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Parte A

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia da Terra.Chamusca

FARMACIA
DA TERRA

Duragao do estagio: janeiro 2022 — abril 2022

Orientado pela Dra. Ana Salomé Rocha Brogueira



Lista de Abreviaturas

ATC
CASC
CMC
MICF
MNSRM
MSRM
PIM
PUV
PVP
SINAVE
SWOT

TRAg

Anatomical Therapeutic Chemical Code

Centro de Apoio Social da Carregueira
Céamara Municipal da Chamusca

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
Medicamento Sujeito a Receita Médica
Preparacgao Individualizada da Medicagao
Preparagoes de Uso Veterinario

Preco de venda ao publico

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

Teste Rapido de Antigénio



Introducao

Desde sempre que a Farmacia comunitaria é reconhecida como o local de saide com
maior proximidade com a populagao. Assim, o farmacéutico, como agente de salde publica,
assume um papel de importancia inquestionavel uma vez que tem a capacidade técnico-
cientifica para resolver problemas de saude minor, evitando assim que os utentes se tenham
de deslocar a outras unidades de saude quando nao existe essa necessidade.

O estagio curricular € um momento de enorme aquisicdo de conhecimentos, em que
todos os dias existe algo de novo a aprender e no qual as possibilidades de expandir os nossos
horizontes sao infindaveis. Este ndo € um periodo isolado do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), mas sim uma oportunidade de integrar diariamente todos os
conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico e colocar em pratica todas as
bases que constroem um farmacéutico de exceléncia. E um ato de partilha de conhecimentos,
em que cabe ao estagidrio, como futuro farmacéutico, conseguir aproveitar todos esses
momentos de constante aprendizagem, interrogando sobre todas as questoes e inquietagoes
diarias.

A minha escolha pela Farmacia da Terra.Chamusca para realizar o estagio curricular foi
um acaso perfeito. Nao conhecia, de todo, o espago, apesar de se localizar no concelho vizinho
ao meu local de residéncia, Constancia. Decidi que seria enriquecedor conhecer uma realidade
diferente da qual ja tinha contactado na minha area habitacional, e hoje nao me restam
quaisquer duvidas.

A Farmacia da Terra é uma referéncia na regiao, desde sempre com um grande foco no
utente, assumindo todos os dias o compromisso de servir a populagio com os melhores
cuidados de saude.

A extensao da equipa encontra-se em constante progresso, distribuindo-se os seus
colaboradores por um conjunto de trés farmacias, a Farmacia da Terra.Entroncamento, a
Farmacia da Terra.Chamusca e a mais recentemente agregada, Farmacia Lima, localizada em
Torres Novas. Cada uma destas farmacias esta integrada num contexto populacional préprio
e, como tal, com caracteristicas distintas.

Constituida por uma equipa dindmica e altamente qualificada, a Farmacia da
Terra.Chamusca destaca-se pela capacidade de chegar as pessoas. Situada junto a estrada
nacional |18, que acompanha grande parte da margem sul do rio Tejo e na qual circulam
diariamente centenas de pessoas, consegue dar resposta tanto a utentes considerados

esporadicos como a utentes habituais, enquadrada num meio maioritariamente rural.



I. Analise SWOT

A anilise SWOT baseia-se em quatro conceitos: Pontos Fortes (Strengths), Pontos
Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats), tal como se encontra

esquematizado na Figura I.

Andlise SWOT

Farmdacia da Terra.Chamusca

* Capacidade de organizagdo » Associagdo de nome
e funcionamento do comercial do
Backoffice ) L

* Servigo Online medicamento ao principio

* Preparagbo  Individualizada ativo correspondente

Sﬂ"l'?edi‘EC‘QSOT o8 RAid Dificuldade na integragao
ealizagao de Testes Rapidos ; P
de Detécdo de Antigénl% de de conh90|mar1tc_ns tedricos
SARS-CoV-2 em contexto pratico
* Cartdo de Fidelizagto
Aconselhamento

rsonalizado e focado nas
necessidades do utente

* Integracdo da equipa de
testagem de infegdo por

* localizagGo da farmacia SARS-CoV-2
Participagdo no Regime de
Casa Aberta de testagem
de infegdo por SARS-CoV-2
* Formagdes em dreas de

interesse

Figura | — Analise SWOT do estagio realizado na Farmacia da Terra.Chamusca

Baseada numa matriz de dupla entrada, a analise SWOT divide-se em duas vertentes.
Por um lado, é feita uma andlise interna, através da qual sao identificados os pontos fortes e
pontos fracos que sao intrinsecos a instituicdo ou empresa que estamos a considerar e que
podem ser controlados pela mesma. Caracterizam-se por ser aspetos que definem o
funcionamento e os objetivos da empresa. Funcionam, assim, como suporte da missao da
entidade em questdo. Em contrapartida, esta andlise é complementada por uma avaliagao
baseada em fatores extrinsecos, nomeadamente ameagas e oportunidades. Apesar de
externos, estes fatores podem igualmente exercer impacto direto ou indireto no normal
desempenho da empresa e devem ser analisados criteriosamente.'

Esta analise consiste numa ferramenta de grande utilidade para identificar quais os
elementos a melhorar, podendo em alguns casos de sucesso, transformar ameagas em
oportunidades.'

A anilise que se segue diz respeito a minha visao global a cerca dos aspetos que
considero serem merecedores de destaque relativamente ao decorrer do estagio curricular

desenvolvido na Farmacia da Terra.Chamusca.
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I.I. Pontos Fortes

I.1.1. Capacidade de organizacdo e funcionamento do Backoffice

O percurso a desenvolver durante o estagio curricular deve ser previamente pensado,
ponderado e principalmente, deve seguir uma logica relativamente aos processos que ocorrem
dentro do espago da farmacia. Antes do medicamento chegar até ao utente existem uma série
de passos prévios que ocorrem no backoffice para que a sua dispensa ocorra da forma
pretendida.

O backoffice é o local onde o medicamento é rececionado e € Ia que ocorrem todos
os procedimentos iniciais para que no ato da dispensa do medicamento tudo decorra como
planeado. Foi precisamente no espago do backoffice que passei grande parte do tempo durante
as primeiras semanas de estagio. Numa primeira fase é muito importante entender que tudo
o que se passa ao balcao de uma farmacia tem como base um enorme trabalho no que
podemos chamar de “bastidores” do farmacéutico — o backoffice.

Inicialmente tinha como principal fungao a recegao de encomendas, nomeadamente,
desde o momento em que o medicamento chegava a farmacia até a sua correta arrumagao,
processo que também segue as suas proprias regras.

Existem diferentes tipos de encomendas para as quais é possivel fazer distingao:

i) Encomenda de “soltos” encomenda pontual de medicamentos ou outros produtos

requisitados pelo utente em caso de inexisténcia prévia na farmacia. Este tipo de
encomenda pode ser feito de forma instantinea através do SIFARMA® ou via telefone,
contactando diretamente o fornecedor.

i) Encomenda diaria: encomenda de medicamentos ou outros produtos que sao dispensados

ao longo do dia nos quais existe necessidade de manter um stock minimo e maximo, definido
sempre que um novo produto chega a farmacia. Estas encomendas sao feitas aos
fornecedores preferenciais, com os quais é possivel conseguir condigdoes comerciais mais
vantajosas, dos quais se destaca a OCP Portugal e com menos expressividade a Alliance
Healthcare Portugal.

iii) Encomendas “diretas”: encomenda de medicamentos ou outros produtos que sao

solicitados diretamente aos laboratérios de interesse, essencialmente, Generis® e toLife®.

iv) Encomenda de rateados: encomenda de medicamentos ou produtos que se encontram

esgotados no mercado. Este tipo de produtos € distribuido de forma muito racionada e por
isso apenas sao providenciados as farmacias pontualmente.
A recegao de encomendas € um processo que requer algum tempo e que conta com

uma série de passos. Apos as banheiras, onde sao transportados os medicamentos, serem
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entregues pela distribuidora, estas sao imediatamente abertas e é observado o conteldo de
cada uma delas, garantindo que se fazem sempre acompanhar da respetiva fatura. Os
medicamentos que requerem condi¢oes de temperatura especiais, ou seja, medicamentos que
sao armazenados no frigorifico (temperatura entre 2°C e 8°C) sao, o mais rapidamente
possivel, colocados no local apropriado, de forma a garantir a manutengao da sua estabilidade.

Uma vez abertas todas as banheiras, da-se inicio ao processo de recegao da encomenda
no SIFARMA 2000®. Apos indicar qual o nimero correspondente a fatura, o seu valor total e
o numero total de embalagens, estas sao conferidas uma a uma, verificando sempre a validade,
alteragoes de preco de venda ao publico (PVP) e as condigoes da embalagem. A fase de recegao
de encomendas foi bastante util, uma vez que permitiu associar nomes comerciais aos
principios ativos que fazem parte do medicamento. Em caso de duvida, existia sempre a
possibilidade de consultar a ficha do produto onde podia encontrar diversas informagoes
relativas ao medicamento, como por exemplo, a sua classificagdo farmacoterapéutica
correspondente a Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), qual a patologia para a qual
tem indicagao, qual a posologia indicada para cada situagao, potenciais contraindicagoes,
efeitos adversos, entre outras informagoes, por exemplo, de cariz comercial.

A forte capacidade de registo e organizagao &, sem duvida, um aspeto que diferencia a
Farmacia da Terra.Chamusca. Enquanto estagidria, sem grande conhecimento inicial do
funcionamento da equipa, foi de extrema importancia o facto de todos os procedimentos
estarem devidamente registados. No entanto, a comunicagao verbal é indispensavel e nao
pode, de forma alguma, ser substituida.

Existia no backoffice um espago onde todas as atividades previstas realizar durante o
més, como por exemplo, formagoes ou recolha de dados de termohigrometros, eram
colocadas de forma escrita num quadro apropriado e afixado para que toda a equipa da
farmacia tivesse conhecimento.

No mesmo espago existiam divisorias destinadas a variados efeitos, mas que tinham
uma finalidade comum: segregar/separar os medicamentos de acordo com o seu destino.
Assim, no momento da dispensa desses medicamentos todo o processo era mais rapido e
eficiente, transparecendo maior confianga ao utente.

Esta segregacao € essencial na medida em que, todos os dias, durante o periodo da
tarde, era feita uma recolha para entregas ao domicilio, bem como entregas a outras entidades
locais. Desta forma, é possivel rapidamente perceber quais os produtos a serem recolhidos e

qual o destino de cada um deles.



1.1.2. Servico online

Tal como o periodo pandémico veio a evidenciar, cada vez mais as pessoas ambicionam
ter os seus bens a distancia de um clique. Neste aspeto a Farmacia da Terra.Chamusca deu o
passo necessario, disponibilizando um conjunto de servigos essenciais a populagao.

Tendo em conta que vivemos cada vez mais num mundo digital, a farmacia conseguiu
através do site www.farmaciadaterra.pt (Anexo |), garantir aos seus clientes que tudo o que
precisavam lhes seria entregue prontamente.

A grande capacidade de compreensao dos tempos dificeis que atravessamos tornou
evidente a imprescindibilidade deste tipo de servicos de forma a que as necessidades dos
utentes, mesmo em isolamento, nao ficassem sem resposta, melhorando a adesiao a
terapéutica e permitindo da mesma forma assegurar a rentabilidade da prépria farmacia.

Através do site € possivel encomendar medicamentos, quer sejam Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) ou até mesmo Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM), mediante disponibilizagao da receita digitalizada ou fornecendo os dados necessarios
a dispensa da mesma, nomeadamente, o nimero da receita eletronica, o cédigo de acesso e o
codigo de direito de opgao. (Anexo 2) O cliente deve, além da informacgao referente a receita,
fornecer os seus dados pessoais, forma de pagamento, método de entrega e pode ainda
adicionar informacgao que considere relevante a correta satisfagao do seu pedido. (Anexo 3)

Através do mesmo site € possivel agendar Testes Rapidos de Detegao Antigénio (TRAg)
de SARS-CoV-2. O utente dever3, apos selecionar o agendamento, escolher qual o local onde
pretende realizar o teste, Chamusca ou Entroncamento, bem como o horario que lhe é mais

conveniente.

1.1.3. Preparacio Individualizada da Medicacao

O uso racional do medicamento esta dependente de inuUmeros fatores, entre os quais
se destaca a adesiao a terapéutica. Muitas das vezes o doente pode até adquirir os
medicamentos na farmacia sem que isso signifique que os vai tomar da forma mais correta
(horario da toma, forma de administragao, etc.) e como tal, a adesao a terapéutica fica muitas
vezes comprometida, mesmo nao sendo um ato consciente.

A falta de adesao a terapéutica pode ser distinguida entre nao adesao a terapéutica nao
intencional e nio adesdo a terapéutica intencional.?

Por um lado, existem utentes que devido a crengas ou falta de informagao acabam por
nao aderir a terapéutica de forma consciente e intencional, ou seja, escolhem nao efetuar a

terapéutica da forma como esta foi prescrita ou aconselhada.”
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Em contrapartida, existem também utentes que, de forma inconsciente ou nao
intencional, nio realizam o esquema terapéutico devidamente.” Esta Gltima forma de niao
adesao a terapéutica pode estar relacionada com esquecimento da toma, muito comum na
populagio idosa.” Aliado ao facto de os idosos serem uma populagio debilitada e muitas das
vezes sem acompanhamento familiar, sio também utentes, por norma polimedicados, o que
constitui uma das maiores adversidades na gestao da medicagao.

Assim, a existéncia de um servico como a Preparagao Individualizada da Medicagao
(PIM) é bastante relevante para garantir a correta utilizagao do medicamento.

A PIM ¢ realizada na Farmacia da Terra.Entroncamento, num espago segregado da
restante farmacia, ainda que, com acesso facilitado para que, sempre que necessario, exista
intercomunicagao com a restante equipa da farmacia.

Diariamente é preparada, de forma rigorosa e extremamente coordenada, a medicagao
para cerca de quinhentos utentes, que fazem parte de diversas instituicoes de acolhimento de
idosos da regiao, entre os quais, o Centro de Apoio Social da Carregueira (CASC).

A medicagao é desemblistada e colocada num aparelho que contém no seu interior
varios pequenos contentores em posi¢coes especificamente atribuidas a cada medicamento.
(Anexo 4)

No final da semana é preparada a medicagao que se estima ser necessaria para o
funcionamento do aparelho na préxima semana, sendo que diariamente sao necessarias
reposigoes pontuais de determinados medicamentos que, devido ao seu elevado consumo ou
pelas suas caracteristicas organoléticas ou de higroscopicidade nao devem estar durante muito

tempo fora do blister, como é o caso da mebeverina e da sulfassalazina.’

1.1.4. Realizacao de TRAg de SARS-CoV-2

Desde a emergéncia da pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2 que a vida tal
como a conhecemos nunca mais foi a mesma. Este virus, inicialmente desconhecido, veio
colocar a prova toda a populagdo, mas em especial, os profissionais de saude, que se
mantiveram sempre na linha da frente desde o primeiro dia ao servico das pessoas e
assegurando todos os cuidados de salde indispensaveis.

A Farmacia da Terra.Chamusca nao ficou indiferente a esta mudanga radical no
quotidiano de todos e assumiu desde muito cedo a predisposicao para a realizagao de TRAg.
Inicialmente eram feitas testagens em determinadas entidades que assim o requeriam, das quais

se podem destacaram alguns lares de idosos e centros de apoio social da regiao.



Quando finalmente foram reunidas as condigoes necessarias, a testagem passou a ser
alargada a toda a populagao, realizando os testes na farmacia, em gabinete proprio para o
efeito.

Apos o periodo mais critico da pandemia, a realizagao de testes manteve-se de igual
forma, apenas com horario um pouco mais restrito de forma a poder rentabilizar melhor os
recursos humanos da farmacia. Durante o més de fevereiro era possivel realizar testes ao
longo de todo o dia, com marcagao prévia através do site www.farmaciadaterra.pt. A partir do
més de mar¢o a realizacao destes testes passou a concentrar-se apenas no periodo da tarde,
sendo realizados em média cerca de quinze testes por dia.

A acessibilidade a este servigco na farmacia é importante dado que, em determinadas
ocasioes, era exigido aos utentes a apresentagao de resultado negativo de TRAg, como por

exemplo, em viagens para determinados destinos e visita de familiares em lares ou hospitais.

1.1.5. Cartao de Fidelizacao

A Farmacia da Terra.Chamusca além de ter como objetivo responder prontamente as
necessidades dos utentes da regiao, pretende também fidelizar esses mesmos utentes de forma
a conseguir um melhor acompanhamento farmacoterapéutico dos mesmos.

O Cartao da Terra (Anexo 5) é um cartao de fidelizagao, disponivel a todos os utentes
que assim o pretenderem adquirir. Para poder aderir ao cartao apenas é necessario que o
utente tenha ficha criada no SIFARMA®, ou eventualmente, criar no momento.

A adesiao a este cartao permite usufruir de um desconto acumulavel em cartao de 3%
em MSRM e de 5% em MNSRM.

A Farmacia da Terra.Chamusca tem também alguns acordos com outras entidades,
nomeadamente planos de salde como a Medicare, bem como entidades empregadoras da
regiao como a Renova e a Resitejo. Caso se trate de um utente com um plano de saude elegivel
é feito um desconto direto de 3% em MSRM e 10% em MNSRM.

A possibilidade de conseguir algum desconto no ato de aquisigao dos medicamentos e
outros produtos de saude é algo que permite fidelizar os utentes na farmacia, criando uma
maior proximidade com estes.

Esta € uma forma de ganho em salude que beneficia ambas as partes. Por um lado, o
doente consegue adquirir os seus medicamentos com menor custo, garantindo uma maior
adesao a terapéutica. Do mesmo modo, a farmacia tem também a vantagem de garantir o
acompanhamento destes utentes, conseguindo mais facilmente detetar falhas na terapéutica,
erros na medicagao e até mesmo receber feedback sobre resultados em terapéutica que se

esperam alcangar com a toma do medicamento.
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1.1.6. Aconselhamento personalizado e focado nas necessidades do utente

A Farmacia da Terra.Chamusca caracteriza-se por ser uma farmacia de proximidade,
com um grande foco em acompanhar os seus utentes. Um dos aspetos essenciais durante o
aconselhamento é questionar o utente sobre diversos aspetos que o levaram a vir até a
farmacia. Desta forma conseguimos chegar ao utente e ir de encontro as suas necessidades de
forma personalizada, conseguindo, assim, melhores resultados terapéuticos.

Considera-se importante que no ato da dispensa de um medicamento, o utente saia da
farmacia com um conjunto de informagoes a cerca do medicamento que se podem resumir

em 4 pontos:

I. O que é o medicamento que estamos a dispensar?

Numa primeira fase é importante referir qual o nome do medicamento e qual o fim a
que se destina.

2. Qual a posologia mais adequada no contexto em que o estamos a dispensar?

Um dos aspetos que muitas vezes leva a uma reduzida adesao a terapéutica relaciona-se
com a forma como o utente toma o medicamento. Um dos passos mais importantes do
atendimento é explicar ao utente como deve tomar o medicamento: qual a quantidade a
tomar, quantas vezes por dia, em que periodo do dia e durante quanto tempo.

3. Qual o resultado gque se espera com a toma do medicamento?

Uma das estratégias para aumentar a adesao a terapéutica consiste em informar o utente
sobre as melhorias na sua condi¢ao de salde que pode obter ao cumprir de forma adequada
a posologia indicada.

4. Quais os possiveis efeitos adversos que podem ocorrer?

Nao menos relevante do que informar sobre o resultado positivo que o medicamento
permite alcangar, € também muito importante alertar o doente para possiveis efeitos adversos,
que podem ocorrer mediante a toma do medicamento. Caso o utente venha de facto a
experienciar alguns dos efeitos indesejaveis para os quais o advertimos, a probabilidade de
abandonar a terapéutica € menor do que se estes efeitos fossem sentidos sem aviso prévio.

Foram diversas as ocasioes onde foi possivel colocar em pratica os conhecimentos
farmacoloégicos adquiridos durante o percurso académico e ainda desenvolver um pouco mais
o aconselhamento farmacoterapéutico. Entre as varias situagoes de aplicagao de conteldo

técnico-cientifico em contexto pratico, passo a destacar as seguintes:



= Caso Clinico |

Uma utente do sexo feminino de 62 anos dirigiu-se a farmacia solicitando a dispensa
de Hemofissural® para o tratamento das hemorrdidas.’ Apos terem sido colocadas algumas
questoes, a utente referiu que era uma situagao recorrente. Ainda assim nao era provocada
pelo esfor¢co em evacuar, descartando-se um caso de obstipagao. A utente referiu ainda que
ja tinha utilizado a pasta cutanea em varios momentos de crise, mas nunca conseguiu regredir
completamente a situagao.

A hemorroida resulta da vasodilatagao de um vaso do plexo hemorroidario, pelo que
faz todo o sentido a toma oral de um medicamento que tenha a capacidade de melhorar a
circulagao sanguinea no local e como resultado diminuir a dilatagio do vaso sanguineo.
Explicando a utente qual a etiologia das hemorroidas, esta entendeu facilmente que a
hemorroida deveria ser tratada “de dentro para fora”.

Assim, foi aconselhada a toma de Daflon®l000, um MNSRM que tem na sua
composicao bioflavonoides que permitem diminuir a estase venosa e melhorar a
permeabilidade capilar, melhorando assim a circulagio e aumentando a resisténcia capilar.*

O regime posoldgico a seguir nesta situagao consiste em tomar | comprimido 3 vezes
ao dia, durante os 4 primeiros dias de tratamento. Nos 3 dias seguintes, tomar | comprimido
2 vezes ao dia. Apos os 7 dias de tratamento da crise de hemorroida deve ser feita a posologia
de manutenc¢ao, que corresponde a | comprimido por dia.

Adicionalmente, a utente, deve aplicar Hemofissural® topicamente, uma vez que esta
pasta tem na sua composicao 6xido de zinco, didéxido de titinio e tetracaina, conseguindo
diminuir a dor associada & hemorréida.’ Deve ser aplicada 2 vezes por dia, uma vez que se
trata de uma situagio aguda.’

Durante a dispensa destes dois medicamentos foi mantida uma conversa privada com
a utente na qual esta referiu que tinha alguma dor ao fazer a limpeza da zona anal apos a ida a
casa de banho. Perante este desabafo, e existindo possibilidades no mercado para aliviar este
desconforto sentido pela utente, aconselhei ainda toalhitas higiénicas Hemofarm®. Estas
toalhitas estao embebidas em Hamamelis, que permite acalmar a zona, e ainda, castanha da
india e aloé vera. Sao indicadas especialmente para situagoes de hemorroidas pelo seu duplo
efeito: por um lado evitam a fricgao que é criada quando é utilizado papel higiénico regular,
uma vez que estas sao mais macias, e além disso tém na sua composicao componentes

calmantes que vao ajudar a aliviar a dor no local.



= Caso Clinico Il

Uma jovem de 16 anos, dirige-se a farmacia acompanhada pela mae. Apos descrever que
tinha algumas “borbulhas” em redor dos labios e que sentia alguma comichao concluiu-se que
se tratava de herpes labial, causada pelo virus Herpes simplex.’

Um dos aspetos que auxilia na tomada de decisao sobre qual o tratamento mais eficaz é
perceber se as vesiculas que contém o virus no interior estao intactas ou nao. Caso as vesiculas
ja tenham rebentado nao existe necessidade de administrar um antivirico uma vez o
rebentamento das vesiculas resulta na libertagao do virus para as zonas circundantes.

Tendo verificado que as vesiculas ainda se encontram fechadas, foi aconselhado
Zovirax®, que possui na sua composi¢io o antivirico aciclovir. Este medicamento tem a
capacidade de impedir a propagacao do virus.®

De forma a complementar o aconselhamento, a utente foi também acautelada de que
apos a secagem das vesiculas é importante aplicar um creme labial cicatrizante, dando como
opgao, LaRochePosey® CICAPLAST- Labios. Este produto tem a capacidade de reparar a
barreira da pele danificada, neste caso pela presenca do virus.

Algumas das adverténcias relevantes neste caso sao a evic¢ao da exposigao solar, uma
vez que se trata de um fator extrinseco que contribui para a ativagdo do virus H. simplex
quando este se encontra na forma latente, bem como a aplicagdo de um balsamo labial com

protecao solar elevada, para garantir um maior efeito protetor.’

= Caso Clinico 111

Um utente do sexo masculino, com cerca de 52 anos dirige-se a farmacia com queixas
claramente indicativas de pé de atleta. O doente refere que sofre de imensa descamagao nas
zonas interdigitais, muita comichao e destaca também a presenga de algumas vesiculas nas
zonas de maior prurido.

Mediante a descrigao destes sintomas foi aconselhado que em primeiro lugar fosse feita
uma higiene cuidada, de manhi e a noite, com Betadine® Espuma Cutinea. Este produto tem
indicagao como adjuvante no tratamento do pé de atleta, uma vez que a iodopovidona,
principio ativo do Betadine®, tem propriedades bactericidas e fungicidas.” Apos a higiene
recomenda-se a aplicagao de um creme ou pomada com agao antiflingica.

Foi aconselhada a aplicagio de Canesten®, um creme que tem na sua composicio
clotrimazol, um antifingico com um espetro de agiao amplo.? Este produto deve ser aplicado

em camada fina, duas vezes por dia, idealmente apds a lavagem com a espuma cutinea.®



Tendo em conta que os fungos, incluindo o que causa o pé de atleta, desenvolvem-se
preferencialmente em meios com elevada percentagem de humidade, é importante alertar o
utente sobre algumas medidas nao farmacologicas que deve adotar. Preferencialmente deve
ser utilizado calcado que permita o correto arejamento dos pés. Caso nao seja conveniente
para o utente calgar sapatos mais respiraveis, deve ser aplicado frequentemente um p6 com
capacidade absorvente, evitando assim a acumulagio de humidade e restringindo o

desenvolvimento do fungo.’

= Caso Clinico IV

Um utente do sexo masculino com cerca de 35 anos deslocou-se a farmacia com o
objetivo de adquirir um descongestionante nasal para o filho de 7 anos que afirmava ter alguma
congestao nasal ha cerca de 3 dias, no entanto, referiu que a crian¢a nao apresentava febre,
nem outro tipo de sintomas associados.

Apos questionar o utente sobre a forma como fazia a higiene nasal do filho este admitiu
que nao tinha muito tempo para o fazer e que ja tinha feito algumas tentativas anteriores nas
quais a crianga nunca colaborou.

De forma a resolver a congestao nasal, foi aconselhado um descongestionante nasal, a
neo-sinefrina, na dosagem de 2,5mg/ml.'"° A posologia indicada para esta crianca é de 2 a 3
gotas de solugdo em cada narina, em intervalos de 3 a 4 horas.” A utilizagio de
descongestionantes nasais deve ser sempre alertada da possibilidade de efeito rebound, devido
a dessensibilizagao dos recetores alfa, cuja ativacio é responsavel pelo efeito vasoconstritor. "'
Este efeito adverso € mais comum para concentragoes superiores de descongestionantes, no
entanto, é recomendado restringir a sua utilizagio no maximo a 5 dias.'’

Além resolver o problema que mais preocupava o utente, foi também importante
apelar a uma boa higiene nasal, uma vez que esta contribui para uma menor acumulagao de
secregoes nas fossas nasais, bem como uma diminuigao da propagagao de microorganismos
capazes de desenvolver outro tipo de patologias. Mediante este alerta, o utente solicitou o
aconselhamento de um produto para a lavagem nasal, pelo que foi indicado o Rhinomer®,
nomeadamente a for¢ga média. Assim, o utente deve auxiliar o filho, em primeiro lugar, a
executar uma correta higiene nasal e s6 depois aplicar o descongestionante nasal de acordo

com as indicagoes descritas anteriormente.



1.2. Pontos Fracos

1.2.1. Associacao de nome comercial do medicamento ao principio ativo

correspondente

Uma das maiores dificuldades que senti, principalmente quando iniciei a pratica no balcao
da farmacia, foi a quantidade de principios ativos com os quais nao tinha a capacidade imediata
de associar o nome comercial do medicamento. Muitas das vezes, os utentes dirigiam-se
pedindo um determinado medicamento, ao qual se referiam pelo nome de marca, dificultando
um pouco a minha abordagem da situagao.

A ferramenta do SIFARMA® que permite consultar a ficha do produto, foi sem divida, a
minha grande aliada nestes momentos de duvida.

Apesar de sentir que, em algumas unidades curriculares de MICF, existe ja a preocupagao
de iniciar mais precocemente esta associagao, nao é, de forma alguma, possivel englobar todos
os farmacos, nem mesmo o grande conjunto daqueles que sao mais prescritos. Esta foi uma
lacuna que fui tentando diminuir ao longo do estagio, registando muitas das vezes quais os
medicamentos que tinha maior dificuldade no decorrer do dia, questionando igualmente a
minha orientadora de estdgio, bem como outros colaboradores presentes e que sempre me

auxiliaram no sentido de aumentar o meu conhecimento em diversas areas.

1.2.2. Dificuldade na integracao de conhecimentos teéricos em contexto pratico

O plano curricular de MICF tem uma abordagem bastante abrangente sobre todas as
areas de atuacdo do farmacéutico, no entanto, considero que em algumas unidades
curriculares nao foi possivel aprofundar determinados assuntos tanto quanto necessario.

A unidade curricular de Preparagoes de Uso Veterinario (PUV), lecionada durante o
|° semestre do 5° ano fornece alguns conhecimentos relativamente a particularidades da
fisiologia e até mesmo sobre aspetos farmacocinéticos de diferentes espécies de animais.'> No
entanto, apesar de ficarmos a conhecer algumas das patologias mais comuns, nao nos € exposta
qual a forma como podemos resolver casos reais que sao bastante comuns em farmacia
comunitaria.

Estando a Farmacia da Terra.Chamusca inserida num meio tipicamente rural e no qual
grande parte da populagao possui animais de estimagao e até mesmo criagao de gado para
consumo, senti que nao estava devidamente preparada no que diz respeito a conhecimentos
veterinarios, mesmo em aspetos considerados basicos, tais como, a diferenciacao entre
desparasitagoes internas e externas, quais as diferengas entre estes dois tipos de

desparasitagao e quais os produtos que podemos aconselhar em cada uma das situagoes. Este
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tipo de questao era muitas vezes colocado pelos utentes, situagao na qual nao me sentia
totalmente confiante em aconselhar.

De forma a tentar melhorar esta falha questionei algumas das farmacéuticas com quem
tive oportunidade de aprender muitos destes conhecimentos, tanto pela sua pratica diaria e
conhecimentos adquiridos ao longo da carreira profissional como pela experiéncia pessoal.
Foi também importante assistir a algumas formagoes, disponibilizadas pela farmacia, que me

deram a conhecer alguns produtos utilizados em determinadas patologias.

1.3. Ameacas

1.3.1. Localizacdao da farmacia

Muitas das pessoas que chegam diariamente a Farmacia da Terra.Chamusca tratam-se
de pessoas que se encontram apenas de passagem. Este aspeto pode parecer em primeira
instancia algo positivo, no entanto, tem uma grande desvantagem associada.

Uma vez que estes utentes vém apenas com o intuito de suprimir necessidades
temporarias e muitos deles provém de locais distantes, torna-se impossivel fazer um
acompanhamento farmacoterapéutico, sendo dificil, por vezes, perceber qual o perfil do
doente e garantir um uso racional do medicamento. Além disso, este aspeto dificulta a
capacidade de detecao de interagoes medicamentosas, duplicagoes da terapéutica, erros na
medicagao, entre outros problemas que cabem ao farmacéutico alertar o doente.

Para além disso, a Farmacia da Terra.Chamusca encontra-se um pouco afastada do
centro da vila da Chamusca, no qual existem duas outras farmacias. Assim, a populagao mais
idosa, e na maior parte dos casos, com menor capacidade em deslocar-se, dificilmente vira até
a Farmacia da Terra.Chamusca, levando assim a que grande percentagem dos utentes tenham

idades compreendidas entre os 30 e os 65 anos, salvo excegoes.

1.4. Oportunidades

1.4.1. Integracao da equipa de testagem de infecao por SARS-CoV-2 no CASC

O contexto pandémico no qual foi realizado o estagio permitiu-me ter experiéncias
nas quais consegui desenvolver competéncias de comunicagao, mesmo em situagoes de
elevada tensao.

Na fase inicial do estagio, nomeadamente no terceiro dia, tive a oportunidade de
participar na testagem a infegao por SARS-CoV-2 de toda a comunidade do CASC, incluindo
utentes e funcionarios, somando um total de cerca de 130 testes realizados ao longo de seis

horas intensas.
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Em primeiro lugar, coloquei todo o equipamento necessario para a realizagao da
testagem em total seguranga: mascara cirdrgica seguida de mascara FFP2, luvas, bata cirdrgica
e viseira.

Uma das minhas tarefas foi auxiliar na preparagao do material necessario a testagem,
nomeadamente, preparagao dos reagentes e disposi¢ao das placas de teste, por forma a que a
recolha de amostras de exsudato nasofaringeo, realizada pela farmacéutica, decorre-se de
forma rapida e eficiente. Também fiquei responsavel pela verificagao da identidade dos utentes
e funcionarios bem como auxilio dos mesmos no preenchimento da declaragao de honra, no
qual se deveriam comprometer de que nao tinham realizado mais do que quatro testes por
més comparticipados a 100% pelo Estado, no passado més de janeiro. Além da declaragao de
honra, cada pessoa deveria ainda assinar um consentimento informado no qual autorizava a
recolha de dados pessoais para efeitos de notificacio do resultado na plataforma do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

Seguiu-se a recolha das amostras, tarefa ao encargo da Dra. Salomé Brogueira, a qual
acompanhei e auxiliei nas tarefas que se revelassem necessarias. Foram utilizados TRAg da
marca Abbott®, através dos quais foram detetados 14 casos positivos em toda a comunidade

do CASC.

1.4.2. Participacao no Regime de Casa Aberta de testagem de infecao por SARS-
CoV-2

Durante o més de janeiro e até ao dia 4 de fevereiro, a Farmacia da Terra.Chamusca,
em colaboragao com a Camara Municipal da Chamusca (CMC), dinamizou um regime de Casa
Aberta para a realizagao de TRAg. Esta iniciativa foi de bastante utilidade para a populagao,
contabilizando uma média de |50 testes por dia, podendo chegar a mais de 200 testes diarios,
o que demonstra a enorme necessidade de testagem da populagao durante este periodo do
ano.

Foi organizado um circuito que cada pessoa devia percorrer até a chegada ao local de
recolha da amostra nasofaringea, realizada pelo enfermeiro.

Ao chegar junto da tenda de testagem era pedido que fosse realizada a desinfegao das
maos de cada pessoa. Posteriormente era entregue a declaragao de honra, a qual cada
individuo deveria preencher com o nome, nimero de utente e data de nascimento.
Adicionalmente, deveria ainda ser preenchido o consentimento informado, no qual cada
pessoa autorizava o fornecimento dos seus dados pessoais, nomeadamente o e-mail, através

do qual era possivel enviar o relatério com o resultado do teste, bem como o contacto
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telefonico que garantia a possibilidade de comunicar mais rapidamente em caso de resultado
positivo.

Apos o preenchimento dos documentos anteriormente referidos, os dados individuais
eram inseridos numa plataforma, desenvolvida pela Farmacia da Terra, onde passaria a ser
criada uma ficha com todos os dados necessarios. Desta forma, o processo de comunicagao
de resultados no final do dia era mais rapido e facil uma vez que a plataforma possuia ja a
funcionalidade de enviar um documento pré-definido, devidamente preenchido com os dados
de cada pessoa, que funcionava como relatorio para comprovar o resultado do teste.

A realizacao de testes decorria a quinta-feira e sexta-feira, entre as 9h e as 13h e durante
o periodo da tarde, entre as 15h e as |8h.

Apos a realizagao dos testes eram igualmente notificados os resultados na plataforma
SINAVE, dando inicio ao processo de notificagdo de um individuo como caso positivo ou

negativo para COVID-19.

1.4.3. Formacoes em areas de interesse

A formacao constante é fundamental para o correto desempenho da profissao
farmacéutica. O fim do percurso académico nao significa que a formagao se encontre
totalmente concluida. A ciéncia é mutavel e surgem diariamente novos dados, por vezes até
contraditérios aos existentes até entao. Existe, por isso, uma grande necessidade de nos
mantermos o mais atualizados possivel de forma a tomar decisdes conscientes e informadas,
salvaguardando sempre a salide dos utentes.

O estagio na Farmacia da Terra.Chamusca permitiu-me realizar formagoes em diversas
areas, desde a area da Cosmética a MNSRM que devem ser aconselhados em diversas
situagoes. Destaco formagoes que tive oportunidade de assistir na farmacia sobre produtos
das mais variadas marcas, como por exemplo, Aptamil®, Nestlé®, Nutriben® Bioderma®,
Absorvit®, Cantabria- Elancyl®, Mustela®, entre muitas outras.

Desde muito cedo, foram criados acessos a plataformas, como a Escola de Pos-
Graduagao em Saude e Gestao, na qual foi possivel realizar uma formagao sobre o Moédulo de
Atendimento do SIFARMA®, que me forneceu bases essenciais ao atendimento e permitiu
facilitar um pouco a transi¢ao do backoffice para o balcao.

Além disso, foi também fornecido acesso a Plataforma Perrigo® onde foi possivel

realizar uma série de formagoes nas mais variadas areas. (Anexo 6)
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Conclusao

Uma vez concluido o estagio na Farmacia da Terra.Chamusca, termino com uma maior
bagagem de conhecimentos que tive oportunidade de incluir ao conjunto de nog¢des basicas ja
adquiridas durante todo o percurso do MICF.

Presenciar diariamente a dinamica da farmacia comunitdria é uma experiéncia
enriquecedora nao sé no que diz respeito a conhecimentos cientificos, mas também no que
respeita a transmissao de valores.

Felizmente, tive oportunidade de efetuar o estagio numa farmacia em que o
farmacéutico esta muito longe de ser um mero dispensador de medicamentos, mas sim, que
muitas das vezes assume posi¢oes que ultrapassam até o dominio da propria profissao
farmacéutica.

A Farmadcia da Terra.Chamusca é uma farmacia inteiramente dedicada ao bem-estar
dos seus utentes. Cada atendimento € um momento de partilha e de grande interagao entre
o farmacéutico e o utente, sendo valorizada a empatia e envolvimento total nas preocupagoes
da pessoa que se dirige a farmacia em procura de auxilio e respostas as suas preocupagoes.

Estagiar na Farmacia da Terra.Chamusca trouxe-me nao sé conhecimento, mas
também novas experiéncias e valores que levarei comigo durante toda a minha vida
profissional. Foi possivel construir bases bastante sélidas para no futuro desempenhar a minha
funcao enquanto profissional de salde da melhor forma possivel e assente no melhor

conhecimento cientifico atual.
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Anexos

Anexo | - Pagina inicial do site www.farmaciadaterra.pt

FARMACIA* Siloii B
DATERRA E )

ENTREGAS

Encomende a sua
medicacdo

Entroncamento, Chamusca, Vila Nova da
Barquinha, Golegd, Torres Novas,

Anexo 2 - Encomenda online de MSRM

Deseja aviar a receita na totalidade

Digitalizagdo da receita médica Browse

Formatos aceites: .pdf, doc, .docx, .png, .jpg, Jjpeg, .heic, .odt e .ods

ou

Anexo 3 - Dados pessoais necessarios fornecer para encomenda online de MSRM

Medicamentos com Receita Médica

Preencha o formulario e faga a sua encomenda com receita médica.
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Anexo 4 - Maquina de PIM (Farmacia da Terra.Entroncamento)

Anexo 5 - Cartao de fidelizacao da Farmacia da Terra

FARMACIA™*
DA TERRA

FARMACIADA A.PT

Anexo 6 - Certificados de formagdes realizadas na plataforma Perrigo®
i 3 (= ¥ T - ===

CERTIFICADO DE PARTICIPACAO CERTIFICADO DE PARTICIPACAO

Certificamos que o(a) Exmo.(a) Senhor(a) Centificamos que o(a) Exmo.(e) Senhor(a)

Filipa Farinha Filipa Farinha

Realizou & Formagao Higlene intima com 04:00 horas, na data 2022-02-20 Realizou a Formagao Fungao Cerebral e Desempenho Mental com 03:00 horas. na data 2022-02-22

Correspondendo a 0.3 credites da Ordem dos Farmacéuticos, Correspondendo a 0.3 créditos da Ordem dos Farmacéuticos.
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Parte B

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar Médio Tejo, E.P.E

LCHMT

CENTRO HOsPITALAR MEDIO TEjO, E.PE.

Duragao do estagio: maio de 2022 — junho de 2022

Orientado pela Dra. Carla Oliveira



Lista de Abreviaturas

AAv

ARC

CHMT

CcOoDuU

DIDDU

EPI

FH

HEPA

INCM

INEM

IRC

MICF

PSP

SAV

SC

SF

SWOT

TSDT

UCccb

UCI

UPC

VMER

Armazém Avancado

Area Reservada a COVID-19

Centro Hospitalar Médio Tejo

Centro de Orientagao de Doentes Urgentes
Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
Equipamento de Protegao Individual

Farmacia hospitalar

High Efficiency Particulate Arrestance

Imprensa Nacional — Casa da Moeda

Instituto Nacional de Emergéncia Médica
Insuficiéncia Renal Croénica

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Policia de Seguranga Publica

Suporte Avangado de Vida

Servigos clinicos

Servigos farmacéuticos

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica
Unidade Ciruargica de Curta Duragao

Unidade de Cuidados Intensivos

Unidade de Preparagao de Citotoxicos

Viatura Médica de Emergéncia e Reanimagao
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Introducao

Existem diversas areas profissionais que fazem parte do dominio de atuagao do
farmacéutico. Além da farmacia comunitaria, a vertente da atividade farmacéutica que
representa a grande maioria dos profissionais, o curso de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) fornece um conjunto de competéncias que permite formar
farmacéuticos capazes de fazer a diferenga em areas como a Industria farmacéutica, a Farmacia
hospitalar (FH), os Assuntos regulamentares, as Analises clinicas, a Investigagao cientifica, entre
outras.

Tendo em conta a possibilidade de segmentar o estdgio curricular em duas areas
distintas, considerei que seria uma mais valia diversificar ao maximo as vivéncias durante este
periodo de tempo, optando assim por realizar uma segunda etapa do estagio dedicada a FH.

Por razdes de proximidade geografica decidi realizar o estigio nos Servigos
farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Médio Tejo (CHMT), o qual integra trés unidades
hospitalares: o Hospital Dr. Manoel Constancio, em Abrantes; o Hospital Rainha Santa Isabel,
em Torres Novas; o Hospital Nossa Senhora da Graga, em Tomar. Cada uma destas unidades
permanece focada nas suas valéncias préprias, mas ainda assim, fortemente interligadas para o
normal funcionamento do CHMT.

Este centro hospitalar tem a capacidade de responder a cerca de 250 mil habitantes,
com uma area de abrangéncia de |5 concelhos.'

O CHMT reune varias caracteristicas que o tornam essencial na prestagao de cuidados
de saude da comunidade da regiao. Além de ter ao seu dispor varias especialidades médicas,
como por exemplo, Cardiologia, Obstetricia, Pneumologia, Oncologia, Ortopedia, Urgéncia,
Gastroenterologia, Nefrologia, Neonatologia, entre muitas outras, tem ainda um conjunto de
Servicos clinicos (SC) diferenciados, desde Maternidade, Internamento, Hospital de Dia,
Servigo de Sangue, entre muito outros.’

Durante cerca de dois meses de estagio tive oportunidade de conhecer realidades
distintas, nomeadamente, a unidade hospitalar de Abrantes e a unidade hospitalar de Torres
Novas, conseguindo assim, obter conhecimentos em diversas areas de especializagao de cada

uma destas unidades hospitalares.
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I. Analise SWOT

A anilise SWOT baseia-se em quatro conceitos: Pontos Fortes (Strengths), Pontos
Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats), tal como se encontra

esquematizado na Figura I.

Andlise SWOT

Centro Hospitalar Médio Tejo

_ L * DistGncia entre cada uma
* Preparagdo de Citotoxicos e das unidades do CHMT

Estereis . - .
Preparagdo de Dose Unitéria * Orientagdo por diferentes

Correto  Armazenamento e farmacéuticos

dispensa de medicamentos * Contacto reduzido com os
- Armazéns avangados

* Adequado armazenamento doentes
e dispensa de
estupefacientes

* Visita a vdarios servigos

clinicos do CHMT

Interpretagao de

prescrigoes a validar

* Presenca em reuniées com
equipas multidisciplinares

.

Medicamentos esgotados
no mercado farmacéutico

Figura | — Analise SWOT do estagio realizado no CHMT

Este tipo de analise permite fazer uma avaliagao diferenciada. Por um lado, tendo como
foco a propria organizagao que estamos a considerar, destacando os pontos fortes e fracos
inerentes 2 mesma. Em contrapartida, é também feita uma andlise ao universo envolvente, na
qual s3o evidenciadas quais as oportunidades que podem ser uma mais valia para a prépria
instituicao, bem como as ameagas que podem resultar em adversidades no decorrer normal
das fungdes e que, por isso, devem ser extintas o quanto antes.’

Desta forma, segue-se a analise SWOT que diz respeito ao estagio realizado no CHMT,

durantes os meses de maio e junho de 2022.

I.I. Pontos Fortes

I.1.1. Preparacdo de Citotoxicos e Estéreis

O CHMT encontra-se organizado de forma a centralizar determinados servigos numa
unidade hospitalar em particular-.

A unidade hospitalar de Torres Novas, onde iniciei o estagio em FH, além de ter um
grande foco em servicos como a Nefrologia, Pediatria e Pneumologia, é também o local

definido para a preparacao de produtos citotoxicos e estéreis, uma vez que retne as condigoes
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essenciais a preparacao de forma segura e eficiente deste tipo de produtos. Adjacente aos SF,
existe uma sala dedicada exclusivamente a preparagao deste tipo de produtos.

A manipulagao de farmacos citotéxicos requer cuidados acrescidos por forma a evitar
a contaminagao e diminuir o risco de exposi¢ao ocupacional.

A Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC), onde ocorre todo o processo, tem
de reunir as caracteristicas de uma sala limpa, com recurso a sistemas de ventilagao
apropriados e meios para minimizar o risco de contaminagao para os operadores deste
espaco.’ Nesta sala sio preparados citotdxicos, produtos bioldgicos e ainda preparagdes
estéreis, como por exemplo, colirios oftalmicos.

E necessaria uma preparacio prévia para reduzir o tempo de manipulacio destes
produtos e conseguir rentabilizar a equipa em condigdes que sao, por vezes, dificeis de
suportar durante varias horas.

A entrada na UPC deve ser sempre feita com a preocupagao de impedir a entrada de
particulas que possam contaminar as salas interiores. O primeiro cuidado comega com a
colocagao de protetores do calcado exterior, sendo que sé depois desse passo € possivel
entrar nesta unidade. De seguida, numa area adjacente - os vestiarios - é colocado o
Equipamento de Protecao Individual (EPI) necessario a entrada em seguranga nas salas com
nivel de limpeza superior, apos terem sido retirados todos os pertences pessoais (incluindo
brincos, pulseiras e anéis). E vestido um fato de bloco operatério descartavel, que substitui a
roupa pessoal, garantindo que esta nao é contaminada no interior da sala durante a preparagao
dos citotoxicos. Apds a colocagao deste fato, é colocada a toca descartavel para tapar o cabelo
e sao também calgados sapatos apropriados e unicamente utilizados dentro deste espago. A
bata é também um dos aspetos muito importantes e esta deve ter as mangas compridas,
punhos eldsticos e fechar nas costas.* Adicionalmente, deve ser colocada uma méscara FFP3,
que garante uma elevada eficacia de protegao. Esta deve ser ajustada de forma a cobrir o nariz,
a boca e o queixo para evitar a contaminagao através da via inalatéria. Por dltimo sao colocadas
as luvas com os punhos sobrepostos as mangas da bata descartavel e ainda oculos de
protecio.’

Apos a colocagao de todo o equipamento necessario a protegao individual é possivel
entrar na sala de apoio a preparagao de citotoxicos. Nesta sala é preparado todo o material
necessario a realizagao das preparagoes agendadas, sendo registado o lote e validade de cada
um dos medicamentos utilizados, bem como do equipamento necessario a preparagao dos
citotoxicos. Sao organizados tabuleiros por cada medicamento a preparar e estes sao
colocados um a um no transfer, um sistema de comunicagao com recurso a filtro HEPA (High

Efficiency Particulate Arrestance) e com sistema de encravamento de portas para evitar a
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abertura em simultineo de ambos os lados do transfer. Este sistema de encravamento de
portas € comum as restantes portas de acesso as salas de apoio e a sala de preparagao

propriamente dita.*

1.1.2. Preparacao de Dose Unitaria

A unidade de Abrantes possui como fungao diferenciadora das restantes unidades do
CHMT, a preparagao da dose unitaria. O processo de reembalagem é fundamental a
Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) que tem como objetivo principal
garantir a distribuicido de medicamentos para doentes que se encontrem em regime de
internamento ou em regime de ambulatério, por forma a cumprir o plano farmacoterapéutico
delineado especificamente para cada doente.’

No CHMT a preparagao da dose unitaria é feita diariamente e os medicamentos sao
depois distribuidos pelas restantes unidades hospitalares na sua forma unitaria. Este processo
requer a rececao de encomendas, desenblistamento e sé depois a reembalagem em
equipamento apropriado.

A reembalagem é realizada com recurso a dois tipos de equipamentos: equipamentos
semiautomaticos (Anexo |) e equipamentos automaticos. (Anexo 2)

Estes equipamentos sao manuseados por um Técnico Superior de Diagnostico e
Terapéutica (TSDT), sendo o equipamento de reembalagem semi-automatica utilizado
essencialmente para reembalar medicamentos cuja posologia requer que estes sejam
fracionados em metades. Esta maquina em particular, requer um desenblistamento manual
prévio e a colocagao dos medicamentos nos pogos destinados ao efeito. (Anexo 3)

A maquina de reembalagem automatica requer apenas que os blisters sejam colocados
na posi¢ao reconhecida pelo equipamento (sendo que este apenas reconhece os contornos
exteriores do blister), procedendo o proprio equipamento ao desenblistamento dos
medicamentos. Apds o medicamento (comprimido ou capsula) estar desemblistado é
encaminhado no circuito da maquina e atravessa duas fitas de material diferente, sendo que
uma das fitas consiste num plastico de cor amarela e a outra tem cor branca e é previamente
inscrita, também pelo proprio equipamento, com os dados essenciais a correta identificagao
do medicamento. (Anexo 4) Este passo é extremamente importante uma vez que, fora do
blister, o medicamento apenas consegue ser devidamente identificado quando acompanhado
das informagoes corretas sobre o mesmo.

O medicamento reembalado deve ser acompanhado da seguinte informagao: nome do
medicamento, dosagem, forma farmacéutica, data de reembalagem e prazo de validade. Apos

o medicamento ter sido reembalado é agrupado em conjuntos de 50 unidades para que possa
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ser distribuido pelas varias unidades hospitalares do CHMT. Este processo permite que
durante a preparagao dos moédulos para os SC de cada hospital o medicamento exista ja
pronto a utilizar para cada doente em regime de internamento.

Uma parte destes medicamentos € igualmente utilizada para a reposicao em Armazém
Avancado (AAv). Cada servico possui AAV’s proprios, onde existem todos os farmacos
necessarios ao servi¢o, sendo repostos pelos TSDT, em dias definidos de acordo com a

necessidade e consumo diario de cada servico.

1.1.3. Correto armazenamento e dispensa de medicamentos — AAV’s

Cada um dos SC tem as suas necessidades bem definidas, as quais sao influenciadas,
pelo tipo de servico que presta, perfil de doente que recebe e afluéncia que normalmente
possui.

A composicao qualitativa e quantitativa de cada AAv de um SC é acordada previamente,
entre o Diretor do servigo, o enfermeiro chefe/coordenador e o farmacéutico hospitalar, de
acordo com as caracteristicas do préprio servico.’

Quando existe necessidade de consumir algum produto do AAv o enfermeiro que
retira o produto da gaveta deve fazer uma leitura otica do cédigo correspondente. Desta
forma, esse consumo ¢é registado no sistema informatico e a informagao do stock é atualizada
automaticamente. Este procedimento permite saber qual a quantidade de cada tipo de produto
que é necessario repor em cada servico, no dia destinado para a reposicio de AAv.?

Apesar da existéncia dos AAV’s, em situagcoes em que determinado produto nao exista
definido no stock e caso o servigo necessite desse mesmo produto com caracter urgente, pode

sempre ser feito um pedido extraordinério.’

1.1.4. Adequado armazenamento e dispensa de estupefacientes

Os estupefacientes sao um grupo de medicamentos que requer um controlo do
consumo mais apertado, uma vez que sao farmacos utilizados em situagoes muito bem
definidas e pelas suas caracteristicas aditivas assumem uma maior importancia no ato da sua
dispensa. Em contexto hospitalar, estes farmacos sao armazenamos em cofres com um sistema
de fechadura dupla e requerem uma requisi¢io prévia para a sua dispensa.’

A dispensa é feita com base no preenchimento do Anexos VIl e X da Portaria
N.°981/98 de 8 de junho, que dizem respeito a “Requisi¢ao de substancias e suas preparagoes
compreendidas nas Tabelas |, Il, lll e IV, com excegao de II-A”, anexas no Decreto-Lei N°

15/93, de 22 de janeiro, com retificagio a 20 de fevereiro.®
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Os livros de requisicio e registo que contém estes anexos sao fornecidos
exclusivamente pela Imprensa Nacional — Casa da Moeda (INCM), em formato A5 e
autocopiativos (original e copia).®

De forma a proceder a cedéncia de estupefacientes é necessiario o devido
preenchimento do Anexo X, indicando qual o farmaco, forma farmacéutica e dosagem. Deve
ainda ser indicada qual a quantidade, discriminando o doente ao qual sera administrado o
farmaco em causa. Este anexo deve vir devidamente assinado pelo médico responsavel pelo
servico e deve ser posteriormente assinado pelo farmacéutico que efetuou a dispensa.
(Anexo 5)

E ainda necessario o preenchimento do Anexo VII, de forma a justificar a aquisicio
deste tipo de medicamentos pelos SF do CHMT. Este anexo deve ser devidamente assinado e
carimbado tanto pela entidade que pretende adquirir, neste caso o CHMT, como a entidade

fornecedora, ou seja, o laboratoério produtor do medicamento. (Anexo 6)

1.2. Pontos Fracos

1.2.1. Distiancia entre cada uma das unidades do CHMT

O CHMT é constituido por trés unidades hospitalares distanciadas entre si por cerca de
30 quilometros.

Durante o estagio tive a oportunidade de estar em duas dessas unidades — Abrantes e
Torres Novas. Apesar da mais valia de poder conhecer realidades um pouco diferentes foi
bastante desafiante gerir a distancia que era necessario percorrer diariamente, bem como o
tempo despendido entre viagens.

Essa mesma dificuldade era notdéria quando existia necessidade de transporte de
medicamentos entre as diferentes unidades, algo que acontecia regularmente na unidade de
Torres Novas, uma vez que é nesta unidade que sao preparados os farmacos citotoxicos,
biologicos ou estéreis para as restantes unidades. De forma a assegurar que a terapéutica era
administrada atempadamente aos doentes que se encontravam em Hospital de Dia, nas outras
unidades hospitalares, era necessario o cumprimento de horarios bastante apertado no
interior da UPC, existindo em dias com maior nimero de preparagoes, a inevitabilidade da

entrada precoce de farmacéuticos e TSDT na UPC.

1.2.2. Orientacao por diferentes farmacéuticos

Durante o estagio no CHMT fui acompanhada por diferentes farmacéuticos, uma vez

que neste centro hospitalar cada profissional encontra-se dedicado a determinados servigos.
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Apesar de ser uma mais-valia ficar a conhecer o funcionamento dos diferentes servigos que o
hospital integra, a verdade é que a troca entre diferentes farmacéuticos responsaveis por me
transmitir conhecimentos tornava um pouco dificil a consolidagao dos mesmos.

Além disso, os hordrios rotativos entre os varios farmacéuticos resultavam numa
instabilidade no trabalho a desenvolver enquanto estagiaria havendo, em alguns casos,
necessidade de interromper determinada tarefa e voltar apenas a concluir passado alguns dias,
quando o farmacéutico responsavel regressava as suas fungoes, aumentando a dificuldade em

estruturar determinados raciocinios do inicio ao fim.

1.2.3. Contacto reduzido com os doentes

Ainda que tenha tido oportunidade de visitar alguns servicos que constituem as
diferentes unidades hospitalares a verdade é que a realidade da FH nao permite um contacto
tao direto com os doentes como a farmacia comunitaria, na qual a interagao com os utentes
€ extremamente importante.

Dentro das varias vertentes que englobam os SF hospitalares, apenas no ambulatério é
possivel uma maior proximidade entre o farmacéutico e o doente.

A dispensa de medicamentos em ambulatério baseia-se em regras especificas.

Em primeiro lugar, o doente necessita de se identificar através do cartao de cidadao ou
bilhete de identidade. Caso se trate do representante ou cuidador, este deve igualmente
identificar-se a si e ao doente em questao. Deve ser confirmado se a pessoa se encontra
discriminada no Termo de Responsabilidade fornecido numa primeira dispensa, no qual, o
doente pode eleger os individuos autorizados a proceder a aquisicio do medicamento, em
caso da sua indisponibilidade.’(Anexo 7)

Apos identificar o doente e tendo em conta a data da dltima cedéncia, € importante
verificar se a terapéutica esta a ser realizada de acordo com a posologia indicada pelo médico.
Se tudo se encontrar conforme pode proceder-se a dispensa propriamente dita.

Geralmente, a cedéncia de medicamentos é feita de forma a garantir terapéutica durante
30 dias ou até a data da préoxima consulta agendada. Este periodo pode, eventualmente, ser
alargado mediante autorizagao do Conselho Administrativo do hospital.”

Durante a cedéncia de medicamentos é importante relembrar ao doente a posologia a
seguir, bem como cuidados especificos que deve ter com o medicamento, como por exemplo,
conservagao entre 2°C - 8°C ou necessidade de protegio da luz.’

E importante o doente sair do hospital sem qualquer tipo de divida, uma vez que se

trata, na sua grande maioria, de farmacos baseados em novas tecnologias e, como tal, com
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elevados custos associados. Assim, os medicamentos devem ser rentabilizados da melhor

forma possivel e sempre com o objetivo de obter os melhores resultados terapéuticos.’

1.3. Ameacgas

1.3.1. Medicamentos esgotados no mercado farmacéutico

O principal objetivo dos SF é garantir que todos os doentes cumprem com o seu plano
farmacoterapéutico da forma mais correta e que melhor se adequa a sua situagao clinica. No
entanto, existem determinadas situagoes que podem comprometer a continuidade do regime
posoldgico inicialmente prescrito.

Muitas das vezes, os medicamentos encontram-se esgotados no mercado, por razoes de
interrupcao da sua producdo laboratorial ou escassez de matérias primas, o que obriga as
farmacias, incluindo a FH, a racionar as unidades disponiveis pelos doentes que efetuam essa
terapéutica.

Uma das situagoes que ocorreu durante o periodo de estagio foi a falha no mercado da
disponibilidade de rocaltrol, de nome comercial, Calcitriol® na dosagem de 0,25ug.?

O rocaltrol consiste na forma ativa da vitamina D3, muito prescrita pelo servigo de
Nefrologia, onde existe uma elevada percentagem de doentes com Insuficiéncia Renal Cronica
(IRC). Este farmaco permite a correta absorgao intestinal de calcio nestes doentes, garantindo
a adequada mineralizagdo 6ssea e evitando problemas futuros de osteoporose.®

De forma a resolver a escassez do rocaltrol foi sugerido aos médicos que iniciassem a
prescricio de outro firmaco substituto, o alfacalcidol.” Esta sugestio foi bem recebida e

mesmo antes de terminar o estagio foi realizada a alteragao na terapéutica.

1.4. Oportunidades

1.4.1. Visita a varios servicos clinicos do CHMT

A oportunidade de conhecer a realidade hospitalar é sem diuvida uma mais valia para
qualquer profissional de saide. O estagio neste tipo de contexto permitiu-me ter uma
percegao diferente sobre a forma como funcionam os hospitais no nosso pais.

Apesar de unidades curriculares como Farmacia Hospitalar ou Farmacia Clinica
elucidarem um pouco sobre o funcionamento destes locais de saude, bem como o papel do
farmacéutico hospitalar, a vivéncia no terreno, permite contextualizar em casos reais muitos
dos ensinamentos transmitidos durante o percurso escolar.'®"

Durante o estagio tive oportunidade de visitar diversos SC, juntamente com

farmacéuticos, que prontamente me esclareceram todas as questoes e curiosidades.
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Na unidade hospitalar de Abrantes tive oportunidade de presenciar o funcionamento de
servigos como a Urgéncia, a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Obstetricia, Neonatologia,
Ortopedia e ainda visitar a Area Reservada a COVID-19 (ARC), felizmente, atualmente
desativada.

A ARC estava estrategicamente localizada, precisamente no mesmo piso da UCI devido
as necessidades que muitos dos doentes internados na ARC frequentemente vinham a ter.

Ainda na unidade hospitalar de Abrantes tive a oportunidade de conhecer a Viatura
Médica de Emergéncia e Reanimagao (VMER) e adquirir alguns conhecimentos relativamente
a situagoes de emergéncia médica, nomeadamente, qual o encadeamento de procedimentos
que ocorrem nestas situagoes.

No decorrer de uma emergéncia médica existem varias entidades envolvidas a partir do
momento em que é efetuada uma chamada para o Numero Europeu de Emergéncia — | 12.
Inicialmente estas chamadas sao rececionadas pela Policia de Seguranga Publica (PSP), sendo
posteriormente encaminhadas para o Centro de Orientagao de Doentes Urgentes (CODU)
do Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM), caso se reconheca que se trata de uma
questao de saude. O CODU tem como objetivo perceber quais os meios que sao necessarios
acionar para o local, de acordo com o tipo de emergéncia médica.'?

Relativamente aos recursos para responder a urgéncia podem ser disponibilizados meios
desde ambulancias, VMER, helicopteros ou até mesmo motas. Mediante a gravidade da situagao
e tendo em atencao a diferenciacao de cuidados de salide necessarios € encaminhado um
destes recursos, sempre acompanhado de profissionais de satde.'

A VMER é um veiculo de intervengao pré-hospitalar (Anexo 8), que tem como objetivo
reunir todas as condigoes que uma sala de emergéncia médica possui. Nesta viatura existe
sempre uma equipa constituida por um médico e um enfermeiro que tém ao seu dispor todos
os equipamentos para Suporte Avangado de Vida (SAV) em situagoes de emergéncia médica
ou trauma.'?

Esta viatura possui desde garrafas de oxigénio, a desfibrilhadores e equipamentos para
manter determinados medicamentos nas condigoes especiais de conservagao que estes
requerem, nomeadamente, temperatura entre 2°C e 8°C. Além de equipamentos variados
tem também disponivel um arsenal terapéutico diversificado de forma a garantir que qualquer
que seja a situagao ao chegar ao local existe solugao farmacolégica para estabilizar o doente.

(Anexo 9)

39



1.4.2. Interpretaciao de prescricdes a validar

A validagao de prescrigoes médicas € um procedimento que antecede a administragao
de qualquer terapéutica nos doentes que se encontrem em ambiente hospitalar. E executada
exclusivamente pelo farmacéutico e tem como objetivo avaliar a conformidade da prescrigao
médica tendo em conta parametros relacionados com o doente (ex: sexo, idade e superficie
corporal) e com o medicamento (ex: dose, via de administragao, e, quando necessario,
justificagao clinica).’

Nas situacoes em que se verifique a existéncia de nao-conformidade, esta deve ser
comunicada ao médico prescritor e eventualmente sugerir a substituicao do farmaco em causa
por outro mais adequado a situagdo clinica do doente.’

Durante o estagio, tive oportunidade de acompanhar alguns casos reais e aplicar
conhecimentos farmacologicos de forma a tentar compreender qual a situagao clinica dos
doentes, com base nas suas prescricoes. Destaco de seguida alguns casos clinicos que me

foram desafiados a interpretar mediante a terapéutica farmacologica aplicada:

* Caso Clinico |

Uma mulher gravida estava internada no servigo de Obstetricia na unidade de Abrantes
do CHMT. Encontrava-se ja em periodo final da gravidez, com histéria clinica de diabetes
gestacional. A doente apresentava na sua prescricao solugao injetavel de dexametasona, na
dose de 6 mg, de 12 em 12 horas, no maximo até 4 doses. De acordo com um protoloco
materno-fetal, este firmaco é utilizado, nesta posologia especifica, com o objetivo de estimular
a maturidade pulmonar fetal.”” Além disso, a doente tinha ainda prescrita terapéutica com
metildopa 500 mg de 8 em 8 horas. A metildopa é um farmaco agonista alfa-2, como tal é
utilizado no tratamento da hipertensao arterial, sendo particularmente recomendado na

gravida.” (Anexo 10).

» Caso Clinico Il

Uma adolescente com 16 anos e peso corporal de 44 quilogramas encontrava-se no
servi¢co de Unidade Cirurgica de Curta Duragao (UCCD) na unidade hospitalar de Abrantes
do CHMT por suspeita de apendicite aguda. Tinha prescrigao para antibioterapia profilatica
pré-operatoria, neste caso, uma solugao injetavel de amoxicilina 1000 mg + acido clavulanico
200 mg, em intervalos de 8 em 8 horas, durante o periodo de 8 dias. Além disso tinha também
prescrita solugio injetavel de paracetamol 1000 mg, em caso de dor.'*'"* No entanto, o farmaco

ao qual foi dado maior destaque durante o processo de validagao da prescrigao foi a solugao
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injetavel de metamizol magnésio 2000 mg/5ml uma vez que a posologia deste farmaco é
estabelecida de acordo com o peso corporal ou a idade.'® (Anexo 11)

Neste caso, a doente tem idade superior a 15 anos pelo que deveria inserir-se na linha
(B) do Anexo |1, no entanto, sabemos também que a adolescente tem um peso corporal de
apenas 44 quilogramas, fazendo com que a posologia mais indicada seja a correspondente a
linha (A) do Anexo | I, na qual a dose maxima diaria nao deve exceder os 2880 mg. Tal como
se verifica na prescricao (Anexo |2) esta adolescente estaria a tomar 4000 mg/dia (2000 mg
de 12 em 12 horas), ultrapassando o limite maximo de metamizol magnésio a administrar.'®

Este aspeto foi prontamente discutido com o médico responsavel pela prescrigao tendo

sido feitos atempadamente os devidos ajustes na posologia.

1.4.3. Presenca em reuniées com equipas multidisciplinares

As equipas multidisciplinares sao uma mais valia tanto para o funcionamento da unidade
hospitalar como para o préprio servico, mas sao também uma vantagem inegavel para o
doente.

Grupos de trabalho constituidos por profissionais de diversas areas garantem decisoes
terapéuticas mais assertivas e a troca de ideias permite uma maior detegao de falhas ou
possiveis aspetos a melhorar.

No CHMT é privilegiada a maxima interagao entre os varios tipos de profissionais
(médicos, farmacéuticos e enfermeiros), sendo encorajada a partilha de conhecimentos didria.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de presenciar varios momentos em
que o dialogo entre servicos foi fulcral para o bom funcionamento da unidade hospitalar.

No caso especifico da especialidade de Nefrologia, tive oportunidade de presenciar
uma reuniao semanal que contava com a presenga de todos os médicos do servigo,
enfermeiros, o farmacéutico responsavel pela especialidade em questio e ainda um assistente
social. Estas reunides tinham a duragao de cerca de uma hora e destinavam-se a apresentar a
situagao clinica de cada um dos doentes que se encontravam em internamento,
nomeadamente, qual a ocorréncia que desencadeou o internamento, quais as patologias preé-
existentes, bem como adquiridas em contexto hospitalar, resultados de analises e exames
complementares de diagnostico, assim como a terapéutica instituida e quais os objetivos da
mesma.

Durante a reuniao, o farmacéutico responsavel pela especialidade tem como objetivo
recolher o maximo de informagao relevante, como por exemplo, alteragoes de prescrigao,

justificacoes de terapéutica e introdugao de novos farmacos. Com base nessa informagao
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podem ser levantadas questoes pertinentes e discutidas alternativas terapéuticas mais

vantajosas quer para o doente quer para o hospital.
Conclusdo

O estagio no CHMT permitiu-me conhecer uma realidade completamente distinta da
que tinha vivenciado anteriormente durante o estdgio em farmacia comunitaria.

Entender a dinamica de uma organizagao tao complexa como € o caso de um hospital
€ uma oportunidade Unica e indispensavel ao dominio da profissao farmacéutica, uma vez que
permite desenvolver competéncias vitais a qualquer profissional de saude, nomeadamente, a
capacidade de trabalhar em equipa e desenvolver o sentido critico.

A capacidade de integrar equipas multidisciplinares, debater assuntos emergentes e
manter a necessidade constante de busca de novos conhecimentos sao algumas das
particularidades que devem ser intrinsecas a qualquer profissional de saude e, em especial, ao
farmacéutico. Os centros hospitalares sao locais de um enorme fluxo de informagao, onde
existe uma constante necessidade de atualizagao. A ciéncia € mutavel e sabemos também que
grande parte das novas tecnologias sao aplicadas precisamente nestes estabelecimentos de
saude. Assim, o estagio no CHMT permitiu-me conhecer com maior detalhe classes de
medicamentos especificos, nomeadamente, os medicamentos citotoxicos e bioldgicos.

Reconheco este estidgio como uma mais valia no meu percurso de formagao na area da
saulde, garantindo o alargamento de horizontes e o desenvolvimento de um maior sentido de
responsabilidade em contribuir para a evolugao da profissio nos mais variados locais de

prestacao de cuidados de saude.
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Anexos

Anexo | — Maquina de reembalagem semiautomatica (Cadet®)
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Anexo 3 - Pocos da Maquina de reembalagem semiautomatica (Cadet®)

Anexo 4 - Medicamento reembalado pela maquina automatica (Blispack®)
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Anexo 5 - Anexo X: Requisi¢ao de dispensa de estupefacientes

ANEXO X*

REQUISH AC DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L, ILIILE IV, COM EXCERCAD DA -4,
ANENAS AD DECRETOLLEL X 1593, DE 22 DE JANEIRD, 00OM RECTIFICATAD DE 20 DE FEVEREIRDY N"D

Céndign
Servigos Farmactuticos
do SERVICO
Sala
[ Medramenio (D.C1) T Torma Tarmacimic T Tosagem T Codigs ]
[ [ [ [ ]
- o Podide Enfermeins que sdminista o "
Mome do Doeente — CQuantidade Pedi Medicamento Quantidade Observaghes
Processa Ou Prescrita Fomecida
Rubrica Data
Total Tatal
Assimstura legivel do director de servigs ou Assingturs legivel do directar do servigo Entregue par (ass. Legively
legal subsiiiun farmac éutico ou legal substituis. T
 Dan__
Data ¢ ' N "Mec. Deta ¢ M Meo.
Recehido por {ass. Legivel]
N2 Mec. Daa

* Com as rectificagtes decorrentes da Portaria n.® 1193/99, de 6 de Movembro
* Com as rectificagies decorrentes da Portaria n.® 1193/99, de 6 de Novembro

Anexo 6 — Anexo VII: Requisicao de compra de estupefacientes

ANEXO VII

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L IL 1L E [V, COM EXCEPCAQ DA [1-A,
ANEXAS A0 DECRETO-LEL M." 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFIC ACAO DE 20 DE FEVEREIRD

N
Mota di encomenda N.*

(MNos termos do art” 18* do Decreto Regulamentar n® 6194, de 12 de outabro)

Requisita-se o _

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
N de Desagnacio Forma Dosagem | Pedida | Fornecida
Cihdigo Farmac.

Carimba da entidede requisitante D.T. 0w Farmac. Responsivel

M. de imsc na 0. F.

Diaia
Ass legivel

Carimbao da entidede fomecedom Director Técnico
N.* de insc ma ©. F.

Data
Ass. begivel
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Anexo 7 — Modelo de Termo de Responsabilidade

M-RE0QV001

i d Saide e Produtos de Satde I.P.

Anexo 1

Modelo de Termo de Responsabilidade

Eu, , portador do C.C./B.I. n.°
pelo presente declaro ter recebido toda a informacdo relevante ao uso e a conservacdo do(s)

medicamento(s) que compde(m) o meu tratamento e que periodicamente levanto na Unidade de Farmécia de

Ambulatério do hospital responsabilizando-me pela boa utilizacdo do medicamento e por

garantir que os mesmos sdo transportados e armazenados no domicilio de forma a garantir as
condicdes de conservagio que me foram indicadas. Responsabilizo-me também por qualquer extravio
ou dano causado a medicacdo enquanto esta estiver ao meu cuidado.

O utente:

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, 1.P. 6
Parque de Sadide de Lisboa - Av. do Brasil, 53
1749-004 Lisboa
Tel.: 4351 217 987 100 Fax: +351 217 987 316 Website: www.infarmed.pt E-mail: infarmed@infarmed.pt
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Anexo 8 - VMER do CHMT

Anexo 9 - Arsenal Farmacolégico disponivel na VMER
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Anexo 10 - Caso Clinico |

HCHMT Data:  2022/05/16
Prescricao Hora:  15:56:28
Pag. 1/2
GHPHPRES.ROF Utilizador:
Servigo: OBSTETRICIA (HAB) Gen : © . cama:
Doente: - - - Data Prescr.: 2022/05/16 15:18
Medicamento Prescrito Forma Dose Via Admin. Freq./ Horario
X Polielectrol Sol inj Fr 1000 ml IV SOL INJ 1000 -ML \" 1id/9h

Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt. Fim:

X Insulina humana (soltvel) 100 U.l/ml Acgdo curta Sal SOL INJ 5-Ul sC SOS4/S0S até 4 id
inj Fr 10 ml IV SC
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt. Fim:
___Obs. Se 180=<Dx<240
X Insulina humana (soltivel) 100 U.I./ml Acgéo curta Sol SOL INJ 8-Ul sC S0S4/SOS até 4 id
injFr10 ml IV SC
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt Fim:
Obs.: Se 240=<Dx<300
X Insulina humana (soltvel) 100 U.L/ml Acgao curta Sol SOL INJ 12-Ul sc S0OS4 /SOS até 4 id
inj Fr 10 ml IV SC
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt. Fim:

Obs.: Se Dx>=300; Neste caso repetir dentro de 1 hora

X Dexametasona 4 mg/1 ml Sol inj Fr 1 ml IArticular IM T S0l INY 6-MG Y, 12/12h/7h-19h
ISsinovial IV
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt. Fim:
Obs.: inicia 3515.30h, até 4 doses
X Metildopa 250 mg Comp COMP 500 -MG Oral 8/8h/7h-15h-23h

Dt. Inicio: 2022-05-16 15:00 Dt. Fim:

% Metformina 500 mg Comp COMP 500-MG Oral 12M12h/9h-21h
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18 Dt. Fim:

Presc. Nao Medicamentosa

PROTOCOLO DA DIABETES,
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
PEGO ANALISES, TEVE COVID EM JANEIRO
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
PARAMETROS VITAIS , 1X TURNO
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
CTG, 1X TURNO
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
DX 6/6H
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
BMTEST EM JEJUM, ANTES E 1H APOS REFEIGOES
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
CONTROLO DE DIABETES, ANTES DE TP COM TERAPEUTICA
PROPRIA-METFORMINA
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
MATURAGAO PULMONAR FETAL
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18
VIGILANCIA DE CONTRAGOES E MOVIMENTOS FETAIS
Dt. Inicio: 2022-05-16 15:18

Dieta:

Diabética

X Meadicamants aiterads na Gitima prescricie.
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Anexo || — Doses recomendadas de metamizol magnésio de acordo com o peso corporal e
a idade. (Adaptado de INFARMED, I.P. — Nolotil 2000 mg/ 5 ml solugao injetavel — Resumo

das Caracteristicas do Medicamento (RCM) )

col:si:;al Idade Dose tUnica Dose maxima diaria
kg ml mg ml mg
0,1 -0,3 40 -120 04-1,2 160 - 480
5-8 3 -11 meses

9-15 |- 3 anos 02-06 80 - 240 08-24 320 - 960
16 -23 4 - 6 anos 0,3-09 120 - 360 1,2-3,6 480 - 1440
24 - 30 7- 9 anos 05-1,2 200 - 480 2,0-48 800 - 1920
31 -45(A) 10 -12 anos 06-1,8 240 - 720 24-72 960 - 2880
46 - 53 13 -14 anos 0,9 -2l 360 - 840 3,6 -84 1440 - 3360
>53 = |5 anos(B) 1,0-25 400 - 1000 4,0-10,0 1600 - 4000

Anexo |2 - Caso Clinico

BCHMT Data:  2022/0518

Prescrigéo Hora:  12:41:40
Pag. 1/1

Utilizador:

GHPHPRES.ROF

Servico: UCCED - UNIDADE CIRURGICA CURTA DURAGAO Tdadke (16 Cama:
Doente: Pesv 64 g Data Prescr.: 2022/05/17 20:17
Medicamento Prescrito Forma Dose Via Admin. _Freq./Horario
X Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml IV SOL INJ 1000-MG \Y S0S3/S0S até 3id
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Resumo

O microbioma humano tem sido cada vez mais alvo de interesse pelo reconhecimento
recente do seu envolvimento em determinadas patologias.

A importancia inquestionavel do intestino e dos microorganismos que dele fazem parte
na homeostase do corpo humano é atualmente cientificamente reconhecida.

No universo dos microorganismos que nos constituem e que sabemos estarem até em
maioria em comparagao com as nossas proprias células, existem alguns que merecem uma
atencgao particular pela relagao que estabelecem com alguns tipos de cancro que sao causa de
morte em todo o mundo.

O cancro colorretal (CCR) é atualmente associado a uma desregulagcao na composi¢cao
do microbioma saudavel, conhecido como um fenémeno de disbiose.

Tem sido descrita uma forte correlacao entre a abundancia de Fusobacterium nucleatum,
uma bactéria gram negativa e anaerdbia, e o prognostico desfavoravel no CCR, sendo que a
via hematogénica parece ser a mais provavel para a translocagao da bactéria até ao intestino.

Nao existe consenso sobre a forma como F. nucleatum exerce carcinogenicidade. Varias
hipoteses tém sido fundamentadas, como o envolvimento das proteinas de adesao que expoe
na sua superficie, a interagao que exerce com o sistema imunitario (SI), bem como a formagao
de vesiculas membranares externas (outer membrane vesicles, OMV’s) e ativagao de vias de
sinalizagao, nomeadamente a via de sinalizagdo Wingless-type (VWnt) /B-catenina.

Contudo, existe um interesse crescente na descoberta de alternativas terapéuticas,

direcionadas especificamente para o controlo da bactéria F. nucleatum.

Palavras-chave: Microbioma, Fusobacterium nucleatum, cancro colorretal, disbiose, sistema

imunitario.
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Abstract

The Human microbe has been targeting of increasing interest for the recent recognition
in his involvement in certain diseases.

The unquestionable importance of the intestine and the microorganisms that are part of
it, in the human body homeostasis is, currently, scientifically recognised.

In the universe of all the microorganisms that constitute us, and that we know that are
even in majority in comparison with our own cells, there is some of them that deserve extra
attention for the connection that they establish with some types of cancer that are cause of
death all over the world.

Colorectal cancer (CRC) is currently associated to a deregulation in the composition of
the healthy microbiome, known as a dysbiose event.

A strong correlation has been described between the abundance of Fusobacterium
nucleatum, a gram negative and anaerobic bacteria, and the unfavourable prognosis in CRC,
being the hematogenous route the most probably responsible for the translocation of this
bacteria to the intestine.

There is no agreement about the way that F. nucleatum implement carcinogenesis.

Several hypotheses have been explained, such as the involvement of the adhesion
proteins display in the surface, the interaction with the immune system (IS), as well as the
formation of outer membrane vesicles (OMV’s) and the activation of signalling pathways, such
as Wingless-type (Wnt)/B-catenin pathway.

However, there is increasing interest in the discovery of therapeutic alternativities, more

directed to the control of F. nucleatum.

Keywords: Microbiome, Fusobacterium nucleatum, colorectal cancer, dysbiose, immune

system
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Introducao

O corpo humano é um mundo em si mesmo. Somos seres extremamente complexos,
com milhoes de células altamente especializadas, cada uma delas capacitada para desempenhar
funcoes bem definidas.

Além das inumeras células que constituem o nosso organismo, existem muitos seres
unicelulares que co-habitam em determinados 6rgaos e que contribuem para o seu normal
funcionamento. Alguns destes seres sao bactérias ou outros microorganismos que auxiliam no
desempenho das fungdes basicas das células do hospedeiro e que constituem o nosso
microbioma.

Avancos cientificos recentes contribuiram significativamente para o conhecimento da
conexao complexa entre o microbioma e o cancro, uma das patologias mais preocupante nos
dias de hoje. O nosso organismo esta continuamente em contacto com inumeros
microorganismos, bem como com toxinas e metabolitos por eles produzidos, que permitem
o desenvolvimento de tumores em locais bastante distantes do habitat do microorganismo em
particular.'

Alguns estudos demonstraram que o risco de desenvolver cancro como consequéncia
de uma infecio é cerca de 20%, existindo j& casos muito bem estabelecidos de causa-efeito.”

Decorriam ja os anos 90 quando foi estabelecida a associagao entre Helicobacter pilory
e o cancro gastrico.’ Ainda, assim, apesar de todos os avangos tecnoldgicos implementados
até hoje, esta bactéria continua a ser a Unica classificada como oncogénica.’

Esta mudanga de paradigma veio alertar para a influéncia das alteragdes no normal
microbioma do ser humano e despertar o interesse dos cientistas para algumas bactérias
comensais que inicialmente se pensavam ser benéficas para o intestino, mas que se reconhece
atualmente, que em proporg¢oes inadequadas podem ser as grandes causadoras de
desequilibrios que mais tarde podem dar origem a tumores.*

Ao longo do tempo, a comunidade cientifica tem vindo a valorizar cada vez mais a
saude como um equilibrio entre os varios sistemas de 6rgaos sendo que, atualmente, € dada
uma elevada importancia ao trato gastrointestinal, em grande parte pela incidéncia crescente
de patologias associadas ao seu funcionamento.

Tém vindo a ser estudadas varias associagoes entre microorganismos presentes no
microbioma humano e o desenvolvimento de processos tumorais. Essencialmente foram
estabelecidas relagoes entre determinados tipos de cancro e alguns virus, como é o caso do
Papilomavirus Humano, virus Epstein-Barr e o virus da Hepatite B, e também algumas

bactérias, como é o caso de Neisseria, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum.*
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Fusobacterium nucleatum é uma bactéria que habita essencialmente na cavidade oral do
ser humano e que tem vindo a despertar cada vez mais a atengao dos cientistas pelo facto de
se ter verificado que se encontra em quantidades elevadas nas fezes de individuos com CCR.’

Além de ter sido descoberta a sua presenga no CCR, sabe-se também que F. nucleatum
€ responsavel por acelerar a progressao do cancro e igualmente pela capacidade de modulagao
das células do Sl do individuo.” De forma a entender as causas que podem explicar este facto
€ importante conhecer quais as caracteristicas dos varios intervenientes, nomeadamente, da
bactéria F. nucleatum, do microbioma intestinal e ainda do SI, responsavel por um

microambiente inflamatoério, favoravel ao desenvolvimento tumoral.

l. Trato gastrointestinal e parede intestinal como barreira protetora -

fisiologia e funcdes

O trato gastrointestinal inicia-se na boca e termina no anus, no entanto, € no intestino
que ocorrem os processos mais complexos, desde a absorc¢ao dos nutrientes até a regulagao
do SI.°

O intestino delgado é o local onde ocorre a fase final da digestao dos alimentos, que
sofreram até entao agao de diversas enzimas e dos movimentos peristalticos, essenciais para
encaminhar o bolo alimentar até ao intestino. Apos o processo de digestao, os nutrientes sao
absorvidos pelas células do epitélio intestinal e fornecidos aos diferentes orgaos através da
corrente sanguinea.

O intestino delgado tem um comprimento de aproximadamente cinco metros e pode
ser dividido em trés partes distintas: o duodeno, o jejuno e o ileo. O duodeno é a zona mais
proximal do intestino e onde ocorre a maior parte dos processos de absorgio.®

Além do extenso comprimento que este orgao apresenta, reune ainda uma série de
caracteristicas que permitem aumentar a area de superficie e consequentemente a capacidade

de absor¢ao.®

i. Estruturas tipicas do intestino

Uma das particularidades mais importantes é a existéncia de pregas ou dobras,
denominadas de plicae circularis, que sao reentrancias da mucosa e submucosa. Podem ser
observadas macroscopicamente e estio maioritariamente presentes no jejuno.®

As vilosidades, por sua vez, sao projecoes do epitélio e da lamina propria que
aumentam substancialmente a superficie de absor¢ao de nutrientes.®
Por outro lado, existem ainda as criptas, que consistem em compartimentos da mucosa

intestinal e que invaginam para o interior desta, no sentido contrério das vilosidades.®
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Existem, ainda, diferentes tipos de células que diferenciam este 6rgao dos demais e lhe
conferem fungoes Unicas:

As células absortivas (enterocitos) caracterizam-se por terem um formato em
coluna e um nucleo oval, na zona basal da célula. Na zona distal existem projegoes para o
limen intestinal, formando as microvilosidades, que criam, no seu conjunto, a borda em
escova. Cada uma destas células pode ter em média cerca de trés mil microvilosidades, o que,
por sua vez, também contribui para aumentar a superficie de absor¢ao, mas igualmente de
contacto com agentes patogénicos. A principal funcao destas células é absorver os nutrientes
fornecidos pela digestao dos alimentos, uma vez que possuem dissacaridases e dipeptidases,
enzimas essenciais para a digestao de dissacarideos e dipeptideos em monossacarideos e
aminoacidos, respetivamente.®

As células caliciformes localizam-se entre as células absortivas. Sao responsaveis
pela producao de glicoproteinas acidas do tipo mucina, que em conjunto formam o muco cuja
principal fungdo é proteger e lubrificar a parede intestinal.®

As células de Paneth encontram-se essencialmente na porgao basal das criptas. Sao
células exdcrinas que contém granulos de secrecao com lisozima e defensina, enzimas capazes
de permeabilizar a parede das bactérias, funcionando como mecanismo de defesa a invasao de
microorganismos. Uma vez que tem esta atividade antibacteriana, a lisozima exerce um
controlo sobre a microbiota intestinal, influenciando o tipo de bactérias que colonizam o
intestino.®

As células estaminais localizam-se na zona basal das criptas, entre as células de
Paneth.®

As células M (microfold), sao células especializadas e caracterizam-se por ter
numerosas invaginagoes basais que contém linfocitos e células apresentadoras de antigénios,
entre as quais, os macroéfagos. As células M tém a capacidade de captar antigénios através de
um processo de endocitose e transporta-los para os macroéfagos e linfocitos. Estas células, por
sua vez, vao migrar para nodulos linfaticos e desencadear respostas imunologicas por forma a

defender o organismo contra agentes invasores.*
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Figura | — Tipos de células que fazem parte do intestino

ii. Estruturas do intestino responsaveis pela defesa

A grande extensao de mucosa que reveste o sistema digestivo encontra-se diariamente
exposta a um grande ndmero de microorganismos que podem, em determinadas situagoes,
invadir o epitélio intestinal.

As jungoes intercelulares de oclusio funcionam como um mecanismo adicional de
protegio, uma vez que atuam como barreira fisica contra a entrada de microorganismos.*

Além disso, o epitélio intestinal possui uma capacidade de autorrenovagao muito
rapida, ocorrendo renovagao celular a cada 4-5 dias, o que faz dele o tecido com o periodo
de turn-over mais curto.” Esta caracteristica permite manter o limen intestinal com as
propriedades que lhe sao proprias, mesmo em condigoes adversas, garantindo a capacidade
das células se adaptarem a mudangas constantes. No entanto, a rapida multiplicagao celular
torna este 6rgao mais suscetivel a mutagoes genéticas e consequentemente a processos de
tumorogénese.”

O coldn ¢é igualmente constituido por uma camada epitelial que funciona como uma
barreira dependente da proteina Epitelial Caderina (Caderina-E), codificada pelo gene CDH /.
Esta proteina constitui um componente essencial das jungoes de adesao localizadas entre as

células epiteliais.’
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Estes complexos de adesao célula-célula sao essenciais para a homeostase e integridade
do tecido. Uma barreira comprometida pode levar a processos de inflamagao e fibrose, sendo
frequentemente detetada em casos de CCR.’

Aliado a todas as barreiras estruturais, existe ainda o tecido linfoide associado ao trato
gastrointestinal (GALT — Gut Associated Lymphoid Tissue). Este tecido tem na sua composigao
uma grande quantidade de macrofagos e linfocitos distribuidos na mucosa e submucosa,
prontos a atuar sempre que necessario.’ Além disso, os plasmécitos possuem a capacidade de
produzir imunoglobulina A (IgA), que constitui a primeira linha de defesa contra a entrada de
agentes estranhos e potencialmente patogénicos.®

Estas caracteristicas particulares do trato gastrointestinal funcionam como uma
estratégia que dificulta, em condigoes normais, a entrada de agentes que podem ser prejudiciais
a homeostase intestinal. No entanto, muitos microorganismos possuem particularidades que
os diferenciam e que permitem contornar todas estas barreiras, podendo provocar

desequilibrio e consequentemente doenca.

18 Importancia do microbioma intestinal no equilibrio satide-doenca

O trato gastrointestinal é a parte do corpo humano com maior densidade populacional
de microorganismos.®” Estudos fecais e metagendmicos revelaram que uma microbiota
intestinal saudavel é uma comunidade ecologica constituida por 100 trilides de
microorganismos, entre os quais, virus, bactérias, protozoarios e fungos, constituindo um
genoma Unico para cada individuo. ®'*'"'?

Através de novas abordagens tecnolégicas, como por exemplo, a sequenciagao de
acido ribonucleico ribossomal (rARN), foi possivel determinar que habitam o intestino
humano de um adulto aproximadamente 500-1000 espécies de bactérias, com predominancia
dos géneros  Bacteroides, Bifidobacterium,  Eubacterium,  Clostridium,  Peptococcus,
Peptostreptococcus, Lactobacillus e Ruminococcus.'” Além da predisposicio genética, existem
outros fatores que podem influenciar a composicao da normal microbiota intestinal,
nomeadamente, o tipo parto (normal ou cesariana), a amamentagao, o estado nutricional, o
tipo de alimentacio, a localizagio geografica e a idade.”"

A microbiota intestinal dispersa-se pela camada de muco exterior (limen), enquanto
que a camada interna € mais espessa e resistente a penetragao dos microorganismos devido a
secrecio de péptidos e IgA pelas células epiteliais.®

Os microorganismos da microbiota interagem com a mucosa intestinal e desempenham
fungoes fisiologicas criticas para o hospedeiro. A microbiota intestinal esta relacionada com o

Sl intestinal do hospedeiro, mantendo uma relagao hospedeiro-microbiota mutualista, em que
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ambos beneficiam. Tem uma influéncia significativa na maturagao, desenvolvimento e
modulagao da resposta imune intestinal, regulando a expressao de mediadores imunitarios
bem como no desenvolvimento, recrutamento e diferenciagao da populagao de células do SI

no local."?

O microbioma regula o armazenamento de lipidos, estimula a renovagao de células
epiteliais e influencia o desenvolvimento e matura¢ao do cérebro e do SI. Os microorganismos
intestinais conseguem proteger contra infecoes por bactérias patogénicas, virus, fungos e
parasitas.'”> Assim, a manutencio da homeostase entre a microbiota intestinal e o resto do
corpo é crucial para a saude do ser humano.

Varios fatores podem alterar a composicao da microbiota intestinal resultando em
disbiose e, consequente, multiplicacao excessiva de microorganismos patogénicos. Estas
espécies, por sua vez, produzem toxinas capazes de diminuir a espessura da camada protetora
de muco mais interna, destruindo a mucosa intestinal e aumentando a permeabilidade
intestinal.®

Existe uma grande variedade de patologias que tém em comum um episodio de
disbiose, como por exemplo, um processo inflamatorio, que tem como resultado um
desequilibrio na propor¢ao de microorganismos benignos e malignos que colonizam o trato
gastrointestinal.” Existem, por isso, diversas doencas com as quais foi estabelecida uma relagio
entre um episodio de disbiose e o desenvolvimento de patologia, como colite, CCR, alergias
alimentares, obesidade, diabetes, aterosclerose cardiovascular, doencas metabdlicas Osseas,
doencas neurodegenerativas e Parkinson.’

Existe também uma associagao clara entre o agente patogénico e a patologia na qual
este esta envolvido, que pode estar relacionada com diversos fatores, entre os quais a regiao
afetada. Sendo o colén a porgao do trato gastrointestinal com a maior densidade de
microorganismos, existe naturalmente uma maior prevaléncia de doengas associadas a este
local em especifico.”

Em alguns tipos de cancro, o estado de inflamagao é um dos principais fatores de risco
que pode desencadear alteragoes no normal funcionamento das células e resultar em

proliferacio exacerbada, podendo resultar no desenvolvimento de tumores.’

Ill. Cancro colorretal — uma das maiores ameacas para a saude publica no
mundo atual
O CCR desenvolve-se no intestino grosso, podendo ocorrer na zona do colon, que
compreende praticamente a totalidade do intestino grosso ou na porgao final deste - o reto."
O adenocarcinoma colorretal € um tumor comum com as maiores taxas de

mortalidade registadas.”""
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O CCR afetou mais de 1,9 milhdes de pessoas em todo o mundo no ano de 2020 com
935173 mortes registadas."”

Apesar da dieta, tal como o consumo frequente de carnes vermelhas, alimentagao rica
em gorduras e/ou pobre em fibras e histéria familiar terem sido reportados como estando
associados ao CCR, a disbiose do microbioma intestinal foi recentemente identificada como
um fator de risco para o CCR.'*"

Este tipo de cancro é mais frequente nos homens do que nas mulheres e, de uma forma
geral, a prevaléncia é superior em regides industrializadas."

Relativamente a faixa etaria, a maioria dos doentes com CCR tem idade superior a 60
anos no momento em que € realizado o diagnostico, sendo que em muitos dos casos o
diagnostico é estabelecido tardiamente, nomeadamente, quando comeg¢am a manifestar-se
sintomas evidentes, como sangue nas fezes ou dor ao defecar."

O CCR ocorre, normalmente, de forma esporadica, ou seja, o risco de desenvolver
este cancro nio esta associado a fatores hereditirios.'* Apenas um reduzido nimero de
doentes com CCR esta relacionado com predisposi¢ao genética, nomeadamente em caso de
pélipos, CCR nao-poliposo hereditrio, entre outros.'®

A ocorréncia familiar pode entao nao estar associada a genes partilhados entre
geragoes, mas sim a fatores de risco que sao partilhados entre membro da mesma familia ou
comunidade e que aumentam a probabilidade de desenvolver este tipo de cancro.'

Apesar de existirem diversos fatores de risco relacionados com o CCR, a inflamagao
crénica contribui de forma significativa para o desenvolvimento da doenga.'®

Foi descoberto que o CCR é também colonizado pela bactéria anaerdbia F. nucleatum
que acelera a progressao do tumor e diminui a capacidade de atuagao das células imunitarias.
A interagao entre espécies de microorganismos pode também ser importante na causa ou

origem do cancro.'

IV. O Microbioma humano e o estado de inflamacao - caso particular do CCR

O Microbioma humano é considerado um ecossistema diverso, estando associado a
varias fungoes fisiologicas benéficas, mas também relacionado com a etiologia de iniUmeras
doencas.

O estado de inflamagao cronico esta relacionado com diversas patologias, entre as
quais diferentes tipos de cancro. Estima-se que cerca de 20% de todos os cancros que podem
ocorrer no ser humano estdo relacionados com uma situagio de inflamagao prévia.'®

Além de auxiliarem os processos de digestao e degradagao de macronutrientes, os

microorganismos presentes no intestino assumem um papel indispensavel na regulagao do Sl.
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As bactérias que existem no intestino conseguem recrutar células do Sl e desencadear
processos de inflamagio.’

Atualmente é reconhecido o maior risco de vir a desenvolver CCR em doentes que
sofrem de doenca inflamatéria intestinal, nomeadamente a doenca de Crohn ou colite
ulcerosa.'®

Estudos em modelos animais de CRC demonstraram que existe uma alteragao na
composi¢cao da microbiota na presenga de substincias quimicas indutoras de inflamagao
intestinal. Existe uma associagao entre o desenvolvimento de um estado de inflamagao e a
composi¢ao do microbioma intestinal, que por sua vez, suporta o estabelecimento do CRC
com base num ambiente proé-inflamatério.'®

De uma forma geral, as bactérias, podem induzir o desenvolvimento de CCR através
de varios mecanismos, entre os quais, a indu¢ao da perda de fun¢ao da barreira intestinal,
estimulacao de um estado inflamatério ou mediante o transporte de marcadores genotéxicos
com capacidade de induzir lesdes no ADN do hospedeiro.'®

No CCR, sabe-se que as células epiteliais perdem a capacidade de formar uma barreira
capaz de conter as bactérias comensais bem como os seus metabolitos no liumen intestinal. A
incapacidade de manter as bactérias no exterior esta relacionada com a perda de fungao e
alteragao da localizagao das jungdes de oclusao existentes entre as células epiteliais. Ocorre
uma alteragao na proporgao de bactérias patogénicas e bactérias comensais, que, por sua vez,
desencadeia um processo inflamatério.'®

Desta forma, as bactérias podem aceder as células epiteliais e tecido mucoso induzindo
um desequilibrio de linfocitos T egiadores/ Theiperi7 € levando ao desenvolvimento de uma resposta
inflamatoria forte e por vezes excessiva, caracteristica de situagoes, como por exemplo,
doencas inflamatorias do intestino.?

Um enriquecimento em Fusobacterium no CCR esta relacionado com um aumento da
expressao de interleucina (IL) |7 e Tumor necrosis factor a (TNF-a), tendo ambos demonstrado
serem promotores do tumor.'®

As citocinas sao mediadoras criticas da resposta imune. Estudos recentes utilizando
modelos animais de CCR esporadico ou associado a colite, demonstraram o papel importante
de citocinas proé- e anti-inflamatorias na tumorogénese intestinal. Estao incluidas o Transforming

growth factor 8 (TGF-B), IL-6, IL-10, IL-17, IL-21, IL-22 e IL-23."%(Tabela |)
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Tabela | — Efeitos das citocinas pro- e anti-inflamatoérias no CCR. (Adaptado de Chen, ., Pitmon, E., & Wang,
K. (2017). Microbiome, inflammation and colorectal cancer.)

. Efeito no .
Citocina CCR Mecanismo efector
¢ Inducio de inflamacio;
e Ativacdo do Nuclear factor — kB (NF-kB) em células tumorais;
TNF-a 1 ¢ f (NF-KB)
e Suporta a sobrevivéncia das células tumorais, metastizagio e
angiogénese do tumor.
IL-10 ! e Limita a inflamagio associada ao tumor.
e Limita a inflamagao associada ao tumor;
TGF-B T e Promove a metastase tumoral através da estimulagio da transicio
epitelial-mesenquimal.
IL-6 e IL-11 e Ativacao de Signal transducers and activators of transcription 3 (STAT3)
-0 € IL- , . s oA . ~
f nas células tumorais, promovendo a sua sobrevivéncia e proliferagao.
e Ativagdo de NF-kB e extracellular signal-regulated kinase (ERK) nas
células tumorais;
e Promove a produgao de IL-6;
IL-17 1 prodiie
e Promove a sobrevivéncia e proliferagao de células tumorais;
e  Atrai supressores celulares e inibe a imunidade tipo-1.
IL-21 1 e Sinalizagdo de células T para a produgao de IL-17.
IL-22 1 e Sinalizagio para as células tumorais ativarem STAT3.
e Sinalizagao para células imunitarias exacerbarem a inflamagao e
IL-23 i . ~ . ~
inducdo da proliferagao de IL-17.
1 ativagao | inibicao
V. Fusobacterium nucleatum e CCR

i. Caracteristicas da bactéria

F. nucleatum integra o género Fusobacterium do qual fazem parte bactérias gram
negativas anaerobias obrigatdrias, mas que ainda assim conseguem desenvolver-se num meio
com até 6% de oxigénio.” Caracterizam-se pela sua forma fusiforme, sio iméveis e nio
possuem capacidade de formar esporos. Este género de bactérias constitui um importante
componente da microbiota oral comensal, bem como gastrointestinal podendo colonizar o
trato respiratério superior e genital, apesar de nao ser tio comum."’

F. nucleatum desempenha um papel importante no desenvolvimento da placa dentaria
através da formagio de pontes entre bactérias orais colonizadoras precoces e tardias.”

Além disso, esta espécie é frequentemente associada a varias doengas no Homem,
nomeadamente, doenga periodontal, gengivite, doenga de Alzheimer, abcessos cerebrais,

doencas cardiovasculares, aborto e doenca inflamatéria intestinal, entre outras.>’
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Recentemente, a bactéria F. nucleatum foi associada a uma aceleragao da progressao do
CCR e ao crescimento do tumor através de varios mecanismos, entre os quais, a protegao do

tumor contra o ataque de células do SI.?

ii. Via de transporte de F. nucleatum até ao local de acio

Estudos recentes indicam que a via hematogénica, ou seja, através da corrente
sanguinea, parece ser a eleita para a deslocagdo das fusobacterias até ao colén.'®

A bacteriémia transitoria que ocorre muitas das vezes como consequéncia de doenga
periodontal permite a translocagao de F. nucleatum até ao intestino, contribuindo, assim, para
o desenvolvimento de CCR.?

As evidéncias sugerem que a abundancia de bactérias orais na corrente sanguinea
durante bacteriémia transitéria é aproximadamente |10* unidades formadores de colénias
(UFC) /ml."®

A transferéncia hematogénica é também responsavel por deslocar F. nucleatum até a
placenta o que pode explicar a elevada ocorréncia deste tipo de bactéria em nascimentos em
final de tempo.'®

A resisténcia ao ataque dos fagocitos na corrente sanguinea pode ser um mecanismo
para conseguir a disseminagido hematogénica por estas bactérias.'® Contudo, nio se sabe se
este tipo de bactéria é transportada através da corrente sanguinea como bactéria isolada ou
ligada a eritrocitos uma vez que F. nucleatum possui capacidade de aglutinagio.'®
Adicionalmente, uma vez que as bactérias da espécie F. nucleatum nao possuem mobilidade é
possivel que a vasculatura dos vasos sanguineos possa auxiliar no transporte até ao tumor.'®

Um estudo realizado pela Hadassah Medical School IRB analisou amostras humanas de
saliva e adenocarcinoma antes da ressecgao cirdrgica em 7 doentes que aceitaram participar
neste procedimento.'® A bactéria F. nucleatum foi isolada em todas as amostras de saliva e foi
detetado acido desoxirribonucleico genomico (gADN) desta espécie através de Polimerase
chain reaction (PCR), em todas as amostras testadas. Contudo, apenas foi possivel cultivar esta
espécie a partir de uma das amostras de adenocarcinoma.'®

Potencialmente os antibidticos administrados previamente a resse¢ao tumoral
reduziram a taxa de sobrevivéncia de F. nucleatum e consequentemente a sua multiplicagio.'®

De modo a comprovar esta teoria foi isolada fusobacteria de amostras de saliva e de
CCR de doentes que nio foram previamente tratados com antibioéticos.'®

A bactéria F. nucleatum foi isolada em todas as amostras e o genoma foi sequenciado
tendo sido associadas duas subespécies a microbiota comensal da cavidade oral: F. nucleatum

animalis e F. nucleatum polymorphum.'®
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Através da Identidade Média de Nucleotidos (IMN) foram comparados os genomas de
cada isolado oral e do par correspondente ao CCR, tendo sido observadas taxas de homologia

de cerca de 100%.'®

iii. F. nucleatum - fatores de carcinogenicidade

A angiogénese induzida pelo tumor, o aumento da permeabilidade dos vasos
sanguineos, a hipoxia e a imunossupressao local sao fatores nao especificos que auxiliam a
colonizagio de F. nucleatum no CCR.?

Existem duas proteinas na membrana de F. nucleatum, a proteina Fap2 e a proteina de
adesao FadA, que permitem a bactéria ligar-se a determinados recetores de células do tumor
e do hospedeiro, respetivamente.’

Fap2 é uma hemaglutinina galactose-sensivel, que contribui para a capacidade de invasao
de F. nucleatum, através da interagdo com o polissacarideo D-galactose-B(1,3)-N-acetil-D-
galactosamina (Gal-GalNac) das células tumorais do CCR.>’ Esta proteina interage, de igual
inhibitory motif domain (TIGIT) expresso pelas células Natural-killer (NK) e linfocitos infiltrantes
do tumor, levando a inibigao da atividade citotéxica das células NK e diminuigao da atividade
dos linfécitos.’

Os tumores infetados com F. nucleatum estao protegidos da morte mediada pelas
células NK e do ataque de células do SI, devido a capacidade da bactéria criar um bloqueio
fisico da interagdo entre as células tumorais e as células do Sl (Figura 2).° Por outro lado, a
ligagao entre a proteina Fap2 e o recetor Gal-GalNac, produzido em excesso nas células de
CCR, permite o enriquecimento do tumor em F. nucleatum. Esta ligagao facilita a colonizagao
da bactéria e permite explicar a abundancia desta neste tipo de cancro.’

Outro dos fatores de carcinogenicidade mais destacados é a proteina FadA,
responsavel pela adesao da bactéria as células do hospedeiro. A proteina FadA estabelece a
ligagdo com células epiteliais através da Caderina-E, ativando a via de sinalizagao Wnt/(3-
catenina, levando a translocagao da 3-catenina para o nucleo e inducao da expressao de genes
inflamatérios.’ Foi também reportado que F. nucleatum estimula seletivamente o crescimento
de células cancerigenas do CCR através da ativagio da Anexina Al (ANXALI).’

Além destas proteinas, F. nucleatum expressa ainda a proteina RadD e outros elementos
estruturais que contribuem para a sua carcinogenicidade (Tabela 3).° A proteina RadD
consegue modular a comunicagao entre a bactéria F. nucleatum e outras espécies distintas de
bactérias, contribuindo assim para a formagao de biofilmes constituidos por diferentes
espécies.’
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Célula NK

Colonizacao F.nucleatum

. 06

Figura 2 - Interagao entre F. nucleatum, as células de CCR e o SI.

Tabela 2 — Caracteristicas de F. nucleatum que contribuem para o desenvolvimento de CCR. (Adaptado de WU,
J., LI, Q., & FU, X. - Fusobacterium nucleatum Contributes to the Carcinogenesis of Colorectal Cancer by Inducing
Inflammation and Suppressing Host Immunity.)

Fator de
carcinogenicidade

Funcao

Mecanismo

Infecdo por
F. nucleatum

Microambiente pro-inflamatério

Inducido da infiltracdo de células
inflamatorias

Producio de citocinas
inflamatorias

Acumulagao de espécies reativas de
oxigénio

Invasao e proliferagcao celular

Aumento da expressao de microRNA 21
(miRNA2I)

Proliferagio celular

Ativacao da via de sinalizagao B-catenina

FadA

Colonizagio bacteriana Ligacao Caderina-E
Fap2 Colonizagao bacteriana Ligacdo Gal-GalNac sobreexpresso no CCR
RadD Formacio de biofilmes Media¢io da comunicagio entre

F. nucleatum e outras bactérias

Lipopolissacarideo
(LPS)

Producio de citocinas proé-
inflamatoria

Ativagao das células do SI

OMV’s

Invasdo bacteriana e metastases
tumorais

Degradagao de Caderina-E
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VI. Possiveis mecanismos de carcinogénese de F. nucleatum no CCR

Tendo por base todos os fatores anteriormente mencionados, F. nucleatum consegue
ter as condigoes necessarias para desenvolver a carcinogenicidade associada ao CCR.

Existem determinados mecanismos que explicam a carcinogénese da bactéria, entre os
quais, a ativagao de vias de sinalizagao. A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina esta associada a
diversos tipos de cancro, entre os quais o CCR. Esta via é responsavel pela regulagao da
expressao de genes, invasao celular, migragao, proliferagao e diferenciagao na etapa inicial da
progressio do CCR." E possivel encontrar B-catenina em diferentes localizagdes, como por
exemplo, nas jungdes de oclusdo celular, no citoplasma, bem como no nicleo."”

Os ligantes Wnt constituem uma familia de glicoproteinas produzidas no reticulo
endoplasmatico e que estabelecem ligagao com recetores superficiais celulares (ex: Recetor
Frizzled)."

A via de sinalizagao Wnt/B-catenina é bastante complexa e é regulada pelos niveis de
B-catenina, responsavel pela regulagao da expressao de genes especificos, tal como ilustra a
Figura 3. Na auséncia de ligagao de Whnt, a B-catenina nao se acumula no citoplasma, uma vez
que é fosforilada e consequentemente degradada por um complexo de proteinas constituido
pela adenomatose polipose coli (APC), o inibidor Axis (Axin), a proteina fosfatase 2A, a cinase
sintase 3-P glicogénio (GSK3B) e a caseina cinase (CK1)."”

Por outro lado, a ligagao de Wnt ao recetor inibe a atividade cinase do complexo de
destruicao, resultando na estabilizacio da P-catenina. Consequentemente, esta sofre
acumulagao e translocagao até ao nucleo, onde se liga ao ADN, mediando a ativagao da
transcricio de genes responsaveis pela proliferacao celular e consequentemente
desenvolvimento da tumorogénese colorretal."”

Cerca de 94% dos casos de CCR estao associados a pelo menos uma mutagao numa

das proteinas da cascata de sinalizagdo Wnt/B-catenina o que resulta na auséncia de

fosforilacio da B-catenina."
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Recetor
Frizzled

LPRS5/6

Complexo de
degradacao

Beta- catenina

Beta- catenina

Fl

P TIr T DNA

Proliferacéo de células
estaminais intestinais

Figura 3 - Via de Sinalizagdo Wnt/B-catenina.

A via é regulada pela quantidade de B-catenina. As setas verdes representam o normal funcionamento da via (na
auséncia de Wnt), ocorrendo a degradagido de P-catenina pelo complexo de degradagio, apds fosforilagdo. As
setas vermelhas representam o funcionamento da via quando ocorre ligagdo de Wnt, com consequente
acumulagdo de B-catenina e translocagdo para o nucleo. (Adaptado de: CHENG, X., XU, X,, CHEN, D., ZHAO,
F., WANG, W. - Therapeutic potencial of targeting the Wnt/B-catenin signaling pathway in colorectal cancer)

Outro dos mecanismos capaz de explicar o potencial de F. nucleatum no
desenvolvimento de cancro é a capacidade de interferir com o recrutamento de linfocitos
infiltrantes no tumor, dificultando assim, a imunidade anti tumoral.

F. nucleatum consegue modular o ambiente imunolégico do tumor através da
amplificagao das células derivadas da medula 6ssea, tal como, os macréfagos, que possuem um
papel importante na invasao do tumor e desenvolvimento de metastases. A sua presenca
consegue inclusive alterar o fendtipo dos macrofagos. Estes conseguem diferenciar-se do
fenotipo pro-inflamatério de macréfagos M1, para um fendtipo de macrofagos M2, por sua
vez, promotor do tumor.’ Tanto a bactéria como o proéprio tumor atuam em simultineo na
criagao um ambiente promotor do crescimento do CCR.

Também a lamina proépria, subjacente ao epitélio intestinal tem a capacidade de ancorar
células dendriticas (CD’s), que por sua vez, sao importantes no reconhecimento de antigénios,
além de funcionarem elas proprias como células apresentadoras de antigénios para outras

células do SI.%°
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VIl. Diagnéstico e tratamento - Perspetivas futuras

Atualmente existe uma tendéncia crescente para optar por meios de diagnostico e
métodos de tratamento menos invasivos possivel. Desta forma, consegue-se reduzir os custos
associados a este tipo de técnicas e a0 mesmo tempo aumentar a adesao do doente, uma vez
que técnicas mais invasivas estao hormalmente associadas a desconforto ou dor.

A colonoscopia tradicional € um método invasivo e nao deve ser amplamente utilizado
no screening de CCR.?

Atualmente é possivel detetar os microrganismos presentes nas fezes, o que permite
prever a probabilidade de vir a desenvolver CCR.’ De facto, alteragdes na composicio da
microbiota em doentes com CCR podem servir como potencial método de diagnostico nao
invasivo.'® Através de estudos metagendnimos que comparam fezes de individuos saudaveis
com fezes de doentes com carcinoma avangado foi possivel detetar a presenca de genes de
microorganismos nas amostras de doentes com diagnésticos tumorais.'®

Sabe-se que, no caso de F. nucleatum, quanto maior o niUmero de bactérias presentes
associadas ao CCR menor a taxa de sobrevivéncia do doente. A quantidade de ADN de
F. nucleatum associada ao tumor foi relacionada com a mortalidade especifica causada por
CCR, sugerindo que o enriquecimento desta espécie de bactéria no tumor pode servir como
biomarcador de progndstico negativo. Além disso, foi também estabelecida a relagao entre a
abundancia de F. nucleatum e a presen¢a de metastases em nddulos linfaiticos em doentes
diagnosticados com CCR.’

Butiril-CoA desidrogenase, um gene marcador de F. nucleatum, pode também servir
como biomarcador nao invasivo e efetivo do CCR. Por outro lado, o soro anti-Fn-IgA pode
servir como potencial biomarcador para o diagnéstico precoce do CCR.> Um estudo
demonstrou que a sensibilidade e especificidade de detegao de F. nucleatum nas fezes é de
80,2% e 80,7%, respetivamente.® Alguns dos métodos de detencio de F. nucleatum incluem
PCR, sequenciagao metagendmica, hibridizagao de fluorescéncia in sito e sequenciagao de ARN
ribossomal 16S.°

As observagoes de que F. nucleatum coloniza o CCR, promove tumorogénese e afeta
os resultados do tratamento suportam fortemente estratégias de selegao de bactérias alvo
com o objetivo de as neutralizar ou até mesmo eliminar os seus fatores pro-tumerogénicos
associados. Este aspeto deve ser considerado no tratamento do cancro CCR."

Sabendo que alteragdes na composicao do microbioma estao relacionadas com o
desenvolvimento de CCR, existe a possibilidade de determinados probidticos servirem como

prevencao. Foi demonstrado que Bifidobacterium lactis tem a capacidade de inibir a ativagao da
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sinalizagao NF-kB pela IL-1B, LPS e TNF-a em células epitelais intestinais e desta forma
prevenir a instalagio de um ambiente pré-inflamatério indutor de processos tumorais. '®

Alguns autores defendem, igualmente, a utilizagio de antibiéticos como potencial
intervencao efetiva para doentes com F. nucleatum positivo. Contudo, este tipo de estratégia,
pode eventualmente desregular o microbioma comensal e os efeitos adversos associados
podem influenciar a adesdo a terapéutica.’

Alternativas mais promissoras, mas de alguma forma ainda distantes da realidade,
sugerem a utilizacdo de vacinas que tém na sua constituicdo a subunidade da proteina
antioxidante redutase do alquil hidroxiperoxido como forma de protecao contra

F. nucleatum.’
Conclusao

Atendendo a associagao de F. nucleatum e CCR e ao nimero crescente de individuos
diagnosticados com CCR, é urgente conhecer mais caracteristicas da bactéria.

Tendo ja o conhecimento das proteinas envolvidas no processo de ligagao da bactéria
as células do tumor, bem como as vias de sinalizagao que sao ativadas, falta definir com maior
rigor e abrangendo um maior niimero de doentes, qual a abordagem terapéutica mais eficaz
em doentes com CCR e F. nucleatum positivo.

Além do tratamento, também a prevengao € muito importante, uma vez que os custos
em saude aumentam drasticamente a partir do momento em que a doenga ja se encontra
estabelecida, dai a prevengao ser uma arma a ter em conta, nao so6 pela possibilidade de uma
melhor qualidade de vida para o individuo em risco de vir a desenvolver a patologia, mas

também de forma a reduzir os custos de internamento e tratamento.
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