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Resumo

O estagio curricular constitui uma fase crucial na formagao de um futuro farmacéutico,
onde o mesmo tem oportunidade de aplicar todos os conhecimentos teoricos adquiridos,

além de ser um periodo de grande aprendizagem.

O presente relatério de estagio descreve todas as atividades realizadas ao longo do
periodo de estagio e encontra-se sob a forma de uma analise SWOT, tendo sido realizada uma
lista de pontos negativos e positivos, de ambito interno e externo, relativo ao estagio. No fim
do relatério estao descritos alguns casos praticos de aconselhamento que surgiram durante o

estagio.

O estagio curricular decorreu de 6 de janeiro a |3 de agosto de 2020, sendo que
devido ao estado de emergéncia o estagio foi suspendido a |13 de margo e retomado a | | de

maio de 2020.

Palavras-chave: Farmacia do Marco; Analise SWOT.

Abstract

The curricular internship is a crucial phase in the formation of a future pharmacist
where he has the opportunity to apply all the theoretical knowledge acquired, in addition to

being a period of great learning.

This internship report describes all the activities that took place during the internship
period and is in the form of a SWOT analysis, with a list of negative and positive points,
internally and externally, related to the internship. At the end of the report, there are some

practical counseling cases that emerged during the internship.

The curricular internship took place from January 6 to August |3, 2020, and due to the

state of emergency, the internship was suspended on March |3 and resumed on May |1, 2020.

Keywords: Farmacia do Marco; SWOT analysis.



Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é bastante diversificado e envolve
uma componente curricular com frequéncia obrigatéria as unidades curriculares dos 4
primeiros anos letivos e do |° semestre do 5° ano curricular.' Posteriormente, segue-se o
estagio curricular em farmacia comunitaria ou farmacia hospitalar, também este de carater
obrigatorio e com duragao de 6 meses, onde o estudante é inserido no ambiente real de
trabalho e, durante o periodo de estagio é supervisionado e acompanhado por um tutor

(orientador externo).'?

Conforme o artigo 9° do Cdédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, sendo
o farmacéutico um agente de salde publica é responsavel por todas as tarefas relativas ao
medicamento. Para além disso, o farmacéutico quando desempenha as suas fun¢oes deve ter
sempre em conta a salvaguarda da saude publica e deve promover agoes de carater educativo

na comunidade com o intuito de promover a salde.’

O estagio curricular permite ao futuro farmacéutico contactar com o mercado de
trabalho e por em pratica todo o conhecimento adquirido ao longo da sua formagao,
representando uma fase imprescindivel de aprendizagem e de evolugao a nivel cientifico e
pessoal. Todo o conhecimento e experiéncias adquiridas durante esta etapa do percurso

académico serao, futuramente, postas a prova no mercado de trabalho.

Eu optei por realizar o meu estagio curricular na Farmacia do Marco, situada em Marco
de Canaveses, sob a orientagao do Dr. Luis Rocha. As razoes que me levaram a escolher esta
farmacia para a realizagdo do meu estagio sao as seguintes: a sua privilegiada localizagao, a
diversidade de produtos farmacéuticos que possui, a heterogeneidade populacional que se
desloca a esta farmacia e o profissionalismo e simpatia de toda a equipa técnica. O periodo de

estagio decorreu de 6 de janeiro a |13 de agosto de 2020.

O relatorio esta redigido sob a forma de uma analise SWOT. SWOT ¢é um acrénimo
dos seguintes termos: Strengths (Forcas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities
(Oportunidades) e Threats (Ameagas). A analise SWOT avalia varios fatores tanto de dimensao
interna como externa. A dimensao interna analisa os pontos fortes e fracos relativos ao meu
conhecimento prévio; a dimensao externa avalia as oportunidades e ameagas que surgiram
durante o meu estagio e sobre as quais eu nao tenho controlo, mas de certa forma tiveram
influéncia no meu estagio.*” De um modo geral, esta analise criteriosa permite avaliar o meu

desempenho enquanto estagiaria ao longo do estagio.



No fim do relatério apresento alguns casos praticos que enriqueceram o meu estagio

curricular em farmacia comunitaria.

I. A farmacia comunitaria e o papel do farmacéutico

Os farmacéuticos estao presentes na sociedade portuguesa desde 1449, sendo que
nessa altura eram designados por boticarios e, apenas, preparavam medicamentos e
substancias medicamentosas. Nesta altura a profissao farmacéutica centrava-se essencialmente
no medicamento, mas com o passar dos anos, a profissao farmacéutica evolui e passou a focar-
se no utente. Como tal, desenvolveram-se alguns servicos de apoio a comunidade e a

designagdo Farmacia de Oficina comegou a ser substituida por Farmacia Comunitéria.®

O papel do farmacéutico na comunidade tem sido cada vez mais ativo e dinamico, pois
para além de ser um agente de saude publica tem aproveitado a posigao favoravel junto da
comunidade que detém, para contribuir em varias areas como, por exemplo, na gestao da
terapéutica, determinagao de parametros bioquimicos, administragio de medicamentos,
detecao atempada de diversas doengas e promogao de medidas nao farmacologicas, tais como

estilos de vida mais saudaveis.®

O farmacéutico é um profissional de saude que possui uma formagao avancgada na
correta manipulagao do medicamento, na utilizagao do medicamento e na andlise dos seus
efeitos terapéuticos e potenciais efeitos secundarios que podem advir da sua utilizagao. Deste
modo, estes profissionais sao responsaveis por assegurar que o utente retira o maximo
beneficio da terapéutica que |he foi implementada, tendo sempre em conta a eficacia, seguranga
e qualidade. Para que o farmacéutico desempenhe o seu papel com o maximo de
profissionalismo deve manter-se sempre atualizado, tanto em termos de conhecimento
cientifico, pois todos os anos siao aprovados novos medicamentos e novos dispositivos
médicos, mas também em termos de diretrizes e leis que regulam a atividade farmacéutica.
Assim podemos concluir que a profissao farmacéutica nao é estanque, ela evolui juntamente
com a ciéncia e com as necessidades da sociedade, logo exige um estudo continuo e atualizado

por parte do farmacéutico.”

A farmacia comunitaria realiza atividades diretamente relacionadas com os
medicamentos e os produtos de saide como a preparagao, armazenamento, conservagao,
distribuicao, eliminagao de medicamentos e produtos de saude fora da validade. Mas, também

realiza atividades dirigidas a populagao como a dispensa de medicamentos, o aconselhamento,



a administracio de medicamentos, a indicagao farmacéutica, o acompanhamento
farmacoterapéutico, bem como, todas as tarefas que estao relacionadas com uso racional do

medicamento e com a promogio da satde.®

2. A Farmacia do Marco

A Farmacia do Marco situa-se em Marco de Canaveses, mais na Rua Amalia Rodrigues.
Inicialmente situava-se na Rua General Humberto Delgado, posteriormente, a farmacia foi
transferida para a Rua Amalia Rodrigues. As novas instalagoes da farmacia para além de serem
maiores sao, também, bastante inovadoras e agradaveis. A farmacia ja foi, anteriormente,
designada por Farmacia Couto Leite e por Farmacia Magalhaes. Em 2013 apos alteragao da
diregao técnica e da propriedade da farmacia passou a ser designada por Farmacia do Marco.
A farmacia situa-se no centro da cidade numa zona habitacional e de comércio, e nas suas
proximidades encontra-se o Hospital Santa Isabel que pertence a Santa Casa da Misericordia,
a Camara Municipal do Marco de Canaveses e um parque infantil e de lazer, deste modo a sua
localizagao € bastante favoravel, havendo assim uma heterogeneidade de utentes que

frequentam a farmacia.

Além da localizagao outra vantagem da farmacia € o seu horario alargado, segunda a
domingo das 8:30 as 22h, sem interrupgoes. A Farmacia do Marco realiza turnos de servigo
que sao estipulados pela Administragao Regional de Saude (ARS) e pela Associagao Nacional
de Farmacias (ANF). Nestas situagoes o horario de atendimento e de funcionamento da
farmacia é de 24h, sendo que no dia seguinte é retomado o horario de funcionamento normal.
O servigo permanente (24h) é fundamental para responder a todas as situagoes de emergéncia,
quer seja durante o periodo de funcionamento diurno como o periodo noturno. De forma a
garantir a seguranga do farmacéutico que esta de servigo, o atendimento ¢ realizado através

de um postigo.

A Farmacia do Marco é constituida por uma equipa bastante versatil, competente,
dinamica, simpatica, cooperante e que zela pelo bem-estar e saude da populagao. Além de
serem excelentes profissionais sao responsaveis pelo constante bom ambiente laboral o que

transparece para os utentes. A equipa técnica é constituida pelos seguintes colaboradores:

e Dr. Luis Rocha: Diretor Técnico
e Dra. Carla Botelho: Farmacéutica substituta

e Dra. Carla Guedes: Farmacéutica substituta



e Dra. Sara Pinto: Farmacéutica

e Dra. Ana Sofia Ribeiro: Farmacéutica

e Dra. Sandra Moreira: Administrativa

e Carla Tomas: Enfermeira/ Técnica Auxiliar de Farmacia
e Marcia Queirds: Técnica Auxiliar de Farmacia

e Carla Ferreira: Técnica Auxiliar de Farmacia

A farmacia deve possuir instalagoes adequadas para que os medicamentos sejam
conservados, armazenados e preparados nas melhores condigoes de conservagao e seguranga.
As suas instalagoes também devem garantir a comodidade, a privacidade e segurancga dos seus

utentes e colaboradores.?

O espago exterior da farmacia contém elementos dedicados a sua sinalizagdo como,
por exemplo, uma “cruz verde”, assim como elementos de identificagao da farmacia de forma
individual como, por exemplo, o nome e logotipo da farmacia e o nome do diretor técnico. O
exterior da farmdacia ¢ ainda caraterizado por possuir trés montras que sao elaboradas pelos
membros da farmacia com alguma regularidade (Anexo l). No exterior da farmacia existe

também uma maquina de dispensa automatica, disponivel 24h (Anexo ll).

O espago interno da farmacia esta dividido em dois pisos. No piso superior encontra-
se o armazém onde sao armazenados os excessos de stock, a zona de administragao e o
laboratério. O armazém encontra-se organizado por areas e de acordo com o sistema FEFO-
first expired, first out, os medicamentos em excesso sao armazenados em gavetas por ordem
alfabética. No piso inferior podemos encontrar espagos de armazenamento, uma casa de
banho, um escritorio, uma zona para os colaboradores e uma zona de recegao de encomendas
onde se encontra o robot. Na zona visivel ao publico encontra-se a zona de atendimento
(Anexo Ill) e dois gabinetes, onde sao prestados servigos farmacéuticos (Anexo V). Existe
também uma area infantil constituida por escorrega, mesas com desenhos para colorir e jogos.

Atualmente, face a situagao sanitaria que nos encontramos esta area foi retirada da farmacia.

Em relagao aos produtos disponiveis para dispensa na Farmacia do Marco estio
incluidos os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM), suplementos alimentares, medicamentos veterinarios, puericultura,

produtos dermofarmacéuticos e cosmeéticos e alguns artigos de ortopedia.

Além da dispensa de medicamentos e produtos de saude a farmacia possui um conjunto
de servigos como a medigao de parametros bioquimicos e fisiologicos, tais como, peso, altura,

indice de massa corporal (LM.C.), glicémia, pressao arterial, triglicéridos, colesterol total e
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administracao de medicamentos e injetaveis. Ainda possui outros servicos como rastreios
capilares, consultas de nutricao e ecografias 3D/4D (para estes servigos € necessario marcagao

prévia).

A Farmacia do Marco em colaboragao com a Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens e Medicamentos (VALORMED), recolhe os medicamentos inutilizados e/ou fora
de validade assim como as suas embalagens vazias, protegendo o ambiente e a salde da

comunidade.’

3. Analise SWOT do estagio em farmacia comunitaria

O estagio curricular sera de seguida avaliado de acordo com uma andlise SWOT. A
Tabela | sintetiza a analise SWOT realizada que irei descrever de forma mais pormenorizada

posteriormente.

Tabelal: Sintese da anailise SWOT relativa ao estagio curricular em farmacia comunitaria.

- Formagao académica obtida no MICF; - Inseguranca na realizagao dos primeiros

- Formacdo prévia em suporte basico de atendimentos;

FATORES INTERNOS

vida e em medicio de parimetros - Aconselhamento de produtos de uso
bioquimicos; veterinario;

- Conhecimento da lingua inglesa; - Aconselhamento em dermofarmacia e
- Espirito de iniciativa e interesse em cosmetica.

aprender.

(7]

)

r4 o~ . ~ -

4 - Comunicagao e divulgagao da farmacia;

L o R . . .

= - Participagao em webinars formativos; - Medicamentos esgotados e rateados;

ﬁ - Realizagao de estagio extracurricular em - Receitas manuais e os diversos regimes de
0 farmacia comunitaria; comparticipagao;

°o= - Unica estagidria na farmacia; - Auséncia de preparagao de manipulados;
: - Diversidade de tarefas realizadas; - Pandemia devido ao novo coronavirus.
M

- Equipa técnica da farmacia.



3.1. Forgas

3.1.1. Formacao académica obtida no MICF

O plano de estudos do MICF é completo por varias disciplinas das mais diversas areas,
o que o torna bastante completo. Todas as disciplinas desde as farmacologias e fisiopatologia
até ao marketing e gestao farmacéutica siao imprescindiveis para o dia-a-dia de um
farmacéutico comunitario, pois contribuem para um bom atendimento e aconselhamento
farmacoterapéutico mas, também, contribuem para a organizagao, gestio e bom

funcionamento da farmacia.

O estagio para além de ter permitido colocar em pratica os conhecimentos adquiridos
nos quatro anos e meio de formagao académica, também me ajudou a colmatar algumas

lacunas de conhecimento, enriquecendo ainda mais a minha formagao académica.

3.1.2. Formacdao prévia em suporte basico de vida e medicao de

parametros bioquimicos

Durante o meu 3° ano tive a oportunidade de frequentar uma formagao na Delegagao
Centro da Fundagao Portuguesa de Cardiologia (DCFPC) sobre o controlo e detegao de
fatores de risco associados as doengas cardiovasculares. Posteriormente, com o objetivo de
promover o carro da Queima das Fitas, em conjunto com os meus colegas, realizei varios

rastreios. Deste modo, ja conhecia a maioria dos testes bioquimicos realizados na farmacia.

Os testes bioquimicos realizados durante o estigio foram sempre acompanhados e
supervisionados por um dos colaboradores da farmacia, para futuramente realiza-los de forma
autonoma. Contudo, com o aparecimento da pandemia a medigao de parametros bioquimicos
foi suspensa e, infelizmente, nao tive oportunidade de realiza-los de forma auténoma.
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E importante referir que a balanga e o aparelho para medicao da tensao arterial sao
aparelhos fixos e estiao a disposicao dos utentes, assim sendo a colaboragao do farmacéutico
nestes servicos é facultativa, na maioria dos casos baseia-se apenas no esclarecimento dos

resultados obtidos.

Durante os primeiros meses de estagio tive a oportunidade de assistir a administragao
de injetaveis, sempre com a permissao dos utentes. Além de observar a administragao, a
doutora também me explicava, de forma sucinta, como teria que proceder na administragao

do injetavel.



A formagao em suporte basico de vida, organizada pelo Instituto de Emergéncia Médica
(INEM), permite que em circunstancias de urgéncia, devido a um acidente ou devido a alguma
condigao de salde, consiga manter os sinais vitais da vitima até chegarem os meios de socorro,
evitando o agravamento do quadro clinico do utente. Felizmente, durante o meu periodo de
estagio nao tive nenhuma situagao em que houvesse necessidade de realizar suporte basico de

vida.

3.1.3. Conhecimento da lingua inglesa

No atendimento ao publico considero fundamental o conhecimento de uma lingua
estrangeira, principalmente a lingua inglesa. Apesar da cidade onde se situa a farmacia ser uma
cidade pequena e com pouca atragao turistica surgiram dois atendimentos onde o utente nao
sabia se expressar em portugués, uma vez que a sua lingua materna nao era a lingua portuguesa.
Assim sendo, os meus conhecimentos de lingua inglesa facilitaram a compreensao do que me

foi pedido pelo utente e o posterior aconselhamento farmacéutico.

3.1.4. Espirito de iniciativa e interesse em aprender

Ao longo do estagio, principalmente em alturas de pouco movimento, procurava
realizar outras tarefas para além do atendimento ou rececao de encomendas, tais como,
reposi¢ao dos medicamentos no robot, reposi¢ao de medicamentos e produtos de saide nas
gavetas e nas prateleiras, arrumacgao de produtos de puericultura e dermocosmética nos
lineares, sempre de acordo com a validade. Além disso transportava os medicamentos e

produtos de saide em excesso para o armazém.

Este espirito de iniciativa foi fulcral durante o meu estagio, pois permitiu conhecer
todos os locais onde se encontravam armazenados os varios medicamentos e produtos de
salde e, desta forma, tornar o atendimento menos moroso. O contacto com as embalagens
dos medicamentos, tanto na rececao de encomendas como na arrumagao dos medicamentos,
permitiu conhecer as dimensoes e cores das embalagens o que facilitou o atendimento,

principalmente quando os utentes nao tinham ficha e nao sabiam o nome do laboratorio.

Na recegao das encomendas, na reposigao de stocks e no atendimento quando me
deparava com algumas designagoes comerciais ou farmacos que desconhecia, tentava me
informar juntos dos farmacéuticos, que sempre demonstraram disponibilidade para

esclarecimento de dudvidas. Caso se encontrassem no atendimento procurava informagao no
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Sifarma 2000®, no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e no Folheto
Informativo (FI) do medicamento. Desta forma conseguia ir tirando as minhas duvidas e

aumentando o meu conhecimento.

Em conversa com algumas doutoras surgiu a ideia de elaborar um panfleto de carater
informativo sobre a mala da maternidade (Anexo V), onde de uma forma sucinta enumerava
todo o que era necessario levar para a maternidade. Esses panfletos poderiam ser distribuidos

as utentes gravidas, bem como, as gravidas que iriam realizar a ecografia 3D/4D.

3.2. Fraquezas

3.2.1. Inseguranca na realizacao dos primeiros atendimentos

Quando iniciei o atendimento de forma autonoma era notério o meu nervosismo e
inseguranga em alguns atendimentos, pois ainda nao estava familiarizada com algumas
designagoes comerciais e regimes de comparticipagao. Além disso tinha alguma dificuldade na
leitura de algumas receitas manuais, devido essencialmente a ndo compreensao da caligrafia
do médico. Assim sendo, os meus primeiros atendimentos eram mais demorados em
comparagao com os atendimentos dos restantes colaboradores, pois varias vezes tive que

pedir ajuda a um dos elementos da equipa durante o atendimento.

Contudo, ao longo do estagio tive oportunidade de aperfeicoar e melhorar o meu
atendimento e com a pratica e com a ajuda de toda a equipa consegui ultrapassar essa

inseguranga inicial tornando-me mais autonoma e mais célere.

3.2.2. Aconselhamento de produtos de uso veterinario

Inicialmente tive algumas dificuldades no aconselhamento de produtos/medicamentos
de uso veterinario. Embora no plano de estudos do MICF exista uma unidade curricular focada
nesta area € impossivel abordar todas as doengas e areas de aconselhamento, bem como todos

oS animais.

Em parte, devido a sua localizagdo uma percentagem significativa dos utentes da
farmacia procurava aconselhamento de produtos de uso veterindrio. Os produtos de uso
veterinario mais pedidos, essencialmente devido a época do ano em que realizei o estagio,

eram os desparasitantes tanto externos (pipetas, coleiras e comprimidos) como internos.



Com o objetivo de aprender um pouco mais sobre esta area, durante o estagio
procurei informacao junto dos elementos da equipa técnica, na cartonagem dos produtos, nos
folhetos informativos, no Sifarma 2000° e em tabelas afixadas na farmacia sobre o

aconselhamento de produtos para uso veterinario.

3.2.3. Aconselhamento em dermofarmacia e cosmética

Tal como no aconselhamento em produtos de uso veterinario, também senti algumas
dificuldades no aconselhamento de produtos de dermofarmacia e de cosmética. No plano de
estudos existe uma unidade curricular de dermofarmacia e cosmética, mas em apenas um
semestre é impossivel abordar todas as patologias e condigoes clinicas que poderiam surgir
durante o estagio, bem como, todas as gamas de produtos de dermocosmética. Devo referir
ainda que este mundo é muito diverso e esta em constante evolu¢iao, o que implica uma
atualizagao constante por parte do farmacéutico para que possa aconselhar corretamente o

utente.

A Farmacia do Marco tem uma gama muito ampla de produtos dermofarmacéuticos e
de cosmética, incluindo produtos capilares, perfumes e produtos de higiene. A farmacia possui
gamas mais dermatolégicas como, por exemplo, a Uriage®, Bioderma® e Avéne® e, gamas mais
cosméticas como a Caudalie® e a Lierac®. Deste modo no decorrer do estagio fui aumentando
e aperfeicoando o meu conhecimento nesta area através de algumas formagoes e da procura
de informagao junto dos elementos da equipa, na cartonagem e no folheto informativo dos

produtos.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Comunicacao e divulgacao da farmacia

Na Farmacia do Marco a comunicagao entre colaboradores e colaborador-utente é um

dos pontos chave para o bom ambiente de trabalho e para o bom funcionamento da farmacia.

A comunicagao entre colaboradores é realizada pessoa-pessoa ou, caso nao seja
possivel, sao deixadas circulares, que devem ser lidas e assinadas, num dossier destinado para
esse efeito. Deste modo, toda a equipa fica a par de informagoes relativas ao funcionamento
da farmacia, agoes promocionais, circulares da ANF, Infarmed, Laboratoérios, Distribuidores e
outras entidades do setor. A farmacia baseia-se na filosofia Kaizen. No contexto empresarial,

o termo japonés Kaizen significa melhoria continua de todas as 4reas da organizagao.'® Com o
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intuito da melhoria continua existem reunides com toda a equipa, das quais eu tive
oportunidade de participar, onde sao abordados os pontos positivos e os negativos, os
objetivos atingidos e os que ainda faltam alcangar. Nestas reunides, toda a equipa dava o seu
contributo e os temas eram debatidos abertamente para que todos estejam a par da atual

situacao da farmacia.

Para além da comunicagao direta e cuidada entre o colaborador e o utente, também é
dada importancia a dinamizagao da farmacia através das redes sociais através da pagina do
Facebook e do Instagram da farmacia, com o intuito de partilhar campanhas, promogoes, entre
outras atividades. Durante o estagio tive a oportunidade de auxiliar na dinamizagao da

farmacia.

3.3.2. Participacao em webinars formativos

Devido a pandemia pelo novo coronavirus as formagoes presenciais foram canceladas,
assim como alternativa surgiram os webinars formativos. Durante o estagio tive a oportunidade
de participar em alguns webinars organizados pela Pierre Fabre relativos a protegao solar
(Avéne®), a preparacio da pele para o verio (Elancyl®) e aos cuidados dermatologicos do
doente oncolégico (Avéne®). Também tive oportunidade de participar num webinar da

Fresenius Kabi Pharma sobre o papel do farmacéutico na gestao nutricional do idoso.

Na minha opiniao estas formagoes, dadas com alguma regularidade aos colaboradores
das farmacias, sao essenciais para conhecerem as marcas, as gamas e os produtos existentes
no mercado, assim como, a sua indicagao e o seu modo de utilizagao para que posteriormente
possam optar pelo produto mais indicado para um determinado utente. Gragas a estas

formagoes o meu estagio tornou-se mais enriquecedor.

3.3.3. Realizacao de estagio extracurricular em farmacia comunitaria

No fim do meu terceiro ano realizei um estagio de verao em farmacia comunitaria ao

abrigo do programa de estagios de verao da Universidade de Coimbra.

Deste modo, nao era tudo desconhecido para mim quando iniciei o estagio curricular,
pois nesse estagio extracurricular foi-me dada uma visao geral da organizagao da farmacia e da
recegao de encomendas. Nesse estagio contactei pela primeira vez com o sistema informatico,

Sifarma 2000®, que é o mesmo software que a Farmiacia do Marco utiliza.



Apesar de nao ter tido oportunidade de realizar atendimento ao publico durante esse
estagio, o que aumentou ainda mais o meu nervosismo nos primeiros atendimentos do estagio
curricular, a aprendizagem adquirida durante o estagio de verao foi importante para dar “os

primeiros passos” no estagio curricular.

As lacunas de conhecimento que inicialmente existiam foram colmatadas ao longo do
estagio curricular, adquiri novas competéncias e fui progressivamente superando a timidez e

inseguranga que demonstrei no estagio extracurricular.

3.3.4. Unica estagiaria na farmacia

Nos meus primeiros meses de estagio fui a Unica estagiaria na farmacia, quando retomei
o estagio para que o ensino e acompanhamento continuasse personalizado, os meus dias de
estagio eram intercalados com os dias de estagio da outra estagiaria. Desta forma, nos meus
dias de estagio toda a orientagao dos colaboradores era adaptada as minhas necessidades,
havendo sempre disponibilidade para esclarecimento de dlvidas e acompanhamento do meu
progresso. A dedicagao da equipa ajudou-me a assimilar muito mais rapidamente os novos

conhecimentos e a evoluir a nivel cientifico e pessoal.

3.3.5. Diversidade de tarefas realizadas

Para além da dispensa, do aconselhamento e da medicao de parametros fisioldgicos e
bioquimicos tive a oportunidade de realizar outras tarefas que também sao importantes no

quotidiano da farmacia.
3.3.5.1. Rececdao de encomendas

A recegao da encomenda inicia-se no momento em que o distribuidor chega a farmacia,
pois € necessario confirmar o numero de volumes e se aquela encomenda pertence a farmacia,

pois podem tem ocorrido erros na distribuicao das encomendas.

A encomenda pode estar distribuida em banheiras ou em caixas de papel, mas vem
sempre acompanhada de uma fatura ou de uma guia de remessa. Este documento deve conter
o nimero de fatura, a identificagao do fornecedor, identificagao dos produtos enviados, assim
como o Codigo Nacional do Produto (CNP), quantidade pedida e quantidade enviada, nimero

total de unidades dispensadas (podemos utilizar esta informagao para garantir que demos
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entrada de todos os medicamentos), preco de venda ao armazenista (PVA), preco de venda a
farmacia (PVF), prego de venda ao publico (PVP), descontos e valor total da fatura.

Para rececionar a encomenda utiliza-se o Sifarma 2000%, sendo necessario selecionar
a encomenda correta. Durante este processo € necessario confirmar os pregos dos
medicamentos, devido a existéncia de medicamentos com pregos novos, a validade dos
medicamentos e se a embalagem esta em boas condigoes.

A rececao de encomendas foi fundamental na compreensao da gestio dos stocks da

farmacia e, também para conhecer um pouco mais dos medicamentos.

3.3.5.2. Devolucdo de produtos de saiide e medicamentos

Sempre que se procede a devolugao de um medicamente ou produto de salde ao
armazenista esta deve ser justificada. Na justificacao podem ser mencionadas as seguintes
razoes: pedido por engano, prazo de validade reduzido ou embalagem danificada. Para devolver
um produto ou medicamento é necessario criar uma Nota de Devolugao onde se indica o
CNP, nome e quantidade de produto que se pretende devolver, a farmacia e o motivo para

se efetuar a devolugao.

Nem sempre a devolugao é aceite por parte dos armazenistas e o produto é
reencaminhado para a farmacia. Caso a devolugao seja aceite pode ser enviado outro produto

igual ou com o mesmo custo ou, pode ser emitida uma nota de crédito a farmacia.

Este processo sensibilizou-me para a importincia das encomendas instantaneas
realizadas durante o atendimento, pois devemos garantir que o utente pretende mesmo
encomendar aquele produto, porque nem sempre o conseguimos devolver ao armazenista.
Assim sendo podemos ficar com um produto em stock que tem pouca ou nenhuma

rotatividade, o que depois tém impacto na gestao de stocks da farmacia.

3.3.5.3. Gestao de medicamentos psicotropicos e estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes podem ser utilizados em psiquiatria,
oncologia, como anti-tssicos ou analgésicos. Apesar de apresentarem alguns beneficios e
muitas aplicagoes terapéuticas o seu uso continuado pode levar a dependéncia, sendo essencial
o acompanhamento médico destes doentes. O INFARMED, Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, controla todas as etapas desde a produgao até a dispensa

de medicamentos que contenham estas substincias controladas."
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Na dispensa destes medicamentos é necessario identificar o utente a quem se destina
o medicamento e, caso nNao seja a mesma pessoa, o utente que se dirigiu a farmacia para a
dispensa deste medicamento. Os dados necessarios sao: nome, data de nascimento, morada,
n° do cartao de cidadao e validade do mesmo, nome do médico prescritor e n° da cédula
profissional. No fim da venda de um medicamento psicotropico é emitido um documento que

contém todas estas informagoes e que tem que ser guardado.

Periodicamente sao enviados ao INFARMED os registos relativos a entrada e a saida

de medicamentos psicotropicos e estupefacientes.

Eu tive a possibilidade de presenciar todo este processo desde a recegao a dispensa
destes medicamentos controlados e, considero que o farmacéutico tem um papel

imprescindivel no controlo destas substancias controladas.

3.3.5.4. Conferéncia de receitas

Nesta etapa & necessario verificar mais uma vez se a receita apresenta todos os
critérios necessarios para a sua validagao, se o que consta no documento impresso no verso
da receita coincide com o que estava prescrito na receita (medicamento, dosagem e tamanho
da embalagem). Além disso, no verso da receita deve constar o carimbo da farmacia e a

assinatura do elemento da equipa que dispensou a receita, assim como a assinatura do utente.

As receitas para serem enviadas para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) tém
que estar separadas por organismos e, posteriormente por lotes.'? Por exemplo, nas receitas

faturadas ao Servico Nacional de Satide (SNS) cada lote tem no maximo 30 receitas.

3.3.5.5. Tratamento de residuos-VALORMED

Como ja tinha referido a farmacia em parceria com o VALORMED procede a recolha
dos medicamentos inutilizados e fora de validade, assim como as suas embalagens. O
farmacéutico € um agente de saude publica e deve desempenhar um papel importante na
preservacao dos ecossistemas, evitando a percentagem de medicamentos encontrados nas
aguas residuais. No decorrer do atendimento podemos sensibilizar os utentes para que nao
depositem os medicamentos inutilizados no lixo comum. Como a farmacia nao tem parceria

com o programa de recolha de seringas convém confirmar com o utente que apenas colocou
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no VALORMED medicamentos fora de uso e as suas embalagens e nao colocou seringas ou

outros residuos nao permitidos pela Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA).

3.3.6. Equipa técnica da farmacia

A equipa técnica da farmacia foi sem ddvida um fator importante para o sucesso do
meu estagio, pois estiveram sempre disponiveis para o esclarecimento de duvidas,
acompanharam o meu percurso como estagiaria de perto e orientavam-me sempre que
necessario. Desde o meu primeiro dia de estagio senti-me integrada e confortavel para tirar
qualquer duvida que fosse surgindo ao longo do estagio. O profissionalismo e o bom ambiente
laboral, como ja referi varias vezes, motivaram-me a dar sempre o meu melhor enquanto

estagiaria e futura farmacéutica.

3.4. Ameacas

3.4.1. Medicamentos esgotados e rateados

Os medicamentos estao esgotados quando ha uma rutura de stocks nos proprios
armazenistas ou, podem estar rateados, isto €, existem nos armazenistas, mas em quantidade
muito limitada para o fornecimento as farmacias. Ambas as situagoes anteriormente descritas

levam a rutura dos stocks nas farmacias nacionais.

No meu estigio pude presenciar determinadas alturas em que o numero de
medicamentos que se encontravam esgotados era elevado e, alguns deles permaneceram
esgotados por longos periodos de tempo como, por exemplo o Victan®, Olcadil® ou

Caverject®.

Esta falta de medicamento para além de dificultar a gestao dos stocks da farmacia,
também dificulta o atendimento e a comunicagao com o utente, principalmente em doentes
idosos nem sempre era facil fazer-lhes entender que o medicamento esta esgotado e que por
isso a farmacia nao o tem, nem o consegue encomendar porque o armazenista também nao o

possui em stock.

Em determinados casos, apenas aquele laboratério estava esgotado e como havia
outros laboratérios disponiveis, com a autorizagao do utente alteravamos o laboratério, mas

nem todos os utentes estavam dispostos a alterar o laboratério.
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Outro caso, totalmente diferente era o caso do Victan®, pois nio existe outra
apresentagao comercializada e esteve esgotado durante um periodo de tempo significativo.
Nestes casos aconselhavamos o doente a falar com o seu médico, para que o médico

procedesse a substituicao deste medicamento por outro equivalente, se assim o entendesse.

Infelizmente, os medicamentos esgotados e rateados sao cada vez mais uma realidade
frequente na farmacia de comunitaria e acarretam desvantagens tanto para a farmacia como
para os utentes, pois nem sempre os utentes aceitam trocar o laboratério, havendo o risco
de interrupgao da terapéutica. O facto de determinado medicamento estar esgotado impediu-
me de realizar o devido aconselhamento, uma vez que os utentes preferiam procurar noutras
farmacias a trocar de laboratério, por exemplo. O contacto com estas situagoes nao trouxe
sO desvantagens para o meu estagio, pois ajudou-me a desenvolver a minha capacidade de
resolucao de problemas e de comunicagao. A meu ver, nestes casos cada vez mais frequentes
€ necessario o envolvimento da equipa técnica da farmacia, do utente, dos fornecedores e dos
médicos, com o objetivo de reduzir este tipo de situagoes e diminuir o transtorno causado ao

utente.

3.4.2. Receitas manuais e os diversos regimes de comparticipacao

O nosso pais para assegurar a uniformidade das prescricoes médicas, a seguranc¢a dos
utentes e a promogao da salde baseia-se nas “Normas relativas a prescricao de medicamentos
e produtos de saude”. Estas normas referem que a prescri¢cao deve ser efetuada de acordo
com a Denominagao Comum Internacional (DCI), para assegurar o direito de op¢ao do

utente.'

Atualmente as prescrigoes médica podem ser materializadas ou em papel, podendo ser
manuais ou eletronicas; ou podem ser isentas de qualquer suporte fisico, como por exemplo

no envio da receita para o correio eletronico ou para o telemével.

As receitas manuais exigem maior controlo e compreensao por parte do farmacéutico
e devem cumprir determinadas especificagoes para poderem ser validas. Nao sao validas
receitas manuais rasuradas, redigidas a lapis, com canetas de cor diferente ou com caligrafias
distintas. A receita manual para ser considerada valida tem que respeitar determinados
critérios, tais como: nome e numero de utente, regime de comparticipagao, vinheta e
assinatura do médico prescritor, data da prescrigao (a receita € valida num prazo de 30 dias

apos a prescrigao), nao estar rasurada, caso esteja deve estar devidamente assinada pelo
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médico prescritor, niumero de embalagens a dispensar que deve estar de acordo com o
permitido. Caso se aplique aquele doente deve estar indicado a portaria/despacho relativo ao

regime especial de comparticipacio."

Durante o meu estdgio contactei com varias receitas manuais e cheguei a conclusao
que a avaliagdo de todos estes critérios é morosa, principalmente para quem ainda é
inexperiente; a introdugao do medicamento e do regime de comparticipagao também é um
pouco dificil quando ha pouca experiéncia. Contudo o que eu considero bastante dificil e uma
das desvantagens destas receitas, que muitas vezes pode levar a erros é a interpretagao da

propria receita, isto € a compreensao da caligrafia do médico.

Infelizmente as receitas manuais ainda fazem parte do dia a dia da Farmacia do Marco,
apesar de estarem a ser progressivamente substituidas pelas receitas eletronicas. Para evitar
erros de interpretagao as receitas manuais eram analisadas por varios membros da equipa.
Estes erros nas receitas manuais prejudicam os utentes, pois podem por em causa a sua

seguranca.

A comparticipagao dos medicamentos é realizada de acordo com um sistema de
escaloes em que o utente paga uma determinada fracao e o Estado paga a fragao restante.
Estes escaloes dependem de varios fatores como a classificagdo farmacoterapéutica do
medicamento, sendo que os medicamentos destinados a patologias cronicas ou a patologias
que conferem alguma incapacidade possuem escaldes de comparticipagio superiores.
Atualmente existem 4 escaloes de comparticipagao o escalao A, B, C e D, comparticipando
respetivamente, 90%, 69%, 37% e 15% do PVP do medicamento. Além destes escaloes de
comparticipagao existem regimes especiais de comparticipagao que sao classificados de acordo
com a patologia ou com grupos especiais de utentes.”” Nestes regimes é necessario constar a
portaria ou o despacho na receita eletréonica ou manual, para que se possa proceder a
comparticipagao especial. Alguns exemplos de patologias que estao incluidas nestes regimes

de comparticipagao especiais € a psoriase e o lupus.

Na maioria dos casos o sistema informatico assume o escalao de comparticipagao, mas
nas receitas manuais e nos regimes especiais de comparticipagao isto nao acontece e tem que
ser introduzido manualmente. Nos meus primeiros atendimentos devido ao nervosismo e a
inexperiéncia tive que anular algumas vendas porque, por lapso, nao introduzi o regime
especial de comparticipagao. Noutras situagoes o proprio utente esquecia-se de apresentar o
cartao durante o atendimento, sendo posteriormente necessario anular a venda para efetuar

a devida comparticipagao, tornando o atendimento menos célere.
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3.4.3. Auséncia de preparacao de manipulados

A Farmacia do Marco pertence a um grupo de farmdcias e apenas uma delas esta
encarregue da preparagao de manipulados, logo nao tive a oportunidade de observar ou de
preparar um medicamento manipulado. Sempre que era necessario preparar um medicamento
manipulado comunicava-se com a Farmacia Cristelo que procedia a sua preparagao.
Posteriormente o medicamento era enviado para a Farmacia do Marco e avisava-se o utente

da sua chegada.

3.4.4. Pandemia devido ao novo coronavirus

O novo coronavirus, designado por SARS-CoV-2, foi inicialmente descrito na China,
sendo descrito pela primeira vez em humanos. A pandemia por COVID-19, que é caraterizada
por ser uma doenga altamente contagiosa, ja se disseminou por quase todo o mundo,'® teve

impacto na saude publica e na economia mundial, tendo também impacto no meu estagio.

O Estado Portugués decretou Estado de Emergéncia a 19 de margo de 2020 e a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) procedeu a suspensao temporaria
dos estagios curriculares para salvaguardar a seguranga e salude dos alunos. Esta pandemia
trouxe varias restrigoes ao funcionamento das farmacias como, por exemplo, formagao de
equipas de trabalho que trabalham alternadamente, atendimento pelo postigo, diminuicao do
numero de utentes permitidos no interior da farmacia, utilizagao de equipamentos de

protecao, entre outras alteragoes.

Algumas atividades tiveram que ser canceladas face a nova situagao sanitaria, tais como
formagoes que iriam se realizar no fim de margo e um rastreio na farmacia que ainda estava a

ser preparado.

Quando retomei o estagio a realidade com a qual contactei no inicio do estagio era
totalmente diferente da atual, devido a todas as medidas que foram tomadas para salvaguardar
a salde de todos e evitar o contagio. Nos balcoes da farmacia existiam solugdes para
desinfecao das maos e desinfecao de superficies, acrilicos, barreiras fisicas para assegurar o
distanciamento entre o colaborador e o utente, solu¢iao para desinfecao das maos a entrada
da farmacia, uso obrigatorio de mascara, todos os colaboradores utilizavam equipamentos de
protecao individual e a farmacia era limpa e desinfetada duas vezes por dia. Além disso a equipa
estava dividida em dois turnos que trabalhavam em dias alternados para evitar o contacto

entre os elementos das duas equipas.
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A dura realidade fez-me perceber o quao o farmacéutico € importante nestas situagoes,
tanto na educagao da comunidade sobre as novas medidas de protegao e de prevengao de
contagio como na salvaguarda da saude publica. O farmacéutico esteve sempre presente nesta

fase dificil e vai continuar a estar, pois “ha luzes que nunca se apagam”.

4. Casos praticos que surgiram durante o estagio curricular

O estagio permitiu contactar com diversos casos praticos de aconselhamento, o que
enriqueceu a minha formagao e levou a que o conhecimento fosse assimilado de uma forma
mais rapida e pratica. Muitas vezes a farmacia € o primeiro local onde os utentes se dirigem
quando necessitam de aconselhamento, principalmente na situagao em que nos encontramos.
Sempre que surgia alguma ddvida no aconselhamento perguntava a uma farmacéutica e
confirmava sempre a minha opgao terapéutica com uma das farmacéuticas, pois podia existir

outra opgao mais apropriada para o utente.

4.1. Caso pratico |: picada de inseto

Apesar do caso pratico parecer simples nao foi facil de resolver. Senhor com
aproximadamente 65 anos desloca-se a farmacia com uma embalagem de atorvastatina 20 mg

e apresentava o labio superior bastante edemaciado.

O utente referiu que o médico |lhe trocou a medicagao para o colesterol e que ja ha
duas semanas que toma | comprimento depois do jantar de atorvastatina de 20 mg, mas gora

quer voltar ao antigo porque este novo medicamento causou-lhe o edema do labio.

Em conversa com o utente percebi que nao existia mais nenhum sintoma de uma
possivel alergia e que foi a primeira vez que o labio inchou, o que comprovou o que eu ja
supunha: o edema do labio nao estava relacionado com alguma alergia ao medicamento ou a

algum excipiente da formulagao.

Como o utente continuava incrédulo com a minha explicagao, perguntei-lhe se acordou
com o labio naquele estado. O utente respondeu que nao, o labio aumentou de tamanho
quando ele estava a trabalhar na sua horta. Perguntei-lhe também se nao sentiu uma picada de
inseto ao qual ele me respondeu: que se algo |he picou ele nao sentiu. No fim do atendimento

aconselhei o utente a dirigir-se ao hospital, pois muito provavelmente se tratava de uma reagao
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local a uma picada de inseto e seria necessirio administrar medicagao intravenosa para

diminuir o edema e aliviar o prurido.

Uma semana mais tarde, o utente dirigiu-se a farmacia para levantar uma receita e
referiu que afinal era mesmo uma picada de inseto e que ja se sentia muito melhor gragas a

medicagao administrada no hospital.

4.2. Caso pratico 2: olho seco

Senhora com 65 anos dirigiu-se a farmacia e queixou-se que ultimamente os olhos
estavam muito secos e que ao fim do dia tinha a sensagao “que a palpebra colava no globo
ocular” de tao secos que estavam. Além disso, as vezes apresentavam alguma irritagao e

vermelhidao.

A utente também referiu que o ortopedista |he tinha aconselhado a frequentar as
termas no verao para tentar aliviar as dores que sente na coluna, pois a senhora tinha sido

submetida a uma cirurgia a alguns anos atras.

Perguntei-lhe quando é que notou que os olhos comegaram a estar mais secos, a utente
respondeu que foi desde que comegou a frequentar as termas. Os vapores e as temperaturas
elevadas a que estd sujeita nas termas muito provavelmente levaram a secura do olho.
Perguntei-lhe se tinha realizado alguma cirurgia ocular ou se usa lentes de contacto, mas a
utente respondeu que nio. Assim sendo aconselhei que utilizasse Optrex® colirio dupla agio
para olhos secos. Pode aplicar | a 2 gotas em cada olho sempre que necessario, sendo que
nao deve ultrapassar as 40 gotas por dia. Devido aos seus constituintes iria hidratar e lubrificar
o olho, diminuindo o desconforto ocular. Referi ainda que deve lavar bem as maos antes de

colocar o colirio e depois de abrir a monodose deve descarta-la.

4.3. Caso pratico 3: infecao urinaria

Senhora com 30 anos deslocou-se a farmacia e referiu que sentia ardor, pressao no
baixo ventre e micgao frequente. Pelos sintomas que a utente relatou considerei que se tratava
de uma infegao urinaria. Questionei-a em relagao a duragao dos sintomas, ao que esta me
referiu que apenas surgiram no dia anterior, logo a infe¢ao urinaria ainda se encontrava numa

fase inicial.
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Deste modo, aconselhei a toma de Advancis® Uritabs que é constituido por folhas de
uva-ursina e arando vermelho. Este suplemento alimentar pode ser utilizado para prevenir as
recidivas ou no tratamento de infe¢oes nao complicadas do trato urinario, sendo a posologia
diferente nos dois casos. Neste caso em concreto a posologia indicada era 2 comprimidos a

seguir ao pequeno-almogo e 2 comprimidos a seguir ao jantar.

Indiquei ainda que devia aumentar o consumo de 4gua e caso nao sentisse melhoras ao

fim de 4 dias deveria consultar o médico, pois nesse caso seria necessario um antibiotico.

4.4. Caso pratico 4: pediculose

Senhora de 40 anos deslocou-se a farmacia com os seus dois filhos. A senhora referiu
que ambos os filhos tinham pediculose e, por isso, procurava algum champé que acabasse com
os piolhos. Como o filho mais novo era pequeno tive necessidade de confirmar a sua idade
junto da mae, pois os champos anti piolhos apenas podem ser utilizados a partir do ano de

idade.

Como a crianga mais nova tinha dois anos acabei por aconselhar o champo tudo em |
da Hedrin® que elimina piolhos e Iéndeas. Referi ainda que este champé se aplica no cabelo
seco e deve massajar até que todo o cabelo fique molhado, insistindo na nuca e na zona atras
das orelhas, pois sao zonas mais quentes, logo sao zonas onde predominam os piolhos. Deve
deixar atuar durante 5 minutos e retira com agua, posteriormente deve dividir o cabelo por
secgoes e pentear madeixa a madeixa sempre na diregao raiz-pontas. Como as criangas tinham
bastantes piolhos aconselhei que depois de colocar o champd de tratamento colocasse uma
fralda de pano ou tolha a volta da cabega, como se fosse uma touca para aumentar a eficacia

do tratamento.

No fim do atendimento referi que a roupa de cama, almofadas, resguardos das
cadeirinhas e os chapéus que as criangas usam deviam ser lavados a temperaturas elevadas e,
ainda, que o tratamento tinha que ser repetido daqui a 8 dias devido aos ovos que podem

eclodir neste periodo de tempo.

4.5. Caso pratico 5: obstipacao

Senhora com 55 anos apresentou-se na farmacia bastante desconfortavel. Referiu que

se encontrava obstipada ha 4 dias e que tal situagao nao era comum. Questionou-me se |lhe
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podia ceder um laxante, pois estava mesmo muito incomodada. Como nao tinha nenhum
problema de saude e precisava de um efeito imediato, achei que naquela situagao o mais
indicado seria um laxante de administragao local (supositorios ou enemas), mas a utente
descartou logo esta hipotese, dizendo que preferia comprimidos mesmo que demorasse mais

tempo a fazer efeito.

Assim sendo, recomendei que tomasse | comprimido de Mordelax® antes de deitar.
Mordelax® é constituido por bisacodilo que é um laxante de contacto. Além disso, alertei para
a importancia da alimentagao rica em fibra, do consumo diario de dgua e da pratica de exercicio

fisico no bom funcionamento intestinal.
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Conclusao

O estagio curricular em farmacia de comunitaria foi uma etapa muito importante em
termos de aprendizagem e de preparagao para o mercado de trabalho. Com a realizagao deste
estagio sinto-me mais apta e com mais seguranga no aconselhamento farmacoterapéutico, logo
mais preparada para desempenhar a minha profissao de uma forma responsavel, segura e

eficiente.

Todos os desafios que surgiram durante estes meses de estagio contribuiram de forma

positiva para o meu desenvolvimento pessoal e profissional.

A componente curricular do MICF da-nos as bases que depois devem ser aprofundadas
e postas em pratica durante o estagio. O estagio é também uma oportunidade para
investirmos no nosso conhecimento cientifico e evolugao pessoal, pois em contexto pratico a
assimilagao de conteudos é mais célere. Ao longo do curso foi-nos incutido que o farmacéutico
como profissional de saude e agente de salde publica deve manter-se sempre atualizado para
proporcionar ao utente um aconselhamento adequado as suas necessidades e, com a

realizagao deste estagio nao poderia estar mais de acordo.

No estagio tive a oportunidade de contactar com as varias areas de trabalho da
farmacia de comunitaria e concluo que esta saida profissional nao se resume apenas ao

atendimento ao publico e, muito menos, a dispensa de medicamentos.

O farmacéutico comunitario é um profissional multifacetado, pois atualmente,
desempenha fungoes de gestao, marketing e, além disso, deve possuir aptidoes para as artes
plasticas (elaboragcao de montras atrativas) e um pouco de psicologia para saber lidar com
algumas situagoes dificeis que surgem no atendimento. Cada vez mais o farmacéutico faz parte
da comunidade e, muitas vezes é o elo entre os restantes profissionais do SNS e o utente pois,
hoje em dia, a colaboragao do farmacéutico com os outros profissionais de saide tem vindo

a aumentar.

Termino o estagio com a certeza de que o farmacéutico desempenha um papel muito
importante na sociedade atual e que cada vez mais os utentes confiam na sabedoria do

farmacéutico.

Para concluir espero ser merecedora da profissao que futuramente irei desempenhar

e que tanto gosto, pois como dizia Conflcio:

“Escolhe um trabalho que gostes e ndo terds que trabalhar nenhum dia da tua vida.”
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ANEXOS



Anexo |: Montras da farmacia.

Fotografias: Inés Monteiro
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Anexo llI: Maquina de dispensa automatica.

Fotografia: Inés Monteiro

Anexo lll: Interior da farmacia - zona de atendimento.
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Fotografia: Inés Monteiro
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Anexo IV: Gabinete para prestagao de servigos farmacéuticos.

Fotografia: Inés Monteiro
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Anexo V: Folheto informativo - A Mala da Maternidade: o que é necessario?

MALA DA
MATERNIDADE:

o que € necessario?

& | (:]'f“&(‘
' ‘ o el
7 E

Com o desenrolar da gravidez aproxima-se o tdo esperado dia.
A partir da 3531387 semana de gestacdo deve preparar & mals da
maternidade. A mala deve ser prafics e pequena.

O gue a mae necessita levar:
¥ 4 pamisas de dormir ou pilamas, com sberturs & frente de mode
a facilitar a amamentapio
¥ 1 robe
v Chineles de quarto 2 chinelos de banho (de preferéncia 2
tarmanhos acima do habitual)
+ Produtos de higiens pessosl
¥ Roupa inferior (cuecas de algoddc e
soutien de amamentspio)
¥ Creme e discos protetores para
mamilos
Medicagdo gue toma habitualmente
Cinta tubularicontengdo
Toalha de banho
Pensos higignicas
Roupa e sapatos confordveis pars o

diz em que fiver sita

L T Y

HAO deve...

# Trazer objetos de valor consigo
* Trazer 85 unhas pintadas ou com verniz gel

Para mais informagoes aconselhe-se com um dos
colaboradores da Farmacia do Marco.

=

FARMACIA DO
MARCO

Rua Amadlia Rodrigues, n® 132 Marco de Canaveses
Telefone: 255 531 086
E-mail: geral@farmacisdomarco.pt

Para o recem-nascido:

Antes de preparar 2 mala do bebé deve lavar toda a roupa com
Agus e =abdo neutro & deve refirar todas as efiquetas. E recomendado
que a roups do bebs seja de algodEo, 12 cu linho, macio, ndo deve ter
elésficos, fechos ou carspupos & deve ser facil de vestir.

+ 4 bodies interioras

2 gorros

4 conjunios de roups exterior (por exemplo, babygrows)
4 casacos (deve ter em conts & estacdo do ano)
4 pares de meias

1 manta para aconchegar o bebé

3 fraldas de pano

Fraldas descartéveis {tamanhe 1: 3-8 kg)
Taoahhitas

Creme para 8 muda da fralds

Produtos de higizne 2 creme hidratants
Chupeta (opcional)

“-

T T T . T T . Y

Documentagio necessaria:

+ Boletim de salde da grévida

+  Cart3o de cidaddo

* Ecografias, anslises e outros exames realizados durante s
gravidez
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Resumo

Algumas espécies da familia Enterobacteriaceae sao responsaveis pelo aparecimento de
infegoes adquiridas na comunidade e em hospitais. Enterobacteriaceae resistentes aos
carbapenemos foram identificadas pela primeira vez ha mais de 20 anos e, desde entao, tém
sido cada vez mais relatadas em todo o mundo.

Estas enzimas sdo B-lactamases e podem ser divididas em trés diferentes classes de
Ambler (A, B e D). Na classe A de Ambler estao contidas as KPC, na classe B encontram-se
as metalo-f-lactamases e na classe D estao descritas as OXA. Carbapenemases como a KPC
e a OXA-48 tém sido cada vez mais detetadas em Enterobacteriaceae.

Na sua maioria sao disseminadas através de plasmideos e representam as pB-lactamases
mais potentes; podem hidrolisar varios B-lactamicos, incluindo as penicilinas, cefalosporinas e
os carbapenemos. A produgao de carbapenemases por estas bactérias tem impacto clinico,
pois a eficacia de muitos antibioticos considerados de ultimo recurso fica comprometida e
epidemiologico devido a disseminagao global destas estirpes de bactérias.

Para conseguirmos abrandar este processo € essencial compreender os mecanismos
pelos quais as bactérias adquirem resisténcia e como é que esta resisténcia se propaga entre
a populagao bacteriana.

Para além de apresentar os mecanismos de resisténcia e os varios tipos de
carbapenemases, esta monografia tem também o objetivo de explicar o porqué da presenca
de carbapenemases em Enterobacteriaceae ser considerada um problema de saude publica e
quais as possiveis futuras alternativas aos carbapenemos, uma vez que a eficacia deste
antibiético de ultimo recurso tem sido posta em causa com o aparecimento e disseminagao

de carbapenemases.

Palavras-chave: resisténcia bacteriana; Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemos;

Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli; carbapenemases; KPC; OXA-48; ameaga a saude publica.
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Abstract

Some species of the Enterobacteriaceae family are responsible for the appearance of
infections acquired in the community and in hospitals. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae were first identified more than 20 years ago and have since been increasingly
reported worldwide.

These enzymes are B-lactamases and can be divided into three different classes of
Ambler (A, B and D). Ambler class A contains KPC, class B contains metallo-B-lactamases and
class D describes OXA. Carbapenemases such as KPC and OXA-48 have been increasingly
detected in Enterobacteriaceae.

Most are disseminated through plasmids and represent the most potent B-lactamases;
can hydrolyze various B-lactams, including penicillins, cephalosporins and carbapenems. The
production of carbapenemases by these bacteria has a clinical impact, since the effectiveness
of many antibiotics considered as last resort is compromised and epidemiological due to the
global spread of these strains of bacteria.

In order to slow down this process, it is essential to understand the mechanisms by
which bacteria acquire resistance and how this resistance spreads among the bacterial
population.

In addition to presenting the mechanisms of resistance and the various types of
carbapenemases, this monograph also aims to explain why the presence of carbapenemases in
Enterobacteriaceae is considered a public health problem and what are the possible future
alternatives to carbapenems, since The effectiveness of this antibiotic of last resort has been

called into question by the appearance and spread of carbapenemases.

Keywords: Bacterial resistance; Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Klebsiella

pneumoniae; Escherichia coli; carbapenemases; KPC; OXA-48; threat to public health.

42



. Introducao

I.1. O uso de antibioticos e o desenvolvimento de resisténcias

Os antibioticos surgiram no inicio do séc. XX e revolucionaram a medicina, tornando-
se indispensaveis para o tratamento de infecoes em seres humanos e animais. Para além da
sua utilizacao no tratamento de doencas infeciosas e de infecdes nosocomiais, também tém
sido largamente utilizados para outros fins como, por exemplo, na redugao do risco de
complicagoes associadas a intervengoes cirdrgicas complexas, na quimioterapia e no
tratamento de bebés prematuros.’

Contudo o uso destes farmacos tem sido acompanhado pelo aparecimento de
resisténcias, colocando em causa a sua eficicia no tratamento de doencas infeciosas e,
consequentemente, aumento da morbilidade, e dos custos associados ao tratamento.’

A resisténcia aos antibioticos € um processo biolodgico natural, contudo tem sido
intensificado por um conjunto de fatores. O uso inadequado e amplificado dos antibioticos em
medicina humana, veterinaria e na promog¢ao do crescimento animal, a utilizagao de
antibioticos em doengas virais, regimes terapéuticos nao apropriados e a automedicagao
agravam a propagacio de bactérias resistentes.”

Todos os anos na Uniao Europeia morrem cerca de 25 000 pessoas devido a infegoes
provocadas por bactérias resistentes a antibioticos. Deste modo, a resisténcia bacteriana é

considerada uma gigantesca ameaca global a saide publica.”*

1.2. Familia Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae é uma das mais heterogéneas, importantes e maiores familias de
bacilos Gram-negativo e estiao entre os patogéneos humanos mais comuns, causando infe¢oes
adquiridas na comunidade e adquiridas em hospitais. Embora esta familia seja bastante
complexa sao poucas as espécies de bactérias que sao responsaveis por infegoes. As bactérias
pertencentes a esta familia sio ubiquas na natureza, estando presentes no solo, agua e
vegetagao e, constituem parte do microbiota normal do Homem. Algumas estirpes sao
responsaveis por varias doengas humanas, tais como, bacteriemias, infe¢oes do trato urinario
e infegdes intestinais.” Também sdo responsaveis por infegdes oportunistas, que se agravam
devido a alta resisténcia que, normalmente, estas bactérias apresentam, uma vez que sao
propensas a troca de material genético, mesmo entre diferentes géneros da familia

Enterobacteriaceae, aumentando a resisténcia aos antibidticos. Dadas estas caracteristicas
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levam ao aparecimento de infegdes nosocomiais multirresistentes, o que as torna um
preocupante problema de saude publica.>

Ao longo dos anos estas bactérias foram desenvolvendo varios mecanismos de
resisténcia para lidar com a pressao seletiva causada pelos antibioticos (Figura |), tais como
alteragoes das porinas (A), o que reduz a entrada de antibioticos, pois altera a permeabilidade
da membrana externa da bactéria; bombas de efluxo (B), que transportam ativamente os
antibidticos para o exterior da célula, resultando numa diminuicio da concentragao
intracelular de antibioticos. Outras estratégias estao relacionadas com a hidrélise ou
modificagao do farmaco. Como por exemplo, expressao de genes moveis que codificam
enzimas que modificam ou inativam os antibioticos, um dos exemplos dessas enzimas sao as
B-lactamases (C).

As enzimas intracelulares modificam os aminoglicosideos (D) o que impede a sua
ligagao ao ribossoma. Metilagao da subunidade 16S do rRNA por agao das metilases (E),
reduzindo a ligagao do aminoglicosideo ao local alvo no ribossoma bacteriano. Mutagoes na
topoisomerase |V e na DNA girase (F), tornam as fluoroquinolonas ineficazes. As proteinas
Qnr (quinolone resistance) impedem a ligacao das fluoroquinolonas a DNA girase e a

topoisomerase IV (G).*

Membrana externa 2 ® [ ) € Espago
& ". 3 ... o periplasmatico
_
."“ ..' Bomba de
-
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Porina @ ONA girase p Flucrequinclona @ Carbapenemo
L . . " .
L Carbapenemases r“'1 Proteina Qnr Aminoglicosideo ‘ Ribossoma que sofreu metilagdo
L. Enzima intracelular Topoisomerase [V} Cefalosporina de 3* geracio

Figura |: Principais mecanismos de resisténcia das Enterobacteriaceae. (Adaptado de®)
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Em suma, as enterobactérias sao consideradas como um dos patogéneos mais
preocupantes no que diz respeito a resisténcia aos antibioticos.® Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli sao muitas vezes, e especialmente a nivel hospitalar, bactérias multirresistentes,
pois apresentam resisténcia a pelo menos trés classes de antibioticos, sendo por isso referidas
pela Organizagao Mundial de Satide (OMS) como prioridade critica na Lista de Patogéneos
Prioritarios para Pesquisa e Desenvolvimento de Novos Antibidticos. Esta classificagao deve-
se a resisténcia que estas bactérias apresentam aos B-lactimicos, como cefalosporinas de

terceira e quarta geragio e carbapenemos.®’

2. Utilizacao de B-lactamicos em Enterobacteriaceae e o aparecimento

de B-lactamases

Os B-lactamicos sao dos antibioticos mais utilizados na pratica clinica. Os B-lactamicos
apresentam baixa toxicidade, porque o seu alvo terapéutico apenas existe nas células
bacterianas e nao nas humanas. Estes antibioticos vao interferir na sintese do peptidoglicano,
atuando na fase parietal, pois ligam-se covalentemente as Penicilin Binding Proteins (PBPs) e
impossibilitam a formagao de ligagoes entre as cadeias do peptidoglicano, impedindo a
formacio de parede celular. Deste modo, os B-lactimicos sio considerados bactericidas.'®"

Os antibidticos B-lactamicos incluem as penicilinas, as cefalosporinas, os carbapenemos
e os monobactamos. Além disso, ainda existem os inibidores das B-lactamases, como por
exemplo, o 4cido clavulanico.'*"

O uso desadequado desta classe de antibacterianos levou ao desenvolvimento e
disseminagao de resisténcias. Alguns dos mecanismos responsaveis pela resisténcia aos (-
lactimicos sao os seguintes:

e Diminuicao da permeabilidade da membrana externa, o que leva a uma diminuicao da
entrada de antibidtico na célula bacteriana e por sua vez diminui as moléculas de
antibidtico que se ligam ao alvo terapéutico.

e Alteragao das PBPs (alvo dos B-lactamicos) por redugao ou perda total da afinidade ou
obtencao de novas PBPs.

e Expressao de bombas de efluxo que levam a expulsao das moléculas de antibiotico para
o exterior da célula.

e Sendo que, a causa mais comum de resisténcia aos B-lactamicos nas Enterobacteriaceae

é a expressio das enzimas B-lactamases.>'*"
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Estas enzimas sao codificadas pelos genes bla e sao enzimas produzidas tanto por
bactérias Gram-positivas como por bactérias Gram-negativas. Estas enzimas atuam no espaco
periplasmatico e hidrolisam o anel B-lactamico, levando a sua abertura e, consequente,
inativagao do antibiotico. Deste modo, estas enzimas impedem a destruigao da parede celular.
Virios tipos distintos destas enzimas podem conferir resisténcia a cada um dos antibioticos (-

lactimicos.'%'?

2.1. Classificacao de B-lactamases

Durante bastantes anos a classificagao das B-lactamases era dificil em parte porque nao
havia um critério global de classificagdo. Devido a vasta diversidade de B-lactamases e o
enorme impacto na medicina, varias tentativas foram levadas a cabo para as categorizar.'*'*

Atualmente existem dois tipos de modelos para classificar estas enzimas. O primeiro
modelo baseia-se nas carateristicas funcionais e bioquimicas da enzima e o segundo modelo
baseia-se na estrutura molecular da enzima.'*"

Bush, Jacob e Medeiros em 1995 desenvolveram a classificagao funcional. Este sistema
de classificagao tem por base o perfil do inibidor e o perfil de hidroélise do substrato, sendo
muito mais complexo que o modelo molecular.'*'®

A classificagao molecular foi desenvolvida por Ambler e relaciona-se com a sequéncia
de nucledtidos e aminoacidos das enzimas. Este sistema de classificacao divide as B-lactamases
em quatro classes.” As classes A, C e D possuem um grupo serina no local ativo e nio
possuem significativas similaridades estruturais entre as classes, enquanto que, as enzimas de
classe B possuem um ou dois ides zinco.'"*

e Classe A: serina-B-lactamases, pois tém uma serina no local ativo. Inicialmente foram
descritas em plasmideos oriundos de bactérias Gram-positivas, sendo posteriormente
descritas em bactérias Gram-negativas. Nesta classe estao incluidas as penicilases, que
apresentam elevada variabilidade de sequéncias, as B-lactamases de espetro alargado
(ESBL) e carbapenemases sendo a mais frequente a KPC.”'*"?

e Classe B: designadas por metalo-B-lactamases, pois necessitam de um iao zinco para a
hidrolise do anel B-lactdmico e nao de um grupo serina no local ativo como nas classes
A, C e D. Nesta classe estdo incluidas a maioria das carbapenemases.'*'>"¢

e Classe C: a maioria sao P-lactamases cromossémicas, também designadas por
cefalosporinases (AmpC), porque sao ativas contra as cefalosporinas. Elas sao

sintetizadas pela maioria das bactérias Gram-negativas, tendo sido encontradas em

varias espécies de enterobactérias, mas nio em K. pneumoniae.”" Estas enzimas
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concedem resisténcia aos inibidores das B-lactamases mas, também, as cefalosporinas
de terceira geragao. Os genes AmpC codificam estas enzimas e estao relacionados
com os genes reguladores (AmpR) que sao responsaveis por controlar a sua expressao,
o que pode ser uma causa de resisténcia.”

e Classe D: estas enzimas sao designadas de oxacilinases pois sao ativas contra a oxacilina
e meticilina. Apresentam analogia estrutural com as enzimas da Classe A. Além disso,
sdo um grupo bastante heterogéneo que abrange varias subfamilias e variantes

diferentes, algumas com atividade carbapenemasica.”"

2.2. Tipos de B-lactamases

Diferentes B-lactamases podem estar presentes nas enterobactérias, o que confere
perfis de resisténcia diferentes aos antibioticos. As enzimas desta familia com maior interesse

clinico sdo as B-lactamases de espetro alargado e as carbapenemases.”'

2.2.1. B-lactamases de espetro alargado (ESBL)

Pertencem a classe A de Ambler e sao designadas por serina B-lactamases. Hidrolisam
a maioria dos antibioticos B-lactamicos incluindo as cefalosporinas de 1% 2° e 3* geracao,
monobactamos e penicilinas, mas ainda apresentam suscetibilidade aos inibidores das B-
lactamases como o 4cido clavulanico, sulbactam e tazobactam.'®

Estas enzimas sao codificadas por genes moveis que podem ser permutados entre
bactérias. As primeiras variantes genéticas que surgiram eram derivadas da TEM e da SHV.
Contudo nos ultimos anos, tem-se vindo a observar um aumento da disseminagao mundial de
bactérias produtoras de CTX-M. As B-lactamases CTX-M sao comumente encontradas em E.
coli e K. pneumoniae mas ja foram encontradas noutras espécies de Enterobacteriaceae.”'”'**

Os carbapenemos nao sao hidrolisados pelas ESBL, assim sendo sao uma das escassas

opgoes terapéuticas para infecoes graves causadas por Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL.?

2.2.2. Carbapenemases

Os carbapenemos sao uma classe de antibioticos B-lactamicos de largo espetro com
atividade contra bactérias Gram-positivas e bactérias Gram-negativas. Em termos de estrutura
sao idénticos as penicilinas, com a excegao da substituigdo de um atomo de carbono por um

de enxofre (Figura 2). Os carbapenemos sao muito utilizados no tratamento de infe¢oes
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causadas por bactérias multirresistentes e/ou bactérias produtoras de ESBL. Os antibiéticos

pertencentes ao grupo dos carbapenemos sao o ertapenemo, imipenemo, meropenemo e o

doripenemo (Figura 3).'"?!
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Figura 3: Estrutura quimica dos antibidticos pertencentes ao grupo dos carbapenemos. (Adaptado
de'?)

A resisténcia a estes antibacterianos foi relatada pela primeira vez em 1990, desde
entio, tem sido cada vez mais referenciada e tém-se disseminado 2 escala global.'"***

As Enterobacteriaceae Resistentes a Carbapenemos (CRE) integram um subgrupo da
familia Enterobacteriaceae que apresenta resisténcia aos carbapenemos, sendo que esta
resisténcia se pode dever a aquisicao de genes moveis que codificam enzimas que hidrolisam
os carbapenemos (carbapenemases) ou a deficiente expressao de porinas a superficie da célula
bacteriana, o que leva a uma diminui¢ao da captagao de antibiotico. Existem dois tipos de CRE
as CRE produtoras de carbapenemases e as CRE nao produtoras de carbapenemases, sendo
que a taxa de mortalidade das infecoes por CRE produtoras de carbapenemases é superior a
taxa de mortalidade das infegdes por CRE nao produtoras de carbapenemases.”**

As carbapenemases sao enzimas bastante heterogéneas e de amplo espetro de agao,

que conseguem hidrolisar a maioria dos antibioticos B-lactamicos, incluindo os carbapenemos.
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Existem varias variantes genéticas de carbapenemases: carbapenemase de K. pneumoniae
(KPC), oxacilinases tipo 48 (OXA-48), Nova Deli metalo-betalactamases (NDM), imipenemase
metalo-betalactamase (IMP) e Verona Integron-encoded metalo-betalactameses (VIM). 2?25

No que diz respeito a hidrolise de carbapenemos e a propagacao geogrifica, as

carbapenemases mais eficazes sio a OXA-48, KPC, NDM, IMP e VIM.>?

2.2.2.1. Classificacdo de Carbapenemases

Tal como no caso das B-lactamases, as carbapenemases podem ser classificadas de
acordo com a sua estrutura molecular ou, de acordo, com as suas carateristicas bioquimicas
e funcionais.””

Segundo o sistema de classificagao molecular desenvolvido por Ambler as
carbapenemases encontram-se em 3 classes de B-lactamases: carbapenemases da classe A,

carbapenemases da classe B e carbapenemases da classe D.>%

Carbapenemases da classe A

Atualmente ja foram descritas varias carbapenemases da classe A. Estas enzimas podem
ser codificadas por cromossomas ou por plasmideos, como € o caso das KPC. Porém, todas
estas enzimas hidrolisam eficazmente os carbapenemos e sao inibidas parcialmente pelo acido
clavulanico.?*?

As KPCs foram inicialmente descritas em 1996 nos Estados Unidos da América,
atualmente, ja estao espalhadas por quase todo o mundo. A taxa de mortalidade das infegoes

por bactérias produtoras de KPC é igual ou superior a 50%.>%

Carbapenemases da classe B

A primeira metalo-betalactamase (MBL) a ser identificada foi a IMP em 1991 no Japao.
Hoje em dia, as MBL tém sido identificadas um pouco por todo o mundo. As enzimas do tipo
VIM e IMP foram identificadas no Japao, na Grécia e em Taiwan, mas ja foram reportados casos
noutros paises. NDM foi descoberta em 2008 na Suécia e o seu portador era um paciente
proveniente de Nova Deli. 27
Estas enzimas conseguem hidrolisar todos B-lactimicos, exceto a azetreonam; podem

ser inibidas pelo EDTA, mas nao pelo acido clavulanico. As infegoes por bactérias produtoras

de MBL possuem uma taxa de mortalidade que se situa entre os 18% e os 67%.2%
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Carbapenemases da classe D

As oxacilinases sao designadas desta forma devido ao seu substrato favorito, a
oxacilina. O local ativo desta enzima contém um aminoacido de serina. A OXA-48 foi isolada
pela primeira vez na Turquia em 2008 a partir de uma estirpe K. pneumoniae, tendo sido
relatados varios surtos nosocomiais na Turquia. A sua distribuicdo geografica atual é muito
mais amp'a.2|;24;25;26

A OXA-48 hidrolisa fracamente as cefalosporinas de largo espetro e os carbapenemos.
Ao contrario da carbapenemases que pertencem a classe B, estas carbapenemases nao sao
inibidas por agentes quelantes, EDTA, nem pelo acido clavulinico.>?

Foram identificadas em varias espécies da familia Enterobacteriaceae, principalmente em

E. coli e K. pneumoniae. Desconhece-se a taxa de mortalidade das infecoes por bactérias

produtoras de OXA-48.2%

2.3.E. coli e K. pneumoniae e a resisténcia aos carbapenemos

E. coli e a K pneumoniae sao duas espécies de bactérias que pertencem a familia
Enterobacteriaceae e sao responsaveis por causar infegcoes graves em seres humanos. Estas
bactérias podem ser responsaveis por infecoes nosocomiais ou adquiridas na comunidade.
Estas bactérias podem ser resistentes a varios antibidticos, o que agrava o cenario atual de
resisténcia aos antibiéticos.”

A K. pneumoniae pode adquirir resisténcia através de plasmideos. A resisténcia na E.
coli e na K. pneumoniae desenvolve-se rapidamente através da ocorréncia de mutagoes ou da
aquisicao de genes moveis que codificam enzimas com capacidade de hidrolisar o anel B-
lactdmico, serve de exemplo as carbapenemases e as ESBL.”

Os genes moveis estao contidos em transposoes ou sequéncias de inser¢ao e tem a

capacidade de transferir informagao genética entre espécies, incluindo os genes de resisténcia.®

2.3.1. Carbapenemases OXA e KPC

A KPC é considerada a carbapenemase mais problematica da classe A, devido a sua
localizagado em plasmideos e a sua presenca em K. pneumoniae que apresenta elevada
capacidade de acumular e transferir determinantes de resisténcia.’® A primeira KPC
identificada foi a KPC-| e foi isolada a partir de um isolado de K. pneumoniae na Carolina do
Norte em 1996.° Para além de hidrolisar os carbapenemos também é ativa contra
cefalosporinas, penicilinas e monobactamos, mas apresentou maior afinidade para o

meropenemo. O gene que codifica a enzima KPC-1 é o gene blagpc.,.>°
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Posteriormente foram detetadas as enzimas KPC-2 e KPC-3 em isolados de K
pneumoniae.’' Através da analise das sequéncias genéticas, conclui-se que a KPC-2 é idéntica a
KPC-I, enquanto que a KPC-3 difere da KPC-2 por alteragao de um aminoacido de histidina
por um de tirosina. A KPC-2 e a KPC-3 tém-se disseminado para outras espécies da familia
das Enterobacteriaceae devido a expansio clonal e a transferéncia horizontal de genes.’' Até ao
momento foram descritas mais de 20 variantes de KPC, as mais comuns em todo o mundo
sao a KPC-2 e a KPC-3. Na espécie K. pneumoniae, a propagagao mundial do gene blayyc deve-
se a um clone principal (ST-258) que é um 6timo transportador. No entanto existem outros
clones, como por exemplo o ST512 na Finlandia ou o STI | em Singapura.®***

Normalmente, o gene blagyc estd associado a um Unico transposao, Tn4401. Este
transposao percente a sub-familia Tn3 e é composto por 10 kb, o gene KPC-2, um gene
resolvase, um transposase e duas sequéncias novas de insercio IS Kpné e IS Kpn7.%

A KPC tem sido descrita em varias bactérias da familia Enterobacteriaceae, incluindo a
E. coli, em Pseudomonas aeruginosa e em Acinetobacter baumannii.*® As estirpes de K. pneumoniae
produtoras de KPC podem também apresentar défice de OmpK35 e OmpK36, que sao
porinas responsaveis pela entrada dos carbapenemos nas células bacterianas, o que ira
aumentar a resisténcia aos carbapenemos.’**’

Atualmente existem inUmeras enzimas do tipo OXA descritas. As primeiras OXA a
serem isoladas a partir de bactérias Gram-negativas foram a OXA-1, OXA-2 e OXA-3 e eram
codificadas por plasmideos. Posteriormente surgiu a OXA-11| que foi a primeira oxacilinase
de espetro alargado. A OXA-23 foi a primeira OXA resistente aos carbapenemos a ser
identificado num plasmideo através de um isolado de A. baumannii.*°

As enzimas OXA-48 estao relacionadas com a familia Enterobacteriaceae e sao
consideradas como uma preocupagao atual no que diz respeito a resisténcia aos
carbapenemos. Esta enzima hidrolisa fracamente os carbapenemos, apresentando maior
atividade contra o imipenemo, mas em conjunto com a diminuicao da permeabilidade da
membrana bacteriana pode levar a um aumento na resisténcia aos carbapenemos. As bactérias
desta familia podem conter o gene que codifica as OXA-48 (blaoxa4s) juntamente com genes
que codificam as ESBL ou as AmpC, ou ambas, o que aumenta ainda mais a resisténcia.’**®

Hoje em dia, a OXA-48 nao esta presente unicamente em K. pneumoniae, encontrando-
se noutras espécies da familia Enterobacteriaceae.’®” O plasmideo pOXA-48a transporta o
gene blaoxa.4g €m K. pneumoniae. Este plasmideo é um plasmideo do tipo IncL / M com 62,3 kb
e o gene blagxs.4s foi integrado devido a um transposao Tn1999 que continha a jusante e a

montante a sequéncia de insergao IS1999, que desempenha o papel de promotor da expressao

do gene blaoxa.ss** De um modo geral, a atual disseminagao da OXA-48 esta relacionada com
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um Unico plasmideo com elevada taxa de conjugacao entre diferentes espécies de
enterobactérias.”

Ja foram descritas varias variantes da OXA-48, tais como OXA-181, OXA-232, OXA-
204, OXA-162, OXA-163 e OXA-244, estando ordenadas da mais comum para a menos
comum.”? A variante OXA-18| difere da OXA-48 devido a substituicio de quatro
aminoacidos.®

As Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 tém-se disseminado rapidamente em
varios ecossistemas e o numero de reservatorios tem aumentado, nao existindo apenas em

hospitais, ja se encontram disseminadas na comunidade (animais e meio ambiente).**

3. Disseminacdo de carbapenemases

A disseminagao global de carbapenemases deve-se a disseminagao de bactérias com
determinantes genéticos que levam a produgao de carbapenemases. Um dos exemplos de
disseminagao de estirpes produtoras de carbapenemases € o caso da NDM. Inicialmente foi
detetada na Suécia uma estirpe de K. pneumoniae isolada de um doente proveniente da
india.** Esta carbapenemase é endémica na india, Bangladesh e Paquistio. Contudo, K.
pneumoniae produtoras de NDM espalharam-se rapidamente da india para o Reino Unido,
onde também ja é considerada endémica, devido as estreitas relagoes entre estes paises. Além
disso, a NDM ja se encontra disseminada por varios paises devido por exemplo a viagens e a
globalizagdo de comércio de animais.****

A resisténcia bacteriana a um determinado antibiotico pode ser intrinseca ou adquirida.
A resisténcia adquirida pode se dever a mutagoes ou a transferéncia horizontal de genes que,
por sua vez, pode se dever a mecanismos de transformagao, transdugio ou conjugagao.**°

As mutagoes podem ocorrer aquando da replicagio do DNA e sao transmitidas as
células filhas.*® Algumas destas mutacdes podem ser benéficas para as bactérias, tornando-as
resistentes aos antibioticos.”

A transferéncia horizontal de genes é a forma mais comum de aquisi¢ao de resisténcia
nas bactérias e é responsavel pela rapida disseminagao de resisténcias bacterianas. Através
deste mecanismo as bactérias podem partilhar entre si uma variedade de genes, que podem
codificar carateristicas vantajosas para a sua sobrevivéncia, como é o caso dos genes de
resisténcia.*”' Em comparagio com as mutagdes espontineas, este processo € muito mais
rapido no que diz respeito a aquisicao de genes necessarios para a sobrevivéncia destes

microrganismos. A transferéncia de genes entre bactérias pode ocorrer através de um dos

seguintes mecanismos: transdugao, transformagao ou conjugacio. DNA extracelular,
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plasmideos e bacteridfagos sao os responsaveis pela transferéncia horizontal de genes a partir
dos processos transformagio, conjugagio e transdugio, respetivamente.””*' No caso das

carbapenemases, o mecanismo mais comum é a conjugacao (Figura 4).*'

3.1.Conjugacao

A conjugacgao ocorre devido a transferéncia unidirecional de DNA plasmidico de cadeia
simples de uma célula dadora para uma célula recetora através da formagao de pilus. Este
processo de transferéncia de genes normalmente realiza-se entre bactérias da mesma espécie
ou bactérias relacionadas. Para ocorrer este processo para além das células dadoras, recetoras
e da formagao do pilus é também necessario um plasmideo conjugado que contém todos os
genes que sio necessarios para a sua replicagio.*”'

Os plasmideos sao elementos genéticos extracromossémicos de DNA circular que se

encontram em bactérias e que se replicam independentemente do DNA cromossémico.*

Conjugacao

Pilus

Plasmideo

Figura 4: Mecanismo de transferéncia de genes por conjugagio. (Adaptado des')

3.2. Elementos genéticos moveis: Transposodes

Os genes de resisténcia podem estar associados a plasmideos ou transposodes. A
resisténcia a E. coli e a K. pneumoniae pode se dever a aquisicao de genes moéveis que podem
estar inseridos em transposoes. O mecanismo mais comum de transferéncia destes elementos
é a conjugacio embora também possam ocorrer por transformagio ou transdugio.’'*

Os transposoes (jumping genes) sao elementos genéticos moveis que tém a capacidade
de transferir o DNA entre diferentes posi¢does no genoma ou entre moléculas de DNA
diferentes, por exemplo entre plasmideos ou de um plasmideo para o cromossoma.®' Alguns

autores designam essas regioes de multirresisténcia por manchas genomicas, pois podem

codificar resisténcia a varias classes de antibiéticos.™
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Este tipo de evento pode ser uma ocorréncia favoravel para a bactéria, mas vai
depender das interagdes ente os componentes genéticos moveis disponiveis, da pressao
seletiva e da capacidade da bactéria de adquirir e melhorar essa combinagao de genes de

resisténcia. >*

4. Epidemiologia

No inicio dos anos 90 surgiram os primeiros relatos de isolados de enterobactérias
resistentes aos carbapenemos, desde entao estas estirpes tém-se disseminado pelo mundo. A
disseminagao das enterobactérias produtoras de carbapenemases (CPE) esta a aumentar cada
vez mais rapido o que as torna uma potencial ameaga para os sistemas de saude mundiais e
para a prépria saide dos utentes.>*”*’

O Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doengas (ECDC) desenvolveu em
2017 a Rede Europeia de Vigilancia de Genes de Resisténcia Antimicrobiana (EURGen-Net)
com o intuito de avaliar e pesquisar a presenga de enterobactérias resistentes a carbapenemos
e/ou colistina na Europa.”*’

O sistema de estadiamento epidemioldgico € utilizado para avaliar a extensao da CPE
nos sistemas de saude. Este sistema abrange sete estadios (0, |, 2a, 2b, 3, 4 e 5) que descrevem
a disseminagao de CPE por pais, sendo que o estadio 0 corresponde a nenhum caso e o estadio
5 corresponde a situagao endémica. Infelizmente, em 2018 nenhum dos 37 paises europeus
que participaram no estudo se encontrava no estadio 0, embora em 2015 trés paises situavam-
se nesse estadio. Dos 37 paises que participaram no estudo, |16 paises relataram propagacao
regional e inter-regional da CPE. Grécia, Malta, Itilia e Turquia desde 2015 que se encontram
no estadio 5. Comparando com a avaliagao realizada em 2015, || paises apresentam um
estadio epidemiolégico mais elevado, o que indica que ocorreu disseminagao entre 2015 e
2018. Portugal em 2018 encontrava-se no estadio 2b, isto &, surtos hospitalares esporadicos
(Figura 5).5¢%

Resultados provenientes da EURGen-Net e do Inquérito Europeu sobre

Enterobacteriaceae Produtoras de Carbapenemase (EuSCAPE) evidenciam que a situagao geral

das CRE tem vindo a piorar de 2010 até 2018 nos varios paises da UE / EEE.”’
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Estadios epidemiologicos
Estadie |: ccorréncia esporadica (casos Unicos e epidemiclogicamente ndo relacionados)

Estadie 1a: surte hospitalar dnico (deis ou mais casos na mesma instituigdo e epidemiclogicamente

associados)
Estadie 2b: surtos hospitalares esporadicos (surtos hospitalares ndo relacionades, sem transmissdc

inter-institugdes reportadas)

W Estadio 3: propagacdo regional (mais de um surte hospitalar epidemiclogicamente relacionados em
hospitais que pertencem a mesma regiic)

B Estadis 4: propagacido inter-regional (miltiplos surtes epidemiclogicamente relacionados que
ocorrem em diferentes distritos)

B Estadio 5: situagdo endémica (a maioria dos hospitais do pais tem casos admitidos)

Figura 5: Situacao epidemiologica das Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases na Europa

(julho de 2018) (n=37). (Adaptado de>7)

4.1.Epidemiologia da E. coli

Em 2018 na UE/EEE mais de metade dos isolados de E. coli (58,3%) que foram relatados
a EARS-Net apresentavam resisténcia a pelo menos uma das classes de antibidticos que se

encontram em vigilancia regular (aminopenicilinas, fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira

geragao, aminoglicosideos e carbapenemos).”
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Na UE/EEE, em 2018, a maior percentagem de resisténcia da populagao foi apresentada
para a aminopenicilinas (57,4%), sucedida pelas fluoroquinolonas (25,3%), cefalosporinas de
terceira geragao (15,1%) e, por fim, os aminoglicosideos (l1,1%). A resisténcia aos

carbapenemos em E. coli permanece muito baixa (Figura 6).%

<%

[ 1% a <5%
C5%a<i0%
I 10% a < 25%
I 25% a < 50%
_— > 50%
1 Dados nio reportados
[ Pais ndo incluido
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[ Liechtenstein
N Luxemburgo
W Malta

/"/ ,_I-\_g - S *
Figura 6: Percentagem de isolados da espécie E. coli que apresentam resisténcia aos carbapenemos

em cada um dos paises da UE/EEE (julho 2018). (Adaptado de??)

Em média na UE/EEE a percentagem de isolados invasivos de E. coli resistentes a
carbapenemos tem vindo a diminuir de 2015 (0,2%) a 2018 (0,1%). Embora este decréscimo
seja pequeno é bastante significativo. O Reino Unido e a Eslovénia apresentaram durante este
periodo um decréscimo significativo na percentagem de isolados de E. coli resistentes aos
carbapenemos, enquanto que, Portugal, Itilia e Chipre demonstraram um aumento
significativos.”>>>

De acordo com relatérios da Diregao Geral de Saide (DGS) e relatérios do ECDC,
de 2014 até 2018 a percentagem de isolados de E. coli resistentes a carbapenemos tem vindo
a aumentar significativamente, ja que em 2014 essa percentagem era nula e em 2018 se
encontrava em 0,5%. Assim sendo, a percentagem de isolados resistentes a carbapenemos em

Portugal é superior & média da UE/EEE.>>*%°%>

4.2. Epidemiologia da K. pneumoniae

Em 2018, na UE/EEE mais de um ter¢o dos isolados de K. pneumoniae que foram

reportados a EARS-Net sao resistentes a um ou mais antibioticos que se encontram em
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vigilancia regular (cefalosporinas de terceira geragao, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e
carbapenemos). De acordo com os dados obtidos em 2018, as cefalosporinas de terceira
geragao apresentavam maior percentagem média de resisténcia (31,7%), sendo sucedidas pelas

fluoroquinolonas (31,6%), pelos aminoglicosideos (22,7%) e pelos carbapenemos (7,5%).”

Os paises representados na Figura 7 exibem uma variagao elevada no que diz respeito
as percentagens de isolados de K. pneumoniae resistentes a carbapenemos. O sul e o leste da

Europa apresentam maiores percentagens em comparagio com o norte da Europa.”’

< %
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L~ .

[ Luxemburgo
[ Maita

Figura 7: Percentagem de isolados da espécie K. pneumoniae que apresentam resisténcia aos

carbapenemos em cada um dos paises da UE/EEE (julho 2018). (Adaptado de??)

Entre 2015 e 2018 houve um aumento nas percentagens médias de isolados de
K.pneumoniae resistentes a carbapenemos, variando de 6,8% para 7,5% na UE/EEE. O Unico
pais que apresentou um decréscimo significativo, durante este periodo, de isolados resistentes
foi a Itdlia. Portugal encontra-se entre os paises onde ocorreu um aumento significativo
juntamente com Espanha, Polénia, Malta, Dinamarca, Reino Unido, Noruega, Dinamarca,

Finlandia, Eslovaquia e Bulgaria.”’***¢

Até 2007, em Portugal, nao tinha sido reportada nenhuma estirpe de K. pneumoniae
resistente a carbapenemos. Em 2008 foi reportada pela primeira vez a nivel nacional uma
estirpe que possuia esses atributos. De 2014 a 2018, em Portugal, a percentagem de isolados

de K. pneumoniae resistentes a carbapenemos aumentou exponencialmente de 1,8% até

I I ’7%-58;59
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Em suma, a disseminagao da resisténcia em K. pneumoniae na UE/EEE é bastante
problematica. Apesar do aumento denotado durante o periodo de 2015 a 2018 tenha sido
mais moderado do que no periodo de 2010 a 2014 existe uma necessidade de melhorar as
medidas de monitoramento e aumentar os esforgos para tentar travar este aumento da

resisténcia.?”®°

4.3. Situacao epidemiolégica da OXA-48 e da KPC na Europa

Yigit e colaboradores foram os primeiros a descobrir em 2001 um isolado de K. pneumoniae
que continha uma a KPC. No ano de 2000 as Enterobacteriaceae produtoras de KPC tinham-
se disseminados pelo nordeste dos EUA, onde se tornaram endémicas. A partir dai esta estirpe
propagou-se pelos EUA e, mais tarde, por todo o mundo. Atualmente, sao as carbapenemases

mais predominantes na Argentina, Coldmbia, Italia, Brasil, Grécia, China e Israel.”

Poirel e colaboradores, em 2004, descreveram pela primeira vez a OXA-48 através de
um isolado clinico na Turquia. Hoje em dia, as Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 sao

endémicas no Norte de Africa, no Médio Oriente e na India.?

Segundo uma avaliagao realizada por especialistas de 38 paises realizada em maio de
2015, as Enterobacteriaceae produtoras de KPC apresentava maior disseminagao no territorio
europeu. A disseminagao das Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 tem aumentado em
comparagao com fevereiro de 2013, visto que 8 paises apresentam propagagao regional ou

inter-regional e 2 paises apresentam situacio endémica (Figura 8).*'

A distribuigao europeia de Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 e KPC varia, por
exemplo, em Malta observa-se exclusivamente Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 e na

Grécia sao mais predominantes as Enterobacteriaceae produtoras de KPC 24"
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Carbapenemase de K. pneumoniae (KPC) Oxacilinase tipo 48 (OXA-48)

[ Luxemburgo - y l‘ Luxemburgo
“» Malta ¢ “& Malta

Estadios epidemiologicos

Estadie |: ccorréncia esporadica (casos Unicos e epidemiclogicamente ndo relacionados)

Estadio 1a: surte hospitalar dnico (deis ou mais casos na mesma instituigio e epidemiclogicamente
associados)

Estadie 1b: surtos hospitalares esporddicos (surtos hospitalares ndo relacionades, sem transmissdo
inter-institugées reportadas)

W Estadio 3: propagacdc regional (mais de um surto hospitalar epidemiclogicamente relacicnados em
hospitais que pertencem a mesma regido)

B Estadio 4: propagacdo inter-regional (maltiplos surtos epidemiclogicamente relacicnades que
ocorrem em diferentes distritos)

mmm Estadio 5: situacdo endémica (a maicria dos hospitais de pais tem casos admitidos)

Figura 8: Distribuicao geografica das Enterobacteriaceae produtoras de KPC e OXA-48 em 38 paises

europeus, maio de 2015. (Adaptado de?)

Em Portugal, foram reportados casos hospitalares unicos ou isolados esporadicos. As
CPE mais relatadas foram as Enterobacteriaceae produtoras de KPC; as Enterobacteriaceae

produtoras de OXA-48 foram relatadas recentemente.***

Um estudo publicado em 2020 realizado por Elizeth Lopes e colaboradores sobre a
epidemiologia das carbapenemases em enterobactérias no Norte de Portugal demonstrou que
a carbapenemase predominante nos isolados de K. pneumoniae é a KPC-2 (91%) seguida pela

OXA-48 (9%).® No resto do pais predomina a KPC-3.24¢

5. Fatores de risco

A taxa de mortalidade associada a infeg¢oes graves por Enterobacteriaceae resistentes a

carbapenemos varia entre 30% e 75%.°° O nimero de mortes devido a infegdes causadas por
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K. pneumoniae e E. coli resistentes a carbapenemos na UE/EEE em 2015 foi estimado em 2 118

e 141, respetivamente.”’

Como foi indicado anteriormente, as infe¢oes causadas por estas estirpes de bactérias
apresentam uma mortalidade elevada e existem varios fatores que podem aumentar o risco
de colonizagao ou infecao por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemos e/ou produtoras
de carbapenemases. No entanto, nenhum destes fatores constitui um risco independente para
causar uma infegao por CPE. Estas estirpes sao disseminadas para novos pacientes a partir do

contacto direto com um individuo infetado ou através de profissionais de salide.*®

As infecoes causadas por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemos surgem
principalmente em individuos que residem em hospitais, em unidades de cuidados continuados
ou em lares, sendo os idosos um importante reservatorio para estas bactérias. O tempo de
internamento continuado nestes locais, a presenga de comorbilidades, a idade avangada e a
necessidade de ventilagio mecanica estao relacionadas com a aquisicao de K. pneumoniae

resistente aos carbapenemos. *¢%7°

Uma das carateristicas destas bactérias € que elas sao oportunistas e conseguem entrar
no nosso corpo através de feridas (por exemplo, estomas e Ulceras de pressao) ou através da
insercao de cateteres intravenosos e de algdlia. Assim, utentes algaliados, que possuam
cateteres ou que sao sujeitos a multiplos procedimentos cirurgicos constituem um grupo de

risco para o desenvolvimento de infecdes causadas por estas bactérias.*®**”

Outro fator de risco muito importante é a utilizagcdo anterior de algum antibiético
como por exemplo as fluoroquinolonas, os carbapenemos, algumas penicilinas, a vancomicina
e os inibidores dos beta-lactimicos, pois pode levar ao aparecimento de K. pneumoniae

resistentes aos carbapenemos e/ou produtoras de KPC.60:69:70

Individuos transplantados ou imunodeprimidos tém maior probabilidade de

desenvolver uma infecio causada por estas bactérias.*”

Por ultimo, a transferéncia de doentes entre servicos diferentes dentro do mesmo
hospital e entre instituicoes de saude esta relacionada com um aumento da disseminagao das
CPE. Além disso, a transferéncia de doentes entre paises esta relacionada com o aumento da
disseminagao destas estirpes principalmente, quando um dos paises € uma regiao endémica de
CPE.”'" Existem relatos epidemioldgicos que indicam que o aparecimento das KPC em

determinadas regides se deve a entrada de individuos portadores nesses paises.*”>
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6. Medidas de prevencao

As CRE apresentam um elevado impacto na saude humana, uma vez que apresentam
uma frequéncia de ocorréncia de infegoes elevada, as opgoes de tratamento sao limitadas, a
taxa de mortalidade é significativa e possuem potencial de propagagao tanto na comunidade
H : 55,56
como no meio hospitalar.
Deste modo é importante implementar determinadas medidas que visem o controlo

da transmissao destas bactérias tanto em meio hospitalar como na comunidade.****

6.1.Medidas de prevencao da transmissao das CRE em hospitais ou noutros

servicos de saude

A correta higienizagdo das maos embora possa parecer uma medida simples é
fundamental para o controlo e prevencao de infegoes e, também, no controlo da transmissao
cruzada de muitas bactérias. ***¢

As precaugoes no contacto com os doentes infetados sao muito importantes para
tentar controlar as infe¢oes hospitalares. Estas precaugoes incluem o isolamento do doente,
limitar as transferéncias dos doentes entre servicos ou enfermarias do mesmo hospital ou
transferéncias de doentes entre hospitais, utilizacido de equipamento de protegao individual
(tais como aventais e luvas), utilizagao de equipamentos apenas dedicados aquele doente ou,
em alternativa, equipamentos descartaveis e a limpeza e desinfegao regular dos quartos dos
doentes.”*>*

Para além disso, € necessario realizar a triagem dos doentes com elevado risco de
serem portadores de CRE, para que sejam implementadas as mais corretas medidas de
controlo e prevencio de infecdes.” Podem ser consideradas populagdes adicionais de risco
os doentes que foram sujeitos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas ou recém-
nascidos, principalmente se |hes foi administrado anteriormente carbapenemos.”*”*

Em doentes com infegao confirmada por CRE é necessario implementar medidas de
controlo melhoradas, tais como as precaugoes no contacto com os doentes anteriormente
referidas, isolamento dos doentes e consciencializagao das equipas médicas e de enfermagem
que irao estar em contacto com estes doentes para que tomem todas as medidas necessarias

para evitar um surto hospitalar.”>¢
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6.2. Medidas de prevencao da transmissdo comunitaria das CRE

E fundamental evitar a disseminagio das CRE a partir da cadeia alimentar. A continua
proibicao da utilizagdo de antibidticos como os carbapenemos em animais produtores de
alimentos seria uma medida simples, mas eficaz para evitar o desenvolvimento e transmissao
de CRE.”

Os genes responsaveis pela produgao de carbapenemases em Enterobacteriaceae sao
mediados por plasmideos, assim sendo a co-resisténcia pode ser um fator preponderante na
propagacao destes mecanismos de resisténcia. Deste modo é imperativo a diminuigao do uso
de antibiéticos na produgio animal na UE.”®

O parecer cientifico elaborado em conjunto pela EMA e pela EFSA demonstra que
melhores condi¢oes de higiene nos locais de criagao animal e implementagao de opgoes
alternativas aos antibioticos diminuiam a necessidade de usar antibioticos e, por sua vez, o
aparecimento de estirpes de bactérias resistentes a antibacterianos em animais produtores de
alimentos e, posteriormente, nos seres humanos.*>*

Nos locais publicos partilhados e nos lares devem ser seguidas determinadas regras de
higiene pessoal para impedir a disseminagao entre pessoas, bem como as boas praticas de

higiene e seguranca alimentar para impedir a contaminagio de alimentos.*”

6.3.Medidas de prevencao para impedir a transmissao entre paises

Os hospitais da UE/EEE devem ter em conta aquando da admissao hospitalar o
historico de hospitalizagoes e de viagens do utente pois este pode ser um transportador de
CRE.55;56

E aconselhado o isolamento preventivo e a vigilincia nas seguintes situagées:

e Doentes que foram diretamente transferidos ou hospitalizados em paises que possuam
elevada prevaléncia de CRE.>**
e Doentes internados no seu proprio pais, mas num hospital ou regiao com elevada
prevaléncia.>>**

Quando ha uma transferéncia de um doente entre hospitais é crucial uma boa

comunicagiao entre eles, para assegurar que sao tomadas medidas eficazes para limitar a

propagacio das CRE no hospital que ird receber o doente.**
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7. Resisténcia aos carbapenemos: quais as alternativas?

A resisténcia aos carbapenemos é definida como a nao suscetibilidade in vitro a nenhum
carbapenemo e/ou produgdo de uma carbapenemase.”

Cada vez mais as bactérias Gram-negativas sao resistentes aos carbapenemos, levando
a uma diminuigdo das opgdes terapéuticas no tratamento de infe¢des bacterianas.” A OMS
emitiu um aviso de que nos estamos cada vez mais a aproximar de uma era “pés-antibiotica”,
o que péem em risco a salide dos seres humanos.”

Atualmente, ja existem alguns agentes antibacterianos disponiveis que atuam
especificamente contra as carbapenemases.®’®®"® Infelizmente, esses agentes nio sio ativos
contra todas as classes e tipos de carbapenemases.”

A maioria dos antibioticos B-lactimicos tém efeitos limitados no tratamento de
infecoes causadas por CRE e as carbapenemases nao sao inibidas pelos inibidores das B-
lactamases, a excegao das carbapenemases da classe A que sao parcialmente inibidas pelo acido
clavulanico. Alguns antibiéticos podem ser ativos contra as CRE como a polimixina, a
fosfomicina e a tigeciclina. Algumas estirpes produtoras de OXA-48 e KPC também sao
sensiveis aos aminoglicosideos (amicacina e gentamicina). Contudo, o uso em monoterapia
destes antibioticos nao é totalmente eficaz assim, atualmente, as infe¢oes por CRE sao tratadas
com terapias combinadas. A taxa de mortalidade associada a terapia combinada é menor em
comparagio com a monoterapia.**

O avibactam é um inibidor das B-lactamases novo e inibe a KPC, ESBL, AmpC e OXA-
48. E utilizado em terapia combinada juntamente com a ceftazidina e é eficaz contra estirpes
produtoras de KPC e OXA-48.%

A combinacao ceftazidina-avibactam demonstrou ser mais eficaz, ter menor taxa de
mortalidade e menos efeitos secundarios em comparagao com a colistina, quando utilizado no
tratamento de infe¢des causadas por Enterobacteriaceae produtoras de KPC.** A Comissio
Europeia aprovou em junho de 2016 a combinagao de antibioticos ceftazidina-avibactam que
apresenta atividade contra as CRE, exceto em infecoes por CRE produtoras de metalo-f-
lactamases, como as VIM e as NDM, para tratamento de infe¢oes do trato urinario
complicadas, intra-abdominais complicadas, pneumonias adquiridas em meio hospitalar e
infecoes causadas por bactérias Gram-negativas aerdbias, onde as opgoes de tratamento sao
escassas.” As limitadas evidéncias demonstram resultados promissores, embora exista sempre

a preocupacgio com o desenvolvimento de resisténcia.®
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O meropenemo-vaborbactam e o imipenemo-relebactam sao duas novas combinagoes
de carbapenemos-inibidores de B-lacatamases que foram desenvolvidos para o tratamento de
infecoes causadas por CPE. Dados obtidos através de estudos in vitro demonstraram que estas
combinagoes sao altamente ativas contra Enterobacteriaceae produtoras de KPC, mas pouco
ativas contra MBL e carbapenemases do tipo OXA.** A Comissio Europeia também aprovou
o uso do meropenemo-vaborbactam para as mesmas indicagoes terapéuticas que a
ceftazidima-avibactam.”

Com o objetivo de aumentar o espetro bacteriano foi desenvolvido o aztreonam-
avibactam que é ativo contra varias carbapenemases da classe A, B e D.*

A cefepima-zidebactam pode inibir as carbapenemases das classes A, B e D; a cefepima-
enmetazobactam que se encontra em fases iniciais de desenvolvimento pode representar uma
nova opgao terapéutica em detrimento dos carbapenemos.®*

Hoje em dia, existem varios compostos e combinagoes de compostos em varias fases
de desenvolvimento como por exemplo a plazomicina, o cefiderecol e a eravaciclina.*** A
eravaciclina que pertence a classe das tetraciclinas e a plazomicina que é um aminoglicosideo

de Gltima geragdo tém demonstrado atividade in vitro.”
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8. Conclusao e perspetivas futuras

Em primeiro lugar é importante salientar que a resisténcia aos antibioticos leva a perdas
monetarias, de meios de sobrevivéncia e de vidas e, poem em causa a eficacia dos servigos de
salde prestados. Deste modo, a resisténcia bacteriana é muitas vezes descrita como uma
ameaga a estabilidade global e a seguranca nacional.”

As Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemos sao uma ameaga crescente para a
saude publica nao apenas na Europa mas em todo mundo. Estas bactérias sao detentoras de
diversos mecanismos de resisténcia a varios antibioticos, dificultando a detegao precoce e o
controlo destas estirpes.””

Os carbapenemos sao considerados antibioticos de ultimo recurso e a sua eficacia
clinica esta a ser posta a prova devido a disseminagao global de carbapenemases. Assim sendo,
a comunidade cientifica deve trabalhar em parceria com os profissionais de saude para tentar
travar a disseminacio da resisténcia bacteriana.>?*

Diversas medidas foram implementadas com o objetivo de impedir a propagagao da
resisténcia bacteriana incluindo métodos de vigilancia melhorados, diminuicao do uso de
antibioticos e até incentivos as industrias farmacéuticas para o desenvolvimento de novos
antibioticos.”

Nesta altura, o uso correto de antibiéticos nao revertera totalmente as tendéncias
atuais das CRE nem as tendéncias gerais da resisténcia bacteriana. Isto porque, a resisténcia
bacteriana reverte-se muito lentamente ou, na maioria dos casos é irreversivel. Neste
momento é necessario introduzir no mercado novos agentes antibacterianos ativos contra
bactérias multirresistentes, como é o caso das CRE.>***

Contudo, o desenvolvimento de novos antibidticos tem sido moroso tendo em conta
a urgente necessidade de obtencao de novos antibacterianos eficazes contra bactérias
multirresistentes.®’ Mas, enquanto nao sao introduzidos novos antibidticos é essencial
conservar a eficicia dos antibiéticos existentes.”

Atualmente existe uma vasta variedade de métodos de detegao fenotipicos e genéticos
para uma detecio melhorada e rapida de carbapenemases em isolados clinicos.*

Para além disso, espera-se que num futuro proximo os antibioticos que se encontram
neste momento em varias fases de desenvolvimento e que apresentam perfis de seguranga e

atividade favoraveis possam ser utilizados no tratamento de infegoes causadas por estas

bactérias multirresistentes.®*
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