontos fortes, os pontos fracos, as
oportunidades e as ameagas do estagio em anadlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,

Opportunities, Threats).

Il. Farmacia Do Calendario

A FC situa-se na Avenida de Franga, n.° 1361, na freguesia de Calendario,
pertencendo ao concelho de Vila Nova de Famalicao. Funciona de segunda a sexta das 8h30
as 21h, aos sabados das 9h as 20h30 e aos domingos das 9h as |3h. Uma vez que existe no
municipio um servico de urgéncia do Servico Nacional de Saude (SNS), Centro Hospitalar
do Médio Ave — Unidade Hospital de Famalicao, a FC de 5 em 5 dias realiza servigo
permanente, mediante o calendario do municipio, encontrando-se aberta 24h, sendo esse dia
de cariter rotativo, de acordo com o Decreto-Lei (DL) n.° 172/2012, de | de agosto.'

A equipa é constituida por dois farmacéuticos e por cinco técnicos de farmacia e
caracteriza-se pela dedicagao, competéncia, eficicia e autonomia técnica e cientifica. Tem
como missao garantir uma terapéutica segura e efetiva, para alcangar resultados em salde e
qualidade de vida, garantindo deste modo a satisfagao do utente, com possivel fidelizagao.

Assim, é esta a estrutura que justifica o grande movimento e afluéncia da FC.
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l1l. Analise SWOT

SWOT é uma ferramenta de gestao que contempla duas dimensoes, a analise
interna, pontos fortes (Strengths) e pontos fracos (Weaknesses) e a analise externa,
oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats).

A andlise SWOT do estagio realizado discrimina a minha opinidao enquanto estagiaria
da Farmacia Do Calendario, objeto de estudo interno, e enquanto estagiaria em Farmacia

Comunitaria, objeto de estudo externo, como se verifica no Esquema I.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

- Frequéncia de Estigio

- Inexisténcia da Preparacdo de

Medicamentos Manipulados na FC

ANALISE INTERNA

OPORTUNIDADES

- Aquisicio de Novas Competéncias

- Cartio Sadada

AMNALISE EXTERNA

Esquema I: Andlise SWOT do estdgio na Farmacia Do Calendario.

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa da Farmacia Do Calendario

A equipa da FC é muito dinamica e versatil, tem um o6timo ambiente de trabalho e
mostrou-se desde o inicio disponivel para prestar toda a ajuda e apoio necessario, o que
facilitou a minha integragao. Devido ao seu profissionalismo e espirito pedagogico, cada
pessoa procurou sempre explicar as suas fungoes e responsabilidades da melhor forma e

esclareceram sempre as minhas duvidas (Anexo 1).
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3.1.2 Existéncia de Colega de Estagio

Durante o estagio tive a oportunidade de partilhar trés meses com outra estagiaria,
também aluna da FFUC, a Raquel, o que nos permitiu desenvolver amizade, entreajuda e
companheirismo. Quando comecei o estagio a Raquel ja se encontrava na FC desde janeiro
e, por isso, foi ela que no meu primeiro dia de estagio me apresentou a equipa e o espago da
farmacia, com referéncia aos servicos realizados e a localizagao destinada aos mesmos, bem
como a arrumacao dos diferentes produtos existentes, desde Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) até aos suplementos alimentares, chas, formulas infantis, entre

outros. Para mim, foi sem duvida um pilar durante todo o estagio.

3.1.3 Aplicacdao dos Conhecimentos Adquiridos ao Longo do Curso

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é um curso multidisciplinar nas
areas do medicamento e das ciéncias da saide com um elevado nivel de exigéncia. Portanto,
consegui aplicar os conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao longo da formacgao
académica durante o estagio, confirmando que o curso se encontra adequado as perspetivas
futuras, realgando a importancia das cadeiras de Farmacologia, de Farmacia Clinica, de
Farmacoterapia, de Intervengao Farmacéutica em Auto-cuidados de Salde e Fitoterapia, de
Fisiopatologia, de Plantas Medicinais, de Biofarmacia e Farmacocinética e de Dermofarmacia

e Cosmética, em contexto de Farmacia Comunitaria.

3.1.4 Sistema Informatico - Sifarma 2000°

O sistema informaético (Sl) utilizado na FC é o Sifarma 2000°, da responsabilidade da
Associagao Nacional de Farmacia e monitorizado pela Global Intelligent Technologies,
estando instalado em todos os computadores presentes na farmacia. Cada profissional de
saude da FC tem um coédigo de identificagao que lhe permite a entrada no SI, sendo
registadas todas as operagoes por ele efetuadas.

O Sifarma 2000® é um software com multiplas funcionalidades, o que me auxiliou na
realizagdo de imensas tarefas, nomeadamente no atendimento, na gestao e recegao de
encomendas, na gestao de produtos (stocks, denominagao comum internacional (DCI), nome
comercial do medicamento, informacgao cientifica), na consulta de compras e vendas dos

diferentes produtos, na gestao de clientes, na impressao de etiquetas, entre outras.

3.1.5 Tarefas e Trabalhos Desenvolvidos
Este foi o estagio pelo qual sempre esperei e ansiei desde que entrei para o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, pois desde crianga que tenho muita consideragiao e

admiragao por quem trabalha nas farmacias, tendo uma enorme vontade para aprender e
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perceber o seu funcionamento. Portanto, durante o estagio procurei sempre cumprir o que
me propunham e da melhor maneira possivel, desempenhando diversas tarefas em todas as
areas. Sempre que fazia algo pela primeira vez, a pessoa responsavel por essa tarefa
explicava-me tudo o que fosse do meu interesse aprender enquanto estagiaria, na teoria e na
pratica, quando necessario.

Durante o estagio acompanhei o percurso do medicamento, todos os passos e todos
os profissionais envolvidos na aquisi¢ao, na rece¢ao, no armazenamento, na interpretagao da
prescricao médica e na dispensa dos medicamentos e de outros produtos de salde.

Tive o privilégio de passar grande parte do meu estagio no atendimento ao publico,
mas até estar preparada para essa fase estive no backoffice, no qual consolidei e adquiri
novos conhecimentos, contribuindo para o melhoramento das minhas competéncias

profissionais. Assim, apresento de seguida as atividades e a informacao adquirida:

Aquisicio, Rececio e Marcacio de Precos

Para adquirir os produtos a farmacia pode realizar trés tipos de encomendas:

e Encomenda diaria, encomenda pedida duas vezes ao dia aos grossistas/armazenistas,
sendo a |* pedida até as 12h30 e a 2° até as 16h30, chegando os produtos a farmacia por
volta das 16h30 e [9h30, respetivamente. A FC trabalha com trés fornecedores —
Cooprofar, Alliance Healthcare e Botelho&Rodrigues;

e Encomenda instantanea, encomenda realizada informaticamente ou via telefone (um
profissional da farmacia liga diretamente para o fornecedor para verificar se tem esse
produto em armazém e o respetivo pre¢o) quando algum produto esta em falta no
momento desejado para o utente (Anexo 2);

e Encomenda direta, encomenda pedida diretamente ao laboratério pela diretora
técnica, que contacta o delegado da informagao médica, via telefone ou reuniao, quando
o stock minimo de um produto é atingido. Isto acontece com produtos de elevado
volume de vendas, como alguns Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)
e genéricos e alguns produtos de dermocosmética e de puericultura.

As encomendas chegam a farmacia acondicionadas em banheiras ou em caixas de
cartao, estando identificadas externamente, sendo preciso rubricar um documento ou um
dispositivo eletronico para confirmar que a encomenda foi entregue. Todas as encomendas
sao acompanhadas da respetiva fatura que contém o seu respetivo nimero, a listagem dos
produtos pedidos por ordem alfabética, o codigo e a designagao dos produtos, o numero de
unidades pedidas e enviadas, o bénus, o prego unitario, o prego de venda a farmacia (PVF) e

a taxa de Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) aplicada a cada produto. Deste modo,
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ha que comparar a fatura com os produtos recebidos para verificar se esta tudo conforme o
que foi encomendado e também conferir o estado do produto, o prazo de validade (PV) e o
pre¢o na cartonagem, quando existe, antes de dar entrada do produto no Sl. Quando os
produtos sao encomendados, mas nao sao enviados o fornecedor frisa o motivo, podendo
ser produto esgotado, em falta ou retirado do mercado.

A entrada dos produtos no Sifarma 2000° é feita individualmente, por leitura otica,
tendo prioridade os produtos de frio, cuja conservacao estda dependente de baixas
temperaturas (2-8°C), como as insulinas. Quando de trata de estupefacientes e
psicotropicos, além de estar referida essa informagao na fatura, estes vém acompanhados
com uma requisicao especial (original e duplicado), que é carimbada e rubricada pela
farmacéutica substituta, arquivando o original na farmacia e enviando o duplicado para o
fornecedor, de acordo com o DL n.° 15/93, de 22 de janeiro (Anexo 3).2

A maioria dos produtos ja tem pre¢o marcado, ou seja, ja tem o preco de venda ao
publico. Este é de carater obrigatério para os MSRM, segundo a Lei n.° 25/2011, de 16 de

junho, no entanto a farmacia tem que fazer a marcacao de precos para determinados

produtos (produtos de cosmética, produtos de veterinaria e suplementos alimentares),
sendo o preco calculado com base no PVF, nas margens de comercializagao legalmente

estabelecidas e no IVA do respetivo produto.’

Esta etapa deu-me tempo para conhecer a farmacia, os medicamentos e outros
produtos de saude que esta adquiria, para relembrar as indicagoes terapéuticas de muitas
substancias ativas, através de pesquisas no site da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saide (INFARMED), nos resumos das caracteristicas dos medicamentos e até
mesmo em conversa com os membros da equipa, para me familiarizar com algumas
substancias ativas e as respetivas marcas comerciais e para conseguir obter agilidade com o

Sifarma 2000°.

Armazenamento, Controlo dos Prazos de Validade e Devolucées

O armazenamento dos medicamentos e de outros produtos de saude tem como

objetivo contribuir para o correto funcionamento da farmacia, a nivel da organizagao e da
dispensa dos mesmos. Os produtos sao colocados no seu lugar, tendo em conta as
caracteristicas de conservagao, o tipo de produto, a forma farmacéutica e o PV, e sao
armazenados segundo o principio "First Expired, First Out", ou seja, os de menor PV sao
colocados a frente dos que possuem PV mais longos, e por isso, sao os primeiros a serem

dispensados, permitindo a rotatividade dos produtos.
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Em relagao a arrumagao propriamente dita, os MSRM (sao organizados por forma
farmacéutica e alfabeticamente em gavetas deslizantes, em que no caso dos comprimidos e
das capsulas acresce, primeiramente, a separagao dos medicamentos de marca dos
genéricos, e no caso das insulinas, das vacinas e de determinados injetaveis e colirios sao
guardados no frigorifico, com temperatura entre os 2-6°C) sao armazenados na area do
backoffice enquanto que os MNSRM (estao expostos a vista dos utentes, mas fora do seu
alcance) e outros produtos de saude como produtos de puericultura, de dermocosmética,
de cosmética e de higiene (encontram-se dispostos em lineares desde a entrada da farmacia
até a area de atendimento ao publico, permitindo assim o seu alcance por parte dos utentes)
sao armazenados no frontoffice. Contudo, sempre que existem produtos com um grande
volume e que nao cabem nos seus respetivos sitios estes sao arrumados no armazém da
farmacia.

Torna-se num processo de aprendizagem moroso, devido a enorme diversidade de
produtos que existe na farmacia. Contudo, foi a chave de sucesso para o comego do meu
atendimento ao publico, ou seja, para a dispensa dos produtos, pois a maioria das pessoas
sao impacientes e nao gostam de estar muito tempo a espera e, quando isso acontece,
algumas ficam um pouco chateadas e até mesmo irritadas, acabando por passar um certo
nervosismo para quem as esta a atender, especialmente para quem ainda nao tem pratica de
trabalho. Assim, o conhecimento do local de arrumagao dos produtos foi a ponte de ligacao
entre o backoffice e o atendimento ao publico, contribuindo para a minha autoconfianga e
para o meu a-vontade ao comunicar com os utentes.

O PV nao se verifica apenas no momento da recegao da encomenda, mas também
mensalmente através do Sifarma 2000%, no qual é impressa uma listagem dos produtos cujo
PV expira nos proximos 3 meses. Esta listagem deve ser conferida, em relagao aos PV e as
respetivas quantidades dos produtos, para posteriormente ser atualizada informaticamente.
Sempre que existir um produto cujo PV expire nos 3 meses seguintes a data que se verifica
deve ser retirado do seu local de armazenamento e colocado num sitio apropriado para
posteriormente ser devolvido ao fornecedor ou ao laboratério, caso estes aceitem.

Por vezes, é preciso fazer a devolugdo de um medicamento ou de um produto de
salde ao fornecedor ou ao laboratério e o Sl permite gerar uma nota de devolugao, em que
os motivos mais comuns sao: pedido por engano, embalagem danificada, PV a terminar ou a
expirar e a retirada do mercado de um produto pelo INFARMED ou pelo laboratério
fornecedor. Assim, juntamente com o produto vai a nota de devolugao original e o

duplicado, guardando o triplicado na farmacia (Anexo 4).
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Dispensa

De acordo com o DL n.° 171/2012, de | de agosto, as farmacias podem fornecer ao
publico medicamentos, substancias medicamentosas, medicamentos e produtos veterinarios,
medicamentos e produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos,
suplementos alimentares e produtos de alimentagao especial, produtos fitofarmacéuticos,

o . . . . |
produtos cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto.

O momento da dispensa é muito mais do que o simples ato de entrega, € a cedéncia
de medicamentos ou de outros produtos de salide, mediante uma prescricaio médica ou em
regime de automedicagao ou indicagao farmacéutica, acompanhada de toda a informagao
T . 4 . ,
indispensavel para o correto uso dos mesmos.” Nos casos em que a dispensa é de
medicamentos é fundamental avaliar a medicagao dispensada com o objetivo de identificar e
resolver problemas relacionados com os medicamentos, protegendo o utente de possiveis

. . \ . ~ 4 . . A .
resultados negativos associados a medicagao.” Para exemplificar a importancia de um

profissional com o devido conhecimento técnico-cientifico apresento o seguinte caso:

Casol: A Senhora MS, cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmdcia com queixas de tosse seca, pedindo
um antitussico porque a tosse lhe incomodava e ndo lhe permitia dormir bem.
Em conversa, perguntei-lhe ha quanto tempo é que tinha a tosse, se tinha outros sintomas,
se mudou alguma coisa na sua rotina e se tomava medicagao, o qual me respondeu que s6
tinha tosse, que durava ja ha alguns dias e que tinha comecado a fazer uma nova medicacgao
para o tratamento da hipertensao arterial. Deste modo, entrei na ficha da utente no S| para
ver que medicagao € que andava a fazer e verifiquei que comegou a fazer o Lisinopril
Sandoz®, de 10mg. Ora, o lisinopril é um anti-hipertensor, mais especificamente, um inibidor
da enzima de conversao da angiotensina (IECA), cujo efeito secundario pode ser tosse seca e
persistente.”® Assim, expliquei a origem da tosse a senhora e recomendei a ida a0 médico
para que este lhe substituisse o IECA por outro grupo farmacoterapéutico, uma vez que a
tosse, muito provavelmente, se resolve com a suspensio desta terapéutica.’

Sem duvida que esta situagao poderia ser evitava caso o profissional de saude que lhe
dispensou o medicamento lhe tivesse informado e alertado para a possibilidade do sucedido,
realcando deste modo a importancia de um eficiente aconselhamento farmacéutico na

dispensa dos produtos.

e MSRM
Os MSRM sao os produtos que mais se dispensa na farmacia. Estes para serem

dispensados requerem a apresentacao de uma receita, na qual existem normas que regulam:
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v Prescricdo - a partir do dia | de abril de 2016 tornou-se obrigatéria a prescrigio
exclusiva pela via eletrénica, designada receita sem papel ou receita desmaterializada, em
todo o SNS, pelo Despacho n.° 2935-B/2016, de 24 de fevereiro, podendo
excecionalmente ser feita por via manual, no caso de faléncia do sistema informatico,
inadaptacao do prescritor, prescricao ao domicilio, ou outras situagdoes como o limite de
40 receitas médicas por més, de acordo com a Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho.”®
Esta ultima obriga a prescricao por DCI, isto &, obriga o médico a prescrever com o
nome da substancia ativa e nao com o nome comercial, salvo excegao justificada:

o Excecgio a) - Margem ou indice terapéutico estreito;’

o Excegao b) - Reacao adversa prévia (apenas se aplica as situagoes em que tenha

havido uma reagio adversa reportada ao INFARMED);?

o Excegio c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias.’

v' Validacdo - a validagio das receitas eletronicas desmaterializadas é feita
automaticamente no momento da prescricao pelo sistema central de prescrigoes, ou
seja, o software valida e regista a receita, enquanto que as receitas desmaterializadas e as
receitas manuais requerem validagio no momento da dispensa, segundo os critérios
descritos no anexo 5;

v Dispensa - na dispensa dos medicamentos deve-se cumprir a “prescricio médica ou
exercer a escolha que os seus conhecimentos permitem e que melhor satisfaga as
relagoes beneficio/risco e beneficio/custo”, segundo o DL n.° 288/2001, de 10 de
novembro.” No caso dos medicamentos estupefacientes e psicotrépicos, como sio uma
classe de medicamentos sujeita a controlo especial (sao substincias que possuem
atividade farmacologica a nivel central, passivel de causar tolerancia e dependéncia fisica
e psicologica), legislados pelo DL n.° 15/93, de 22 de janeiro, também € necessario um
controlo rigoroso no momento da dispensa, através do registo informatico do nome e
morada do utente e do adquirente, do n.° do Bilhete de Identidade/Cartao de Cidadao
do adquirente, da idade do adquirente, do nome do médico prescritor e da data da
dispensa.’

Durante o periodo de estagio, as receitas eletrénicas predominaram em relagao as
receitas manuais, verificando-se o cumprimento do Despacho n.° 2935-B/2016, de 24 de
fevereiro.” Isto representou uma vantagem para o meu estdgio visto que as receitas por via
eletrénica como sao informatizadas diminuem o erro humano associado a interpretagao da
DCI ou do nome comercial, bem como das respetivas quantidades e indicagoes terapéuticas,
facilitando o meu atendimento. Também me permitiu ajudar o utente a fazer a gestao da sua

medicagao pois com as receitas eletronicas este pode optar por aviar todos os produtos
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prescritos de uma sé vez ou ir aviando parcelarmente, desde que cumpra a validade da

prescrigao.

e MNSRM

Os MNSRM também sao conhecidos como medicamentos de “venda livre” ou ainda
“over the counter” e nao necessitam de prescricaio médica para serem adquiridos, sendo
extensamente usados no alivio e prevengao de sintomas menores, encontrando-se
frequentemente associados a automedicacao. A automedicacao é definida como a utilizagao
de MNSRM, de forma responsavel e no sentido de promover o alivio e/ou o tratamento de
sintomas passageiros, com ou sem aconselhamento por parte de profissionais de saude.'
Porém, esta pratica encontra-se limitada a situagoes clinicas bem definidas no Despacho n.°
17690/2007, de 23 de julho, havendo um cuidado ainda mais rigoroso nos grupos de risco
como por exemplo, nas criangas, nos idosos e nas mulheres gravidas ou a amamentar.'®
Assim, o farmacéutico tem uma importante margem de agao devendo intervir de forma ativa
na promogao do uso racional e seguro da medicagao.

Durante o atendimento ao publico deparei-me com muitas situagdes em que as
pessoas se dirigiam a farmacia com o proposito de um aconselhamento farmacéutico, tais

como:

Caso 2: O jovem FA, cerca de |9 anos, nadador salvador das piscinas municipais, dirigiu-se a
farmacia dizendo que tinha uma unha do pé um bocado estranha, que estava amarela e a comegar
a esfarelar-se, mas que ndo lhe doia. Acrescentou que transpirava muito dos pés.

O jovem mostrou-me a unha e eu conclui que se tratava de uma infegao flngica na
unha do pé. Por isso, questionei se era a | vez que tinha uma infegao deste tipo, se ja tinha
aplicado alguma coisa na unha e se tinha alguma patologia. Como me respondeu de forma
negativa a todas as questoes, informei que existem 2 tipos de tratamentos antiflingicos, os
comprimidos e os vernizes, ambos tratamentos prolongados, demorando em média 9 a 12
meses, correspondendo ao tempo da regeneragao das unhas dos pés. Assim, recomendei o
uso de um verniz antifingico, neste caso, o Locetar® EF (cloridrato de amorolfina
(50mg/mL)) que é um MNSRM, de aplicagao | a 2 vezes por semana, sendo composto por
30 compressas, |0 espatulas e 30 limas, permitindo assim o tratamento completo.'"'
Aconselhei que antes de aplicar o verniz a unha afetada tinha que estar limpa e seca, que
tinha que a limar o quanto possivel e usar a compressa, que esta embebida em alcool, para a

limpar e que sé depois é que pode aplicar o verniz com uma espatula, deixando-o secar 3-5

minutos.'"'> A lima é descartavel, ao invés da espatula que no final é limpa com a compressa,
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sendo esta também descartavel. Recomendei a ida ao médico caso nao sentisse melhoria
apos 3 meses de tratamento, em que este lhe indicara, provavelmente, um antifungico por
via oral. Também lhe aconselhei o uso de cal¢gado aberto e, quando nao for possivel, usar um
e s , ® p- . .
antifungico em po6, como o Myscosana™ P6 que se aplica no calgado ou dentro das meias,
funcionando como desodorizante e absorvente da transpiragao, eliminando os maus odores
e mantendo o pé mais seco, a0 mesmo tempo que previne o pé de atleta, muito frequente

em situacdes de onicomicoses. "

Caso 3: A senhora AP, cerca de 35 anos, dirigiu-se a farmdcia queixando-se que tinha andado no
dia anterior com uns chinelos novos e que estes lhe queimaram os pés, causando desconforto.
Aplicou um creme hidratante, mas ardia-lhe e sé se sentia bem com os pés debaixo de dgua fria.
Pedi a senhora que retirasse os chinelos para eu poder observar e reparei que o
aspeto queimado que ela falava s6 estava na zona das tiras do chinelo, explicando-lhe que
embora o aspeto fosse parecido ao de uma queimadura, tratava-se de uma dermatite de
contacto uma vez que a erupgao cutanea era bem limitada e confinada a area onde a tira do
chinelo tocava na pele. A senhora ficou um bocado agitada dizendo que usa chinelos desde
pequena e que nao percebe o porqué desta vez ter ficado assim e, entao acalmei-a dizendo
que é uma situagao normal quando se contacta com alguma substancia que nos irrita a pele,
e que no seu caso foi o chinelo, nao podendo voltar a cal¢a-lo. Dependendo do estado e da
extensao da inflamacao pode-se recomendar emolientes, antipruriginosos, cicatrizantes e
corticosteroides topicos. Neste caso, visto que tinha sensagdo de ardor e a pele estava
vermelha e pouco inflamada aconselhei a colocagao de compressas de agua fria na zona
afetada, ajudando a remover os vestigios do alergénio, e a aplicagio de um creme muito
emoliente, duas vezes ao dia, como o Uriage® Emolliente Extreme, dando hidratacio,
protecao e reparagao a pele lesada. Recomendei a ida ao dermatologista caso nao sentisse

melhoria dentro de 3 dias."

Preparacdes extemporaneas

Por vezes, é necessario a reconstituicao de uma preparagao no ato da dispensa
devido a baixa estabilidade que tem. Estes produtos sao comercializados na forma de po e
caso o utente queira que seja reconstituido na farmacia temos que o preparar. Existem
alguns cuidados que se tém que ter, como por exemplo: confirmar a dose prescrita pelo
médico e informar, posteriormente, o utente da dosagem a fazer; perfazer com agua
purificada apenas até a marca indicada no frasco; e alertar o utente para a validade do

medicamento apos reconstituigao, para as condigoes de conservagao (temperatura ambiente
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ou frigorifico) e para as de uso (agitar bem antes de usar caso seja uma suspensao). Esta
pratica acontece com muitos antibioticos, na qual tive oportunidade de assistir e de realizar
diversas vezes.

Uma das preparacdes extemporineas que preparei foi do antibidtico Clamoxyl®
(amoxicilina 500mg/5ml, p6 para suspensao oral), em que completei com agua purificada até
a marca indicada no frasco e depois informei o utente da posologia prescrita pelo médico,
que a suspensao podia ser conservada a temperatura ambiente, que devia agitar bem o

frasco antes de usar e que a preparagao devia ser utilizada no prazo de 14 dias."”

Servicos Farmacéuticos

O conceito de farmacia clinica esta cada vez mais presente nas farmdcias, visto que,
diariamente é solicitado aos profissionais de saiude conselhos sobre diversas causas
relacionadas com a salide ou com a doenga. Consequentemente, a FC prima por oferecer a
comunidade o maximo de servicos e respostas aos seus utentes, através de servigos
prestados e iniciativas que pretendem possibilitar o alcance desse objetivo, bem como
promover a saude e o bem-estar. Como exemplos, temos:

o Determinacdo de parametros antropométricos e bioquimicos (peso, altura, indice de

massa corporal, pressao arterial, glicemia, colesterol total, triglicerideos e acido urico) -
Aprendi todos os passos para se proceder a respetiva determinagao destes parametros e
pude realiza-los autonomamente. Os resultados nao servem para diagnosticar, mas sim
para monitorizar o utente quando ja faz farmacoterapia ou para excluir a intervengao
médica. Percebi que este era o momento ideal para criar lagos de proximidade com os
utentes, pois era 0 momento em que eles se sentiam a vontade para tirarem duvidas, e
para incentivar a adotarem um estilo de vida saudavel;

e As consultas de nutricao, de podologia e de cosmética;

e Rastreios totalmente gratuitos, como rastreios capilares, nutricionais e de espirometria;

e Os contentores Valormed®, disponiveis na farmicia com o objetivo de recolher

embalagens e medicamentos fora de PV ou fora de uso ap6s consumo, contribuindo para
o uso racional do medicamento e para a prevengao de danos ambientais. Os profissionais
de saude tém um papel fundamental ao elucidar as pessoas para a importancia deste ato,

incentivando a adesao as mesmas.

Formacoes Complementares

A formacgao continua deve ser uma preocupagao de toda a equipa, sendo cada vez

mais necessaria uma cultura de aprendizagem que permita o aperfeicoamento profissional
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nas diversas vertentes. No decorrer do estigio tive oportunidade de participar em
formagdes realizadas dentro das instalagdes da farmacia (MartiDerm® Bioderma® Stérimar®
Bisoltussin®, Bisolvon®, Fucidine®, Forté Pharma®, entre outras) e fora (Esthederm® - Hotel
Porto Palicio e Aptamil®- Hotel Sheraton Porto), contribuindo para a aquisicio de
conhecimentos e competéncias, esclarecendo duvidas e retificando falhas.

Deste modo, com as tarefas e trabalhos desenvolvidos durante o estagio percebi a
importancia do papel do farmacéutico comunitario na promogao da saude e do bem-estar.
O facto de me terem atribuido diferentes tarefas permitiu-me desenvolver habitos de
trabalho, responsabilidade e autoconfianga, para além do contribuir para a minha

aprendizagem.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Frequéncia de Estagio

Uma vez que realizei o Estagio Curricular em duas areas, Farmacia Hospitalar e
Farmacia Comunitaria, o periodo de estagio foi repartido. Seria benéfico para a minha
formacgao ter tido mais tempo de estagio nesta area pois esta vertente € uma das que mais
abordamos no curso e era a que mais curiosidade tinha para experimentar. Como em
qualquer outra area, € preciso tempo para se realizar um trabalho bem feito e
autonomamente, para perceber como é que as coisas funcionam e o porqué de se fazer de
determinada maneira, uma vez que cada instituigao tem as suas proprias regras e formas de
trabalhar. Deste modo tive que adquirir conhecimentos e aptidoes num curto periodo de
tempo, prescindido do contacto com situagoes novas, ja que todos os dias aparecem casos

clinicos diferentes e todos os dias se aprende algo novo.

3.2.2 Inexisténcia da Preparacdao de Medicamentos Manipulados na FC

Um medicamento manipulado corresponde a “qualquer férmula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sobre a responsabilidade de um farmacéutico”.'®
O farmacéutico, deve assegurar-se da qualidade da preparagao, observando para o efeito as
“Boas Praticas para o Fabrico de Manipulados”, estabelecidas na Portaria n.° 594/2004, de 2
de junho, e verificar a seguran¢ga do medicamento no que consiste as doses da(s) substancias
ativa(s) e a existéncia de interagoes que ponham em causa a agao do medicamento ou a
seguranca do utente.'®* O medicamento manipulado é dispensado ao utente se estiver

corretamente acondicionado e rotulado, com a identificagao da formula do manipulado, do

n.° de lote atribuido, do PV, das condi¢oes de conservagao e da posologia. A FC nao prepara
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medicamentos manipulados e, no caso de haver necessidade, solicita-se a Farmacia Alianga,
da Maia. Como tal, considero este um ponto negativo no meu estagio uma vez que o curso
tem uma forte componente laboratorial, nomeadamente na cadeira de Farmacia Galénica.
Assim, nao pude relembrar nem aperfeicoar conhecimentos tedrico-praticos previamente

adquiridos.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Aquisicao de Novas Competéncias

Com este estagio desenvolvi experiéncia na area da Farmacia Comunitdria através da
aplicacao e desenvolvimento de conhecimentos, da aquisicao de alguma pratica clinica e da
interacao com outros profissionais de saude.

Tive a oportunidade de explorar as areas da cosmética e da dermocosmética, que
nao estariam ao meu alcance se nao estagiasse em Farmacia Comunitaria. Recebi imensa
informagao através das explicagoes dos colegas, das formagoes que participei e dos catalogos
que li para complementar a minha aprendizagem nestas areas, de modo a dar resposta as
necessidades dos utentes pela abundancia de marcas e de gamas de produtos. Sao areas em
crescimento pois ha cada vez mais uma preocupagao com a saude e a beleza, numa tentativa

de resolver problemas como rugas, manchas, eczema atopico e cicatrizes.

3.3.2 Cartao Sauda

O cartao Sauda é um cartio exclusivo das Farmacias Portuguesas, que permite aos
utentes acumular pontos no final das suas compras, que poderao ser transformados em
vales, para descontar em qualquer compra na farmacia, ou trocados diretamente por
produtos que constem na revista Sauda. Neste aspeto, constitui uma vantagem para o
utente, mas também para as farmacias uma vez que aumenta o ndmero de vendas e
proporciona a fidelizagcao de utentes. Conhecer as fungoes e as vantagens do cartao Salda é

benéfico caso no futuro venha a trabalhar numa farmacia.

3.4 Ameacas

3.4.1 Medicamentos Genéricos
Por mais que se explique e que se tente desmitificar os medicamentos genéricos nem
sempre somos bem-sucedidos e alguns utentes ficam desconfiados do nosso trabalho,

dizendo que os estamos a tentar enganar. A falta de informagao, os mitos e a recolha de
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alguns genéricos do mercado, propagada pela comunicagao social, sao alguns fatores que

contribuem para a descredibilidade destes medicamentos.

3.4.2 Venda de MNSRM Fora das Farmacias

E permitido a venda de MNSRM fora das farmacias, mais especificamente em
parafarmécias e hipermercados, segundo o DL n.° 238/2007, de 19 de junho.' Isto constitui
uma ameaga para as farmacias em termos econémicos pela diminuigao do nimero de vendas
visto que os utentes preferem deslocar-se a estes estabelecimentos por praticarem pregos
mais baixos. Esta situagao promove a desvalorizagao da atividade farmacéutica, uma vez que
nestes locais nao se encontram pessoas qualificadas a prestar um aconselhamento adequado,
que é imprescindivel pois trata-se de medicamentos, que embora nao sujeitos a receita
médica podem ser prejudiciais se nao usados corretamente. Cria-se uma banalizagao dos

MNSRM com a consequente automedicagao irresponsavel.

3.4.3 Situacao Econémico-Financeira do Pais

Cada vez mais a area da saude é afetada pela situagao economica do pais, havendo
redugao dos apoios e isto reflete-se na contratagao de profissionais de saide. Deste modo,
ha uma tentativa de colmatar esta falha através da contratagio de pessoas menos
qualificadas, dado que a renumeracio é inferior. E prejudicada a nossa carreira enquanto

farmacéuticos e, indiretamente, a salde publica e os cuidados aos utentes.

IV. Conclusao

A oportunidade da realizagao de dois Estagios Curriculares, nomeadamente em
Farmacia Hospitalar e em Farmacia Comunitaria, proporcionada pela FFUC, é muito
gratificante pois é nesta reta final que sentimos que todo o nosso empenho e dedicagao nao
foram em vao, ou seja, é nesta fase que nos sentimos concretizados por podermos por em
pratica os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo dos ultimos anos.

Durante as 660 horas tive a oportunidade de conhecer a vertente comunitaria e o
papel ativo do farmacéutico na prestacao de cuidados de saude e na melhoria da qualidade
de vida das pessoas, embora nem sempre valorizado.

Foi uma experiéncia bastante positiva em que superei os meus objetivos e as minhas
expectativas, com a adaptagao a rotina do farmacéutico comunitario e a criagao de lagos de
empatia e amizade com toda a equipa da FC.

Assim, termino desta forma o meu percurso académico com a certeza de que me

foram fornecidas todas as ferramentas para iniciar a minha via profissional com sucesso.
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Anexos

Anexo I: Eu e alguns membros da equipa da Farmacia Do Calendario.
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Anexo 2: Encomenda instantanea da Alliance Healthcare.
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Anexo 3: Fatura da requisicao de estupefacientes e psicotropicos de acordo com o

Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.?

S PREPAR AS 1,
. ANEXAS AO DECRETO-LEI N* 193, DE 22 DE
O DE 20 DE FEVEREIRO

Requisigho n® IBEIP
AG-26612867P

v 11062017
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Data:
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Anexo 4: Exemplo de uma nota de devolugao em que o motivo é erro no pedido.

Barbara Cristina Pereira Torres

28



Anexo 5: Validacao das receitas eletronicas materializadas e das receitas manuais, com um

exemplo de uma receita manual® A alinea a) representa a validagio da eletronica

materializada e a alinea b) representa a validagao da receita manual.

a) Validacao da eletrénica materializada

Para a receita eletrénica materializada ser validada tem-se que verificar:

Numero da receita.

Identificacao e assinatura do médico prescritor.

Identificagao do local de prescrigao.

Dados do Utente (nome, nimero de utente do SNS, nimero de beneficidrio da
entidade financeira responsavel e regime especial de comparticipagao, sempre que
aplicavel, em que a letra “R” se aplica aos utentes pensionistas com regime especial
de comparticipagio e a “O” quando os utentes sao abrangidos por um regime

especial de comparticipacao identificado pelo respetivo diploma legal).

Identificagdo do medicamento (através da prescricio por DCI que inclui DCI,
dosagem, forma farmacéutica, apresentacao, posologia, nimero de embalagens e

Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica ou através da prescricao por marca,

realizada, excecionalmente, caso nao exista medicamento genérico similar
comparticipado ou para o qual sé exista o original de marca e licengas, ou caso seja
mencionada a justificagdo técnica do prescritor quanto a insuscetibilidade de
substituicao do medicamento prescrito:

o Excecao a) - Margem ou indice terapéutico estreito;

o Excegao b) - Reagao adversa prévia (apenas se aplica as situagoes em que

tenha havido uma reagao adversa reportada ao INFARMED);

o Excegao c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias).
Comparticipagoes especiais: além da identificagao do utente conter a letra “O”, o
respetivo despacho tem de constar junto ao medicamento, quando aplicavel.

Data da prescrigao (é a data que o médico prescreveu a receita e é essencial para se
poder averiguar quanto a validade da mesma. No caso de ser uma receita normal a
validade é de 30 dias, apés a data da prescrigao, e for uma receita renovavel esta

pode apresentar até 3 vias, em que cada uma tem uma validade de 6 meses).?
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b) Validacao da receita manual

A receita manual, para além dos critérios descritos anteriormente, deve conter a

presenca da vinheta do médico prescritor e do local de prescrigao, se aplicavel, ou o

carimbo/inscricado manual no caso de consultorios e/ou médicos particulares. Deve-se

verificar se, no campo superior direito da receita, esta assinalada a excegao legal:

O

O

Faléncia informatica;
Inadaptagao do prescritor;
Prescricao no domicilio;

Até 40 receitas/més.®

Receita Médica N.°
GOVERNO DE
9 SSERRE mUmNERREM

8010000002298973306

Utonte: RECEITA MANUAL
A Excecéo legal:
N.° de Utente: _ E a) Faléncia informatica
Telefone: R.C.: D b) Inadaptagéo do prescritor
Entidade Responsavel: S ,!/ S EI ¢) Prescri¢ao no domicilio
N.° de Beneficiario: [[] o Ate 40 receitas/mes
‘ _ . f
Esp
I|I"IMII|II|IIHII r D J&\‘ ex | Vinheta do Local de Prescrigao
| — Telé
F., DCI/Nome, dosagem, forma farmacéutica, einbalagem N.° Extenso

L |
Poeoaogia &?{%i@wzj m{ g
2 L
VN%% L»i il

e
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Relatério de Estagio realizado no Hospital CUF Porto, orientado pela Dr.* Marta Sofia

Abrantes Queiroz Pinto e apresentado a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Abreviaturas

AAM
CFLV
CFT
DCI
DL
FFUC
HCP
HD
INFARMED
JMS

PV

SC

SF
SWOT

Auxiliares de acao médica
Camara de Fluxo Laminar Vertical
Comissao de Farmacia e Terapéutica

Denominagao comum internacional

Decreto-Lei

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Hospital CUF Porto

Hospital de Dia

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
José de Mello Saide

Prazo de validade

Servigcos Clinicos

Servigcos Farmacéuticos

Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats (Pontos Fortes, Pontos

Fracos, Oportunidades e Ameagas)
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l. Introducao

O Estagio Curricular é uma das ultimas etapas no ambito do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas que permite terminar o ciclo de estudos na Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC), pondo em pratica e consolidando conhecimentos e
aptidoes adquiridas ao longo de cinco anos de aprendizagem. Permite ainda adquirir nova
informagao, tedrica e pratica, em contexto real da atividade profissional farmacéutica.

Tive a oportunidade de realizar o meu Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar nos
Servigos Farmacéuticos (SF) do Hospital CUF Porto (HCP).

O HCP foi inaugurado em junho de 2010 e é o maior hospital privado da regiao
norte do pais, dispondo de uma ampla oferta de cuidados de saude. Pertence a um dos
principais grupos de saude privados, o José de Mello Saide (JMS), que dispoe de outras
unidades CUF em Torres Vedras, Santarém, Mafra, Sintra, Cascais, Oeiras, Lisboa e mais
recentemente em Viseu.'

Este relatorio descreve a minha experiéncia como estagiaria que decorreu entre os
dias 9 de janeiro e 28 de fevereiro de 2017, sob a orientagao da Dr.* Marta Queiroz. Tem
como objetivo principal avaliar de forma critica os pontos fortes, os pontos fracos, as
oportunidades e as ameagas do estagio em anadlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities, Threats).

O meu periodo de estagio foi repartido essencialmente por duas areas dos SF do
HCP, Distribuicao de Medicamentos e Unidade de Preparagao de Citotoxicos. No entanto,
estive sempre em contacto com outras areas, como a area da Gestao, das Preparagoes

Galénicas e dos Ensaios Clinicos.

Il. Servicos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto

O HCP situa-se na Estrada da Circunvalacio, n.° 14341, no Porto. Os SF do HCP
localizam-se no piso -1 do hospital, funcionando de segunda a quinta das 8h as 20h e sexta
das 8h as 21h. Sao constituidos por seis farmacéuticos, quatro auxiliares de agao médica e
uma administrativa.

Esta equipa caracteriza-se pela dedicagao, competéncia, eficacia e autonomia técnica
e cientifica e tem como missao garantir uma terapéutica farmacologica segura e efetiva, para

alcangar resultados em saude e qualidade de vida.
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l1l. Analise SWOT

SWOT é uma ferramenta de gestao que contempla duas dimensoes, a analise
interna, pontos fortes (Strengths) e pontos fracos (Weaknesses) e a analise externa,
oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats).

A andlise SWOT do estagio realizado discrimina a minha opinidao enquanto estagiaria
do Hospital CUF Porto, objeto de estudo interno, e enquanto estagiaria em Farmacia
Hospitalar, objeto de estudo externo, como se verifica no Esquema 1.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

- Frequéncia de Estigio

- Pouco Conhecimento em Algumas
Areas da Farmicia Hospitalar

- Distribuigio de Medicamentos em
Regime de Ambulatorio

ANALISE INTERNA

OPORTUNIDADES

- Aquisicio de Novas Competéncias

- Futura Carreira Hospitalar

ANALISE EXTERNA

Esquema I: Analise SWOT do estagio nos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto.

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa dos Servicos Farmacéuticos

A equipa dos SF do HCP é muito dinamica, tem um 6timo ambiente de trabalho e
mostrou-se desde o inicio disponivel para prestar toda a ajuda e apoio necessario, o que
facilitou a minha integracao (Anexo |). Devido ao seu profissionalismo e espirito
pedagogico, cada pessoa procurou sempre explicar as suas fungoes e responsabilidades da
melhor forma, esclareceram sempre as minhas duvidas e cederam-me imenso material para
eu puder pesquisar e consolidar a informagao recebida, como por exemplo, o Manual da

Farmacia e o Manual de Oncologia dos SF do HCP, elaborados por farmacéuticos do HCP.
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3.1.2 Plano de Estagio Bem Estruturado e Organizado

No meu primeiro dia de estagio tive uma breve reuniao com a Dr.? Marta Queiroz,
na qual me foi entregue o Plano de Estagio, pré-definido para todos os estagiarios do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, e que serviu de molde para os dois meses
de aprendizagem que se seguiram. Este plano comtemplava as areas que eu ia contactar e os
pontos de conhecimento que eu devia adquirir enquanto estagiaria (Anexo 2).

Apesar do meu estigio ter sido repartido essencialmente em duas areas,
Distribuicio de Medicamentos e Unidade de Preparagao de Citotoxicos, lidei
concomitantemente, durante esse periodo, com as restantes areas de atuagao do
farmacéutico no HCP.

Assim, devido a boa organizagao e estrutura do Plano de Estdgio conseguia perceber

a medida que o tempo passava se faltava explorar ou nao algum assunto.

3.1.3 Aplicacdo dos Conhecimentos Adquiridos ao Longo do Curso

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas € um curso multidisciplinar nas
areas do medicamento e das ciéncias da salde com um elevado nivel de exigéncia. Portanto,
consegui aplicar os conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao longo da formacgao
académica durante o estagio, confirmando que o curso se encontra adequado as perspetivas
futuras, realcando a importancia das cadeiras de Farmacia Hospitalar, de Farmacologia, de
Biofarmacia e Farmacocinética, de Farmacia Galénica e de Fisiopatologia, em contexto

hospitalar-.

3.1.4 Tarefas e Trabalhos Desenvolvidos

Durante o estagio procurei sempre cumprir todos os pontos propostos no Plano de
Estagio, desempenhando diversas tarefas em todas as areas. Sempre que fazia algo pela
primeira vez, a pessoa responsavel por essa tarefa explicava-me tudo o que fosse do meu
interesse aprender enquanto estagiaria, na teoria e na pratica, quando necessario.

Mais de metade do meu estagio foi na area da Distribuicao de Medicamentos e, por
isso mesmo, foi a area em que realizei mais fungoes. Contudo, também tive contacto com
areas associadas a esta de modo a acompanhar todo o percurso do medicamento, até a
dispensa ao doente, todos os passos e todos os profissionais envolvidos na aquisi¢cao, na
recegao, no armazenamento, na interpretacio e validagao da prescricio médica e na
distribuicao propriamente dita dos medicamentos aos Servigos Clinicos (SC). Assim,

apresento de seguida as atividades e a informacao adquirida a este respeito:
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Gestdo, Selecdo e Aquisicdo

A gestao de stocks tem como objetivo garantir que existam medicamentos,
dispositivos médicos e produtos farmacéuticos que supram as necessidades do hospital, sem
que haja interrupgoes ou atrasos, adequando os fornecimentos pelos laboratérios aos
consumos previstos pelo hospital, enquanto que a selecdo de medicamentos é um processo
racional que requer um profundo conhecimento técnico-cientifico relativamente a cada
grupo farmacoterapéutico e, por isso, é realizada pela Comissao de Farmacia e Terapéutica
(CFT). Esta tem por base o Formulario Hospitalar da JMS.'

Por sua vez, a aquisicdo destes produtos para o hospital é da responsabilidade dos
SF em conjunto com o Servico de Compras da Farmacia JMS. Cada produto tem um stock
minimo pré-definido e quando se atinge essa quantidade é adquirida uma quantidade pré-
definida, o ponto de encomenda. Esta técnica é operacionalizada através do movimento de
cartdes e é denominada de kanban (Anexo 3).' No entanto, temos algumas excegdes:

¢ Medicamentos extra-formulario da JMS, em que o médico prescritor necessita
de fazer uma justificagao clinica que é analisada pelo diretor dos SF e enviada a CFT ou ao
diretor clinico em casos urgentes para que este tome conhecimento e autorize a compra;'

e Medicamentos sem Autorizacao de Introducao no Mercado em Portugal é
efetuada a aquisi¢ao ao abrigo de uma Autorizagao de Utilizagao Excecional concedida pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saiude (INFARMED) ao abrigo do
artigo 92.° do Decreto-Lei (DL) n.° 176/2006, de 30 de agosto, em que se observam os
requisitos e condigoes definidas no regulamento aprovado pela Deliberagao n.°
105/CA/2007, de | de margo."*® Os SF preenchem um impresso proprio que se encontra
disponivel no site do INFARMED, devendo ainda ser preenchido um documento de
justificagao clinica se se tratar de um medicamento extra-formulario da JMS. O pedido é
aprovado previamente pelo diretor clinico e submetido entao, ao INFARMED. Em caso de
aprovagao, o hospital pode adquiri o medicamento no fornecedor autorizado, sendo esta
valida durante o ano civil em curso;'

o Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas- descritos na secao

“Distribuicio de Medicamentos Sujeitos a Legislacao Restritiva”.'

Rececao e Armazenamento

No momento da rececdao de uma encomenda, com base na guia de remessa ou na
fatura enviada pelo fornecedor, a administrativa dos SF faz a correspondéncia entre o que foi
encomendado e o que esta a ser rececionado, no que respeita a substancia ativa, dosagem,

apresentacao, quantidade, lote e prazo de validade (PV) e a entrada no sistema informatico
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s6 pode ser feita depois da validagao pelo farmacéutico. Em caso de inconformidades
comunica-se ao fornecedor. Hd medicamentos com circuitos especiais e requisitos legais,
descritos na segao “Distribuicio de Medicamentos Sujeitos a Legislagao Restritiva”.'

No que diz respeito ao armazenamento, os medicamentos sao colocados no lugar

correspondente, tendo em conta as caracteristicas de conservagao, o tipo de produto, a
forma farmacéutica e o PV. Sio armazenados nas prateleiras segundo o principio "First
Expired, First Out", ou seja, os de menor PV sao os da linha da frente e, por isso, os primeiros
a serem dispensados. Cada prateleira esta devidamente identificada com uma etiqueta que
contém a denominagao comum internacional (DCI), a dose, a forma farmacéutica e o cédigo
de barras do produto. Além disso, os SF do HCP desenvolveram a boa pratica de aumentar
a seguranca dos medicamentos, usando etiquetas coloridas e/ou simbolos de alerta: um sinal
de STOP a dizer “alerta maximo” nos medicamentos com a mesma substancia ativa, mesma
forma farmacéutica e diferentes dosagens; um semaforo no caso de medicamentos LASA
(Look-Alike, Sound-Alike) ou seja, nos medicamentos com nome ortografico, fonético ou
aspeto semelhantes; uma etiqueta amarela nos produtos de diluicio obrigatoria que diz
“Diluicao obrigatdria”; uma etiqueta amarela nos concentrados eletroliticos que diz
“Diluicao obrigatéria” e “Concentrado eletrolitico”, visto que sao de diluicao obrigatoéria;
uma etiqueta vermelha para os acidos de uso externo e uma etiqueta laranja para os

9 |

medicamentos com PV inferior a 6 meses que diz “Atencao Prazo de Validade”.

Distribuicdo

E a atividade dos SF com maior visibilidade para os SC. A distribuicio consiste na
passagem dos produtos que se encontram armazenados na farmacia até ao local da sua
utilizagao de forma rapida, segura e eficaz.

No HCP a distribuicao pode ser dividida em distribuicao em regime de internamento
(distribuicao individual em dose unitaria e classica/tradicional), distribuicao em regime de
ambulatério e distribuicao de medicamentos sujeitos a legislagao restritiva (estupefacientes e
psicotropicos, hemoderivados exceto plasma e medicamentos para ensaios clinicos). Sendo
assim, os tipos de distribuigao sao:

e Distribuicdao Individual em Dose Unitaria - Os medicamentos sao dispensados
diariamente, em dose individual unitaria, para um periodo de 24h, exceto em vésperas de fim
de semana e feriados, em que a medicagao é preparada assegurando-se a terapéutica por
todo esse periodo. Neste sistema de distribuicao, apés o médico fazer a prescrigao da
medicacao on-line, o farmacéutico procede a interpretagio e validagio da mesma,

possibilitando assim, o seguimento de cada doente. Por vezes, é necessario esclarecer com o
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prescritor determinadas situagoes relacionadas com a terapéutica, nomeadamente confirmar
posologias, formas farmacéuticas, vias de administracao ou alertar para a repeticao de
determinado medicamento prescrito, antes de qualquer envio para a enfermaria e
consequente administragio ao doente.'

Apos a validagao, sao gerados mapas gerais por servico até a hora de distribuicao da
medicagao. Esta é realizada utilizando gavetas individuais que estao devidamente identificadas
com o servico clinico, a cama, o nome e o niumero do processo do doente, designado por
CUFP. Se por algum motivo, a medicagao nao for administrada, é revertida aos SF e
introduzida informaticamente no stock.'

e Distribuicio Classica/ Tradicional - Este sistema de distribuicao também é
denominado de distribuicao por reposi¢ao de stock e é para os produtos de maior consumo.
Cada SC do HCP possui um stock fixo desses produtos que é acordado com o farmacéutico,
o coordenador clinico e o enfermeiro chefe desse servico.'

Os servigos possuem um “carro” composto por gavetas devidamente identificadas com
o nome do produto, cédigo de barras, bem como a quantidade que cada uma deve ter. A
reposicao dos stocks é feita periodicamente, pelos auxiliares de agao médica (AAM), de
acordo com os consumos de cada servigo, apos a validagao por parte do farmacéutico.

e Distribuicio em Regime de Ambulatorio - Esta dispensa destina-se a todos os
utentes do hospital que nao se encontram internados e para os quais & possivel o
tratamento no domicilio.' No caso do HCP, o regime de ambulatério é para situagoes de
prolongamento de tratamento que os doentes iniciaram durante o seu internamento, mas
cujo internamento nao se justifica e para acidentes de trabalhos em que a Companhia de
Seguros do seguro de acidentes de trabalho do utente tem protocolo com o hospital.

Neste hospital existe uma lista dos medicamentos que se pode dispensar, sendo a
terapéutica no maximo de sete dias, e para a levantar o utente apenas tem de apresentar
nos SF a receita assinada e datada pelo médico prescritor, que descrimina a DCl do
medicamento, a posologia, a forma farmacéutica e a quantidade a dispensar. O farmacéutico
valida a prescricao médica e depois acondiciona a respetiva medicagao num saco apropriado,
fornecendo toda a informagao necessaria para uma terapéutica farmacologica segura e eficaz.
Os SF do HCP dispoem de um gabinete destinado a este fim e de facil acesso, no piso -1.

e Distribuicio de Medicamentos Sujeitos a Legislacdao Restritiva - Nos SF do
HCP existem dois circuitos:

Medicamentos Estupefacientes, Psicotrépicos e Benzodiazepinas - que

exercem a sua acao sobre o Sistema Nervoso Central desencadeando, na maioria dos casos,

dependéncia fisica e psiquica. Encontram-se sujeitos a legislagio restritiva uma vez que,
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devido as suas propriedades farmacolégicas, podem ser alvo de consumo abusivo e de atos
ilicitos. Assim, é da responsabilidade do INFARMED a supervisao e fiscalizagao do uso
terapéutico destas substancias. O circuito destes medicamentos é efetuado de acordo com a
legislagao vigente - DL n.° 15/93, de 22 de janeiro, Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12
de outubro e Portaria n.° 981/98, de 8 de junho.'***

O DL n.° 15/93, de 22 de janeiro define quais as substancias que estao sujeitas a
controlo e para se efetuar a aquisicao direta dessas substancias, que constam nas tabelas |, Il
lll e IV, com excegao da II-A, requer o envio do Modelo 1506 da Imprensa Nacional Casa da
Moeda, Sociedade Andonima (INCM SA) - Anexo VIl devidamente preenchido, assinado e
carimbado pelos SF para o laboratério (original e duplicado) (Anexo 4)."* A recegao é feita
por um farmacéutico responsavel por estes farmacos, que verifica se a encomenda vem
acompanhada pelo original do impresso do Modelo 1506, devidamente preenchido pelo
laboratério e que confere se os produtos recebidos correspondem aos pedidos e ao
contante na fatura. Posteriormente, sio armazenados num local apropriado, no cofre, em
que o acesso é reservado apenas a equipa dos SF.'

Os Estupefacientes, Psicotrépicos e Benzodiazepinas podem ser distribuidos aos SC,
por reposicao de stocks, e em regime de ambulatério, mediante uma prescrigao.

Nos SC a quantidade de cada stock é estabelecida entre o farmacéutico e o
enfermeiro chefe de cada servico e quando é preciso repor os SF tém que preencher o
Modelo 1509 INCM SA- Anexo X, com informagao acerca da DCI, dosagem, forma
farmacéutica e quantidade a dispensar (Anexo 5). O farmacéutico responsavel pela
distribuicao destes farmacos devera proceder ao seu fornecimento. Estes sao enviados ao
servigo requerente dentro de um saco, juntamente com o Anexo X preenchido, por AAM.
Sempre que houver uma prescri¢ao para um doente, o enfermeiro retira o farmaco do stock.
E da responsabilidade do enfermeiro que administra o respetivo preenchimento do impresso
do Modelo 1509, enviado pelos SF aquando da reposicao do stock, dizendo o nome e o
CUFP do doente a quem administrou. Um AAM traz de volta o impresso assinado pelo
enfermeiro, sendo o original arquivado nos SF e o duplicado entregue, posteriormente, ao
enfermeiro.'

Os SF tém a responsabilidade de registar os movimentos de entradas e saidas destas
substancias no Anexo IV (Anexo 6). Além disso, os SF do HCP tém um livro proprio para
controlo interno em que o AAM que leva os farmacos assina e data o impresso no campo
“Entregue por” e o enfermeiro que os recebe assina e data o impresso no campo “Recebido

9 |

por”.
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Medicamentos Hemoderivados (expeto Plasma) - sio medicamentos que

derivam do plasma humano, como por exemplo, a albumina, imunoglobulina e concentrados
de fatores de coagulagao. Devido a sua natureza bioldgica e consequente risco de
transmissao de doencgas infeciosas, o circuito destes medicamentos ¢ efetuado de acordo
com o Despacho Conjunto n.° 1051/2000 de 14 de setembro - Registo de Medicamentos
Derivados de Plasma."’

A aquisicao destes medicamentos tal como a dos medicamentos de circuito normal é
da responsabilidade dos SF em conjunto com o Servico de Compras da Farmacia JMS. Na
recegao € obrigatoria a verificagao por parte do Farmacéutico da conformidade do lote do
medicamento pela analise do Certificado de Aprovagao para Utilizagao de Lote de Fabrico
(CAUL) emitido pelo INFARMED. Os atos de requisicao, distribuicao e administragao sao
registados no Modelo 1804 ICNM SA, constituido por duas vias, “Via Farmacia” e “Via
Servico”. A “Via Farmacia” é autocopiativa e contém as instrugoes relativas ao
preenchimento, circuito e arquivo (Anexo 7). O Modelo 1804 tem varios campos de
preenchimento: Quadro A (identificagio do médico e do doente) e Quadro B (identificagao
do hemoderivado, dose, duragao do tratamento e justificagao clinica) da responsabilidade do
médico, Quadro C (nome do hemoderivado, quantidade, lote, fornecedor, n° de certificado
do INFARMED e o n° de registo de distribuicao (n° atribuido internamente)) dos SF e
Quadro D (registo de administragao), especifico da “Via Servi¢o”, preenchido pelo

enfermeiro que administra.

Participacdao nas reunides diarias da UCIP, da Pediatria e do Internamento dos

Adultos

Tive a oportunidade de participar nestas reunides, constituidas pelo farmacéutico
responsavel, pelo médico e enfermeiro de servigo e pela nutricionista, em que se abordava a
situagao clinica de cada doente, discutindo o diagnostico, possiveis alteragoes farmacologicas
e alimentares de cada doente. Apos estar apta para preparar as reunioes sozinha, era eu que
preparava o Historial Clinico de cada pessoa internada nesses SC (dados pessoais,
antecedentes e interpretagao de andlises clinicas e de farmacoterapia) consultando o
processo clinico disponivel nas Aplicagdes e nas Solugdes de Saide da Glintt®, software de
salde com restricoes de acesso, para essa informagao ser discutida durante as reunioes
(Anexo 8). Em termos de medicagao, havia sempre o cuidado de verificar o tempo de
antibioterapia, se o antibiotico era ou nao de uso exclusivo hospitalar, o tempo e velocidade
de perfusaio dos soros fisiologicos e as concentragoes farmacologicas séricas de

determinados medicamentos.
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Realizacdo de um trabalho sobre o “Ajuste Posolégico na Insuficiéncia Renal”
Este trabalho, realizado no excel, abordava o “Ajuste Posologico na Insuficiéncia
Renal” nos antibidticos e noutros medicamentos, em que a dose eficaz e a toxica sao muito
proximas, da letra |-M, inclusive, do Formulario da JMS (Anexo 9). Isto é importante porque
o rim é o principal 6rgao de metabolizagao da maioria dos farmacos e como estas pessoas
tém rim debilitado, é fundamental a monitorizagao individual dos mesmos. Assim, os
farmacéuticos apenas tém que consultar no quadro realizado o medicamento em questao e
ver se é preciso ou nao fazer o ajuste de dose em fungao da capacidade de metabolizagao do

doente, resultado da Clearance Renal, evitando doses insuficientes e/ou doses toxicas.

O restante do meu estagio foi passado na area da Farmacotecnia, mais propriamente
na Unidade de Preparagao de Citotoxicos, uma vez que a area hospitalar se caracteriza pela
possibilidade de satisfazer o melhor tratamento ao doente e, por isso, os SF desempenham
um papel fundamental na formulaciao e produgao de medicamentos que nao se encontram
disponiveis no mercado, assim como na personalizacao da terapéutica, através da adaptagao
do medicamento ao perfil fisiopatolégico do cliente. No HCP a farmacotecnia ¢é
imprescindivel tanto na Pediatria, colmatando a falta de medicamentos comercializados com
dosagens especificas, como nos Adultos, transformando os medicamentos em formas
farmacéuticas mais adequadas as limitagoes do doente. Assim, no HCP existem duas areas

de farmacotecnia:

Unidade de Preparaciao de Citotéxicos

Nesta unidade sao os farmacéuticos que preparam os citotoxicos que satisfazem as
necessidades do Hospital de Dia (HD) do HCP. Este servico, situado no piso 2, permite aos
doentes efetuarem os seus tratamentos de quimioterapia. Os farmacéuticos tém que garantir
a correta composigao, pureza e assepsia dos citotoxicos, bem como a protegao do operador
e do meio ambiente. A Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) é a mais indicada.

O controlo microbiologico da CFLV e da respetiva sala, faz-se com placas de gelose
de sangue (meio inespecifico, mas que permite averiguar a presenga de qualquer
contaminagao microbioldgica) e em meio Sabouraud (meio de exceléncia para o crescimento
de fungos, nomeadamente, filamentosos) com alguma periocidade (Anexo 10).2

A prescricao médica em oncologia é feita de acordo com guidelines internacionais,
elaboradas por médicos e farmacéuticos especialistas na area de oncologia, destacando-se as
guidelines da National Comprehensive Cancer Network e Chemotherapy Protocols from BCCA.

Apos a prescricao médica on-line, um enfermeiro do HD liga para os SF a confirmar o nome,
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o protocolo e as dosagens que o doente vai fazer, registando-se a hora dessa confirmagao.
O farmacéutico responsavel procede a validagao da prescricio, em que confronta o
diagnostico com o protocolo prescrito e verifica todos os dados do doente, salientando
sempre as analises clinicas. Se tudo estiver conforme o farmacéutico emite o Mapa de
Producao (Anexo I 1) e os respetivos rotulos.

No HCP é realizada sempre uma dupla verificagado por um farmacéutico sem ser o
operador para ver se é o farmaco pretendido, se o volume da preparagao esta correto e
para inspecionar quanto a defeitos fisicos resultante de incompatibilidades ou de degradagao.
Também se prepara a pré-medicagao, medicagio dada ao doente antes do tratamento
citotoxico. Posteriormente, os citotoxicos sao embalados e rotulados, com a informacao do
doente, com uma etiqueta roxa a dizer “Citotoxico” e, quando necessario, uma etiqueta a
vermelho a dizer “Frigorifico”. Por fim, o tratamento, pré-medicagao e citotoxico(s), €
enviado para o HD em sacos proprios de “transporte de citotoxicos” que tém um sistema

de selagem que evita o derramamento.®

Laboratério de Preparacio de Produtos Nao Estéreis e de Reembalagem de

Medicamentos em Doses Unitarias

Este laboratério estd equipado com duas balancas, uma semi-analitica e outra
analitica, uma hotte, um equipamento semiautomatico acoplado a um computador e um
armario com o material necessario acondicionado. Embora nesta sala nao se trabalhe em
assepsia, como nas preparagoes estéreis, o farmacéutico tem que garantir a higienizacao
necessaria da sala de preparagao, do material/equipamento e do operador.

Neste laboratorio prepara-se, por exemplo, xaropes, solugoes vaginais e papéis
medicamentos, com base na Farmacopeia Portuguesa e Formulario Galénico Portugués.

Durante o estagio preparei imensos manipulados nao estéreis como por exemplo,
Solucio Aquosa de Alcool a 50° usado para lavagem vaginal na consulta de Ginecologia,
Papéis Medicamentosos de 40mg de Furosemida usado para o tratamento da Hipertensao
Arterial nos SC de doentes que se alimentavam por sonda esofigica (Anexo 12) e
Bochechos de Nistatina para o tratamento de aftas dos doentes oncoldgicos do HD (Anexo
13).

A atribuicado do PV varia consoante o tipo de preparagao e a preparagao do
manipulado requer o preenchimento da sua Ficha de Preparacao (Anexo 14) e registo no
Livro de Registo de Preparagoes Galénicas. Também se faz a reembalagem e rotulagem de

comprimidos cuja dose unitaria original nio contenha a inscrigio do lote e PV.?
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Também tive a oportunidade de contactar com os Ensaios Clinicos, em que a Lei
n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.° 73/2015 de 27 de julho regula a investigagao
clinica e considera o ensaio clinico como "qualquer investigagio conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou os outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficicia".">'° A introdugao de um novo ensaio clinico
no HCP inicia-se com uma reuniao entre os farmacéuticos responsaveis e o promotor. Os
SF sao os responsaveis pela recegao, armazenamento e dispensa destes medicamentos,
cumprindo sempre o protocolo pré-definido pelo promotor. Estes medicamentos sao
armazenados num local de acesso restrito e com condi¢oes especificas de luz, temperatura e

humidade.'

Deste modo, com as tarefas e trabalhos desenvolvidos durante o estagio percebi a
importancia do papel do farmacéutico hospitalar e da comunicagao entre todos os técnicos
de saude em prol do bem-estar e saude para o doente. O facto de me terem atribuido
diferentes tarefas permitiu-me desenvolver habitos de trabalho, responsabilidade e

autoconfianga, para além do contribuir para a minha aprendizagem.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Frequéncia de Estagio

Saimos do nosso espaco de conforto, da faculdade, e comegamos a enfrentar uma
nova realidade que é o mercado de trabalho. Como em qualquer outra area, é preciso
tempo para se realizar um trabalho bem feito e autonomamente, para perceber como é que
as coisas funcionam e o porqué de se fazer de determinada maneira, uma vez que cada
instituicio tem as suas proprias regras e formas de trabalhar. Seria benéfico para a minha
formacao ter tido mais tempo de estigio porque quando senti que estava inteiramente
integrada na equipa e que contribuia para o trabalho diario dos SF o estagio ja estava quase a

finalizar.

3.2.2 Pouco Conhecimento em Algumas Areas da Farmacia Hospitalar
Sendo o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas um curso com um vasto

leque de saidas profissionais, torna-se dificil conseguir abranger amplamente todas as
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diferentes areas. Apesar de serem abordados conceitos ligados a atividade do farmacéutico
hospitalar, a Farmacia Hospitalar é muito pouco abordada, restringindo-se apenas a uma
unidade curricular. Existem farmacos nos hospitais que nao sao muito abordados ao longo
do nosso programa curricular, como os anticorpos monoclonais e os citotoxicos e, por isso
mesmo, senti mais dificuldade na Unidade de Preparagao de Citotdxicos pois era a area mais
desconhecida para mim, devido aos firmacos e pelo facto de ter conceitos muito proprios.
No entanto, isto foi superado com a ajuda dos farmacéuticos responsaveis por este setor e

pelo material que me forneciam.

3.2.3 Distribuicdo de Medicamentos em Regime de Ambulatério

No HCP a dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio é pouco praticada e
a maioria é para acidentes de trabalhos, enquanto nos hospitais publicos cedem medicagao
para o tratamento de patologias cronicas, como por exemplo para a insuficiéncia renal
cronica, sindrome de imunodeficiéncia adquirida e hepatites. Uma vez que sé lidei com
situagoes clinicas simples, em que se dispensavam maioritariamente analgésicos e anti-
inflamatorios, nao tive a oportunidade de desenvolver aconselhamentos farmacéuticos
diversificados como teria num hospital publico. Contudo, forneci todo o tipo de informagao
necessaria (como tomar, cuidados a ter, reagoes adversas, etc.) para garantir a adesao e o

uso correto da terapéutica.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Aquisicao de Novas Competéncias

Com este estagio desenvolvi experiéncia na area da Farmacia Hospitalar através da
aplicacao e desenvolvimento de conhecimentos, da aquisicao de alguma pratica clinica e da
interagao com outros profissionais de saude.

Tive a oportunidade de explorar novas areas terapéuticas, como a Oncologia, e de

lidar com farmacos que nao estariam ao meu alcance se nao estagiasse num hospital.

3.3.2 Futura Carreira Hospitalar

Para quem pondera a possibilidade de seguir a Carreira Hospitalar olha para este
estagio como a grande oportunidade uma vez que fica a conhecer as fungoes, as
responsabilidades e o valor do farmacéutico hospitalar. Assim, este contacto direto
representa uma mais-valia para o meu futuro em contexto de oportunidade profissional
hospitalar porque preparou-me para a introdugao no mercado de trabalho, representando o

meu interesse pela area.
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3.4 Ameacgas

3.4.1 Concorréncia com Outros Profissionais de Saude

Atualmente existem varios profissionais a trabalharem diretamente na area do
medicamento tais como os técnicos de farmacia, os médicos e os enfermeiros, mas os
farmacéuticos sao os Unicos especialistas do medicamento. Portanto, temos que continuar a
investir na nossa formagao para nao corrermos o risco de sermos ultrapassados, temos que
ser pro-ativos e promover a interagdo com os outros profissionais para fazermos a

diferenca.

3.4.2 Situacao Econémico-Financeira do Pais

Cada vez mais a area da saude ¢ afetada pela situagao econdémica do pais, havendo
reducao dos apoios e isto reflete-se na contratacao de profissionais de saude. Deste modo,
ha uma tentativa de colmatar esta falha através da contratagio de pessoas menos
qualificadas, dado que a renumeracgio ¢ inferior. E prejudicada a nossa carreira enquanto

farmacéuticos e, indiretamente, a salide publica e os cuidados aos utentes.

IV. Conclusao

A oportunidade da realizagdo de dois Estagios Curriculares, nomeadamente em
Farmacia Hospitalar e em Farmacia Comunitaria, proporcionada pela FFUC, é muito
gratificante pois é nesta reta final que sentimos que todo o nosso empenho e dedicagao nao
foram em vao, ou seja, é nesta fase que nos sentimos concretizados por podermos por em
pratica os conhecimentos teodricos adquiridos ao longo dos ultimos anos.

Durante as 280 horas tive a oportunidade de conhecer a vertente hospitalar e o
papel ativo do farmacéutico, o que me permitiu perceber que um hospital sem os SF nao
funcionaria, dando ainda mais valor a nossa profissao.

Foi uma experiéncia bastante positiva em que superei os meus objetivos e as minhas
expectativas, com a adaptagao a rotina do farmacéutico hospitalar e criagao de lagos de
empatia e amizade com toda a equipa dos SF do HCP.

Assim, termino desta forma o meu percurso académico com a certeza de que me

foram fornecidas todas as ferramentas para iniciar a minha via profissional com sucesso.
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Anexos

Anexo I: Eu e a equipa dos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto.

Anexo 2: Plano de Estagio para os alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas nos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto.

[Circuito distribuicio

Validac3o de prescricbes

Barbara Cristina Pereira Torres

Fichas de preparacio
Uimpeza do material

Circuito

Reposicio de um servico c/um auxilar _
Procedimentos na recegio

Entrada em sistema

NOME COMERCIAL FARMACO
Gotrif Afatinib
Xagrid Anagrelida
Cotellic Cobimetinib
Xakor| Crizotinib
Xtandi Enzalutamida
Givec Imatinib
Lenvima Lenvatinib
Tagrisso Osimertinib
Stvarga Regoratenib
Lonsurt Trifiuridine / tipiracil
Zeivorat Vemurafenib
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Anexo 3: Exemplo de um kanban.

Anexo 4: Aquisicao dos Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas - Anexo VILI.

Barbara Cristina Pereira Torres
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Anexo 5: Reposicao dos Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas - Anexo X.

Anexo 6: Registo dos movimentos de entradas e saidas dos Estupefacientes, Psicotropicos

e Benzodiazepinas - Anexo IV.
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Anexo 7: “Via Farmacia” do Modelo 1804 da Imprensa Nacional Casa da Moeda, Sociedade

Anonima.
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Anexo 8: Modelo do Historial Clinico do Hospital CUF Porto.

Anexo 9: Trabalho realizado no excel sobre o “Ajuste Posoldgico na Insuficiéncia Renal”.

Céleulo da Clearence Renal

Férmula de Cockroft & Gault

Resultado:

Homem: [({140-idade)x Peso (kg))/ (Creatinina sérica x 72)] #DIV/0!
Mulher: [((140-idade)x Peso (kg))/ (Creatinina sérica x 72)] x0,85 #DIV/0!

CrCl <30 mifmin: Contra-indicade em doentes com insuficiéncia renal grave (comprimidos de libertag8o
prolongada).

Indapamida 3411 Tiazidas e analogos
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Anexo 10: Controlo microbiolégico da Camara de Fluxo Laminar Vertical e da respetiva

sala através das placas de gelose de sangue (fila de cima) e em meio Sabouraud (fila de

baixo).

Anexo | I: Mapa de Producao - Protocolos de Citotdxicos.

. cuf CUF Porto Hospital oo | b0

orto
=5 P de Produgéo - Protocolos de Citotoxicos

Medicamento Lote Prazo Val.
i mg/20r > 126M 3likioDd 34 O4-20j9
5000M.  A6r4dcsA 04201

)

fum “Glucose 5% 5ol $ac0 500 mI EV

D0aa72___ Fiorouraclo  9/100 mi Sol mj FrEV “a47.0MG SOML_ Proaced  ot- Yot
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Anexo 12: Preparacao de Papéis Medicamentosos de 40mg de Furosemida. A imagem da
esquerda representa o material e a substancia ativa necessaria e a imagem da direita os

Papéis Medicamentosos, ou seja, o produto final.

IMP.1113.01

Anexo 13: Preparagao de Bochechos de Nistatina. A imagem da esquerda representa o
material e a substancia ativa necessaria e a imagem da direita o Bochecho de Nistatina, ou

seja, produto final.

o Injectavel de Bicat”
31.4%Bmll':‘. e

Béarbara Cristina Pereira Torres 54



Anexo |4: Exemplo de uma Ficha de Preparacao, neste caso, dos Bochechos de Nistatina.

Anexo |5: Livro de Registo de Preparagoes Galénicas.
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Parte Il

Monografia

Monografia intitulada “Microbiota intestinal infantil — fatores condicionantes e consequéncias
para a saude”, orientada pela Professora Doutora Sara Margarida Santos Domingues e

apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Abreviaturas

ADN
Dl
DMl
DM2
HMOs
MRSA

NEC
OMS
SI
SCFAs

Acido desoxirribonucleico

Doenca inflamatéria intestinal

Diabetes mellitus tipo |

Diabetes mellitus tipo 2

Oligossacarideos do leite humano, do inglés Human milk oligosaccharides
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, do inglés
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Enterocolite necrosante, do inglés Necrotizing enterocolitis

Organizagao Mundial da Sadde

Sistema imunitario

Acidos gordos de cadeia curta, do inglés Short-chain fatty acids
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Resumo

A microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino
humano, constituida maioritariamente por bactérias, mas também por fungos, virus, archaea
e protozoarios. E um ecossistema abundante e diversificado, essencial a vida humana, que
atua na protegao contra os agentes patogénicos, no metabolismo dos nutrientes, dos
xenobidticos e dos farmacos, na imunomodulagio e na manutencao da integridade da
barreira intestinal. Deste modo, um desequilibrio entre as bactérias comensais e bactérias
patogénicas, denominado de disbiose, compromete a homeostasia e pode conduzir a
situagoes de patologia.

Ao contrario do que se pensava, a colonizagao do intestino comega antes do
nascimento, ou seja, € no ambiente intrauterino que ocorrem as primeiras interagoes
microrganismo-hospedeiro e microrganismo-microrganismo uma vez que a placenta nao é
um orgao estéril.

Nao ha nenhuma composicao bacteriana intestinal que se considere a saudavel, para
além do predominio de Firmicutes e Bacteroidetes, pois a microbiota intestinal é Unica para
cada pessoa. A medida que as criancas crescem vio adquirindo espécies caracteristicas do
ser humano, havendo a diminuicao da variabilidade interindividual e o aumento da
diversidade bacteriana. A maturacao da microbiota completa-se aos trés anos de idade,
tornando-a mais estavel e, por isso, mais rica e diversificada.

Existem inUmeros fatores externos que modificam o padrao normal da colonizagao
microbiana intestinal infantil, como o ambiente intrauterino, os fatores maternos, a idade
gestacional, o tipo de parto, a alimentagao infantil, a exposicao ambiental e o uso de
probioticos e de antibiédticos no inicio de vida. Varios estudos epidemioldgicos estabelecem
uma correlacao entre estes fatores e o desenvolvimento de doengas como por exemplo, a
doenca inflamatdria intestinal, a diabetes mellitus, a obesidade, a asma, e a dermatite atopica,
que podem persistir até a idade adulta.

Assim, o periodo de tempo de vida inicial da crianga é critico, uma vez que molda a
microbiota intestinal e esta, por sua vez, é responsavel pelo desenvolvimento e maturagao
do sistema imunitario, além do envolvimento no crescimento do tecido adiposo, muscular e

osseo.

Palavras-chave: microbiota intestinal infantil, disbiose, fatores pré-natais, parto, fatores

pos-natais.
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Abstract

The gut microbiota is the set of microorganisms that exist in the human intestine,
consisting mainly of bacteria, but also fungi, viruses, archaea and protozoa. It is an abundant
and diversified ecosystem, essential to human life, which protects against pathogens,
participate in nutrient, xenobiotics and drugs metabolism, in immunomodulation and
maintenance of the intestinal barrier integrity. Thus, an imbalance between commensal and
pathogenic bacteria, called dysbiosis, compromises homeostasis and may lead to the
development of pathologies.

Recent studies suggest that placenta is not a sterile organ, and colonization of the
gut begins before birth, with the first microorganism-host and microorganism-
microorganism interactions occurring in the intrauterine environment.

There is no gut bacterial composition that is considered healthy, in addition to the
predominance of Firmicutes and Bacteroidetes, because the gut microbiota is unique for
each person. As children grow, they acquire characteristic species of the human being,
reducing interindividual variability and increasing bacterial diversity. The maturation of the
microbiota is complete at the age of three, making it more stable and, therefore, richer and
more diversified.

There are a number of external factors that modify the normal pattern of infant gut
microbial colonization, such as the intrauterine environment, maternal factors, gestational
age, type of delivery, infant feeding, environmental exposure, and the use of probiotics and
antibiotics in early life. Several epidemiological studies establish a correlation between these
factors and the development of diseases such as inflammatory bowel disease, diabetes,
obesity, asthma, and atopic dermatitis, which may persist into adulthood.

Therefore, the infant's initial life span is critical, since it shapes the gut microbiota,
which is responsible for the development and maturation of the immune system, as well as

involvement in the growth of adipose, muscular and bony tissue.

Key words: infant gut microbiota, dysbiosis, prenatal factors, delivery, postnatal factors.
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l. Introducao

O corpo humano é hospedeiro de trilioes de microrganismos, denominados de
microbiota, em diferentes partes do corpo.! Em termos de células, temos mais células
microbianas do que humanas e em termos de genes temos, aproximadamente, 100 vezes
mais genes microbianos do que humanos, o que faz de nés 1% humanos e 99% microbianos.’
A microbiota humana inclui bactérias, fungos, virus, archaea e protozoarios, sendo que as
bactérias representam a maioria da microbiota.’

O “Human Microbiome Project” identificou o intestino, a boca, a pele, as vias
respiratorias e a vagina de individuos saudaveis como sendo os locais com maior abundéncia
e diversidade na microbiota e demonstrou que diferentes locais sao colonizados por
diferentes microrganismos.* Nos ultimos anos, o intestino tem sido o foco da comunidade
cientifica, associando a microbiota intestinal com o estado de saude do hospedeiro, uma vez
que é no intestino que existe maior abundéncia e diversidade de microrganismos.>’

A microbiota intestinal saudavel é rica em bactérias, contendo 35000 espécies, com
predominio dos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Tem fungoes especificas, nomeadamente, na
protecao contra os agentes patogénicos, no metabolismo dos nutrientes, dos xenobidticos e
dos farmacos, na imunomodulagio e na manutengio da integridade da barreira intestinal.?
Desta forma, um desequilibrio entre os microrganismos comensais e patogénicos da flora
intestinal, denominado de disbiose, pode estar associado ao surgimento de diversas doengas
como a doenga inflamatéria intestinal (DIl), a diabetes mellitus, a obesidade e a asma."’

A presente monografia tem como objetivo principal abordar alguns fatores externos
que influenciam o normal desenvolvimento da microbiota intestinal infantil e o impacto que

podem ter para a saude da crianga.

Il. Composicao Bacteriana da Microbiota Intestinal

A medida que as criangas crescem vio adquirindo espécies no seu intestino que sio
especificas do ser humano.® Geralmente, atingem a maturagio do intestino aos trés anos de
idade, tornando a sua microbiota mais estavel e, por isso, mais rica e diversificada. No final
desse tempo, adquirem a homeostasia e a composicio intestinal do adulto.>’

Ao longo do crescimento a variabilidade interindividual entre as criangas torna-se

cada vez menor e a diversidade bacteriana cada vez mais evidente.®
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Nao ha nenhuma composi¢ao bacteriana intestinal que se considere a saudavel, além
da abundancia de Firmicutes e de Bacteroidetes, uma vez que a microbiota € Unica e, por
isso, difere de pessoa para pessoa.” No entanto, existem cinco estadios de desenvolvimento
infantil em que se associa o tempo de vida da crianca com as respetivas mudangas da
comunidade bacteriana intestinal, caracteristicas da espécie humana (Figura 1):

¢ Nascimento - inicialmente, o intestino do recém-nascido esta sob um ambiente
aerobio em que sobrevivem apenas as bactérias aerdbias ou anaerdbias facultativas, como os
membros da familia Enterobactericeae;

e |° més - uns dias apos o nascimento, o limen intestinal torna-se anaerodbio
podendo assim ser colonizado por bactérias anaerodbias estritas como Bifidobacterium,
Bacteroides e Clostridium. A alimentagaio do bebé nos primeiros meses € quase
exclusivamente leite e uma vez que Bifidobacterium sao bactérias fermentadoras dos
oligossacarideos do leite, estas dominam a microbiota intestinal no 1° més de vida e nos
seguintes;

e 6° més - com a introducao dos alimentos soélidos aos 4-6 meses e sendo eles na
maioria polissacarideos nao digeridos pelas enzimas hospedeiras, ha uma mudanga drastica
na composicao bacteriana do intestino, com um aumento de outras familias de bactérias,
nomeadamente da ordem  Clostridiales (Clostridiaceae, Ruminococcaceae e
Lacnhospiraceae) e uma diminuigao de Bifidobacterium e Enterobacteriaceae;

e |12° més - ha continuagao da expansao da familia Ruminococcaceae;

e 2-3 anos - neste Ultimo estadio a crianga atinge a maturagao do intestino e,
naturalmente, a microbiota intestinal torna-se semelhante a do adulto, com predominio de

Bacteroidaceae, Ruminococcaceae e Lachnospiraceae.®
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Figura |: Estadios da colonizagdo da microbiota intestinal infantil. Existem cinco estadios de
desenvolvimento infantil em que se associa o tempo de vida da crianga com as respetivas mudangas
da comunidade bacteriana intestinal. As familias bacterianas estao representadas em circulos, sendo o
tamanho do circulo proporcional a abundancia relativa das mesmas.8

Ill. Fatores que Influenciam a Colonizacao da Microbiota Intestinal
Infantil

Antes da maturagdo, a microbiota intestinal precisa de se desenvolver e de

estabelecer uma relagcao de simbiose com o seu hospedeiro, desempenhando assim um papel
ativo na saude do ser humano, ao promover o desenvolvimento e maturagao do sistema
imunitario (SI), homeostasia intestinal, defesa contra os agentes patogénicos, entre outros.'

Existem varios fatores que modificam o padrao normal da colonizagao microbiana
intestinal infantil (Figura 2), podendo deste modo afetar o desenvolvimento fisico e
neurocognitivo e desencadear doencas que podem persistir até a idade adulta. O proéprio
comportamento que as criangas tém até aos trés anos de idade intensifica ainda mais a
exposi¢ao aos microrganismos, como por exemplo, a introdu¢io de maos, de pés e de
objetos a boca e o contacto das maos com o chao ao gatinharem e quando dao os primeiros
passos.>®

Uma vez que o perfil da microbiota intestinal tem uma extensa influéncia na fisiologia
do hospedeiro, de seguida exploram-se alguns fatores suscetiveis de perturbar a relagao

benéfica microbiota-hospedeiro e o impacto na saude.’
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Figura 2: Fatores que modificam o padrao normal da colonizagdo microbiana intestinal infantil e
exemplos de bactérias associadas. A translocagiao de bactérias maternas para a placenta, derivadas de
infegoes vaginais, periodontites ou até mesmo do intestino materno saudavel, alteram a microbiota
do feto antes do seu nascimento. O tipo de parto é o fator que mais modela a microbiota inicial da
crianga. Os fatores pods-natais como a alimentagao (aleitamento materno versus formula infantil e a
introducao dos alimentos solidos), a genética, a exposicao ambiental e o uso de antibiéticos também
interferem com a colonizagio inicial da microbiota intestinal das criangas.!!

3.1 Antes do Nascimento

A gravidez por si s6 é um estado de disbiose devido as mudangas hormonais,
imunoldgicas e metabdlicas que ocorrem no corpo da mulher. Essas alteragdes siao ainda
mais intensificadas quando surgem complicagdes durante a gestagao, como por exemplo, o
parto prematuro, a rutura prematura das membranas, a pré-eclampsia e o tamanho fetal
pequeno.’

Na microbiota intestinal de uma gravidez saudavel ocorre um aumento da
diversidade interindividual e a expansao de Proteobacteria e Actinobacteria. Do mesmo
modo, a microbiota vaginal de uma gravida é diferente da de uma mulher niao gravida, com
uma diminui¢ao na diversidade e na riqueza das espécies bacterianas, havendo prevaléncia de
Lactobacillus sp., Clostridiales, Bacteroidales e Actinomycetales.”'°

O impacto materno sobre a microbiota intestinal da crianga comega antes do
nascimento, uma vez que a microbiota materna é responsavel pela formagao do Sl pos-natal.
Entao, todas as transformagoes e condicionantes que ocorrem durante a gravidez podem

prejudicar o processo normal de imunizagio pos-natal.’
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3.1.1 Ambiente Intrauterino

A placenta é um orgio que ¢é estabelecido no utero durante o normal
desenvolvimento da gravidez e que tem a sua propria microbiota, com diversidade inferior a
microbiota intestinal.'’

Durante muitos anos pensava-se que a placenta formava uma barreira estéril entre o
feto e o trato urogenital materno.” Contudo, estudos recentes com técnicas dependentes
e/ou independentes de cultura relataram a presenga de bactérias na placenta, no liquido
amnidtico, no cordao umbilical, na membrana fetal e no mecénio, constando alguns
exemplos no Anexo |. Por exemplo, bactérias cultivaveis pertencentes aos géneros
Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus e Propionibacterium foram isoladas da placenta e do
mecénio.'”'" Também foi detetado 4cido desoxirribonucleico (ADN) de Lactobacillus e de
Bifidobacterium na placenta, apés o nascimento do bebé, independentemente do tipo de

parto.""

Assim, concluiu-se que a placenta nio é um o6rgao estéril e que as interagoes
microrganismo-hospedeiro e microrganismo-microrganismo acontecem antes do
nascimento.'®

Apesar da biomassa bacteriana na placenta ser pequena, um estudo com base no
ADN bacteriano identificou filos sobreponiveis com a microbiota oral (Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria, entre outros), relatando similaridade entre

ambas as microbiotas e a importancia desta na colonizagio da placenta."®'*"!

Existem trés vias propostas para a colonizagao intrauterina, embora ainda nao
estejam totalmente elucidadas (Figura 3):

e Via oral-fetoplacentaria - as bactérias disseminam-se da cavidade oral materna
para a placenta, via corrente sanguinea;”'*"'

e Via gastrointestinal-fetoplacentaria - ha migracao bacteriana do intestino da
mae para o Utero através das células dendriticas maternas que libertam as bactérias do seu
préprio limen intestinal e que as transportam, pelo sangue, até a placenta; *'*"!
¢ Via geniturinaria-fetoplacentaria - as bactérias ascendem da vagina materna até

a placenta, via corrente sanguinea. ”'°
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Figura 3: Microbiota fetoplacentaria de uma gravidez saudavel. Foram isoladas bactérias especificas
do liquido amnidtico, da placenta, da membrana e do intestino fetal de uma gravida saudavel. Essas
bactérias tém trés vias para entrarem no espago intrauterino: via oral-fetoplacentaria, via
gastrointestinal-fetoplacentaria e via geniturinaria-fetoplacentaria, embora os mecanismos ainda nao
estejam totalmente elucidados.?

A colonizagao da cavidade amnidtica representa uma elevada morbilidade e
mortalidade materna e neonatal e varios cientistas associaram-na ao aborto espontaneo, ao
parto prematuro, a rutura prematura das membranas fetais, a corioamnionite, a pré-
eclampsia e ao natimorto.'

A presenca bacteriana na placenta per si nao despoleta as complicagoes da gravidez
nem as possiveis doencas infantis, embora existam determinadas bactérias que desencadeiam
esses efeitos adversos. O ADN bacteriano também parece ser suficiente para iniciar esses

. ~ . . ;. . 10,11
efeitos, nao sendo requisito a presenga de bactérias vivas.

Foi sugerido que as membranas fetais intactas funcionam como uma barreira fisica
apenas para algumas bactérias patogénicas e que por isso, algumas conseguem atingir a
placenta, pelas mesmas vias propostas para a colonizagao intrauterina de uma gravidez

saudavel, tendo preferéncia tecidual (Figura 3).'*'' Como exemplo temos:

e Mycoplasma hominis e Ureaplasma parvum - encontradas no liquido amnidtico em casos

de parto prematuro, de rutura prematura das membranas, de tamanho fetal pequeno, de

corioamnionite e de enterocolite necrosante (NEC);®*'
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e Fusobacterium nucleatum - encontrada em natimortos e isolada das membranas fetais em

casos de parto prematuro e de rutura prematura das membranas;”"

e Gardnerella vagindlis - encontrada na placenta em casos de pré-eclampsia.’

3.1.2 Fatores Maternos

Existem varios fatores maternos que no periodo pré-natal interferem com a normal

. ~ . . . . . . ’ |
colonizagao do intestino infantil, podendo prejudicar a sua satde.” Como tal, temos o stress,
o tabagismo, o excesso de peso materno e a administragao de probidticos e de antibioticos

durante a gravidez.

3.1.2.1 Stress

Estudos recentes concluem que as mulheres que sofrem stress acumulativo durante a
gravidez conferem aos seus filhos maiores proporg¢oes de Proteobacteria e menores
propor¢oes de Actinobacteria (como Bifidobacteria) e de bactérias produtoras de acido

lactico (como Lactobacillus), contribuindo deste modo para as reagoes alérgicas dos seus

filhos."'*%

3.1.2.2 Tabagismo
O tabagismo durante a gravidez esta associado ao desequilibrio da flora intestinal
infantil através do aumento de Proteobacteria e Bacteroidetes e da diminuicao de Firmicutes

e Actinobacteria. Deste modo, estas crian¢as tém maior risco para o desenvolvimento da

DIl

3.1.2.3 Peso Materno

O excesso de peso gestacional leva a disbiose e tem sido associado a inflamagao da
placenta, a anomalias nas fungoes feto-placentarias, a baixas proporg¢oes de Prevotella no
[°més de vida e a elevadas proporg¢oes de Clostridium histolyticum no 6° més de vida,
predispondo para a obesidade e processos inflamatorios no inicio de vida destas

criancas.'®*%*

3.1.2.4 Probioticos

Os probioticos sao microrganismos vivos que fornecem propriedades benéficas a
salde do hospedeiro.'"'"” Como as bactérias tém a capacidade de serem transmitidas das
maes para os filhos pensou-se que, ao restaurar ou melhorar a microbiota materna, os

probidticos teriam a capacidade de modificar a microbiota intestinal infantil.'"” Por esse
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motivo, demonstrou-se que a administragao do probidtico Lactobacillus rhamnosus GG as
maes no final da gravidez aumenta a diversidade intestinal e a colonizagao de bactérias
benéficas, como Bifidobacterium longum, e diminui o risco de incidéncia das reagoes alérgicas

aos seus filhos."?

3.1.2.5 Antibioticos

Os antibioticos sao dos medicamentos mais usados a nivel mundial e as mulheres
gravidas nao sao excegao, dado que contribuem para a melhoria e promogao da salde.
Aproximadamente, | em cada 4 mulheres gravidas usam antibiéticos durante a gravidez e/ou
durante o parto para prevenir e tratar infe¢oes, como infe¢oes urinarias e do trato
respiratério superior que sao passiveis as diversas complicagoes da gravidez,
correspondendo a 80% de todas as prescri¢des durante a gravidez.”'*'*"

Os agentes antibacterianos tém atividades bactericidas e bacteriostaticas contra os
agentes patogénicos e sao divididos em 2 grupos consoante o seu espetro de agao:
antibidticos de espetro estreito e antibioticos de espetro largo, em que os ultimos devem
ser os menos utilizados, uma vez que aumentam a probabilidade de aparecimento de
resisténcias aos antibioticos ao longo do tempo.*”"* Mesmo os de espetro estreito podem
ter efeito residual longo com possiveis consequéncias a nivel metabélico e imunulégico.’

A auséncia de antibioticos seletivos dos agentes patogénicos tem como consequéncia
a alteracao do nosso ecossistema através da supressao de bactérias patogénicas e benéficas,
com uma recuperagao incompleta da microbiota intestinal. A antibioterapia, paradoxalmente,
leva ao aumento da suscetibilidade as infecoes devido a ineficaz protegao da microbiota
intestinal contra a colonizagao dos microrganismos patogénicos, que foi alterada pela
destruicio da populagio bacteriana comensal que constituia a microbiota intestinal.”'®'®

O uso de antibidticos durante a gravidez pode interferir com o equilibrio da
microbiota da gravida, bem como alterar as primeiras interagoes microrganismo-hospedeiro
do feto, influenciando o normal desenvolvimento infantil.>'® Por enquanto, ainda nio se sabe
se esse desequilibrio é provocado por infegoes pré-natais da gravida, cujas bactérias
facilmente atingem o espacgo intrauterino, ou pelo tratamento com antibioticos, sendo que
existem pelo menos || tipos de antibidticos de espetro largo com a capacidade de
atravessar a placenta e de atingir o feto.*'°

Tém sido realizados imensos estudos com o objetivo de saber quais os efeitos
diretos causados as criangas por esta classe farmacologica, administrada durante a gravidez,
uma vez que a disbiose da microbiota intestinal materna pode ser a explicagao para a da

crianga.”'®'"* Consequentemente, descobriu-se que a exposicdo aos antibidticos durante a
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gravidez tem efeitos a curto prazo (como as anomalias congénitas) e a longo prazo para a
crianga (como a colonizagao tardia e/ou reduzida abundancia de bactérias com propriedades
benéficas, especialmente Bifidobacteria e Lactobacillus sp.). Por exemplo, a administragao de
ampicilina 2 mae antes do parto, para eliminar Streptococcus do grupo B, gera uma diminuigao
drastica de Bifidobacterium spp. no recém-nascido, permanecendo até ao 7°dia apds o
parto."” Também ha o aumento do risco infantil de obesidade, epilepsia, sindrome do célon
irritivel, DIl e reacdes atopicas como a asma, a rinite alérgica e a dermatite topica."”"

Em relacao ao desenvolvimento de asma infantil em idade pré-escolar provocada pela
exposi¢ao aos antibioticos durante a gravidez, foram realizados dois estudos epidemiologicos

nos Paises Baixos, para estudar a possivel influéncia dos fatores de confusao, conforme o

Esquema |."

Casos: 1228 criangas com asma (24,5%)
Caso-irmao
Controlo: 1228 criangas sem asma, irmaos dos casos (22,3%)

Casos: 3754 criancas com asma (25,4%)
Caso-controlo

Controlo: 22523 criangas sem asma (17,8%)

Esquema |: Dois estudos epidemiolégicos realizados nos Paises Baixos correlacionam o uso de
antibioticos durante a gravidez com o desenvolvimento de asma infantil. Em cada subgrupo encontra-
se o numero de criangas participantes e dentro dos parénteses a percentagem de gravidas expostas a
antibioticos. Considera-se criangas com asma aquelas com idade inferior ou igual a 5 anos que
durante um ano tiveram pelo menos trés prescricoes de medicamentos para a asma.'4

Analisando os resultados do primeiro estudo (Anexo 2) conclui-se que o uso de
antibidticos usados durante a gravidez nao aumenta significativamente o risco de desenvolver
asma, ao contrario dos do segundo estudo, que demonstra um risco aumentado (Anexo 3).
Quando se estratificou por trimestres de gravidez verificou-se um aumento significativo do
risco de desenvolver asma em ambos os estudos se a gravida usar antibioticos durante o 2°
e o 3° trimestre.'"*

Logo, a exposigao a antibioticos no 2° e 3° trimestre de gravidez esta associada a um
pequeno aumento do risco de a crianga desenvolver asma em idade pré-escolar. Este é mais
evidente no 3° trimestre, sendo apoiado pela hipétese de que o uso destes farmacos durante
a gravidez altera a microbiota vaginal no parto. Ja a diminuigao do risco no |° trimestre

justifica-se por um possivel mecanismo biolégico. Deste modo, é necessario averiguar se ha

ou niao mecanismos subjacentes as associacdes para os diferentes trimestres.'
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Somente 10% dos antibioticos comercializados apresentam informagao suficiente
sobre o risco infantil na gravidez. Nos Ultimos anos a comunidade cientifica tem trabalhado
com a finalidade de classificar os farmacos pelo seu fator de risco na gravidez, segundo os
critérios da Food and Drug Administration em que os farmacos sao classificados em 5
categorias: A, B, C, D e X, em que da “A “até a “X” os farmacos sao cada vez menos
seguros para serem usados durante a gravidez, sendo o “A” totalmente seguro e o “X*
contraindicado (Anexo 4), e de implementar a harmonizagao do resumo das caracteristicas
do medicamento relativamente aos dados clinicos, dados nao clinicos e recomendacoes de
cada antibiotico, com discriminagao das contraindicagoes durante a gravidez, conforme a
guideline da Agéncia Europeia do Medicamento.""”

Concluindo, os antibioticos sao eficazes em muitas infe¢oes bacterianas comprovadas
na gravida, sendo de prescri¢ao individual, visto que cada pessoa responde aos antibidticos
de maneira diferente. E fundamental que o médico faga a avaliagao do risco versus beneficio
para salvaguardar a seguranga materna e a fetal e sempre que possivel deve optar por

antibiéticos de espetro estreito, de preferéncia em monoterapia, para diminuir os efeitos

secundarios.”"

3.1.3 Idade Gestacional

Sabendo que a microbiota intestinal saudavel permite uma resposta imunoldgica
equilibrada com o estabelecimento de uma barreira intestinal e que a idade gestacional
interfere significativamente com a colonizagao inicial do intestino, torna-se essencial
perceber quais as consequéncias da idade gestacional para a salde do recém-nascido.!"!8.19.20

Um recém-nascido prematuro, com idade gestacional inferior a 37 semanas, ao
contrario de um bebé que completa o normal periodo de gestagao, denominado de recém-
nascido a termo, apresenta maior risco de disbiose porque tem um trato gastrointestinal
imaturo e um S| que predispée a infecao.”*'** Embora a taxa de mortalidade tenha
diminuido com o passar dos anos, o mesmo nao acontece com a taxa de morbilidade,
permanecendo complicagoes graves sobretudo nos bebés muito prematuros, com idade
gestacional inferior a 32 semanas, tais como retinopatia de prematuridade, displasia
broncopulmonar e leucomalécia periventricular.'®

As caracteristicas da microbiota intestinal dos recém-nascidos prematuros e dos

recém-nascidos a termo siao opostas, como se verifica na Tabela I.
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Tabela I: Diferengas entre a microbiota intestinal dos recém-nascidos prematuros e dos recém-

nascidos a termo saudaveis.!'®

Recém-nascido prematuro Recém-nascido a termo

Colonizagao bacteriana tardia Colonizagao bacteriana precoce
Baixa diversidade bacteriana Elevada diversidade bacteriana
Prevaléncia de espécies Prevaléncia de espécies
potencialmente patogénicas: benéficas:

Clostridium sp. Bifidobacterium

Escherichia coli Lactobacillus

Klebsiella

Enterococcus

Streptococcus

Staphylococcus

Os fatores que desencadeiam o parto prematuro sao multifatoriais (pré-eclampsia,
maes jovens, baixa escolaridade materna, gravidezes multiplas, corioamnionite, entre outros)
e pensa-se que ainda nao foram todos revelados. Porém, a relagao da infecado com a

prematuridade parece estar intimamente ligada.'"®

Além dos exemplos referidos no
subcapitulo 3.1.1 Ambiente Intrauterino, foram descobertas outras evidéncias que também
parecem despoletar o parto prematuro:

e Baixos niveis de Lactobacillus sp. na _microbiota vaginal — podem desencadear infegao,

producao de citocinas pro-inflamatorias e de prostaglandinas que, por sua vez,
enfraquecem as membranas fetais e estimulam as contragoes uterinas;

e Colonizagao vaginal por Candida albicans, resultando numa infegao fungica;

e Doenca periodontal materna — os lipopolissacaideos das bactérias peridontopaticas

Gram-negativo, como Porphyromonas gingivalis, podem aumentar os mediadores

inflamatorios e produzir prostaglandinas, contribuindo para o parto prematuro.”

Ao invés dos recém-nascidos a termo saudaveis, os prematuros tém colonizagao
bacteriana tardia, especialmente na colonizagao por Bifidobacterium e Lactobacillus que
diminuem o risco de incidéncia de NEC. Este facto pode resultar dos efeitos adversos do
tipo de parto que, nestes casos de prematuridade, sao maioritariamente partos por
cesariana e que por si s6 nao permitem a exposi¢ao a microbiota vaginal materna, fonte rica
em microrganismos, como aconteceria num parto vaginal, mostrando baixa riqueza e
diversidade bacteriana. O facto de ser um bebé prematuro d priori faz com que esteja
hospitalizado por longos periodos nos Servicos de Neonatologia, sob os cuidados de higiene
a que o espago obriga, mais expostos a processos invasivos € menos expostos aos

microrganismos maternos e do meio ambiente. Geralmente, sao mais propensos a
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alimentagao por formula infantil, havendo o atraso da introdugao da amamentagao materna,
e ao uso de antibiéticos durante e apds a gravidez."*?

Todas estas particularidades interferem com a dinamica microbiana neonatal,
proporcionando o aumento de espécies potencialmente patogénicas nos prematuros, como
Proteobacteria (detetadas nas fezes) e Firmicutes (detetados no mecdnio) que

consequentemente, aumentam a translocagao bacteriana, a inflamagao e o stress oxidativo,

originando uma maior predisposicao para NEC, sepsis e outros problemas inflamatérios. '®

3.2 Durante o Nascimento

Sabe-se que os primeiros agentes patogénicos a colonizar o intestino do recém-
nascido durante e imediatamente apos o nascimento tém uma enorme influéncia no

desenvolvimento de uma microbiota intestinal complexa e densa."

3.2.1 Tipo de Parto

O tipo de parto é o fator que mais modela a microbiota inicial da crianca."
Consoante o tipo de parto, ha diferengas na colonizagdo precoce do intestino,
demonstrando que o intestino é colonizado pelas primeiras comunidades bacterianas que
encontra, o que condiciona a composi¢ao da microbiota intestinal, como se pode verificar

no Esquema 2."*?

A microbiota intestinal do recém-nascido resulta da
tranferéncia horizontal de bactérias da superficie da pele
de quem lhes toca (mae,enfermeiros, familiares, entre
outros) e do meio ambiente

A microbiota intestinal do recém-nascido resulta da
tranferéncia vertical de bactérias da microbiota vaginal
materna, durante o parto, sendo semelhante a esta

Portanto, as espécies bacterianas Portanto, as espécies bacterianas
dominantes sao: dominantes sao:
Lactobacillus Staphylococcus
Prevotella Corynebacterium
Sneathia Propionibacterium

Passado 6 semanas do nascimento tém:
Enterococcus
Streptococcus
Enterobacteriaceae

Reduzida diversidade e variabilidade
bacteriana

Reduzida colonizagio de Bacteroides
Passado uns meses tém uma grande

distibuicao de: Reduzida colonizagdo de bactérias
Bifidobacterium benéficas, neste caso, de Bifidobacterium
Bacteroides
Elevada colonizacao de bactérias
Elevada diversidade bacteriana patogénicas, Clostridium difficile e
Stapphylococcus

Esquema 2: Comparagao da colonizagao precoce do intestino com a respetiva composicao da
microbiota dos recém-nascidos por parto vaginal e por cesariana.!5619.2023

Béarbara Cristina Pereira Torres 71



O parto pode realizar-se por cesariana por diversos motivos, como por exemplo, em
situagoes de obesidade materna, de sofrimento fetal e de tamanho fetal superior ao
considerado normal para a sua idade gestacional.’ Estes recém-nascidos recebem as
primeiras bactérias maioritariamente a partir da pele materna e do meio ambiente, tornando
a sua microbiota intestinal menos rica e diversa que a dos recém-nascidos por parto vaginal,
que tém a sua microbiota intestinal enriquecida e diversificada devido as bactérias derivadas
dos fluidos vaginais maternos."**° Nos casos de cesariana em que os bebés sio retirados das
maes logo a nascenga nao ha a oportunidade destes colonizarem o seu intestino a partir das
bactérias da pele da sua mae.’

Para facilitar a comparabilidade entre os dois tipos de parto considera-se que no
parto por cesariana nao ha transmissio das bactérias vaginais maternas para o recém-
nascido. Contudo, a comunidade cientifica descobriu recentemente que dependendo do tipo
de cesariana a que a mulher gravida seja submetida, o seu filho pode ou nao ser exposto aos
seus fluidos vaginais. Sabe-se que existem dois tipos de cesariana:

e Cesariana eletiva, em que nao ha trabalho de parto ou rutura prolongada das

membranas;

e Cesariana que se realiza durante o trabalho de parto.

Por isso, neste ultimo caso a crianga tem contacto com a microflora vaginal materna,
por menor que seja, uma vez que teve exposta a microbiota materna durante o trabalho de
parto, tendo a sua microbiota intestinal semelhante a dos recém-nascidos por parto vaginal,
pelo menos durante a primeira semana de vida.” Deste modo, é sugerido que a microbiota
dos bebés nascidos por cesariana realizada durante o trabalho de parto pode ser
parcialmente restaurada, quando necessario, pela transferéncia da microbiota vaginal
materna.”

Estudos concluem que a reduzida diversidade que as criangas nascidas por cesariana
apresentam no inicio de vida pode derivar do atraso da colonizagao intestinal de
Bacteroidetes, que sé comeca a ser detetada a partir dos |2 meses.® Estas diferencas a nivel
da diversidade bacteriana entre os dois tipos de parto comegam a diminuir a partir dos 4
meses de idade, desaparecendo quase por completo aos |2 meses.”” No entanto, as
variagoes iniciais da composicao bacteriana da microbiota entérica siao suficientes para
provocar problemas de saude a longo prazo nas criangas nascidas por cesarina e, como tal,
este grupo de recém-nascidos tem maior probabilidade de desenvolver doengas como asma,
reagoes alérgicas, eczema atépico, doenga celiaca, obesidade, diabetes mellitus tipo | (DM]I),
NEC e DIl entre os 0 e os 14 anos de idade, independentemente da historia familiar de DI,

bem como sofrer disturbios imunolégicos, como resultado da reduzida colonizagao de
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Bacteroides que sao responsaveis pela maturagao do Sl, tratamentos com antibioticos e
mudancas de alimentacio.'*78%%

Os recém-nascidos por cesariana representam 64-82% dos casos reportados de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) devido a grande proporgao de genes
resistentes aos antibidticos e de Staphylococcus aureus que possuem.”* Assim, apresentam
um aumento de suscetibilidade e de frequéncia de infegio provocada por MRSA.®

Em virtude do que foi mencionado, as primeiras microbiotas das criangas sao
estruturadas principalmente pelo tipo de parto e a disbiose intestinal parece ser a chave da
associagao do tipo de parto com as doengas acima mencionadas. Mesmo assim, sao precisas

mais pesquisas pois ainda nenhum estudo provou o papel das bactérias que colonizam o

intestino dos recém-nascidos com o desenvolvimento dessas doencas.®?

3.3 Depois do Nascimento

Os fatores pos-natais como a alimentagao (aleitamento materno versus formula
infantil e a introdugao dos alimentos solidos), a exposigao ambiental e o uso de antibioticos
, . . ~ e . . . . . . 1
também interferem com a colonizagao inicial da microbiota intestinal das criangas.” No
entanto, a populagao bacteriana varia de crianga para crianga, em termos de riqueza e de

diversidade."”

3.3.1 Padrao de Alimentacao Infantil

Apos o tipo de parto, a alimentagao infantil € o primeiro fator relacionado com o
estabelecimento da microbiota intestinal.’ E nos primeiros estddios de desenvolvimento que
ocorre a colonizagao da sucessao de espécies bacterianas, especialmente durante o primeiro

. | ’ . . ~ . .
ano de vida.' Ao longo deste periodo, o tipo de alimentagao pode variar entre o aleitamento
materno e/ou féormulas infantis e posteriormente para a introdugio dos alimentos sélidos.""

O tipo de alimentagao modela a microbiota entérica infantil, selecionando diferentes

microrganismos durante a infincia."”

3.3.1.1 Aleitamento Materno versus Formula Infantil

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) recomenda o uso exclusivo de aleitamento
materno até aos 6 meses de idade para assegurar que o bebé em crescimento usufrua de
todos os beneficios nutricionais que o leite materno possui.? E importante perceber quais as
vantagens do leite materno e o seu impacto na microbiota, uma vez que ha uma tendéncia

crescente para a mie nao amamentar o seu filho e recorrer as formulas infantis.?
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Por vezes, o leite materno nao se torna opgao, como por exemplo em alguns casos
de prematuridade, referido no subcapitulo 3.1.3 Idade Gestacional, no qual estes bebés sao
mais propensos a alimentagao por formula infantil, havendo o atraso da introdugao da
amamenta¢ao materna, devido as demais condigdes em que se encontram. Nao obstante, a
alimentagao por leite materno a estas criangas seria uma mais-valia visto que contribui para a
diminuigao da incidéncia da NEC e da sepsis, muito comum nos prematuros.”**

O leite humano é composto por lipidos, proteinas e uma mistura de oligossacarideos
do leite humano (HMOs) complexos e nao digeriveis, Unicos do leite materno, tendo todos
os fatores e condigoes essenciais para garantir o normal e saudavel desenvolvimento da
crianga.”” Representa um inéculo abundante de bactérias para o intestino infantil, contendo
10° a 10’ células bacterianas/800ml de leite, incluindo Bifidobacterium, Lactobacillus,

Staphylococcus e Streptococcus."®""

E inevitavel e essencial a transferéncia de bactérias da pele mamaria para o bebé
durante a amamentagao e os investigadores colocaram a hipdtese da via entero-mamaria
para a transferéncia de bactérias intestinais até as glandulas mamarias, ou seja, as bactérias
intestinais conseguem atingir as glandulas mamarias, através das células dendriticas e
macréfagos, pela corrente sanguinea."®?

A primeira secregao da glandula mamaria, designado por colostro, é um leite
formado na fase final da gravidez, rico em anticorpos e em Staphylococcus, Streptococcus,
Lactococcus, Leuconostoc e Weisella e que tem a composicao totalmente diferente de um leite
| 2 6 meses apds o parto, sendo que este possui bactérias relacionadas com a cavidade oral,
Prevotella, Leptotrichia e Veillonella, provavelmente como resultado da relagao do leite
materno com a microbiota oral do bebé, comprovando que a composigao bacteriana do
leite humano varia consoante o periodo de lactagio.”

O tipo de alimentagao infantil que o recém-nascido tem, aleitamento materno versus

formula infantil, condiciona profundamente a composigao da sua microbiota intestinal, como

se pode observar na Esquema 3.
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Aleitamento materno Foérmula infantil

— Presenca de HMOs — Auséncia de HMOs
| |Populagdo bacteriana mais estavel e|| | Elevada diversidade bacteriana
uniforme

. , , Prevaléncia de:
Maior nimero de células

— b - Bifidobacterium
acterianas — Clostridium
Staphylococcus
Prevaléncia de: Streptococcus
— Bifodobacteirum
Lactobacillus Em casos de exclusividade
temos colonizagao de:
— Clostrodium difficille
Abundéncia de: o Bacteroides fragilis
] Bacteroides Escherichia coli
Streptococcus Lactobacillus

Esquema 3: O tipo de alimentagao infantil, aleitamento materno versus férmula infantil, condiciona a
composicao da microbiota intestinal infantil.!>8.11.20.25.2¢

As criangas que se alimentam de leite materno tém a sua microbiota intestinal mais
estavel, mais uniforme e com um nimero maior de células bacterianas em relagao as que se
alimentam por férmula infantil, tendo prevaléncia de Bifidobacterium e Lactobacillus,
quantidades significativas de Bacteroides e de Steptococcus e um aumento de Staphylococcus
epidermidis '~

As formulas infantis proporcionam uma microbiota intestinal mais diversa e com
presenca de Bifidobacterium, Clostridium, Staphylococcus e Streptococcus e ultimamente tem-se
verificado um aumento de Bacteroides, Enterococcus e Enterobacteriaceae.” Nos casos de
exclusividade a este tipo de alimentagao verifica-se uma colonizagao mais frequente de
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis, Escherichia coli e Lactobacillus.>*® A abundincia de
Clostridium difficile, agente patogénico intestinal, nestes lactentes pode despoletar doengas
atopicas como dermatite atopica e sintomas atopicos como eczema, sensibilizagao alérgica e
sibilos recorrentes.’

A maior diferenca em termos de constituicao destes dois tipos de alimentagao € a
presenca de HMOs no leite materno. Estes sao o componente principal, os hidratos de
carbonos mais abundantes, que nao sao degradados diretamente pelo seu hospedeiro, ou
seja, pelas criangas, sendo considerados prebioticos, uma vez que estimulam o crescimento e

5811

proliferagao de determinadas bactérias intestinais. Essas bactérias sao: Bifidobacterium,

especificamente o Bifidobacterium longum spp. infantis, Lactobacillus e Bacteroides.>>'"**>*
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Como nas criangas alimentadas por leite materno a microbiota intestinal é dominada
por Bifidobacterium e Lactobacillus, significa que a proporgao de Bifidobacterium é superior a
dos Bacteroides e, por isso, esta relagao competitiva pelo substrato HMOs é favorecida a
Bifidobacterium.*® Da fermentacio dos HMOs obtemos um intestino com uma enorme
abundancia de acidos gordos de cadeia curta (SCFAs) que promovem saude, como o acido
butirico, e consequentemente, ha o aumento do pH do meio. Este mecanismo serve de
defesa contra a invasio de agentes patogénicos.>®"

Hoje sabe-se que Bifidobacterium é o género mais representativo tanto da microbiota
intestinal dos bebés que sao amamentados, como nos que recorrem as féormulas infantis,
pois foram encontradas quantidades muito similares desta bactéria em ambos.**® A
explicacio pode ser a melhoria da formulagao das férmulas infantis. Sabe-se ainda que
Bifidobacterium infantis é restrita ao leite materno e Bacteroides fragilis 2 formula infantil.?

A amamentagao confere efeitos positivos ao filho e a mae durante a lactagao, talvez
pela secrecao de alguns fatores benéficos do leite materno, tais como imunoglobulina A,
lactoferrina e defensinas. Nas criancas ha o aumento da resisténcia as infecoes, a diminuicao
do risco as alergias, a obesidade e a algumas doengas autoimunes, nomeadamente DM,
dermatite atopica e doenca celiaca. Mais tarde, a amamentagao esta associada a diminuicao
do risco de DII, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doengas cardiovasculares e obesidade. Em
relagao a mae ha a diminuicao do risco de hipertensao arterial, da hiperlipemia, das doencas
cardiovasculares e da DM2.""*

As férmulas infantis derivam do leite de vaca e, por isso, carecem na quantidade e na
diversidade de oligossacarideos, podendo predispor as criangas para colonizagao por agentes
patogénicos, como Clostridium difficile, induzir a hipertrofia intestinal e aumentar a
permeabilidade intestinal com a consequente translocagio bacteriana."”

Assim, os Centros de Investigagao responsaveis pela formulagao das formulas infantis
tém trabalhado com o propdsito de mimetizar a colonizagao bacteriana do leite materno,
através da adigao de prebioticos, probioticos, fibras nao digeriveis, nucleotidos e lactoferrina,

para estimular a maturagdo e o bom funcionament do SI.**

3.3.1.2 Introducdo dos Alimentos Solidos

Com a introdugao dos alimentos solidos aos 4-6 meses, geralmente, e sendo eles na
maioria polissacarideos nao digeridos pelas enzimas hospedeiras, ha uma mudanga drastica
na composigdo bacteriana do intestino.® A primeira introdugio destes alimentos no lactente

ocorre durante o desmame, ou seja, na designada fase da alimentagao complementar em que
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ha a transi¢ao do leite materno e/ou da férmula infantil para a introdugao de uma dieta rica
em matéria vegetal e animal.>?

Esta nova etapa permite amadurecer a fungao pancredtica, a absor¢ao do intestino
delgado e as capacidades de fermentagao do célon da crianga, alterando as condigoes
digestivas do trato gastrointestinal.®

Através de estudos, provou-se que na fase pré-desmame dos bebés alimentados por
leite materno ja existem bactérias capazes de degradar os polissacarideos das plantas, como
por exemplo Bacteroides thetaiotaomicron, que tém a capacidade de metabolizar os HMOs do
leite e quando sao introduzidos os alimentos solidos estes mudam o seu metabolismo para
os polissacarideos da dieta. Deste modo, pensa-se que o intestino infantil se adapta para a
fase pos-desmame e isto pode acontecer devido a transmissao fecal-oral que ocorre entre
os pais e filhos, selecionando espécies de bactérias com esta dupla fungao.”

Quando ocorre a transicao da alimentagao, o perfil da microbiota intestinal das
criangas que se alimentam do leite materno modifica-se, aproximando-se do perfil das
criangas que se alimentam com férmulas infantis, no qual ha o aumento de Enterococcus e de
Enterobactérias, seguido da colonizagao progressiva de Bacteroides, Clostridium e Streptococcus
anaerobios.>® Nestas Ultimas nio ocorre uma alteragio tio brusca na ecologia microbiana,
como se verifica nos amamentados.’

A medida que a quantidade e diversidade dos alimentos sélidos ingeridos vai
aumentando passamos de uma alimentagao rica em cereais, fruta e vegetais (com uma
microbiota intestinal dominada por membros de Bacteroidetes e por outras espécies de
Firmicutes e Actinobacteria, para além de Lactobacillus e Bifidobacterium, respetivamente)
para uma alimentagao totalmente omnivora (com uma microbiota intestinal dominada por
Firmicutes, em maior quantidade, e Bacteroidetes).”

O tipo de alimentos influencia a microbiota infantil e este pode ser condicionado
pelos habitos alimentares, pela localizagao geografica, pelos rendimentos econdémicos, entre
outros.' Por exemplo, as criangas africanas, com uma dieta predominantemente vegetariana,
rica em fibras, demonstraram uma maior prevaléncia de Bacteroidetes e Actinobacteria em
comparagao com Firmicutes e Proteobacteria, enquanto as criangas europeias, com uma
dieta rica em proteina animal, em amido e em agucar, e pobre em fibras, demonstraram uma
prevaléncia oposta, sugerindo que as dietas ricas em fibras, como as africanas, predispoem o
crescimento de espécies bacterianas capazes de degradar fibras. Neste caso, os géneros de
Bacteroidetes encontrados entre os dois continentes sao diferentes porque as criangas
africanas tém géneros de Prevotella e Xylanibacter, este Gltimo raramente encontrado na

Europa, e as criangas europeias tém os géneros Bacteroides e Alistipes.>**
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Portanto, as diferengas que existem entre os latentes de leite materno e os de
formula infantil vao desaparecendo, com um aumento significativo de SCFAs, importantes
para a regulagao imunoldgica, e de espécies responsaveis pela digestaio dos hidratos de
carbono complexos, pela biossintese de vitaminas e pela degradacao de xenobioticos,
tornando a microbiota intestinal com uma composigao bacteriana mais estavel e semelhante

a do adulto.>?3%

3.3.2 Exposicao Ambiental

As maes e os membros da familia em geral, o contacto com animais domésticos e a
localizagdo geografica tém um papel muito ativo na colonizagao precoce intestinal da
crianca.’

A mae provavelmente representa o fator mais influente devido ao contacto intimo
que tem com o seu filho durante o inicio de vida, seja durante o parto, a alimentagao ou
durante os cuidados de higiene, como por exemplo limpar a chupeta sugando-a, na qual se
verificou uma microbiota oral que é diferente da crianca e que diminui o risco de
desenvolver alergias, sendo evidente no primeiro ano apds o nascimento."'"'"” Durante o
primeiro més de vida a microbiota intestinal do filho é filogeneticamente e funcionalmente
proxima a da sua mae e no final do primeiro ano aparecem as diferencas filogenéticas e as
semelhangas a nivel funcional permanecem.""

O ambiente familiar é importante no desenvolvimento da microbiota infantil pois
verificou-se que os membros da familia compartilham a microbiota oral, intestinal e,
sobretudo, a da pele com a crianga e que no caso de a crianga ter irmaos mais velhos,
ocorre colonizacio de Lactobacillus e Bacteroides no intestino as 5 semanas.""

O contacto com animais, particularmente com os animais de estimagao no inicio de
vida, demonstrou ter efeitos protetores na saude infantil, especificamente na diminuicao da
frequéncia de asma e alergia, como resultado da maior exposi¢ao aos microrganismos que
ajudam no desenvolvimento da tolerancia imune, embora ainda nao se saiba os mecanismos
pelos quais isto acontece."

A microbiota intestinal também ¢ influenciada pela localizagao geografica uma vez que
diferentes populagoes etnogeograficas tém origens genéticas, dietas regionais e praticas
culturais diferentes. Por isso, independentemente do perfil genético, o estilo de vida que a
crianga tem condiciona a composicio de espécies bacterianas do intestino.®

Assim, o ambiente que rodeia a crianga é uma fonte natural de bactérias que ira

colonizar o seu intestino ao longo da vida, com implicagdes para a saude."'""”
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3.3.3 Probioticos, Prebioticos e Simbioticos

O padrao normal da colonizagao microbiana do intestino € critico para a maturagao
da microbiota intestinal nas criangas. No entanto, por vezes é necessario modificar a
sucessao de espécies para restaurar ou melhorar a disbiose intestinal, através da
implementacio de bactérias como Bifidobacterium e Lactobacillus.*'® Para tal, comegou-se a
suplementar os alimentos com probioticos, prebidticos e simbidticos.

Os probioticos sao microrganismos vivos que fornecem propriedades benéficas a
saide do hospedeiro, como referido no subcapitulo 3.1.2.4 Probiéticos.'""” Os mais
conhecidos sao Bifidobacterium e Lactobacillus, como Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus casei, Lactobacillus planatumum, Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus
acidophilus, mas também se utilizam outros como Streptococcus thermophilus e Escherichia coli
Nissle.?

Os prebidticos sao substancias nao digeriveis que podem potenciar o efeito dos
probioticos, uma vez que estimulam o crescimento seletivo de bactérias intestinais e/ou as
suas atividades biolégicas. Como exemplo temos os oligossacarideos, em que os mais usados
sao os galactooligossacarideos (GOS), os frutooligossacarideos (FOS) e a inulina.>'®* Um caso
pratico é a suplementagao das formulas infantis com GOS ou com GOS e FOS (9:1), bem
toleradas pelos recém-nascidos a termo, e que resultam numa diminuicao de Clostridia e do
pH e um aumento ligeiro de Bifidobacteria e de Lactobacilli, em relagao as formulas infantis
isentas de prebidticos, sugerindo que estes podem simular algumas atividades dos HMOs no
intestino."**

Os simbioticos correspondem a jungao de um probidtico com um prebidtico. Assim,
as bactérias entéricas fermentam seletivamente estas fibras e originam os SCFAs com os
respetivos efeitos positivos para a saude.’

Por fim, a suplementagao com probioticos, prebidticos e simbidticos é devidamente
testada e o seu uso é considerado seguro nas criangas visto que sao bem tolerados e sao

raros os efeitos secundarios."”

Foram demonstrados beneficios para as criangas em
determinadas doengas gastrointestinais, como a infecao por Clostridium difficile, a diarreia

associada a antibidticos e a diarreia infeciosa, no eczema, na dermatite e na NEC.*'"?

3.3.4 Antibioticos

7

E inquestionavel o uso de antibidticos na melhoria e na promogao da saude,
diminuindo assim a morbilidade e a mortalidade associada a infecdes.”'® Por estes motivos
sao os farmacos mais prescritos para as criangas, apesar de perturbarem transitoriamente o

seu ecossistema delicado e com implicagdes a curto e a longo prazo.>”"
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Como referido anteriormente, no subcapitulo 3.1.3 Idade Gestacional, os bebés
prematuros, como tém um trato gastrointestinal e um S| imaturo, sao mais suscetiveis a
infecoes e, por isso, € muito comum o tratamento profilatico para evitar a colonizagao por
bactérias patogénicas.>'® Por si so, os prematuros tém um aumento de Proteobacteria e
Firmicutes, que incluem espécies potencialmente patogénicas, sendo esta tendéncia
exacerbada pelo uso de antibioticos de espetro largo, como ampicilina e gentamicina, tendo
como consequéncia a diminuicao da diversidade e da microbiota comensal e o aumento do
risco de NEC.>*'®

A exposicao aos antibioticos compromete uma das principais fungoes da microbiota
intestinal saudavel que é a capacidade de excluir algumas bactérias patogénicas por
mecanismos diretos (ativagao de defesas imunes inatas da mucosa e produgio ou
modificagado de metabolitos derivados do hospedeiro) e por mecanismos indiretos
(esgotamento de nutrientes ou producao de substancias que sao diretamente toxicas para as
bactérias), permitindo no seu conjunto a resisténcia a colonizagio (Anexo 5).'

O periodo de tempo de vida inicial da crianga é critico uma vez que molda a
microbiota intestinal e esta, por sua vez, é responsavel pelo desenvolvimento e maturagao
do S, além do envolvimento no crescimento do tecido adiposo, muscular e 6sseo. Novas
evidéncias constataram que a flora intestinal também interfere com as células estaminais,
sugerindo uma nova via responsavel para o crescimento dos tecidos. Contudo, em casos de
disbiose intestinal, o decurso normal destas vias é alterado, podendo originar variagoes na
fisiologia do hospedeiro a longo prazo.’

As alteragoes que esta classe farmacoldgica provoca no intestino sao ao nivel da
composi¢ao da microbiota, em que ha diminuicao da diversidade bacteriana, e do tempo de
retorno a baseline, havendo persisténcia dos efeitos.>'"'” No entanto, torna-se dificil saber a
extensao do impacto na microbiota intestinal porque a resposta aos antibidticos € Unica e
individual e depende do espetro de agao do antibiotico, da dose, da via de administragao, da
duragio do tratamento e da prépria composigio entérica.”'"”® Por exemplo, demonstrou-se
que o efeito de um tratamento de curta duragao (7 dias) com um antibiotico de largo
espetro que cobre predominantemente espécies anaerdbias, como a clindamicina, pode
durar até 2 anos, sem recuperagio total de Bacteroides.’

O uso excessivo ou prolongado dos antibidticos nas criangas:

e Interrompe _significativamente o equilibrio da microbiota intestinal e, acoplado a

diminuicao da diversidade microbiana intestinal, proporciona a invasao por bactérias
patogénicas entéricas, como Clostridium difficile, o mais conhecido agente patogénico

associado a infecdes apds a antibioterapia;®'®
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e Causa resisténcias aos antibioticos, podendo acontecer através da transferéncia de genes

de bactérias resistentes para as bactérias sensiveis, por mecanismos de conjugagao,
transducio ou transformacio.*® Segundo a OMS, isto resultou num problema de saide
publica visto que muitos antibidticos se tornaram ineficazes para o tratamento de
determinadas infegoes, ocorrendo, principalmente, a nivel hospitalar, onde ha muita
densidade bacteriana e a transmissiao de doente para doente é facilitada;'®

e Aumenta o risco de desenvolver doengas, como asma, alergias, obesidade, aumento de

peso, esclerose multipla, infecdes respiratorias, DM2 e DII.”'""*" Estudos concluiram que
criangas expostas a antibidticos no inicio da vida eram mais suscetiveis a infegoes com
maior grau de gravidade do que as que nio eram expostas.''

Seguramente que os antibiodticos revolucionaram os cuidados médicos, quer na
prevencao, quer no tratamento de determinadas infegoes, tendo como qualquer outro
tratamento farmacoldgico consequéncias indesejaveis e até mesmo inesperadas.””’

Com o uso abusivo e prolongado dos antibioticos a descoberta de novos farmacos
torna-se insignificante face ao aumento da resisténcia aos antibiéticos.*”” No entanto, havera
sempre situagdes em que o seu Uso é necessario e inevitivel, sobretudo no inicio de vida.’

Assim, é fundamental a melhoria do diagndstico para se alcangar a correta
terapéutica visto que os antibidticos tém efeitos diretos na microbiota intestinal,
especialmente na infancia, sendo preferiveis os antibidticos de espetro estreito para

minimizar os efeitos secundarios.?”
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IV. Conclusdes e Expetativas Futuras

Com o desenvolvimento da tecnologia e da biologia molecular é possivel estudar
aprofundadamente a composi¢ao da microbiota intestinal humana e a importancia da relagao
microbiota-hospedeiro para a saude. Assim, tém-se realizado diversos estudos
epidemiologicos que estabelecem uma correlagao entre os fatores que perturbam a
microbiota intestinal durante a infincia com efeitos a curto e a longo prazo para a crianga.''

Existem muitos fatores suscetiveis de modificar o padrao normal da colonizagao
microbiana intestinal infantil, como o ambiente intrauterino, o tipo de parto, as exposigoes
ambientais e o uso de antibioticos, em que uns modelam mais a microbiota do que outros.
Consequentemente, ha o desequilibrio entre os microrganismos comensais e patogénicos da
flora intestinal com a predisposicao para determinadas doengas (DIl, asma, dermatite
atoépica, DMI, por exemplo), que podem persistir até a idade adulta.

Deste modo, cria-se a necessidade de desenvolver, num futuro préoximo, estratégias
que restaurem ou melhorem de forma eficaz a microbiota intestinal infantil, através da
adicao de espécies bacterianas que estao em deficiéncia no intestino ou de novas espécies,
com o objetivo de tratamento ou de prevengao de muitas infe¢oes entéricas, uma vez que as
terapias atuais, como a antibioterapia, tém demonstrado efeitos colaterais, assim como de

outras patologias.®
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Anexos

Anexo |: Presencga de bactérias no liquido amniotico, nas membranas fetais e na placenta na mulher
gravida.!0 Através de técnicas dependentes e/ou independentes de cultura foram detetadas bactérias
no liquido amnidtico, nas membranas fetais e na placenta.

Site of detection

Amniotic fluid

Placenta
Membranes

Placenta

Detection
method

Cultivation-

dependent

Caprocytophaga sp.
Eikenella corrodens
Klebsiella sp.
Streptococcus intermedius
Streptococcus sanguis
Streptococcus

pneumoniae

Coagulase-negative
staphylococci
Prevotella spp.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus spp.

Streptococcus agalactiae

Detected by
both

methods

Bacteroides spp.
Candida albicans
Escherichia coli
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella vaginalis
Mycoplasma hominis
Peptostreptococcus sp.
Streptococcus viridans
Ureaplasma urealyticum

Actinomyces spp.
Corynebacterium sp.
Escherichia coli
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella vaginalis
Mycoplasma hominis
Peptostreptococcus sp.
Propionibacterium spp.
Ureaplasma urealyticum

Clostridium
Corynebacterium sp.
Enterococcus spp.
Lactobacillus crispatus
Propionibacterium acnes
Staphylococcus spp.

Cultivation-

independent

Bergeyella sp.
Campylobacter sp.
Citrobacter spp.
Clostridiales
Haemophilus influenzae
Leptotrichia amnionii
Shigella spp.
Sneathia spp.
Streptococcus agalactiae
Ureaplasma parvum

Acinetobacter
Ananomyxobacter sp.
Bacteroides spp.
Burkholderia sp.
Eikenella corrodens
Enterobacter sp.
Enterococcus spp.
Haemophilus sp.
Klebsiella sp.
Leptotrichia sp.
Porphyromonas spp.
Sneathia spp.
Streptococcus intermedius
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus sanguis
Streptococcus viridans
Streptosproangium sp.
Veillonella sp.
Xanthromonas sp.

Acinetobacter spp.
Bacillus
Bacteroidales
Bifidobacterium spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Fuscobacterium spp.
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella spp.
Haemobphilus
parainfluenzae
Lachnospiraceae
Lactococcus
Lysinibacillus
Neisseria spp.
Nitrobacter
Prevotella melaninogenica
Rhodococcus
Solibacillus
Sporosarcina
Streptococcaceae
Streptococcus agalactiae
unclassified Bacillales
Ureaplasma parvum
Ureaplasma urealyticum
Veillonellaceae
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Anexo 2: Razbes de probabilidades nao ajustadas e ajustadas para o desenvolvimento de asma
infantil em idade pré-escolar apos exposicao materna a antibioticos durante a gravidez na andlise do
caso-irmio.'4 O simbolo * representa o ajuste das probabilidades em relagdo ao género da crianga,
ao numero de gravidezes, a idade materna aquando do parto e ao uso durante a gravidez de
farmacos supressores de acido, enquanto o * representa o ajuste adicional do Odds ratio para a
exposi¢ao de outros trimestres.

Case—control analysis

Cases Controls Unadjusted Adjusted
(N = 3754) (N =22524) conditional OR conditional
N (0%) N (0%) (950 CI) OR (95% C1)*
Exposure to any antibiotic during pregnancy 952 (25.4) 4017 (17.8) 1.57 (1.45-1.71) 1.45 (1.33-1.58)
Trimester of exposure
Trimester 1 336 (9.0) 1401 (6.2) 1.49 (1.31-1.68) 1.23 (1.08-1.41)
Trimester 2 404 (10.8) 1603 (7.1) 1.57 (1.40-1.77) 130 (1.15-1.47)
Trimester 3 477 (12.9) 1880 (8.3) 1.61 (1.44-1.79) 1.40 (1.25-1.57)

Anexo 3: Razoes de probabilidades nao ajustadas e ajustadas para o desenvolvimento de asma
infantil em idade pré-escolar apds exposicao materna a antibidticos durante a gravidez na andlise do
caso-controlo.'* O simbolo * representa o ajuste das probabilidades em relagido ao género da crianga,
ao nimero de gravidezes, a idade materna aquando do parto e ao uso durante a gravidez de
farmacos supressores de acido, enquanto o * representa o ajuste adicional do Odds ratio para a
exposicao de outros trimestres.

Case-sibling analysis

Cases Controls Unadjusted Adjusred
([N =1228) [N =1228) conditional conditional
N (%) N [0) OR (95% CI) DR [95% CI)*
Exposure m any antibiotic during 301 (24.5) 274 (22.3) 1.16 (0.94-1.42) 1.06 (0.85-1.32)
pregnancy
Trimester of exposure
Trimester 1 89 (7.2) 100 [B.1) 0.88 (0.65-1.19) 0.70 (0.50-0.98)"
Trimester 2 128 (10.4) 112 [9.1) 1.17 (0.89-1.54)  1.25 (0.92-1.69)"
Trimester 3 161 [13.1) 118 [9.6) 1.49 (1.14-1.95)  1.37 [1.02-1.83)7
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Anexo 4: Classificacdo das categorias dos farmacos durante a gravidez pela Food and Drug

Administration.!3 Da categoria “A” a “X” os farmacos sdo cada vez menos seguros para serem usados

durante a gravidez, sendo o A totalmente seguro e o X contraindicado.

Pregnancy
Category Rating

Level of Evidence

A

No risk in human studies; Adequate and well-controlled
human studies have failed to demonstrate a risk to the
fetus in the first trimester of pregnancy (and there is
no evidence of risk in later trimesters)

No risk in other studies; Animal reproduction studies
have failed to demonstrate a risk to the fetus and there
are no adequate and well-controlled studies in
pregnant women

Risk not ruled out; Animal reproduction studies have
shown an adverse effect on the fetus and there are no
adequate and well-controlled studies in humans, but
potential benefits may warrant use of the drug in
pregnant women despite potential risks

Positive evidence of risk; There is positive evidence of
human fetal risk based on adverse reaction data from
investigational or marketing experience or studies in
humans, but potential benefits may warrant use of the
drug in pregnant women despite potential risks

Contraindicated in pregnancy; Studies in animals or
humans have demonstrated fetal abnormalities and/or
there is positive evidence of human fetal risk based on
adverse reaction data from investigational or
marketing experience, and the risks involved in use of
the drug in pregnant women clearly outweigh
potential benelits
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Anexo 5: A microbiota comensal intestinal tem a capacidade de excluir algumas bactérias
patogénicas através de mecanismos diretos e indiretos, permitindo no seu conjunto a resisténcia a
colonizagao.'¢ As setas a laranja representam os mecanismos indiretos e as setas azuis os
mecanismos diretos, com respetivos exemplos de agente patogénicos eliminados.

Commensal microbiota
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