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Parte |

Relatorio de Estagio Curricular em
Farmacia Hospitalar

Hospital CUF Porto



Lista de abreviaturas

CFLV — Camara de Fluxo Laminar Vertical

DCI — Denominagao Comum Internacional

FH — Farmacia Hospitalar

HCP — Hospital CUF Porto

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
RCM — Resumos das Caracteristicas do Medicamento
SF — Servicos Farmacéuticos

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)



Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
contempla diversas unidades curriculares com componentes letivas tedricas e praticas que
nos permitem adquirir conhecimentos e competéncias imprescindiveis para a nossa pratica
profissional, assim como para a posterior inser¢gao no mercado de trabalho.

Através da realizagao dos estagios curriculares obtemos a nossa primeira oportunidade
de contacto com a realidade do papel desempenhado pelo farmacéutico nas suas diversas
vertentes permitindo-nos consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo dos nove
semestres. Um desses estagios, integrado no plano curricular do mestrado, de caracter
obrigatorio, realiza-se ao nivel da farmacia comunitaria. A Faculdade proporciona ainda a
oportunidade de contactar com outras areas onde podemos destacar a Farmacia Hospitalar
(FH) e a industria farmacéutica.

Nos ultimos anos o conceito de FH tem vindo a transformar-se o que permitiu aos
farmacéuticos ampliar os seus horizontes, tornando-se mais ativos nos servigos prestados ao
doente, assim como a sua integragao como elemento de uma equipa multidisciplinar. Assim,
tendo em conta as transformagdes sofridas no papel do farmacéutico em contexto
hospitalar, o meu interesse pela FH prende-se na pratica laboratorial realizada e no
acompanhamento personalizado do doente executado pelos farmacéuticos. Sendo assim
optei pela realizagao deste estagio curricular numa rede de hospitais privados que preza pela
qualidade e diversidade de servigos prestados.

O Hospital CUF Porto (HCP), inaugurado em Junho de 2010, é o maior hospital
privado do Norte do pais, faz parte de um dos principais grupos de saude privados, o Grupo
José de Mello Saude, dispoe de uma ampla oferta de cuidados de salde para toda a familia,
abrangendo 35 especialidades. Em 2013 obteve a classificagdo maxima no relatorio do
Sistema Nacional de Avaliagio em Saide.' Podemos considerar que o estabelecimento
cultiva uma cultura de melhoria continua e vé com primazia as necessidades do doente. A
realizagao do estdgio nesta unidade hospitalar decorreu durante os meses de janeiro e
fevereiro do presente ano. O periodo de estagio foi repartido em duas areas distintas, a
distribuicao de medicamentos e a preparagao de citotoxicos.

Com o presente relatério, construido segundo uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), pretendo analisar a experiéncia adquirida ao longo da

realizagao do estagio curricular em farmacia hospitalar.



Analise swot

A andlise SWOT abrange duas dimensoes: a interna onde se incluem os pontos fortes
(strengths) e os pontos fracos (weakeness) e a externa que engloba as oportunidades
(opportunities) e as ameagas (threats). > Desta forma realizarei uma andlise critica
contextualizada sobre os pontos que considero favoraveis ou desfavoraveis referentes ao

meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar

* Recursos humanos * Pouco conhecimentos em
* Aplicagio de conhecimentos relagao a algumas areas
adquiridos ao longo da * Periodo de estagio

formagao académica

* Componente formativa

* Rede de hospitais CUF
* Facilidade de

adaptagao aos

W

métodos de trabalho

*  Protocolos de + Medicamentos

citotoxicos e esgotados

observacgio da preparagao dos * Dificuldade de acesso

mesmos a carreira de farmacéutico hospitalar
* Distribuicio de medicacio em pelos recém formados

regime ambulatorio

¢ Discussoes de casos clinicos e
sessoes clinicas hospitalares
¢ Sistema Glint

llustracdo |: Diagrama da Analise SWOT




I. Pontos fortes

a) Recursos humanos

Os servigos farmacéuticos do HCP sao constituidos por uma equipa jovem e dinamica,
que se mostrou disponivel tanto na recegao e integragao dos estagiarios, bem como na

contextualizagao e apoio nas tarefas a realizar.

b) Aplicagao de conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica

A formagao académica contribui para o nosso desenvolvimento intelectual, profissional
e pessoal. Permite-nos adquirir conhecimentos e competéncias para aplicar posteriormente
quando inseridos no mercado de trabalho. Contudo os conhecimentos tedricos adquiridos
nao sao suficientes para uma plena formacao e é necessario po-los em pratica, dai a grande
relevancia da realizagao dos estagios curriculares.

O estagio realizado nos servigos farmacéuticos do hospital distinguiu-se essencialmente
em duas areas, distribuicao de medicamentos e na unidade de preparagao de citotoxicos.

As tarefas a desempenhar basearam-se principalmente:

o Na validagao das prescricoes médicas e distribuicio de medicamentos, onde
pude aplicar alguns conhecimentos adquiridos ao nivel da farmacologia,
fisiopatologia, farmacocinética e farmacodinamica.

o Na gestao e organizagao dos servigos farmacéuticos, em que tive oportunidade
de acompanhar o circuito do medicamento, consolidando conhecimentos
adquiridos a nivel da unidade curricular Farmacia Hospitalar. Sendo de relevante
interesse os medicamentos sujeitos a controlo especial dispensados num circuito
especial que exige toda uma dinamica legislativa e de controlo.

o Na Gestao de stocks, em que todos os produtos estao parametrizados com um
stock maximo e minimo. Para além da informatizagao da gestao de stock, tive a
oportunidade de contactar com um método fisico: Kanban®, o qual consiste num
cartao colocado entre os produtos, cuja posicao define o ponto de encomenda
de uma quantidade pré-determinada.

o Na Aplicagao dos conhecimentos técnicos para a preparagao de formas
farmacéuticas nao estéreis como pos medicamentosos, solugoes alcodlicas e
suspensoes de Trimetopim, que se verificaram uma realidade nao tao em desuso

como estava a espera.



o No setor da preparagao de citotoxicos foi fulcral o conhecimento do célculo de

dose do citotdxico com base nas caracteristicas do doente.

c) Componente formativa

A equipa dos servigos farmacéuticos é caracterizada por se mostrar disponivel a ceder
informagao, bem como a esclarecer qualquer dudvida o que culmina numa maior facilidade de
aprendizagem.

Foram imprescindiveis em fomentar o espirito de aprendizagem e interesse dos
estagiarios, propondo a realizagdo de folhetos informativos de dispositivos médicos
(PERMACOL® e HEMOPATCH®) e o acompanhamento de um caso clinico de melanoma
ocular, disponibilizados em anexo, e uma apresentagao do estudo de um caso clinico de

melanoma ocular,

d) Rede de hospitais CUF

“A CUF esta mais perto de si.

Associamos 70 anos de experiéncia e inovagao num modelo de cuidados de saude que
tem por base a qualidade do corpo clinico, o acesso a mais moderna tecnologia médica e a
humanizagao dos cuidados prestados.

A rede CUF tem vindo a crescer e dispoe de unidades hospitalares e de ambulatorio
privadas localizadas em Lisboa, Oeiras, Cascais, Sintra, Mafra, Torres Vedras, Santarém,
Matosinhos, Porto, Viseu e Coimbra.

As unidades da rede CUF complementam entre si a sua oferta de servigos, permitindo
obter uma vasta gama de cuidados de saude de acordo com os mais exigentes padroes
clinicos e de conforto. Tudo para lhe dar assisténcia com elevados niveis de exceléncia.”

A insercao do hospital numa rede de exceléncia fez toda a diferenga, pois deu-me. a
oportunidade de acompanhar uma dinamica de comunicagao entre os diferentes hospitais,
que promovem uma cultura de inter-ajuda entre si, muito importante em determinadas
situagoes de emergéncia como por exemplo na rotura de um determinado medicamento.

E ainda relevante referir que nos Servicos Farmacéuticos (SF) do HCP, o farmacéutico
tem um papel crucial e é visto com um profissional de exceléncia, sendo reconhecido o valor
do farmacéutico. A intervengao do farmacéutico nao se cinge a validagao da prescrigao, as
suas fungoes vao desde a detegao de problemas relacionados com o medicamento até a sua
participagao numa equipa de profissionais de saide que inclui médicos e enfermeiros. Esta

intervengao multidisciplinar tem como principal objetivo alcangar resultados concretos que
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melhorem a qualidade de vida do doente, sendo a articulagao entre profissionais de salde
um ponto fulcral na obtengao de resultados favoraveis ao doente, mas que infelizmente esta

nao € uma realidade em muitos hospitais.

e) Facilidade de adaptagao aos métodos de trabalho

A equipa dos servigos farmacéuticos do HCP é deveras metddica, e tem uma boa
organizagao no que se refere a divisao de tarefas, sendo esta metodologia transmitida e
implementada aos estagidrios. A formagao foi iniciada de forma progressiva, através da
realizagao de tarefas graduais o que facilita a aprendizagem e a colmatagao da informacao.

A organizagio dos servigos farmacéuticos também pode ser mencionada, o
armazenamento dos produtos € bastante relevante na medida em que este deve ser feito de
forma a minimizar o maior niumero de erros possiveis. Os medicamentos sao armazenados
conforme as suas caracteristicas de conservagao, o prazo de validade e o tipo de produto
(comprimido, solugao injectavel, colirio, solugao oral, etc, sendo que cada tipo de produto
se encontra separado dos demais). Os produtos sao organizados por ordem alfabética,
sendo que os produtos com a mesma denominagao comum internacional (DCl) e dosagens
diferentes sao separados pelo produto anterior ou posterior, de forma a evitar possiveis
confusoes entre os mesmos. Dentro do mesmo produto farmacéutico, a regra de disposigao
segue o principio “first in, first out”, ou seja, os artigos com menor prazo de validade devem
ser os da linha da frente e os primeiros a sair. Cada espaco do medicamento esta
identificado com uma etiqueta que contém a DCI, dose, forma farmacéutica e o seu codigo
de barras Unico para cada produto. Os SF do HCP desenvolveram a boa pratica de
acrescentar simbolos de alerta, como é o exemplo de um semaforo no caso de
medicamentos LASA, ou seja, medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto

semelhantes, e um sinal de “STOP” nos medicamentos potencialmente perigosos.

2. Pontos fracos

a) Pouco conhecimentos em relagao a algumas areas

Os farmacéuticos hospitalares sao profissionais de saude responsaveis pela validagao
de protocolos oncolégicos e pela manipulagao de citotdxicos. Tendo sido a primeira vez em
contacto com esta area e sendo ela especifica, com conceitos bastante proprios, demonstrei
alguma dificuldade em acompanhar a rotina diaria. Esta dificuldade foi ultrapassada com o
auxilio das pessoas responsaveis por este setor que me indicaram bibliografia adequada para
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um estudo exaustivo sobre as caracteristicas fisicas e quimicas de todos os citotoxicos. Foi
necessario o recurso ao Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), bem como o
acesso a guidelines do National Comprehensive Cancer Network e Bc Cancer Agency para
compreensao das tarefas a realizar posteriormente.

Este ponto fraco converteu-se numa oportunidade, pois permitiu-me adquirir novos
conhecimentos e aprofundar a minha experiéncia, sendo uma das areas que me suscitou mais

interesse.

b) Periodo de estagio

O estagio curricular de Farmacia Hospitalar compreendeu um periodo aproximado de
dois meses, dividido em um més na area da distribuicio e o restante na unidade de
preparagao de citotoxicos, encurtando o tempo disponivel para cada. O tempo ¢é suficiente
para adquirimos os conhecimentos pretendidos, mas nao para atingir um determinado nivel
de autonomia que nos permita ter seguranga na realizagao das tarefas. Continua a ser
vantajoso poder contactar com as diferentes vertentes do papel ativo do farmacéutico no
ambito hospitalar e por esse motivo seria relevante um periodo de estagio mais alargado.

O periodo de estagio coincidiu com a realizagao de obras no espago fisico dos servigos
farmacéuticos, o que dificultou a logistica no acompanhamento dos estagiarios, bem como a

realizagao de algumas tarefas.

3. Oportunidades:

a) Validacao de protocolos de citotdxicos e observacao da preparagao dos
mesmos

A oncologia € uma das areas da saude que tem apresentado maior evolugao cientifica
nos ultimos anos. A descoberta de novos farmacos antineoplasicos tem proporcionado
maior longevidade e qualidade de vida aos doentes. Os farmacéuticos hospitalares sao
responsaveis conjuntamente com a equipa clinica, pela elaboragio de protocolos
terapéuticos, validagao de prescricao, preparagao de citotdxicos e dispensa dos mesmos.

Ao longo do estagio curricular tive a oportunidade de acompanhar o dia-a-dia nesta
unidade farmacéutica. Nesse acompanhamento do servico foi-me permitido verificar a
pratica seguida pelos servicos farmacéuticos da rede de hospitais CUF, que efetua os
seguintes procedimentos:

o Rececao da Prescricao Médica;
11



Dupla Validagao da Prescricao;

Emissao do Mapa de Producio e Rotulos dos Citotoxicos: registo do lote,
validade, dosagem e, sempre que justificavel, o laboratério;

Preparagao dos tabuleiros na antecamara e inclui a colocagdo dos farmacos,
soros de diluicao, assim como todo o material necessario para a execugao da
técnica. Em medida de um maior rigor cada tabuleiro contém os farmacos para o
tratamento de, no maximo, um doente e é submetido a um dupla verificagao por
2 farmacéuticos que nao o operador;

Acondicionamento e Rotulagem: durante o periodo na unidade de preparagao de
citotoxicos foi-nos disponibilizada uma tabela de estabilidades, elaborada com
base nos RCM e estudos internos dos laboratorios, que facilitou a identificagao
do acondicionamento e armazenamento final;

Higienizacao e Equipamento do Operador;

Preparagao da Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV);

Manipulagao na CFLV: Tive a oportunidade de visualizar a preparagao de diversos
protocolos e verifiquei que um fator importante na manipulagao é a prevengao
da formagao de aerossois. Este processo deve ser prevenido usando
preferencialmente sistemas de transferéncia em circuito fechado, utilizando um
sistema (spike) com um filtro hidrofébico, que permite ao ar entrar e sair, mas
que impede a saida de liquido ou particulas.* Exceces: anticorpos monoclonais;
Controlo Microbiolégico da CFLV;

Limpeza da CFLV e da Area de Trabalho;

Armazenamento e Registo de Citotoxicos Remanescentes;

Armazenamento e Transporte;

Faturacao ao Cliente;

Registo diario de produgao.

b) Distribuicao de medicagao em regime ambulatoério

Segundo a equipa dos SF do Hospital CUF Porto o periodo de estagio que frequentei

coincidiu com uma maior afluéncia a dispensa de medicamentos em regime ambulatério.

Apesar das situagoes com as quais tive contacto serem semelhantes entre si e

resultantes, normalmente, de acidentes de trabalho foi um optimo exercicio de consolidagao

de matéria, principalmente acerca dos anti-inflamatorios. Permitiu ainda o desenvolvimento

de autonomia e comunicagao com o doente, sendo que tentei sempre fornecer informagoes
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relevantes a terapéutica, nomeadamente funcao do farmaco em questao, posologia e algumas
precaugoes. Certificando-me sempre que o doente entendia e n3ao apresentava duvidas,

aumentando deste modo a probabilidade de adesao a terapéutica e o seu uso correto.

c) Discussoes de casos clinicos e sessoes clinicas hospitalares

Durante o decorrer do estagio tive a oportunidade de assistir e interagir nas reunioes
entre profissionais de saude, nas quais se discute a evolugao do doente, possiveis
modificagoes de terapia e intervengdes a nivel nutricional. Estas reunides culminam num
atendimento personalizado e numa variedade de servicos prestados, que apresentam

numerosas vantagens para o doente.

d) Sistema Glintt

Os SF do Hospital CUF Porto dispoem de um software especializado, o sistema da
Glintt®, que permite aceder ao processo clinico de cada doente. Durante o estagio tive
oportunidade de trabalhar com este sistema, onde o acesso revela informagoes

indispensaveis a realizagao de um acompanhamento farmacoterapéutico do doente.

4. Ameacas:

a) Medicamentos Esgotados

O sector farmacéutico encontra-se numa crise economico-financeira que teve impacto
no capital mobilizado para grandes stocks, com consequente rutura sistematica de
determinados medicamentos, o que se converte numa ameaga a salude e bem-estar do
doente.

Esta crise economico-financeira, em parte deve-se ao facto de Portugal estar inserido
no mercado europeu onde existe uma grande divergéncia de precos. Fruto das sucessivas
baixas de pregos, os medicamentos, em Portugal, sao menos atrativos. Este facto fez com
que as corporagoes farmacéuticas comegassem a racionar o abastecimento dos

medicamentos.
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b) Dificuldade de acesso a carreira de FH pelos recém formados

A formagao académica dos farmacéuticos contempla diversas areas, podemos
considera-la uma formagao de exceléncia onde se adquire diversos conhecimentos essenciais
a vida profissional, mas para a exercer de forma autébnoma num ambiente complexo e
multidisciplinar como num hospital, é necessario complementar esta formagao com uma
especializagao adicional. Investir na formagao e inser¢ao de farmacéuticos nos hospitais
apresenta uma enorme vantagem para a salude e bem-estar populagao.

Contudo, atualmente o acesso de recém-formados a carreira de FH encontra-se
condicionado. Tendo em conta que o contributo do farmacéutico € imprescindivel na equipa
multidisciplinar do hospital é necessario lutar para assegurar a sua integragao nos espagos
hospitalares para uma melhoria continua dos servicos prestados ao doente, devendo o

governo garantir e iniciar a formagao de futuros farmacéuticos hospitalares.
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Conclusao

Um dos principais objetivos deste trabalho ¢é a reflexao e andlise da minha experiéncia
enquanto farmacéutico, no decorrer do estagio curricular realizado no Hospital CUF Porto.
Pretende-se com este trabalho uma melhor compreensio da fungio do farmacéutico em
contexto hospitalar.

O farmacéutico é o especialista do medicamento e atua em diferentes niveis do ciclo
de vida do medicamento. E muito gratificante a possibilidade que a faculdade nos
proporciona na realizagao de estagios em areas distintas e diversificadas, permitindo uma
melhor percecao da realidade do papel desempenhado pelo farmacéutico e contribuir para o
nosso desenvolvimento académico e profissional.

Ao longo dos dois meses de estagio relembrei e apliquei os conhecimentos adquiridos
no decorrer do MICF. Foi também uma oportunidade de adquirir novas competéncias
técnicas e pessoais que certamente serao uma mais-valia no meu futuro profissional.

O auge da realizagao do estagio prende-se no facto de verificar que o farmacéutico é
um profissional de exceléncia e que a sua participagao ativa numa equipa multidisciplinar é
imprescindivel para uma melhor prestacao de servigos ao doente.

Quanto a autonomia do farmacéutico para realizar alteragbes que considera
necessarias, € ainda uma realidade que nao é adotada em todos os hospitais, pois ainda se
impoem alguns paradigmas, nomeadamente a concorréncias com outros profissionais de
saide. Mesmo assim, o conceito de FH ja se tem vindo a transformar e os farmacéuticos
foram ampliando os seus horizontes. A ideia de um farmacéutico clinico inserido numa
equipa que interage diretamente com os doentes € algo concebivel e que devemos ter como
meta. Cabe-nos a nods, enquanto futuros farmacéuticos lutar pela presenga ativa nos
diferentes servicos, demonstrando o nosso valor e o nosso contributo no ambito do
contexto hospitalar.

Acredito ter cumprido os objetivos a que me propus, uma vez que me mostrei
disponivel para novas aprendizagens e metodologias a aplicar num contexto profissional
futuro. Importa ainda referir que, agradeco aos SF do HCP pela disponibilidade com que me
receberam e por me proporcionarem um ambiente acolhedor e favoravel ao bom
desempenho nas tarefas que me foram atribuidas, cedendo-me as ferramentas necessarias
para o meu desenvolvimento pessoal e profissional. Foi gragas a toda a equipa dos SF que
posso afirmar que esta experiéncia foi muito enriquecedora sendo um contributo

fundamental no meu percurso académico.
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Anexos

Anexo I: Folheto informativo HEMOPATCH®

HEMOPATCH® (Dimensoes 4.5 cm * 9c¢cm)

I. Indicagbes Terapéuticas
-HEMOPATCH® ¢é uma esponja de colagénio, concebida como selante cirtrgico, para

_controlar.a hemorragia.ou fuga de outros.fluidos.corporais

2. Preparacao

Abra a embalagem exterior nao esterilizada e retire a embalagem interior.

2° Colocar a embalagem interior esterilizada no campo esterilizado utilizando
uma técnica assética. Fora da embalagem exterior, HEMOPATCH® pode ser
usado posteriormente desde que permanega seco e esterilizado.

3°Abra cuidadosamente a embalagem interior e retire a esponja cirdrgica

Io

respeitando as normas asséticas. Use sempre luvas secas ou pingas estéreis para
manusear a esponja.

4° Selecionar o tamanho correto da esponja para que esta se sobreponha | cm
para além das margens da superficie da hemorragia. No caso da utilizagdo de
varias esponjas assegurar uma sobreposi¢cao de | cm na zona de contacto entre
as mesmas. NUmero maximo de esponjas a utilizar: 7 para adultos e | para

5. CONTRAINDICAGCOES

ANTES DO PROCEDIMENTO: Questionar a doente e registar no seu processo clinico se é
alérgica a materiais de origem bovina ou ao corante azul brilhante.

ATENGAO: A seguranga e o desempenho da utilizagio de HEMOPATCH® em gravidas e

2o f ra 4,
E F www.saudecuf.pt

[=]

3. Técnica cirargica

I° Aplicar HEMOPATCH® seco com a superficie branca nio marcada em contacto
com a superficie da hemorragia ou lesao do tecido.

2° Utilizar Compressa seca ou algoddo para manter a esponja no local, aplicando
uma pressao suave e uniforme. Minimizar o manuseamento do dispositivo com
compressas, luvas ou instrumentos cirdrgicos com presenga de sangue ou humidade,
devido a afinidade do colagénio.

3° Remover suavemente a compressa ou algodao da esponja.

4° Deixar HEMOPATCH® in sito depois de atingir a hemostase ou selagem. Se a
hemostase nio for obtida de forma satisfatoria é possivel remover a esponja sem
causar danos nos tecidos até 3 minutos ands contacto inicial com o tecido.

4. AVISOS:

-Uso Unico, nao reesterilizar

-Nao use caso a embalagem esteja aberta ou danificada.

-Nao aplicar numa superficie ou lesdo de tecido seca, na auséncia destes fluidos é possivel
utilizar uma solugdo de bicarbonato de sédio [4.2%-8.4%]

-Nao utilizar HEMOPATCH® em superficies dsseas

-Nao comprimir HEMOPATCH® para o interior de vasos sanguineos nem utilizar em
aplicagdes intravasculares, bem como em hemorragias graves e pulsateis.

- Conservar num local seco entre 2 e 8 °C, podendo ser conservado a T ambiente durante
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Anexo ll: Folheto informativo PERMACOL

Informacdo para o profissional de saude (Médico/Enfermeiro)

PERMACOL® (Dimensoes: 5cm™* 1 0cm*1,0mm)

I. IndicagGes terapéuticas 5. Precaucoes
-PERMACOL® ¢é um implante cirdrgico destinado a implantagio permanente, - Dispositivo de uso Gnico.

_indicado na reconstrucdo, remodelacdo e reconstituicdo de tecido conjuntivo.__I | - Nio reesterilizar, nem expor ao éxido de etileno ou vapor.

- Nao utilizar PERMACOL® caso a integridade das embalagens exterior
2. Descricao ou interior tenha sido comprometida.

- O implante cirturgico PERMACOL® é uma lamina plana, fibrosa, humedecida - Os implantes desidratados ou secos nio podem ser re-hidratados e
em soro fisiologico, dura, mas flexivel. Composta por colagénio dérmico devem ser rejeitados.

porcino acelular e respectivas fibras elastinas. - No manuseamento, preparacio e implantagdo deste dispositivo ¢
- O implante foi esterilizado, embalado a vicuo e termo-selado em carteiras importante garantir o grau de assepsia.

interiores de papel de aluminio e em carteiras exteriores de - Em pacientes submetidos a radioterapia, a neovascularizagio e a

poliéster/polietileno impermeaveis ao oxigénio e humidade. incorporagio do PERMACOL® podem ficar comprometidas.
3.Durabilidade

- O aumento do crosslinking do implante aumenta a durabilidade do mesmo,
contudo dificulta a integragao e revascularizagao.

- As propriedades do PERMACOL® estio optimizadas de forma a
providenciar uma boa duragao sem inibir a integragao nos tecidos.

6. Armazenamento:

- Conservar os implantes nao abertos entre

2°C e 38°C e afastado de fontes de calor diretas.

- O prazo de validade ¢ indicado na
4.Contraindicacdes embalagem exterior e na etiqueta da carteira interior.
ANTES DO PROCEDIMENTO: Questionar a doente e registar no seu processo

clinico se é alérgica a materiais de origem suina. Ndo foram registadas contra-
indicagoes. A utilizagio de PERMACOL® nio foi testada em mulheres gravidas.

[m] N [=]
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Anexo lll: Melanoma Ocular: Caso Clinico

Melanoma Ocular

O

CASO CLINICO

Estagio Farméacia Hospitalar —— CUf
Angela Ribeiro ——] porto
2018 ospit:

Fatores de Risco

O

» Idade: As pessoas com mais de 50 anos sio mais susceptiveis.

* Género: Manifesta-se de igual forma entre géneros.

» Histéria Individual: Algumas condi¢oes médicas estdo associadas a uma maior
probabilidade de desenvolver melanoma intraocular primario:
o Melanocitose ocular.

» Cor dos olhos: Olhos mais claros sdo mais propensos a desenvolver melanoma.

» Historia familiar: O melanoma intraocular pode ocorrer em familias, embora
seja raro. Geralmente, é devido a uma mutacao genética (gene BAP1).

= Outros fatores: Alguns estudos sugeriram que a luz solar ou certos produtos
quimicos podem ser um fator de risco para o melanoma intraocular. 23

cuf
porto

10spita

1

Melanoma Ocular

O

* O melanoma é o tipo mais comum de
cancro intraocular primério em
adultos.

» Inicia-se com o crescimento
incontrolavel dos melandcitos na iris,
corpo ciliar ou coroide.!

Figura 1: Estrutura do olho, possiveis zonas
afetadas pelo melanoma

.
= cuf
I porto

10spite

Sintomas

O

» A maioria dos pacientes com melanoma da cordide ndo apresenta
sintomas e o melanoma é encontrado no exame ocular de rotina.

» Caso 0 melanoma seja acompanhado de sintomas, os mais comum sao
avisdo de “flashes de luz” e a distor¢éo ou perda da visdo. 123

» SituagGes mais raras como descoloragio da iris, mancha castanha no
lado externo do olho, pupila de forma irregular e glaucoma também
podem ocorrer. 3
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Diagnostico

Diagnéstico

O

» Exame 6tico: A maioria dos casos de melanoma é encontrada durante um exame
regular ao olho.! O melanoma da coroide tem algumas caracteristicas tipicas que
incluem, entre outras, o pigmento alaranjado na superficie do olho ou deslocamento da
retina.3

» Exames de Imagiologia:
o Ultrassom (ecografia): usa ondas de som de alta frequéncia para obter imagens de partes do
corpo. Permite determinar a localizacdo e o tamanho do tumor, bem como procurar
possiveis metastizagoes.5
o Angiografia: A angiografia com fluoresceina é um teste de diagnéstico no qual um corante é
injetado na corrente sanguinea. Pode ser usado para visualizar os vasos sanguineos do olho
ou do tumor. 4
Tomografias computadorizadas.
o Tomografia por emissdo de positroes (PET)
Analise de ressonancia magnética (MRI): frequentemente usada para determinar o
crescimento e propagacao do tumor.2

o

[e]
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» Biopsia: Normalmente nio é necessario recorrer a biépsia. Muitos médicos preferem
ndo fazer, uma vez que pode ser dificil obter uma amostra do tumor sem danificar o olho

ou espalhar o tumor. 25
» Analises ao Sangue

o Testes de funcdo hepética: resultados anormais podem ser um indicativo de que o cancro se
alastrou para o figado. 2

» Testes genéticos: Os resultados de testes genéticos podem ajudar os médicos a prever o
prognostico e planear o tratamento. 5

‘|\|u.2.

b
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Estadio da Doenca

Opcoes de Tratamento

O

. .
O estadiamento descreve a Tabela 1: Classification of Uveal Melanoma by Stage

extensdo de um cancro. O
sistema de classificagao
TNM é usado como padrao
em todo o mundo.

Tumor Primary Regional Distant
staging tumor (T) Lymph (N) Metastasis (M)

Stagel Tia NO MO

o T descreve o local e o Stage IIA Tib-d,T2a  NO MO
tamanho do tumor primario StagelIB  T2b,Tga  NO MO
* N defcreye o‘envqlwmento StageIIA  Tec-d, Tgb- NO MO
dos ganglios linfaticos ¢, Tqa-c
» M relaciona-se com a sgelis g ide RO R
presenca ou auséncia de Stage IIIC ~ Tad-e NO MO
p S QictAncin 4
metastases a distdncia. P —— p— p—
= cuf
-— ]
= CU
I porto

O

» O tratamento sera sempre especifico para cada doente e a equipa
multidisciplinar terd em conta para a escolha:

O tipo de cancro do olho e o estadio da doenga

Idade

Tamanho e localizacido

Metastizac¢do

O efeito que o tratamento tera na visdo, na satide em geral e bem estar do doente.

Opinido/Preferéncia do doente. 5

O O O 0O O O
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Opcoes de Tratamento

Opcoes de Tratamento

« Cirurgia

o Esclerectomia: cirurgia para remover o tumor da cordide mantendo o olho.t
o Enucleagdo: remover o globo ocular e parte do nervo 6tico.
o Em alguns casos, a cirurgia pode ser usada para colocar um disco radioativo para
terapia de radiacdo interna.
o Ressecgdo hepatica: realizada se o melanoma ocular se espalhou para o figado. Uma
resseccao hepatica remove o tumor e uma margem de tecido saudavel ao redor dele. 5
» Radioterapia: braquiterapia, terapia de radiacdo de feixe externo.
» Terapia a Laser
¢ Quimioterapia: O melanoma geralmente néo responde bem aos medicamentos de
quimioterapia padrao. A quimioterapia é usada apenas quando o cancro se tornou
generalizado. 2

» Imunoterapia: ajuda o sistema
imunolégico a reconhecer e a
atacar as células cancerigenas.

o pembrolizumab
o ipilimumab

» Foram verificadas melhorias em
pessoas com melanoma da pele,
contudo o uso da imunoterapia no
melanoma ocular ainda esté a ser
estudado. 2

“ . ¥ e
< g\@% P

» Target drugs: A terapia
direccionada é um tratamento que
visa os genes, proteinas ou o
ambiente de tecidos especificos do
cancro que contribuem para o
crescimento e a sobrevivéncia do
mesmo.

« Os alvos moleculares especificos e os
tratamentos direccionados a eles estao
agora numa ampla investigacao, em
particular para o melanoma ocular,
como é o caso dos: 1
o Inibidores da MEK (trametinib e

cobimetinib)
o Inibidores da BRAF (vemurafenib e
dabrafenib) ¢ .
—

porto

Caso Clinico

Perfil do doente

O

MELANOMA OCULAR

cuf
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O

Paciente M.S., 68 anos, sexo feminino.

Diagnosticada em margo de 2016 com melanoma ocular esquerdo,
estadio IV.

» Metéstases hepéticas e 6sseas.

» Antecedentes de cancro da mama, tendo feito tamoxifeno durante 5
anos.

» Intervencoes cirtrgicas a nivel oftalmico (inje¢ao de substituto de
vitreo, enucleacdo do globo ocular com implante e conjuntivoplastia)

cuf
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Protocolos de Citotdxicos

Protocolos de Citotoxicos

O

» Pembrolizumab:
o Administracdo: perfusio intravenosa
o Dose: 2mg/kg
o Ciclo: Repete a cada 3 semanas 7

T-cell Tcell
receptor receptor
Antigen Antigen

N

T-cell Tumor Tecell Tumor
OFF Cell ON Cell
Ant PD-1
G @ §
PD-1 - #D-1
| PDLI
Figura 2: Inibidores PD-1 Anti PD-LT

O

o Trametinib

o Administracao: oral bt Normal RAS-RAF Oncogenic BRAF
v pathway signaling signall

o Dose: 2mg uma vez ao dia

o Recomenda-se que a
doente continuem o
tratamento até deixar de
ter beneficio ou
apresentar toxicidade
inaceitavel. 8

is independent of
extracellular factors

BV CT R .

normal regulatory

0 0
Normal cell "
proliferation and Pt
survival survival

Figura 3: Proliferacdo celular via MEK

Observacoes

Observacoes

O

» Adoente M.S. iniciou recentemente o trametinib, ao qual se podem
associar alguns efeitos secundérios referidos pela paciente,
nomeadamente:

o Nauseas e vomito esporadico
o Xerostomia

o Prurido

o Hemorragias

» Apresenta um quadro de anemia cujo controlo esta a ser realizado pela
medicagdo da paciente com darbopoetina e ferro.

» Na tltima consulta de oncologia apresentava-se com 38,4 Kg, na qual
foi prescrito megestrol na tentativa de contrariar esta perda de peso.

» Queixa-se de dores na coxa e anca, recorrendo por vezes ao Palexia.

.
= cuf
I porto

O

» O levantamento das reacoes da doente ao tratamento juntamente com
uma reavaliagdo radiol6gica dao informacoes pertinentes a equipa
multidisciplinar para que, em consentimento com a paciente, se opte
pela melhor abordagem terapéutica e se faga uma monitorizacdo da
mesma.
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Parte Il

Relatoério de Estagio Curricular em
Farmacia Comunitaria

Farmacia Bairro S2 Miguel
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Lista de Abreviaturas

EDP — Eletricidade De Portugal

FC — Farmacia Comunitaria

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PVF — Preco de Venda as Farmacias

PVP — Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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Introducao

O Farmacéutico é considerado o especialista do medicamento e um profissional de
exceléncia, que apresenta um papel fulcral na adesao a terapéutica, farmacovigilancia e no
uso racional do medicamento, em geral na promocao de saude e em qualquer fase do ciclo
de vida do medicamento.

“Em Portugal, existem farmacéuticos desde 1449, época em que estes profissionais
eram conhecidos como boticarios. As suas fungoes centravam-se na preparagao oficinal de
medicamentos ou substincias medicamentosas.” ' Foi ainda na altura da designagio das
farmacias como farmacias de oficina que o meu fascinio por esta area nasceu e tive a
oportunidade de presenciar a evolugao da atividade do farmacéutico, passando a centrar-se
cada vez mais no cidadao com o desenvolvimento de servigos de apoio a toda a comunidade.

Sendo um papel tao ativo e diversificado é importante uma formagao adequada, e o
plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) dispoe de uma
variedade de matérias que torna os farmacéuticos aptos a inser¢ao no mercado de trabalho.

O primeiro contacto com a realidade de trabalho prende-se na realizagao de estagios,
cujo estagio em Farmacia Comunitaria (FC) é de caracter obrigatorio e relativamente
importante na medida em que o farmacéutico comunitario é o profissional de saide mais
proximo do doente e pode fazer a diferenga quanto a adesao e uso racional do
medicamento.

A escolha do local de estagio recaiu sobre a Farmacia Bairro S° Miguel, localizada na
freguesia de Eiras em Coimbra, por esta ser uma farmacia que preza por se disponibilizar,
em termos de tempo e matérias, a instruir os alunos de MICF. O periodo de estagio
abrangeu os meses de margo a junho, inclusive, totalizando 680 horas de Farmacia
Comunitaria.

O presente relatério tem como objetivo apresentar uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) das atividades que experienciei, dos desafios que me
foram propostos e os medos e obstaculos que tive que ultrapassar ao longo destes quatro

meses de estagio.
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Analise SWOT

A andlise SWOT abrange duas dimensdes: a interna onde se incluem os pontos fortes
(strengths) e os pontos fracos (weakeness) e a externa que engloba as oportunidades
(opportunities) e as ameagas (threats).” Desta forma realizarei uma analise critica
contextualizada sobre os pontos que considero favoraveis ou desfavoraveis referentes ao

meu estagio curricular em FC.

* Localizagao da Farmacia e * Lacunas Formagao Académica
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I. Pontos Fortes

a) Localizagao da Farmacia e Publico-alvo

A Farmacia Bairro S° Miguel apesar de localizada na periferia de Coimbra, na freguesia
de Eiras, encontra-se numa posigao de exceléncia por se localizar numa zona habitacional de
facil acesso e com estacionamento a disposicao dos utentes. Apresenta ainda a vantagem de
se inserir numa rota de passagem de muitos dos seus habitantes (trabalhadores de empresas
da zona industrial, pais que vao deixar os seus filhos a escola ou utentes que saem das
clinicas), o que confere a farmacia um publico-alvo diversificado. Ha entao uma necessidade
de flexibilizagao e adaptagao dos servigos prestados, bem como dos horarios praticados,
dois pontos bem conseguidos pela Farmacia Bairro S° Miguel.

Apesar da diversidade verificada, a populagao idosa polimedicada continua a ser o
utente maioritario nesta FC. Considero este facto um ponto forte nesta experiéncia de
estagio, na medida em que exige um atendimento ao utente mais cauteloso no que respeita
as informagoes terapéuticas cedidas, o que me permitiu desenvolver a capacidade de
comunicagao bem como a aplicagao de conhecimentos tedricos adquiridos anteriormente.

Por dltimo a proximidade da cooperativa farmacéutica, PLURAL, torna-se numa
vantagem competitiva pela facilidade de obtengao de produtos em rutura na farmacia, num

curto intervalo de tempo.

b) Infraestrutura e Organizacao das Instalagoes

A farmacia divide-se nos seguintes espagos fisicos:

e Sala de atendimento ao publico: sala ampla e subdividida estrategicamente em varias

zonas, distinguindo-se a puericultura, ortopedia, dermocosmética, veterinaria. Atras
dos balcoes de atendimento encontram-se os medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM), zona da apelidada medicagao familiar. A disposicao e organizagao
dos produtos de venda livre € um dos pontos que considero mais importantes no
merchandising farmacéutico, sendo que neste aspeto a Farmacia Bairro S° Miguel, com
o apoio do grupo farmacéutico em que esta inserida, excede as expectativas. Este é
um método que permite focar a atengao do consumidor nos produtos pretendidos,
ou seja nos MNSRM, conferindo-lhes rotatividade. Do ponto de vista do estagiario, a

organizagao do linear da medicagao familiar e a devida identificagao da agao
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farmacologica na prateleira permite uma a¢ao mais rapida e eficaz ao pedido de
aconselhamento por parte consumidor.

e Gabinete de apoio ao doente: a farmacia dispoe de dois gabinetes de apoio de acesso

mais restrito, um destina-se a administragao de injetaveis e realizagao de consultas de
nutricado e um segundo gabinete que dispoe do material necessario a determinagao
de parametros bioquimicos, onde tive a oportunidade de realizar a medicao da
glicemia e do colesterol total. Sao duas zonas onde o utente se sente confortavel a
expor as suas duvidas em relagao aos resultados ou outros assuntos pertinentes,
permitindo o desenvolvimento de uma relagao de confianga com o utente.

® Zona de arrumacio de stocks e zona de rececao e conferéncia de encomendas: Um

dos espagos de arrumo a ter em consideragao sao as gavetas. Numa primeira fase
procedeu-se a distingdo de espagos conforme a forma farmacéutica e o tipo de
administragao, seguindo-se uma divisao distinta entre marcas e genéricos que sao
posteriormente organizados por ordem alfabética dos seus nomes e, dentro desta,
por ordem crescente de dosagem de substincia ativa e quantidade de comprimidos.
Este método torna simples a procura de qualquer medicamento, contribuindo para
uma otimizagao da tarefa e do tempo dispendido.

e Laboratério e armazém de quimicos:

c) Equipa Técnica

A farmacia Bairro S° Miguel é constituida por uma equipa atenciosa e sempre
disponivel a esclarecer qualquer duvida suscitada pelos estagiarios, o que facilitou a
aprendizagem por parte dos mesmos. Fomentam o espirito de equipa e entreajuda,
integrando os estagiarios no seio da sua equipa.

A cooperagao entre os diversos profissionais culmina numa otimizagao das tarefas a
realizar, trabalhando todos em prol do mesmo objetivo: a satisfagio dos seus utentes.
Trabalham diariamente na construgao de uma relacao de confianga existente entre utente e
farmacéutico, que para além de fidelizar o utente a farmacia, permite um acompanhamento
terapéutico mais eficaz com probabilidade de maior adesao a terapéutica. Hoje em dia e,
cada vez mais, o cliente é o principal foco dos farmacéuticos, tornando os recursos humanos

um elemento chave na diferenciacao entre farmacias.
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d) Componente Formativa

Sendo o farmacéutico o especialista do medicamento é-lhe exigido uma erudigao a
nivel cientifico, técnico e pratico. Apenas conhecimentos solidos e fundamentados permitem
que exer¢gam um atendimento qualificado. E entio relevante a adocdo de uma formacio
continua, permitindo adquirir um leque de conhecimentos cientificos que possam assegurar
uma resposta aos avangos cientificos e tecnologicos observados na area da saude.

A Farmacia Bairro S° Miguel disponibilizou diversas ferramentas formativas, desde
explicagoes orais a guidelines de aconselhamento terapéutico, que se verificaram uma mais-
valia na pratica profissional.

Tive ainda a oportunidade de frequentar formagdes promovidas pela farmacia e
orientadas pelos delegados de informagao com o intuito de apresentar um produto novo ou
promover um ja existente e formagoes desenvolvidas por empresas relativamente a assuntos
de diversa natureza. Estas formagoes tornaram-se uma vantagem, na medida em que me

permitiram adquirir novos conhecimentos e aplica-los num aconselhamento mais completo.

e) Sifarma 2000

O Sifarma 2000 é uma ferramenta de gestao e atendimento das Farmacias
Comunitarias. Este software desenvolvido pela Glintt® foi pioneiro na implementagao da
Receita Médica Eletronica e € uma ferramenta de trabalho essencial que auxilia na realizagao
das tarefas do quotidiano farmaceutico.’

Usado por cerca de 2500 farmacias, permite a gestao do produto desde a entrada até
a saida. Concebe informagoes detalhadas do produto e faculta dados estatisticos, como a
sazonalidade e produtos mais vendidos, o que permite o controlo de stocks, gestao de
prazos de validade e etiquetagem.

Apresenta ainda a grande vantagem de dispor de um sistema de detegao de
Contraindicagoes e interagoes, permitir acesso ao historico de vendas do utente e a criagao
de uma ficha de acompanhamento, fungdes que contribuem para uma sélida relagio das
farmacias com os seus utentes, que na minha perspetiva é um marcador diferencial de
qualidade.*

Por ultimo, a simplicidade do software constituiu uma mais-valia no atendimento.
Enquanto estagidria, as ferramentas disponibilizadas aliadas aos meus conhecimentos prévios

tornaram o meu aconselhamento mais eficiente, completo e correto.

30



2. Pontos Fracos

a) Lacunas na Formagao Académica

Apesar de o plano curricular de MICF abranger uma grande variedade de matérias, por
vezes a preparagao teodrica nao se verificou suficiente quando aplicada na pratica
farmacéutica. Na minha experiéncia como estagiaria, por vezes estas lacunas na minha
formacao nao me permitiram executar algumas tarefas com a autonomia que pretendia,
revelando-se uma ameaga ao atendimento e aconselhamento qualificado.

Algumas das dificuldades sentidas vao ao encontro da unidade curricular de
Intervengao Farmacéutica em Auto-cuidados de Saude, que por se encontrar em uniao com
Fitoterapia, resultou numa negligéncia relativamente a determinadas matérias,
nomeadamente puericultura e alimentagao infantil, higiene e saide oral, afe¢oes oculares,
auriculares e ginecoldgicas. Seria portanto vantajoso aprofundar estes temas de modoa
desenvolver conhecimentos e competéncias necessarios a pratica profissional, visto que o

aconselhamento nestas vertentes é frequentemente solicitado pelos utentes.

b) Preparacao de Medicamentos Manipulados

Segundo o decreto-lei n.° 95/2004, de 22 de Abril, compete a profissao farmacéutica,
entre outras fungoes, prover medicamentos a populagao, responsabilidade que inclui,
naturalmente, a sua preparagao. Importa, por isso, regular as condigoes a que deve obedecer
a preparacio e dispensa de qualquer férmula magistral ou preparado oficinal.> A preparagio
de medicamentos manipulados justifica-se devido a necessidades de ajuste terapéutico para
determinados doentes e situagoes clinicas em que nao ha comercializagao do produto na
formula farmacéutica ou associa¢ao pretendida.

Embora a farmacia esteja provida de um laboratério que cumpre os requisitos
previstos na lei, a solicitagdo de medicamentos manipulados por parte dos utentes é escassa,
tornando-se um ponto fraco do meu estagio devido as poucas oportunidades de execugao e
aplicacao de conhecimentos e técnicas adquiridas na unidade curricular Farmacia Galénica.

Outro ponto relevante nos medicamentos manipulados é que, pelo facto de ser uma
pratica em desuso o stock de produtos quimicos, excipientes e materais de embalagem
existentes no laboratorio cinge-se apenas aqueles mais frequentes e a quantidades minimas
de forma a nao ocorrer desperdicio de matérias-primas. Contudo esta abordagem pode

atrasar a execu¢ao do manipulado e causar transtorno ao doente caso seja necessario
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encomendar os produtos quimicos. Por outro lado, os custos elevados da prestagao deste
servigo podem levar a nao adesao da terapéutica por parte do doente.

Um dos poucos manipulados que tive a oportunidade de executar foi uma pomada de
enxofre precipitado em vaselina, que em concentragoes até 10% (3-5% para criangas e 10%
em adultos) se verifica eficaz no tratamento de escabiose, vulgarmente conhecida como
sarna, cuja infestagdo pelo acaro Sarcoptes scabiei var. hominis resulta numa erupgao

altamente pruriginosa e com um padrio caracteristico. °

c) Cosméticos e Dermocosméticos

O conceito do uso dos cosméticos ja remotos ao antigo Egipto, desde a era da
Cledpatra conhecida por tomar banho de leite para aumentar a beleza da sua pele.
Atualmente vivemos numa sociedade que estipula padroes de beleza cada vez maiores e as
pessoas tendem a procurar formas de os atingir, recorrendo frequentemente a cosmética.
Ha entao necessidade de investir recursos na investigagao, desenvolvimento, produgao e
comercializagao de produtos cosméticos que respondam as necessidades dos consumidores.

o

Segundo o decreto-lei n.° 189/2008, de 24 de Setembro, produto cosmético é
qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do
corpo humano ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, principalmente, limpa-
los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir
os odores corporais.’

Os avangos tecnolédgicos da Dermatologia e Cosmética culminaram na adogao da
terminologia Dermocosmética, em que os produtos possuem ingredientes ativos com agoes
dermatologicas e sao desenvolvidos com o intuito de proporcionar uma melhoria na saude
da pele e contribuir para a sua beleza.?

Apesar do aumento da procura de cosméticos em farmacias, a Farmacia Bairro S°
Miguel, por se encontrar numa zona de habitantes com menor poder de compra, a
comercializagao e servicos prestados nesta area sao escassos. Considero um ponto fraco na

medida em que, apesar de a equipa se disponibilizar a ceder informagoes pertinentes, nao foi

favoravel ao desenvolvimento de novas competéncias.
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3. Oportunidades

a) Gestao estratégica de produtos

O meu estagio iniciou-se pelas tarefas de Back-Office que incluem a rececao de
encomendas, etiquetagem de produtos e arrumagao no respectivo local, bem como a
recolha e devolugao de produtos e medicamentos com prazos de validade a terminar. Estas
tarefas permitiram-me visualizar um panorama geral sobre a rotatividade dos produtos.

Ao nivel da gestao de stocks o Sifarma 2000 dispoe de uma ficha para cada artigo, onde
apresenta informacgoes relevantes nomeadamente a quantidade minima e maxima do
produto, prazos de validade, preco de venda ao publico (PVP) e preco de venda a farmacia
(PVF), selegao do fornecedor preferencial e permite a indicagao da prateleira ou zona de
armazenamento.

A realizacao das encomendas diarias € um processo automatizado. Sempre que se
vende um artigo ha uma baixa no stock informatico que por sua vez langa, automaticamente,
uma proposta de encomenda ao fornecedor preferencial, facilitando a intervencao do
farmacéutico. Este apenas necessita de fazer uma revisao da lista de encomenda e envia-la ao
fornecedor.

Para estabelecer este intervalo de stock minimo e maximo é necessario um certo nivel
de experiéncia e percegao da realidade farmacéutica. Conhecer os utentes e as suas
necessidades permitem que a farmacia faga uma gestao de produtos mais adequada, para que
evite investir em produtos que nao apresentam rotatividade e se transformem em capital
depreciado.

Ha entio a necessidade de uma reavaliagdio periodica de stocks, a qual tive a
oportunidade de assistir e fazer parte. A revisao recaiu essencialmente na cota dos
genéricos. Devido a diversidade de laboratérios é necessario um especial cuidado na selegao
dos mesmos, de forma a selecionar aqueles que serio mais vantajosos para a farmacia. E
imprescindivel ter em conta a escolha de um leque de medicamentos que abranja alguns
laboratorios inseridos no TOP 5 dos mais baratos, sem renunciar a uma maior rentabilidade,
que se realiza com a verificagao dos pregos praticados em cada fornecedor. Apos esta
analise, juntamente com a visualizagao dos panoramas de rotatividade, determina-se o
intervalo de stocks de cada medicamento, cujo objetivo € a realizagao de uma encomenda
diaria sem prejuizo de serem requeridas unidades em excesso. Com a facilidade nas entregas
que se verifica nos dias de hoje, nao é necessario que a farmacia disponha de um stock

elevado. Uma farmacia sendo um servico da comunidade nao deixa de ser um negocio, e
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como tal, é necessaria uma boa gestao dos seus ativos, pois € necessario que tenha uma
rentabilidade que permita obter lucros. Os gastos excessivos em stock diminuem a
capacidade de compra da farmacia e a sua sustentabilidade, o que por sua vez leva a
diminuicao no investimento em produtos inovadores ou em recursos mais rentaveis. As
excecoes a esta regra passam pelos produtos de grande rotatividade ou os sazonais em que
as compras de grandes quantidades e/ou repartidas em periodos, realizadas diretamente aos

laboratérios resultam na diminuicao do PVF com o aumento do lucro.

b) Cartao Sauda

“O cartao que faz bem” é uma modalidade adotada em muitas farmacias e consiste na
acumulagao de pontos obtidos com a compra de produtos de saude e bem-estar,
medicamentos nao sujeitos a receita médica e servigos farmacéuticos. Posteriormente estes
pontos podem ser trocados diretamente por outros produtos ou vales em dinheiro para
descontar na conta da farmacia utilizada pelo utente ou outra que utilize este mesmo
cartio.’

As vantagens para os utentes sao claras, desde a vantagem na poupanga hos gastos em
produtos de farmacia, descontos no cinema NOS e na fatura da Eletrecidade De Portugal
(EDP). Na perspectiva da farmacia, as vantagens manifestam-se: primeiro na facilidade em
aceder a ficha do utente picando o cartio (se este estiver associado na ficha, pratica
realizada na Farmacia Bairro S° Miguel) e em segundo porque constitui uma medida de
marketing que acaba por incentivar os consumidores a aproveitar as promogoes exclusivas.

Na realizagao do estagio tive a oportunidade de contactar com este cartao, incluindo o

auxilio na adesao a novos membros e a promogao dos descontos associados.

4. Ameacas

a) Receitas Manuais e Receita sem Papel

Em periodos anteriores a receita manual era uma realidade muito mais frequente.
Recentemente adotou-se a prescricao eletronica com ou sem papel com o intuito de
aumentar a seguranga nos processos de prescricao e dispensa, facilitar a comunicagao entre
profissionais de salde e agilizar os processos. '°

Segundo as normas relativas a prescricao de medicamentos e produtos de saude, a

prescricao tem de ser efetuada por meios eletronicos, exceto em situagoes excecionais
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legalmente previstas. Nestas situagoes, o prescritor deve assinalar no canto superior direito
da receita, o motivo de excegao: Faléncia informatica; Inadaptagao fundamentada do
prescritor; Prescricio no domicilio ou Até 40 receitas/més."

A receita manual necessita uma especial atengao, tem de se verificar a conformidade
com as regras de prescricdo. Sao varios os campos da receita que tém de ser
cuidadosamente analisados e o facto de ser uma pratica menos comum afeta a rapidez e
facilidade com que se realiza esta tarefa para além de potenciar a ocorréncia de erros de
dispensa. Enquanto estagiaria o pouco contacto fisico com este tipo de receitas deixou-me
inicialmente insegura na dispensa de medicamentos a utentes acompanhados de receitas
manuais. Esta ameaga ao meu atendimento qualificado foi ultrapassada com a ajuda da equipa
técnica da farmacia, que se disponibilizou sempre a responder as minhas questoes de forma a
assegurar-me que nao estava a cometer qualquer tipo de erro.

De uma realidade para outra, a receita electronica desmaterializada, apesar de
apresentar inUmeras vantagens, apercebi-me que o doente ainda nao esta sensibilizado para
este novo sistema. Em muitas das situagoes o utente dispunha de uma quantidade apreciada
de receitas sem saber o que elas continham, que em termos praticos resultava num maior
tempo dispendido no atendimento, para além de que muitos suscitavam a impressao em
papel das quantidades nao aviadas. Outra desvantagem prende-se no utente nao ter a
disposicao uma guia de tratamento, sempre que possivel facultei as indicagoes terapéuticas e
escrevi-as nas embalagens, contudo nem todos os utentes se mostram disponiveis a

realizagao desta pratica.

b) Rotura de Stocks e medicamentos esgotados

O sector farmacéutico encontra-se numa crise economico-financeira que teve impacto
no capital mobilizado para grandes stocks, com consequente rutura sistemdtica de
determinados medicamentos.

Se ja ha a alteragao periodica dos pregos dos medicamentos causa alguma obstinagao
por parte dos utentes, entao maior € o seu descontentamento quando lhes comunicamos
que um determinado medicamento esta esgotado e nao sabemos quando voltamos a recebé-
lo na farmacia. A comunidade ainda nao esta bem consciente dos processos de investigagao,
produgao, transporte e comercializagio de um medicamento e os recursos que sao
necessario a sua obtengao, por este motivo o descontentamento do utente quanto a rotura

de um medicamento recai sobre a farmacia.
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Cabe entao ao Farmacéutico Comunitario reconfortar o utente e explicar que as
roturas podem ser tempordarias e por tanto nao deve suspender a medicagao, mas sim optar
por um outro laboratério. Este procedimento pode tornar-se numa tarefa ardua, na medida
em que os doentes que sempre fizeram a mesma medicagao demonstram desconfianca e
relutancia em tomar um novo. O farmacéutico deve portanto, transmitir uma postura de
seguranga e informar que a substancia ativa é a mesma e que a qualidade e eficacia do

medicamento nao estao comprometidas, assegurando a adesao terapéutica.
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Conclusao

A realizagao do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria foi uma das experiéncias
mais recompensadoras no que respeita a minha formagao curricular e académica.

Ao longo de quatro meses de estagio tive a possibilidade de recapitular e aplicar
conhecimentos adquiridos no decorrer dos cinco anos de MICF. Foi ainda uma oportunidade
de adquirir novas competéncias técnicas e pessoais que certamente serao uma mais-valia no
mercado de trabalho.

Este estagio permitiu-me visualizar e ter contacto com a realidade farmacéutica atual,
em que ja nao se cinge unicamente a dispensa de medicamentos. O Farmacéutico é uma
entidade completa que trabalha em prol do bem-estar da comunidade. A comunicagao e
relagao estabelecida com os utentes sao cada vez mais um requisito minimo para
alcangarmos a confianga da nossa sociedade.

Sendo o Farmacéutico o profissional de saide mais proximo do utente é essencial que
este esteja apto a responder as questoes que |he sao solicitadas. A vertente comunicativa do
farmacéutico foi o maior obstaculo que tive de ultrapassar, por vezes o medo de errar
condicionava as minhas agoes. Desde ja agradego a ajuda da equipa técnica, que neste ponto
foi fulcral, nunca duvidou das minhas capacidades e ajudou-me a desenvolver a confianga
necessaria para um bom desempenho ao balcao.

Na reta final deste periodo sentia-me confortavel e capaz de exercer a profissao sem
medo de errar, olhando para tras denoto um aumento da destreza e autonomia aplicadas nas
minhas a¢oes. No entanto, o desenvolvimento pessoal e profissional de um farmacéutico nao
termina aqui, € necessario manter um processo continuo de formagao para melhorar a vida
de cada um que nos procura.

O que posso concluir com este estagio curricular é que as farmacias atualmente sao
cada vez mais locais onde se prestam servigos diversificados, sendo, por isso, muitas vezes o
primeiro local a que os utentes se dirigem quando necessitam de aconselhamento e
informacao.

Por ultimo, a realizagao deste estagio curricular confirmou a minha paixao pelo papel
do farmacéutico na sociedade, é gratificante poder desempenhar simples tarefas que se

verificam importantes na vida dos nossos utentes.
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Resumo

Os antibidticos sao considerados “medicamentos milagrosos” desde a descoberta da
penicilina. A partir da década de 40, a sua prescricao e uso corretos tém demonstrado
diversos beneficios para o paciente, contribuindo para a redugao da morbilidade e
mortalidade. Contudo o aparecimento e disseminagao de resisténcias a estas terapias nao
tem sido favoravel e estima-se que se esteja perto de uma época equiparavel a “era pré-
antibiotica”.

A resisténcia aos antimicrobianos é um problema de salde publica que acarreta tanto
danos fisicos e psicologicos aos doentes como constitui um encargo monetario acrescido,
principalmente no caso das infe¢oes nosocomiais. Portugal € um dos paises da Europa que
apresenta elevados niveis de resisténcia destacando-se as bactérias inseridas no grupo
ESKAPE (Enterococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter) que sao dotadas de multiplos mecanismos de resisténcia.

Um dos fatores preponderantes ao aparecimento e disseminagao de resisténcias é o
uso incorreto de antibioticos a nivel hospitalar, pela prescrigao errénea ou inadequada da
terapia antibiotica. A prescrigao empirica € o processo mais utilizado em detrimento da
identificagao bacteriana e da realizagao de testes de suscetibilidade, contudo esta associada a
uma maior taxa de inadequagao da prescrigao.

Assim sendo uma nova abordagem complementar ao tratamento seria a realizagao de
testes preliminares mais rapidos e eficazes, como o método RAPID (Resazurin-Amplified
Picoarray Detection) baseado no isolamento de bactérias em Picoarray e na utilizagao de
fluorescéncia amplificada por resazurina, para a identificagao da bactéria e das resisténcias a

ela associada, permitindo uma selecao mais adequada do antibiético a administrar-.

Palavras-Chave: Resisténcia Bacteriana, ESKAPE, Prescrigao empirica, Picoarray
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Abstract

Antibiotics are considered "miracle drugs" since the discovery of penicillin. From the
40's, its correct prescription and use have demonstrated several benefits for the patient
contributing to the reduction of morbidity and mortality. However, the appearance and
spread of resistance to these therapies has not been favorable and it is estimated that it is
close to an era similar to the "pre-antibiotic era". Antimicrobial resistance is a public health
problem that implies both physical and psychological harm to patients and is an additional
monetary burden, especially in the case of nosocomial infections. Portugal is one of the
countries in Europe that has high levels of resistance, standing out the bacteria inserted in
the ESKAPE group (Enterococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter) that are endowed with multiple
mechanisms of resistance.

One of the factors that prevails in the appearance and spread of resistance is the
incorrect use of antibiotics at the hospital level due to the erroneous or inadequate
prescription of antibiotic therapy. The empirical prescription is the most used process
instead of bacterial identification and susceptibility testing, however it is associated with a
higher rate of inadequacy of prescription.

Therefore, a new approach complementary to the treatment would be to carry out
faster and more efficient preliminary tests, such as the RAPiD (Resazurin-Amplified Picoarray
Detection) method based on the isolation of bacteria in Picoarray and the use of resazurin
amplified fluorescence, for instance. the identification of bacterial resistance and associated

resistance, allowing a more adequate selection of the antibiotic to be administered.

Key Words: Bacterial Resistance, ESKAPE, Empirical prescription, Picoarray
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Lista de Abreviaturas

ADC — Cefalosporinase derivada do acinetobacter
ADN — Acido desoxirribonucleico

AmpC — adenosina 3’,5’-monofosfato ciclica

D-Ala — D-alanina

DGS - Direcao Geral de Saude

D-Lac — D-lactato

D-Ser — D-serina

EARs-Net — European antimicrobial resistant surveillance

ESKAPE —Enterococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa
e Enterobacter.

FDA — Food and Drug administration

INSA — Instituto Ricardo Sao Jorge

KPC — Klebsiella pneumoniae carbapemase
MRSA — Staphylococcus aureus meticilina resistente
PBP — Penicillin-binding proteins

PDMS — Polidimetilsiloxano

PPCIRA — Programa de Prevengao e Controlo de Infegoes e da Resisténcia ao
Antimicrobiano

RAPID — Resazurin-Amplified Picoarray Detection;

WHO — World Helath Organization
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|I. Introducao

Os antibioticos foram uma grande descoberta para a saude mundial. A penicilina foi o
primeiro antibiotico a ser descoberto, em 1928, e foi considerado a “droga
milagrosa”.'Desde a sua descoberta, e devido a sua grande eficacia, que os antibioticos tém
sido amplamente prescritos para tratamento e profilaxia de infegoes bacterianas. A sua
prescricio e uso corretos tém demonstrado diversos beneficios para o paciente.” Contudo
tém surgido diversas questoes quanto a sua eficacia atual.

Uma das consequéncias da evolugao darwiniana é o surgimento da resisténcia aos
antibiéticos. No seguimento deste raciocinio podemos diferenciar dois pontos de partida:
por um lado as bactérias suscetiveis sao eliminadas e por outro, a presenga natural de
fatores que confiram resisténcia ou por aquisicio de genes, favorece as bactérias. Estas
tornam-se resistentes e permanecem predominantes apos exposiao sucessiva ao
antibiético, uma vez que transferem a informagao genética a sua linhagem.’

Logo apos a introdugao do primeiro antibidtico, observou-se a ineficacia destes em
eliminar as populagoes bacterianas. Nem sempre foi tido em conta este facto, mas sabe-se
agora o impacto exercido no aparecimento de infe¢oes cronicas, bem como nas
complicagoes associadas a uma infegao bacteriana, que em condigoes extremas podem levar
a morte."**

As resisténcias foram sendo controladas com o desenvolvimento de novas geragoes de
antibidticos, porém a sua introdugao no mercado caiu nos ultimos anos, permitindo que as
infecoes bacterianas continuassem sendo uma das maiores causas de morbilidade e
mortalidade, existindo cerca de 300 milhdes de casos criticos por ano.*’

Considera-se a resisténcia aos antibidticos uma realidade que ameaga a saide do
Homem, nao s6 no presente, mas também no futuro. Alguns cientistas afirmam que a
resisténcia esta a evoluir a um ritmo que nos impossibilita de a controlar e temem o
regresso da “era pré-antibiética”."® Apesar de ser uma area com diversos estudos ja
realizados, encontram-se diversos obstaculos no controlo da evolugcio da resisténcia
bacteriana. O controlo da infegao e a antibioterapia devem continuar a ser uma abordagem,
apesar de num futuro proximo ser necessario inserir no mercado novos antibioticos, bem
como desenvolver novas ideias complementares.'"’

Aquando da realizagao do estagio curricular em Farmacia Hospitalar apercebi-me que
os antibidticos sao prescritos empiricamente com base no estado clinico do paciente e
apenas se o tratamento de |* ou 2° linha nao resultar é que se opta pela analise de estudos

microbioldgicos e de suscetibilidade bacteriana de forma a se adaptar o tratamento. Apesar
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de se supor que a prescricdo empirica esta associada a uma maior taxa de sobrevivéncia e
melhoria dos pacientes, pode também estar associada ao desenvolvimento de resisténcias,
devido ao facto de nem sempre os antibioticos usados serem os apropriados. Assim sendo,
uma nova abordagem complementar ao tratamento seria a realizacao de testes preliminares
mais rapidos e eficazes, para a identificagao da bactéria e das resisténcias a ela associada,

permitindo uma sele¢ao mais adequada do antibiético a administrar.

2. Antibioticos e resisténcias associadas

Os antibidticos sao substancias quimicas, naturais ou sintéticas capazes de suprimem o
crescimento ou de eliminarem microrganismos."'° De acordo com a sua agio os antibidticos
podem ser divididos em duas classes: bactericida, se eles forem responsaveis pela eliminagao
da bactéria, ou bacteriostiticos se apenas inibem os mecanismos de crescimento e
multiplicagio.'®''Conhecer o mecanismo de agio dos antibiéticos bem como o seu espetro é
deveras importante para a sua aplicagdio adequada e compreensiao das resisténcias aos

antibioticos.'?

1. Inibicao da sintese de parede 2. Inibicao da sintese de protel-
celular: penicilinas, cefalospori- nas: cloranfenicol, eritromicina,
nas, bacitracina, tetraciclinas,

Sl

| Transcrigdo

|
l
|
|
|

Replicagdo

Atividade
enzimatica,
sintese

de metabolitos
essenciais

3. Inibicao da replicacao de
acidos nucleicos e da transcri-
, ao: quinolonas, rifampina.

4. Dano a membrana plasma- 5. Inibigao da sintese de
tica: polimixina B. metabolitos essenciais:
sulfanilamida, trimetoprim.

llustracdo I: Principais mecanismos de acdo dos antibiéticos. Adaptada de TORTORA, ET AL, C.

L.Microbiologia. (2012). 12
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Como todos os seres vivos, também as bactérias lutam para se adaptar ao meio que as

rodeia e consequentemente desenvolvem mecanismos de resisténcia aos antibidticos, cuja

evolucio esta a ser exacerbada pelo uso incorreto dos mesmos.>’

a) Mecanismos de Resisténcia Bacteriana

1l

Efluxo do antibidotico mediado por proteinas existentes na membrana
por p
plasmatica da bactéria, impedindo que se atinja uma concentragao efetiva. Ex:

efluxo de linezolida pela bomba de multiplos farmacos: AcrAB-TolC. "3

Alteracao da Permeabilidade da parede celular que impede a entrada do
antibiotico na bactéria. Por exemplo, a falta ou alteragao da OprD2, uma porina
que permite a entrada de aminoacidos basicos e carbapenemos, fornece
existéncia ao imipenemo na Pseudomonas aeruginosa.”'’Este é um mecanismo
intrinseco das bactérias Gram negativas que lhes confere resisténcia a uma

variedade de antibiéticos como aminoglicosideos e tetraciclinas.'*

A modificacido genética do alvo como resultado de uma mutagio ou
aquisicao de genes pode implicar uma menor afinidade entre o antibidtico e o
local de ligagao, resultando numa menor atividade antibacteriana.

A inativacdo do antibiotico através da producio de enzimas é dos
mecanismos que se conhece ha mais tempo e afeta sobretudo os antibioticos de
origem natural. E um mecanismo muito comum na resisténcia a penicilina, cuja
inativacao do antibiotico é feita através da hidrolise do anel B-lactamico por agao

de enzimas sintetizadas pelas bactérias, as B-lactamases. '*

Alteracdo da perbeabilidade

@ N

Transferéncia

Modificagdo do alvo 5
Aumento do efluxo

& o—®

() Z] Inativaggo ou modificacdo enzimatica

0@ .8
Bypass pethivays \KU

3 o
(B8] —=—>8 ;ic\ada producko doalvo
m z @ antibictico
(® Gene Resistente
@® Fosfato

llustragdo 2: Principais mecanismos de resisténcia bacteriana. Adaptada de LEWIS 20133
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b) Resisténcia adquirida

As mutacoes sao a base evolucionaria da resisténcia aos antibidticos, elas sao
acontecimentos aleatorios que favorecem a bactéria na presenga do antibacteriano. Segundo
BRUNTON L, et al, em alguns casos, uma mutac¢ao de etapa Unica pode resultar num alto grau
de resisténcia enquanto noutras circunstancias € necessario uma aquisicdo sequencial de
multiplas mutagdes.”"

Por outro lado, a aquisicao de resisténcia pode também ser efetuada pela transferéncia
horizontal de material genético via 3 mecanismos: a transdugao, conjugagao ou
transformagao. A transferéncia é auxiliada por elementos genéticos modveis como por
exemplo plasmideos ou transposons, que podem ainda interagir com sequéncias de inser¢ao
de acidos desoxirribonucleico (ADN), capazes de se copiarem e inserirem num
cromossoma. Estas sequéncias nao codificam resisténcia, mas fazem parte do processo como

locais de integragao. "'*"®

I. Transducao
Neste processo o fragmento de ADN é transferido de uma bactéria para a outra
através de um fago (virus capaz de infetar bactérias), que incorporou o ADN no seu
revestimento proteico externo aquando da reprodugio dos fagos na célula bacteriana
hospedeira. Apenas se transmite resisténcia caso o fragmento incorporado contenha genes
que confiram resisténcia. Este mecanismo é deveras importante na transferéncia de genes
entre estirpes de Staphylococcus aureus, podendo ocorrer também na Escherichia coli que

realiza uma transdugio generalizada, ou seja sem selecio de genes a transferir.'>"

Il. Transformacgao

Um segundo mecanismo ¢é a transformacgao, que consiste na aquisicao de fragmentos de
ADN libertado no meio por outras bactérias e posterior inser¢io no genoma da célula
hospedeira, por recombinagao. A transformagao ocorre naturalmente em alguns géneros de
bactérias, onde podemos incluir a Neisseria e Acinetobacter. Um caso ainda a referir é a
resisténcia a penicilina pelo Streptococcus pneumoniae. Neste caso ocorre alteragao da
proteina de ligagao (PBP) que se torna insensivel a penicilina, através da incorporagao de

genes de Streptococcus mitis presentes no ambiente. '>'*
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Ill. Conjugagao

A transferéncia de informagao via conjugacao é mediada por elementos genéticos
moveis, como por exemplo, plasmideos que se replicam de modo independente do
cromossoma da célula. Neste caso, o plasmideo é constituido por genes codificantes da
resisténcia e por genes necessarios a conjugagao bacteriana, a qual carece de contacto direto
entre as bactérias. Segundo TORTORA, G. J. ET AL, nas bactérias de Gram negativo, o
plasmideo transporta genes que codificam a sintese de pili sexuais, proje¢oes da superficie da
célula doadora que entram em contacto com a recetora e auxiliam a unir as duas células.

Enquanto, as bactérias de Gram positivo produzem na superficie moléculas de adesao. '*'°

c) Resisténcia Intrinseca

A resisténcia intrinseca é um fenomeno natural que antecede a exposicao aos agentes
antimicrobianos, ao contrario do que se verifica na resisténcia adquirida. Segundo Cox, G,
além da resisténcia intrinseca mediada pela membrana externa da bactéria e do efluxo ativo,
um ndmero surpreendente de genes também contribui para esse fenétipo.”'®'” Neste tipo de
resisténcia todas as estirpes da espécie bacteriana sao, de igual forma, resistentes as mesmas
classes de antibiéticos. '®

O desenvolvimento de novos antibidticos para bactérias de Gram negativo tem sido
feito a um ritmo um quanto lento, o que as pode tornar numa ameaga clinica. Este perigo
eminente deve-se sobretudo a dificuldade associada a descoberta de novas moléculas que
apresentem concomitantemente a capacidade de atravessarem a membrana externa e
escaparem as bombas de efluxo. A ameaga da resisténcia intrinseca pode ainda ser
potenciada pela probabilidade de transferéncia de genes de bactérias patogénicas.'®'

Atualmente sao diversos os mecanismos de resisténcia conhecidos, contudo e sobretudo
gragas as resisténcias adquiridas, nem sempre sao faceis de determinar no momento de uma
infecao. Assim, conhecer os mecanismos comuns entre as estirpes de espécies bacterianas,
ou seja os mecanismos intrinsecos, permite uma melhor adequagao da prescricao empirica,
que se realiza sem recorrer a estudos microbiologicos e testes de suscetibilidade bacteriana

mas apenas com base no diagndstico clinico.
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3. Bactérias ESKAPE

A resisténcia aos antibioticos € um problema da atualidade, sendo um dos principais
fatores de morbilidade e mortalidade dos doentes. Considerando o peso na economia, como
por exemplo, o custo anual para o sistema de salude dos Estados Unidos da América, este foi
estimado entre 2| a 34 bilides de ddlares., Diversas organizagdes tém tomado consciéncia
da necessidade de desenvolver métodos de controlo e vigilancia das resisténcias de forma a
averiguar o seu percurso ao longo do tempo. "'

A informagao da prevaléncia de resisténcias a antibidticos, em inilmeros paises, revela
uma grande variagao, que pode dever-se a diversos fatores. Como exemplo os padroes
sociais e econémicos, bem como as politicas adotadas quanto ao uso de antibiéticos.

Segundo a organizagao mundial de saude (WHO) em 2013, cerca de 90 paises
demonstravam mais de cinco resisténcias para combinagoes selecionadas entre bactéria e
antibiético, um valor preocupante. *° Assim a comunidade cientifica definiu um grupo de
bactérias ao qual se deve prestar uma maior atencao. Este grupo é designado por ESKAPE e
é constituido pelas seguintes bactérias: Enterococcus resistentes a vancomicina, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Klebsiella produtora de f-lactamases de espectro alargado,
Acinetobacter e Pseudomonas aeruginosa resistentes ao imipenemo e Enterobacter resistente as

cefalosporinas de terceira geragao.'””?

a) Enterococcus

Enterococcus sao bactérias de Gam positivo encontradas normalmente no trato
gastrointestinal de numerosos seres vivos. Mais de 30 espécies enterococicas foram
identificadas, sendo que as duas principais em infegoes humanas sao Enterococcus faecalis e
Enterococcus faecium.***

Acreditava-se serem comensais inofensivos para o ser humano, contudo nas ultimas
décadas surgiram como oportunistas, sendo a segunda principal causa de infegoes
. .24 . ~ . ;. .
nosocomiais.” De entre as infegcoes associadas a esta bactéria podemos salientar a

. . ~ .. 2426
endocardite e infe¢coes do trato urinario.

A crescente incidéncia de infe¢oes por Enterococcus associadas aos cuidados de saude é
resultado da sua capacidade notoria de desenvolver mecanismos de resisténcia e viruléncia
25,27

bem como sobreviver ao hospedeiro humano e a numerosas condigoes adversas.

Os Enterococcus sao dotados de uma viruléncia conferida, nao exclusive, por:
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e Citolisina (CyILLLSM), uma toxina codificada pelo gene cylA e produzida por estirpes
de E. faecalis, com um papel relevante na progressao da infecao devido a sua agao
hemolitica. ***

e Proteina de superficie enterococica (Esp) esta ligada a adesao, colonizagao e
formacio do biofilme.”

e Gelatinase (GelE) consiste numa metaloendopeptidase extracelular capaz de
hidrolisar proteinas bioativas. Esta enzima esta envolvida na degradagao da fibrina
polimerizada e na disseminagdo da bactéria para o hospedeiro.”

As aminopenicilinas sao a classe escolhida quando os Enterococcus sao suscetiveis e os
doentes podem tolera-las. Em geral todos os B-lactamicos sao antibidticos preferidos para o
tratamento de infecdes enterocécicas, contudo ha variacdes na suscetibilidade.” A
resisténcia intrinseca comum a todas as classes de B-lactimicos baseia-se numa maior
expressiao de PBP5, uma proteina de ligagdo com menor afinidade para beta-lactimicos.”

Sao muitos os antibioticos com atividade contra bactérias Gram + que sao obsoletos
contra enterococcus, devido a mecanismos intrinsecos e a expressao e transferéncia de
material genético que conferem resisténcia. >’ Podemos salientar as bombas de efluxo que
detém a lincosamina e a baixa permeabilidade da parede celular que previne a atividade dos
aminoglicosideos.”

Um problema que surgiu no combate a esta bactéria foi a resisténcia adquirida a

1283 Em situacdes normais de suscetibilidade, a

vancomicina e outros glicopeptideos.
vancomicina é capaz de bloquear a formagao da parede celular através da ligagao ao terminal
D-Ala-D-Ala do UDP-N-acetilmuramilpentapeptideo, obstruindo assim a polimerase que
prolonga o esqueleto do peptidoglicano.** Aquando da aquisicio de genes que codificam
transferiveis para a modificagao do sitio de ligagao primario D-Ala-D-Ala, ha substituicao do
terminal deste precursor de peptidoglicano por D-Ala-D-Lac ou D-Ala-D-Ser e a
vancomicina perde a sua afinidade, deixando de exercer agdo bactericida. ***’

Segundo o Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA), 2017, este é um
problema que tem vindo a diminuir em Portugal, como podemos verificar no grafico

apresentado.
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Resisténcia de Enterococcus a Vancomicina
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llustracdo 3: Taxa de Enterococcus faecinum resistentes a vancomicina | 2010-2016. Adaptada de Direcao

Geral de Saude (DGS), 2017.2

Em resposta a esta resisténcia, as opgoes de tratamento abordadas passam pela
introducao das oxazolidinonas, incluindo a linezolida, e a fosmoficina oral, aprovada apenas

para cistites por E. faecalis, contudo também apresentam relatos de resisténcias.'****

b) Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus € uma bactéria de Gram positivo que coloniza a pele de humanos
saudaveis e é reconhecido como um grande agente patogénico de infe¢oes hospitalares.
Além de ser responsavel por infe¢oes dos tecidos moles e Osseos, € uma das principais
causas de infecdes sistémicas. 26%%%

Esta bactéria possui diversas estratégias de evasao imune que lhe conferem a
capacidade de infetar uma extensa gama de hospedeiros, desde o homem e animais
domésticos a animais de criagdo.”®*® Varios casos de infe¢des em animais apresentam
impactos econdmicos negativos, € de salientar os casos de mastite em bovinos e outros
ruminantes e as infecoes sistémicas letais em coelhos.” Este é um dos casos que leva ao uso
e abuso de antibidticos por parte das indlstrias de produgao de animais, a antibioterapia
profilatica nestes casos parece desempenhar um papel relevante no aparecimento e
disseminacio da resisténcia bacteriana.'

Viérios estudos salientam numerosas estratégias que o S.aureus adota para escapar ao
sistema imunitario do hospedeiro ou conferir viruléncia, desde a produgao de leucocidinas,
Componentes da Superficie Microbiana que Reconhecem Moléculas da Matriz Adesiva e
determinantes de antigenicidade como os polissacarideos capsulares.”®’' No entanto, uma
estratégia adicional de importancia maior para a sobrevivéncia de S. aureus é a formagao de

biofilmes no local da infecdo, o que a torna a bactéria praticamente resistente a uma
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variedade de antibi6ticos.?®*> Segundo estudos realizados por BABRA, C. ET AL, das 16 estirpes
que desenvolveram resisténcia a antibioticos, 14 foram produtoras fortes ou moderadas de
biofilmes, enquanto as restantes duas demonstraram uma capacidade menor na produgao do
biofilme, dados que permitem estabelecer uma correlagao entre a resisténcia a antibioticos e
a produgio de biofilme.”®

Como podemos verificar esta € uma bactéria que desenvolve facilmente resisténcias,
como é o caso da resisténcia a penicilina. Quando esta foi introduzida em 1940 todas as
bactérias isoladas eram suscetiveis, ja no final do século, 28% apresentavam resisténcia.”> O
mecanismo reconhecido como responsavel foi a inativagao do farmaco via hidrélise do anel
B-lactamico pela penicilinase, uma enzima codificada pelo gene blaZ. A taxa de resisténcia a
penicilina é agora superior a 90%, tornando o seu uso no tratamento de infegoes causadas
por S.aureus dispensavel.

Em resposta ao surgimento da resisténcia a penicilina desenvolveu-se um B-lactamico
nao suscetivel a PB-lactamase, a meticilina. Contudo, o desfecho nao foi muito diferente e

Portugal apresenta um dos niveis mais elevados da Europa em termos de Staphylococcus

aureus meticilina resistentes (MRSA), como podemos observar na ilustragao seguinte.

-k
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Liechtenstein
== Luxemburgo
== Malta

llustracdo 4: Percentagem de Staphylococcus resistentes a meticilina na Europa,2016. Adaptado de

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2016. 26

Ao contrario da resisténcia a penicilina, a resisténcia a meticilina e aos P-lactamicos
em geral deve-se, nao a B-lactamase, mas sim a expressao mais frequentemente do gene
mecA. Este é responsavel pela codificagaio de uma PBP modificada, PBP2b no caso da
meticilina, que apresenta baixa afinidade. A nao ligagao do antibiotico a PBP impede a sua
funcao de inibicao da etapa de transpeptidagao na biossintese da parede celular, nao
culminando em morte celular®**

Apesar da resisténcia de amplo espectro a esta classe, algumas cefalosporinas sao ainda

eficazes contra o MRSA, em particular, a ceftarolina e o ceftobiprole, e estao a ser usadas na
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pratica clinica para combater essas infegoes. Contudo é necessiria uma monitorizagao
adequada, pois ha riscos na insercao destes novos antibioticos, sendo que estes podem

fornecer uma pressio seletiva favoravel ao desenvolvimento de novas resisténcias.*

¢) Klebsiella pneumoniae

A K. pneumoniae é a Enterobacteriaceae produtora de carbapemases encontrada com
uma maior frequéncia. Coloniza principalmente o trato gastrointestinal, pele e o trato
respiratério de doentes subjacentes as unidades de saude, a qual se pode propagar através
dos pacientes e das maos do pessoal qualificado, levando a surtos nosocomiais como
infecoes do trato urinario, septicemia, pneumonia e infegdes intra-abdominais, nao sendo tao
comuns em infecdes adquiridas na comunidade. ***

Esta bactéria dispoe de uma variedade de fatores de viruléncia que lhe permitem
superar a imunidade inata do hospedeiro, podemos salientar a capsula e os polissacarideos,
adesinas, sistemas de aquisigio de ferro, resisténcia sérica e formagio de biofilme. *%

Os polissacarideos e mucopolissacarideos encontrados na camada externa da capsula
desempenham um papel decisivo na patogenicidade da K. pneumoniae uma vez que
determinam a resisténcia a fagocitose.” A complexidade bioquimica destas capsulas permite
a produgio de antigénios especificos, usados como fator discriminatério entre estirpes.*
Existem mais de 77 tipos de capsulas antigénicas produzidas por Klebsiella dos quais K1, K2 e
K5 sobressaem pela sua elevada viruléncia e frequéncia em infegdes graves no Homem.*?
Um outro fator de viruléncia importante de realgar é a adesina fimbria tipo | e 3 codificada
por genes mRk e fim H-lcom natureza omnipresente em K. pneumoniae.***’ As fimbrias estio
envolvidas na formagao do biofilme e permitem a adesao a varios tecidos humanos, como €
o caso da fimbria tipo | com especial impacto nos tecidos do trato urinario. **

Diversos sao os mecanismos intrinsecos que lhe conferem resisténcia a uma variedade
de antibiéticos e desinfetantes. E de salientar os genes codificantes de p-lactamases e a super
expressao de rarA que resulta num fenétipo de resisténcia aos B-lactamicos através de uma
bomba de efluxo.?***

Entre 2011 e 2014 a percentagem de bactérias isoladas resistentes, tanto as
fluoroquinolonas, cefalosporinas de 3* geragao como aos aminoglicosideos, aumentou
significativamente. Com as poucas opg¢oes de tratamento para estas bactérias
multirresistentes, houve a necessidade de eleger uma nova classe de [-lactimicos, os

carbapenemos.”* Como podemos verificar pelo grafico, também para esta classe se

desenvolveu mecanismos de resisténcia num curto intervalo de tempo.
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Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapnemos
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llustracdo 5: Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenemos | 2008-2016. Adaptado de DGS 2017 23

A resisténcia aos carbapenemos em geral envolve uma variedade de mecanismos, onde
podemos incluir alteragoes na permeabilidade da membrana externa mediada pela perda de
porinas, regulacao positiva dos sistemas de efluxo AcrAB em conjunto com a hiperproducao
de B-lactamases adenosina 3’,5’-monofosfato ciclicas (AmpC) ou B-lactamases de largo
espectro e em particular a produgao de carbapemases incluindo a Klebsiella pneumoniae
carbapemase (KPC). Diversos estudos cientificos sugerem a possibilidade da aquisicao do
gene blaypc através do trasnposon Tn440/ ou transferéncia horizontal de plasmideos, que
transportam o determinante de resisténcia entre E.coli e K.pneumoniae. Esta transferéncia
representa uma acrescida preocupagao na medida em que ambos colonizam o trato
gastrointestinal de doentes hospitalizados tornando o processo de aquisicao deste gene
alcangavel pela K.pneumoniae.

Uma possibilidade de tratamento para pacientes infetados com Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenemos, sao as tetraciclinas de nova geragao que apresentam a vantagem
de penetrarem mais facilmente nos tecidos.* Este é mais um caso que demonstra a escassez
nas opgoes de tratamento e a necessidade emergente da insergao de novos antibidticos no

mercado.

d) Acinetobacter

Acinetobacter ¢ um género de bactérias de Gram negativo que pertence a filo
Proteobacteria. Este género compreende mais de 30 espécies gendmicas e sao reconhecidas

como cocobacilos aerdbios nao moviveis, catalase-positivos e oxidase-negativos.*
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A. baumannii é a espécie mais relevante no dominio clinico, sendo responsavel por
cerca de 2-10% de infegcoes hospitalares e esta especialmente associado a instalagoes de
cuidados continuados. Esta é uma bactéria capaz de colonizar dispositivos médicos, pele de
pacientes e funcionarios do hospital bem como as vias aéreas, culminando em infegoes como
pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infegoes sistémicas, do trato urinario e infe¢oes
de feridas.”** Sendo uma bactéria oportunista, diversos estados de salide do doente podem
considerar-se fatores de risco a progressao da infegao, nomeadamente, traumatismos,
queimaduras e supressao do sistema imunoldgico, bem como a realizagao de procedimentos
invasivos ou o uso de cateteres permanentes.”®

A identificagao de fatores de viruléncia relevantes na patogenicidade de A. baumannii
tem sido foco de diversos estudos. Varias analises genéticas e fenotipicas apontam a
presenca de proteinas da membrana externa, enzimas hidroliticas e outros diversos fatores
envolvidos na formagao do biofilme, como propulsores da sobrevivéncia aos mecanismos de
defesa do organismo e da capacidade patogénica da bactéria. Dentro das proteinas de
membrana identificadas podemos destacar a OmpA, envolvida na invasao e apoptose das
células do epitélio e as fosfolipases C e D que desempenham mecanismos de hidrolise
capazes de degradar diversos substratos fisiologicamente importantes, como componentes
das mucosas, em proveito de uma ancoragem facilitada para o interior do citoplasma.**

Na dltima década A. baumannii surgiu como multirresistente devido a combinagao de
dois grandes fatores: um elevado nivel de plasticidade genética e mutacio de genes.*

Como ja referido em pontos anteriores, a resisténcia antimicrobiana ao grupo dos -
lactdmicos passa pela codificagdo e produgao de B-lactamases. Acinetobacter spp produz
intrinsecamente  uma AmpC designada por ADC (Cefalosporinase derivada de
acinetobacter) e acredita-se que esta nao seja indutiva, ao contrario da maioria. No entanto
segundo VIEHMAN, . A ET AL, quando a sequéncia de inser¢ao ISAbal ou ISAbal25 é adquirida
a montante do gene da ADC verificou-se uma atividade promotora mais forte e consequente
expressio elevada da p-lactambase. * No patamar da resisténcia ao carbapenemos
(imipenemo, meropenemo e doripenemo) acredita-se que esteja associada a presenca de
enzimas do tipo OXA, em especial as carbapemases OXA-24,51 e 58.** A. baumannii é uma
produtora natural de niveis baixos de OXA-5] e embora esta produgao basal nao conduza a
resisténcia clinicamente relevante, a transposi¢ao de ISAbal ou ISAba9 a montante do gene
do grupo OXA-51 tem um efeito potenciador e clinicamente relevante. “** Outra
resisténcia clinicamente importante é a modificacao dos aminoglicosideos através de enzimas

como acetiltransferases, fosfatotrasnferases e adeniltransferases.*
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Uma tendéncia recente passou pelas polimixinas, estas interagem com moléculas de
polissacarideos da membrana externa, desviando o cilcio e magnésio necessarios para a
estabilidade da membrana resultando num aumento da permeabilidade associada a rapida
perda do conteudo celular e morte da bactéria. Contudo o seu perfil de toxicidade elevado
levou ao abandono desta terapia e favoreceu-se o uso de sulbactam, um inibidor de (-
lactamases e tigecilina em mono terapia ou combinagio.*

As estirpes multirresistentes sao um problema crescente e Portugal é um dos paises
europeus que apresenta uma maior percentagem de Acinetobacter spp. com resisténcia
combinada a fluoroquinolonas, carbapenemos e aminoglicosideos.” Segundo ANTUNES, L. C.
S. et al,a expressao de determinados fatores de viruléncia em A. baumannii é também
dependente do habitat e da evolugao da estirpe, sendo entao relevante investigar a

diversidade de fatores nio clinicos como medida de controlo da evolucio de resisténcias.*

e) Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa pertence a classe das y-proteobactérias e é considerada uma
super bactéria de Gram negativo oportunista que pode infetar uma variedade de
hospedeiros tanto de origem animal como vegetal. “** Nas Gltimas décadas chegou a ser a
segunda principal causa de infegoes a nivel dos cuidados intensivos, sendo responsavel por
30% dos casos de pneumonia adquiridas no hospital, estando ainda envolvida em infegoes
urinarias e infecdes sistémicas bem como infecoes de feridas.****’ Esta variedade de infecdes
resulta do seu genoma relativamente grande e da capacidade metabdlica flexivel, que permite
a exploragio vérios nichos ambientais por parte da P. aeruginosa.”

Os doentes diabéticos constituem um grupo de risco a infe¢oes causadas por esta
bactéria. Devido a problemas de circulagiao, disfuncao nervosa entre outras causas a
capacidade imunitaria e de cicatrizagao destes individuos esta diminuida e em conjunto com
a exposicao das feridas, que se tornam croénicas, pode terminar na necessidade de
amputaciao, o que se estima suceder em 25% dos doentes diabéticos que desenvolvem
infegio por P. aeruginosa.® Em muitos dos casos a antibioterapia isolada nio é suficiente
devido aos mecanismos de resisténcia associados a biofilmes desenvolvidos no local da
infecao.**° O desbridamento agudo das feridas é conhecido por melhorar a cicatrizagio de
feridas cronicas, como no caso de diabéticos. Segundo LAWRENCE R. MULCAHY ET AL, uma
hipotese para tal é que este processo de remogao dos tecidos inviaveis quebra os biofilmes

que impedem a cicatrizagao da ferida. Observaram ainda que esta rotura pode estar
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associada a uma “porta de entrada” ao antibidtico, que em situagdes normais atingiria apenas
as camadas superficiais do biofilme, contribuindo assim para a diminuicio da resisténcia. *°

Em adicao a limitagao de penetragao do antibiotico, estudos realizados por LAWRENCE
R. MULCAHY ET AL, concluem que os anticorpos nao apresentam eficacia de penetragao no
biofilmes devido a ligagao a matriz extracelular do biofilme e associam o mesmo a uma maior
producao de ramnolipideos, detergentes capazes de causar necrose celular e suprimir
neutrofilos.™

A dificuldade em erradicar P. aeruginosa deve-se também a sua resisténcia intrinseca, a
uma variedade de antibidticos como aminoglicosideos e B-lactdmicos, envolvendo genes
codificantes para multiplas bombas de efluxo e enzimas de inativagdo as quais podemos
associar a adaptabilidade excecional em condigoes ambientais inconstantes que colocam a
bactéria em situagdes de stress. 2**** Os sinais ambientais e as concentragdes sub-inibitorias
sao responsaveis por mudangas na expressao genética que permitem a bactéria resistir a
exposicoes subsequentes e a concentragoes letais, como por exemplo a resisténcia
adaptativa as polimixinas pode ser mediada por baixas concentragdes de catides divalentes.”

Em estudos de colonizagao da bactéria verificou-se que esta nao se limita ao meio
ambiente e pode aparecer como parte da microbiota residente de doentes hospitalizados.
As infegoes podem surgir sem a necessidade de colonizagao, contudo tem sido documentada
a concomitancia entre a infecao e colonizagao pré existente. Tendo isto em conta, uma das
medidas que podemos abordar ¢ a intervencao nao sé quando a infegao ja esta instalada, mas
também no periodo antecedente a colonizagao, evitando a evolugao para quadros clinicos
mais graves.”'

O desenvolvimento de novos medicamentos passa por determinar o potencial de
proteinas alvo. Uma proteina nao s6 deve ser essencial para a sobrevivéncia bacteriana,
como também nao pode ser substituida para podermos considerar um potencial alvo do
antibiético. Segundo KOEHNKE, A ET AL, a subunidade FabA da sintase dos acidos gordos
constituem uma boa aposta. A auséncia ou modificagio de FabA em P. aeruginosa foi
associada a incapacidade de sintetizar acidos gordos pelas bactérias, o que apresenta um
impacto negativo na constituicio das membranas biologicas bem como a extingao de uma
fonte de energia. A investigagao de novas moléculas alvo, apesar de parecer um processo

fastidioso, & um passo importante para o desenvolvimento de novos antibi6ticos.
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f) Enterobacter spp

Enterobacter spp € um género ha muito conhecido e pertence a um grupo de bactérias
Gram negativas, cuja familia é Enterobacteriaceae. Este género tem sofrido numerosas
alteragoes taxondmicas e, apesar de a discriminagao entre as espécies ser complexa e os
sistemas comercializados serem capazes de discriminar apenas E. cloacae e E. asburiae, os
sistemas nao convencionais, como por exemplo o Biotype 100 ™, permitiram distinguir cerca
de 22 espécies.”

Enterobacter é considerado um organismo oportunista que infeta sobretudo doentes
imunodeprimidos. **** Foi associado a infecdes do trato respiratoério inferior e do trato
urinario, infecoes de tecidos moles, endocardite bem como infecoes de ossos e articulagoes,
contudo introduziram-se na comunidade, colonizando o intestino de individuos saudaveis.”

O conhecimento sobre os fatores que afetam a patogenicidade e viruléncia de
Enterobacter spp sao escassos o que dificulta o desenvolvimento de metodologias para
eliminagao desta bactéria. Os possiveis mecanismos de viruléncia sao complexos e
multifatoriais e o seu papel no desenvolvimento da doenga ainda nao esta claro. Segundo
MEZZATESTA, M. L et al, em estudos realizados in vitro, observou-se a produgao de
enterotoxinas, o-hemolisina e citotoxinas por intermédio das estirpes, apds a adesao as
células do epitélio. Verificaram ainda, que estas ao serem ativadas pelo tiol sao capazes de
formarem poros que permitem a transicao da bactéria pelo epitélio. Em varias bactérias de
Gram negativo, assim como as do género Enterobacter, o sistema de secregao do tipo lll tem
sido relatado como um importante fator. **> Este sistema de secrecio consiste em vérias
proteinas reunidas que segregam toxinas no seio das células do hospedeiro. Em estudos
realizados por KRZYMINSKA, S. ET AL, foram identificadas em 27% das espécies isoladas de E.
cloacae, onde se verificou serem capazes de destruirem fagocitos e células epiteliais. >

No que toca a susceptibilidade bacteriana de Enterobacter spp, sabe-se que este é
naturalmente suscetivel a fluoroquinolonas, cloranfenicol, aminoglicosideos, tetraciclinas,
piperacilina-tazobactam e carbapenemos. Por outro lado, apresenta resisténcia intrinseca a
ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de primeira geragao e
cefoxitina através da producdo desresprimida de B-lactamase AmpC.*

A preocupagao demonstrada com esta bactéria prende-se na sua propensio para
desenvolver resisténcia durante a terapia a cefalosporinas de 3° geragido. Segundo

MACKENZIE et al, a razio para isto é a capacidade do Enterobacter spp produzir uma (-

o

lactamase do grupo Bush | com boa capacidade hidrolitica contra a penicilina, piperacilina

ceftriaxona e nio ser inibida pelo 4cido clavulanico.>*® Esta enzima, em condi¢des normais, é
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produzida em pequenas quantidades e apresenta uma baixa taxa de hidrolise. Assim, a
resisténcia aos antibioticos acima mencionados é conferida apenas quando a B-lactamase é
produzida em grandes quantidades.> Uma alternativa a esta terapia é a cefepima, que apesar
de tratar-se de uma cefalosporina, apresenta-se mais estavel as B-lactamases AmpC. *

A tigeciclina é o primeiro antibiético de uma nova familia de antibacterianos de amplo
espectro, as glicilciclinas. Em 2005, foi aprovada pela FDA (food and Drug Administration)
como Uultimo recurso contra Enterobacteriaceae em complicagoes de infegoes intra-
abdominais, infe¢oes da pele e para tratamento de pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade. Em E. cloacae a super-expressao de ramA que confere resisténcia a tigeciclina
foi relatada em um isolado clinico. RamA pertence a familia de reguladores de transcrigao ArC
| XylS e medeia mecanismos que afetam a regulagao da bomba de efluxo AcrAB-TolC RND.
Diversos estudos apontam que uma superprodugao de ramA via desregulagao ramR causou o
aumento da expressao da bomba AcrAB, resultando na amplificagao do transporte ativo da
tigeciclina do meio intracelular para o extracelular.”’

A familia Enterobacteriaceae é conhecida por desenvolver diversos mecanismos de
resisténcia. A preocupagao maxima, nos dias de hoje, prende-se nas bactérias E. coli e a

Klebsiella pneumoniae em detrimento de Enterobacter spp.

4. Panorama das resisténcias e consumo de antibioticos em
Portugal

Em grande parte, o problema das resisténcias deve-se ao uso excessivo dos
antibioticos. Portugal em 2014 ocupava o 9° lugar dos paises europeus com maior consumo

de antibiéticos a nivel da comunidade.”
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llustracdo 6: Consumo de antibacterianos na comunidade, Europa, 2012. Adaptado de PAIVA Et Al, DGS
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Em 2012 foi realizado um estudo, através de um inquérito a nivel hospitalar, e
verificou-se que 45,4 % dos doentes apresentavam uma prescri¢ao de antibiotico no dia do
inquérito. A via de administragao preferida foi a parentérica com 81,4% seguida da oral.
Quanto ao motivo da prescrigao, o estudo remete para a intengao terapéutica, liderando
com 30,7%, seguida da profilaxia cirurgica, que na maioria dos casos apresentava uma
duragao superior a 24h. Numa analise mais detalhada, a amoxicilina - acido clavulanico foi o
antibiético mais prescrito, sendo que para a profilaxia cirurgica destacou-se a prescrigao das
cefalosporinas de |* geragao, ambos antibiéticos de largo espetro que cobrem os principais
microrganismos causadores de infe¢oes em Portugal.*®

Apesar destes resultados elevados, Portugal nao é dos paises da Europa com maior

consumo de antibioticos a nivel hospitalar, ao contrario do que se verifica na comunidade.”

Tabela I: Consumo Global de antibacterianos a nivel hospitalar. DDD por 1000

hab/dia

Portugal Média EU
2012 1.46 1.95
2013 |.64 2.03
2014 .55 2.00
2015 1.57 2.04
2016 1.58 2.06

Fonte: ECDC: Summary of the latest data on antibiotic consumption in the European Union. ESAC-Net Surveillance november 2017

5. Medidas a praticar para controlo e vigilancia das resisténcias

a) Sistema de vigilancia de resisténcias

Os sistemas de vigilancia sao fundamentais para uma resposta adequada a esta ameaga,
constituem uma fonte essencial de informagao sobre a gravidade e as propensdes da
resisténcia.

EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) é o principal sistema
de vigilancia da Europa para bactérias que causam infegoes graves. Apresenta como objetivo
adquirir dados comparaveis, representativos e precisos das resisténcias aos antimicrobianos
de forma a conseguir analisar as tendéncias temporais e espaciais e fornecer dados que
constituam uma base solida para decisoes politicas. Os sistemas nacionais tém neste sistema
de vigilancia um apoio adicional para a melhoria da precisio do diagndstico e prescrigio.?
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b) Programa de prevengao e controlo de infegoes e de resisténcia aos
antimicrobianos em Portugal (PPCIRA)

O PPCIRA é um dos nove programas de saude prioritarios em Portugal e tem como
objetivos reduzir o numero de doentes infetados com estirpes resistentes, reduzir o
consumo de antibioticos e garantir a seguranga dos doentes e profissionais de saude. As suas
competéncias abrangem a coordenagao de atividades no ambito do PPCIRA, monitorizar e
investigar surtos epidemiologicos (incluindo a realizagao de inquéritos), promover agoes de
formagio e elaborar um relatério e plano anual. >

Para tal, implementou-se uma estratégia de Precaugoes Basicas de Controlo de Infegao
(PBCI), cujas regras de boa pratica devem ser adotadas por todos os profissionais de saude.
Segundo a DGS, o comportamento a seguir deve-se basear nos seguintes dez padroes de
qualidade: |- Avaliagao individual do risco de infegao na admissao e colocagao/isolamento
dos utentes; 2- Higiene das maos; 3- Etiqueta respiratoria; 4- Utilizagao de equipamento de
protecao individual; 5- Descontaminagao do equipamento clinico; 6- Controlo ambiental e
descontaminagao adequada das superficies; 7- Manuseamento seguro da roupa; 8- Gestao
adequada dos residuos; 9- Praticas seguras na preparagao e administragao de injetaveis; |0-

Prevencio da exposigdo a agentes microbianos no local de trabalho.”

c) Evolugao na adogao das precaugoes basicas de controlo de infegao

A higienizagao das maos como vimos anteriormente é um dos dez padroes de
qualidade, tratando-se da forma mais simples e econémica de prevenir as infegoes associadas
aos cuidados de salide. Em 2015 a taxa de adesao dos profissionais de saude a higiene das
maos foi de 73%.°'

Como podemos verificar pelo grifico, desde a implementagao destas medidas, que a
aquiescéncia por parte das unidades de saude tem vido a aumentar nos diferentes pontos em
que a higienizagao das maos é um fator critico, nomeadamente antes de um procedimento

assético e apds o risco de exposicio a fluidos corporais.”
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Taxa de adesdao a HM nos cinco Momentos , Portugal
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llustracdo 7: Evolucdo da adesdo a higienizacdo das maos nos cinco momentos em Portugal. Adaptado de

DGS 20172

6. Perspetivas futuras

Nas ultimas décadas a descoberta e desenvolvimento de antibiéticos tem estado em
declinio. A maior preocupagao prende-se no facto de quase todos os antibioticos disponiveis
no mercado atual serem derivados de classes descobertas entre o inicio dos anos 1900 e
1984.> Concomitantemente, o aparecimento de bactérias multirresistentes tem ocorrido a
passos largos e culmina em infe¢oes que nao respondem aos tratamentos disponiveis.

As autoridades da saude publica consideram uma ameaga crescente e definem como
urgente a necessidade de desenvolver metodologias para controlar a evolugao. Tendo em
conta a dificuldade no desenvolvimento de novos medicamentos, é importante desacelerar o
processo reduzindo o uso inadequado e desnecessario de antibiéticos.

A prescricdo errénea ou desnecessaria de antibiéticos nos cuidados de saude é um
fenomeno complexo que esta relacionado com a interpretagao incorreta dos sintomas e
incerteza no diagnostico, que podem também estar correlacionadas com pressao exercida
por parte dos doentes ou familiares. ' Mas nio é tudo, grande parte dos doentes
apresenta niveis elevados de nao adesao a terapéutica envolvendo quer a toma de dosagens

diferentes quer o nao cumprimento do periodo prescrito, em simultineo com um nivel
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elevado de automedicagao. Neste patamar entra o papel do Farmacéutico na reeducagao da
populacao, que pode ter um impacto positivo no uso correto dos antibioticos.

A nivel hospitalar, um ponto critico no uso inadequado de antibioticos é a prescrigao
empirica. Num estudo realizado por DAVIES S. ET AL, das 7158 infecoes tratadas
empiricamente, 29% foram consideradas inapropriadas, o que se considera um problema
relevante na evolugao das bactérias multirresistentes. Esta incidéncia é semelhante a
relatada na literatura, variando entre 9 e 56%. *

Podemos considerar um problema acrescido se a prescricio empirica inadequada se
reverter num aumento da estadia do paciente no hospital ou no aumento da mortalidade.
Dai a necessidade da realizagdo de estudos comparativos entre a terapia antimicrobiana

empirica e a personalizada, determinada apos a realizagao de testes de suscetibilidade.

a) Prescricao empirica Vs. Personalizada

Durante a dltima década, testes de suscetibilidade a priori ao tratamento tém sido
avaliados por alguns estudos para evitar a resisténcia a antibidticos. Estes testes podem
dividir-se em dois grupos:

e Detecao genotipica, que se refere a testes moleculares utilizando amostras adequadas

a pesquisa em questao, como por exemplo na detegao de Helicobacter pylori, na qual

se recorre sobretudo a amostras de fezes ou de biopsias gastricas. Nesta

metodologia podemos inserir o PCR em tempo real, que tem como finalidade a

detecdo de determinadas mutagoes conhecidas que conferem resisténcia e a
hibridizacio fluorescente in situ. ¢

e A identificacao fenotipica envolve a cultura de estirpes do microrganismo em

questao, como € o caso do teste de difusao confirmatorio MuellerHinton agar que

permite uma triagem para [3-lactamases de espectro alargado ou a determinagio da

.....

corresponde aos testes de suscetibilidade tradicionais usados nos hospitais em
Portugal.®**’

Idealmente a prescricao do antibidtico deveria ser com base no diagnostico, alcangado
através da definicio do local da infecao, do hospedeiro e a determinagao da entidade
patologica através de um diagndstico microbiolégico.®® Contudo, os resultados

microbiologicos demoram cerca de 24 a 72 horas a estarem disponiveis, pelo que a maioria

das entidades prescritoras optam pela prescricao empirica com base na apresentagao clinica,
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que consiste em qualquer administracao de agentes antimicrobianos entre as 8 horas
antecedentes a colheita de sangue e as 24 horas seguintes. ***¢

Outro fator a ter em conta neste tipo de prescri¢ao € a associagao demonstrada entre
a terapia inadequada e o aumento da probabilidade de desfechos como a morbilidade e
mortalidade pelo nao tratamento adequado da infegao. O método utilizado para solucionar
este problema é a utilizagao de agentes antimicrobianos de largo espetro como as
cefalosporinas, ou associagdes como amoxicilina e acido clavulanico, de forma a abranger o
maior nimero possivel de patogénicos.®®

Seria de esperar que apds a obtenc¢ao dos resultados microbiologicos se optasse por
uma terapia dirigida, abandonando os antibioticos de largo espetro. No entanto devemos
salientar algumas questoes pertinentes. Em primeiro referir que existe um risco associado a
administragao da nova terapia, pois esta pode nao ser bem aceite pelo paciente e em
segundo a permanéncia da antibioterapia de largo espetro é considerada um fator favoravel
ao desenvolvimento de bactérias multirresistentes. O processo recorrente é a continuagao
da prescricao empirica em favor do bem-estar do paciente, recorrendo apenas a terapias
dirigidas quando o tratamento de |?* linha nao foi eficaz.

Toda esta cronologia seguida para a medicagao de um paciente apresenta ainda mais
um fator que considero critico, o0 momento em que se realiza a recolha da amostra para
anadlises. Segundo LEEKHA, S. ET AL, para otimizar um diagnostico microbiologico, os médicos
devem garantir que as amostras sejam obtidas de forma adequada e submetidas ao
laboratério de microbiologia, de preferéncia antes da instituicao da terapia antimicrobiana.
Se esta for realizada a posteriori pode ocorrer suprimento do crescimento bacteriano e
impedir a oportunidade de estabelecer um diagnostico claro, apresentando um especial
impacto nos pacientes cuja infecdo tende a permanecer.®®

A prescricao empirica € um tema bastante controverso dentro da comunidade
cientifica e ha quem defenda que seja vantajoso e quem sustente que os beneficios nao
superam os riscos. Ha médicos que como LEEKHA, S., T. ET AL, defendem que doentes em
choque séptico, doentes neutropénicos febris e/ou com meningite bacteriana, a terapia
empirica deve ser iniciada imediatamente apdés ou em simultineo com a colheita de
amostras. Em contrapartida, em situagoes mais estaveis deve-se ponderar aguardar pelos
resultados microbiolégicos.®® No entanto, segundo THOM, K. A. et al., embora os médicos
estejam dispostos a aceitar aumentos potenciais na resisténcia antimicrobiana e eventos
adversos, a fim de prescrever terapia empirica de amplo espectro, na esperanca de obtengao

de melhores resultados, sugere que o uso de terapia empirica de amplo espectro pode nao
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levar a melhores resultados. Outros estudos demonstram ainda que a prescri¢cao adaptada,
baseada em testes de suscetibilidade, alcancou taxas de erradicacao da bactéria mais
elevados do que os regimes empiricos**®’

Podemos afirmar que as metodologias tradicionais sao uteis na determinagao da
resisténcia fenotipica dos antibioticos, mas apresentam o contratempo de raramente
estarem disponiveis no momento da prescricao. De entre os motivos podemos salientar o
facto de cultivar bactérias ser um método fastidioso e demorado; a ambiguidade e/ou
dificuldade na percegao e definicao de um resultado, e por Ultimo os teste in vitro podem
nao refletir os niveis reais de antibidticos no local da infecao, pois esta pode apresentar
caracteristicas nio reproduzidas na cultura.®

Tém surgido alternativas inovadoras que apresentam diversas vantagens, das quais

podemos salientar os testes moleculares.

b) Desenvolvimento de novas metodologias: RAPiD (Resazurin-Amplified
Picoarray Detection)

A detegao rapida e precisa da bactéria e da resisténcia bacteriana é fundamental no
diagnostico de infegoes bacterianas. A microscopia apresentou uma técnica desenvolvida
com o intuito inicial de contar de forma rapida e direta o numero total de bactérias, sendo
uma alternativa a contagem de unidades formadoras de coldnias em placas de agar. Contudo,
essa técnica era limitada a amostras com concentragoes elevadas de bactérias e a contagem
nao se verificava necessaria a maioria dos diagnosticos. Varias alternativas foram estudadas e
elaboradas. Atualmente uma metodologia que se apresenta promissora é a detegao das
bactérias em dispositivos baseados em array, RAPiD, um método simples e rapido, baseado
no isolamento de bactérias em Picoarray e na utilizagio de fluorescéncia amplificada por

resazurina.”®
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llustracdo 8: Visdo geral do funcionamento do RAPiID, Adaptado de Hsieh, K. et al”®
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Esta metodologia inicia-se com a necessidade da criagio de vacuo dentro do
dispositivo, que é possivel devido ao fabrico a partir de PDMS (polidimetilsiloxano)
permeavel ao ar, designado por demiticone.””’”' Este vacuo criado vai auxiliar a mistura entre
a amostra e o derivado da resazurina (AlamarBlue) a fluir para as picocamaras em
aproximadamente |5 segundos sem a necessidade de pressao externa. (1) Surge o problema
de multiplas titulagoes de uma dada amostra bacteriana poderem ser carregadas em
unidades independentes, assim carece da necessidade de adicionar um oleo que flui através
dos canais e desloca a amostra bacteriana sem fluir para as camaras de amostra
incompreensivel, permitindo diferenciar as picocadmaras constituidas por células isoladas. (2)
Segue-se a incubagao a 37°C onde cada célula bacteriana confinada a uma picocamara replica,
formando uma micro colonia capaz de reduzir resazurina a resorufina fluorescente. (3) A
fluorescéncia funde-se por toda a picocamara, dando o efeito de um crescimento bacteriano
amplificado, que permite a dete¢ao mais rapida em comparagao com a detegao das micro
colénias individuais. (4)"

Segundo estudos realizados por HSIEH, K. et al, os resultados ilustram que o RAPID
consiste num método simples, rapido e preciso para contagem de bactérias viaveis. Afirmam
serem alcansaveis diversas melhorias, tém em vista a possibilidade de encurtar o tempo de
detecdo abaixo das 3h e adaptar o dispositivo a contagem automatizada de bactérias apos

exposicio a antibioticos.”
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7. Conclusao

Perante os dados estatisticos recolhidos pelos sistemas de vigilancia podemos afirmar
que sao multiplas as resisténcias adquiridas pelas bactérias e que a nao resposta a nenhuma
das terapias existentes pode ser um grave problema para a saude a nivel mundial.

Em busca por uma solucao para o problema das multirresisténcias tém-se juntado
investigadores, profissionais de saude e entidades politicas, um trabalho em equipa com vista
ao desenvolvimento de métodos capazes de diminuir o nimero de ocorréncias de infegoes
por bactérias multirresistentes. Tém-se feito alguns progressos ao nivel da adogao de
medidas de vigilincia e no desenvolvimento de novos medicamentos com o apoio da
nanotecnologia, que devido as caracteristicas das nanoparticulas, tamanho reduzido, forma e
relacao superficie/massa favoravel, conseguimos conferir ao medicamento numerosas
vantagens. A maior facilidade na transposicao das membranas, entrega do farmaco no local
da infegao, o aumento do tempo de semivida e a libertagao controlada do farmaco, sao
vantagens conferidas pelas nanoparticulas que podem ser a solugao para ultrapassar as
limitagdes da tarapéutica convenional com antibiéticos.”>”

Contudo a aplicagao pratica e inser¢ao de novos medicamentos € um processo
demorado que nao acompanha o ritmo da evolugao das resisténcias e portanto, sozinha
pode nao ser a solugao que se pretende, uma vez que a capacidade de adaptagao das
bactérias vai culminar, mais tarde ou mais cedo, no desenvolvimento de uma nova
resisténcia. Assim sendo, o caminho ideal a seguir é a adogao concomitante de medidas
complementares. Medidas simples como a hieginizagao das maos mostraram-se eficazes em
diminuir o ndmero de infegcoes, mas é também importante atuarmos ao nivel dos erros de
antibioterapia. A realizagao de testes moleculares de identificagio e de suscetibilidade
bacteriana, que por serem rapidos e simples, podem ser uma medida adotada no dia-a-dia
hospitalar em substituicao da atual prescrigao empirica que esta associada a um maior erro
de prescrigao. Seria entao vantajoso apostar no desenvolvimento e melhoramento destes
testes, pois espera-nos um futuro em que uma visao direcionada nao sera suficiente e

teremos de atuar em todas as vertentes.
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