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Resumo

A presente dissertacao encontra-se inserida na unidade curricular intitulada Estagio do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, no ambito da qual realizei dois
estagios referentes as componentes de farmacia hospitalar e comunitaria, bem como
um trabalho de investigacdo relacionado com a doenca de Parkinson e as doencas

inflamatoérias gastrointestinais.

O primeiro capitulo diz respeito a componente de investigacdo no ambito da relacao
entre a doenca de Parkinson (DP) e as doencas inflamatorias gastrointestinais. Varios
estudem sugerem que a inflamacdo intestinal contribui para o desenvolvimento de
doenca de Parkinson e pensa-se que esta condicdo pode comecar no sistema
gastrointestinal anos antes do aparecimento de sintomas motores. Assim, é sugerido
que os sintomas gastrointestinais estao presentes desde os estadios iniciais da DP,
tendo sido proposto que a patologia da DP possa ter origem no intestino e depois
progrida para o sistema nervoso central (SNC). Neste contexto, tentou-se perceber de
que forma os farmacos utilizados no tratamento dos disttrbios gastrointestinais podem

impedir a progressao da doencga neurodegenerativa.

O segundo capitulo descreve o estagio curricular em Farméacia Hospitalar, realizado na
Unidade Local de Satde de Castelo-Branco, no periodo decorrido entre 3 de fevereiro e
9 de marco de 2020, tendo sido suspenso devido a pandemia de Covid-19. Neste
capitulo encontra-se destacado o papel do farmacéutico no ambito dos servicos
farmacéuticos hospitalares e a organizacdo dos mesmos e também os aspetos legais

inerentes a sua atuacao.

Por ultimo, o terceiro capitulo é referente ao estagio em farmacia comunitéria,
realizado na farmacia Ferrer, em Castelo Branco, entre 11 de maio e 14 de agosto de
2020. Este capitulo descreve o funcionamento da farmacia, as possiveis funcoes do
farmacéutico neste ambito, bem como a experiéncia vivida e os conhecimentos

adquiridos durante o desempenho das tarefas.

Palavras-chave

Doencga de Parkinson;Doencas inflamatérias gastrointestinais;Farmacia

Comunitaria;Farméacia Hospitalar
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Abstract

This dissertation is part of the curricular unit entitled Internship of the Integrated
Master in Pharmaceutical Sciences, under which I did two internships related to the
components of hospital and community pharmacy, as well as a research work related to

gastrointestinal inflammatory diseases and illness Parkinson's.

The first chapter concerns the research component in the context of the relationship
between inflammatory gastrointestinal diseases and Parkinson's disease. Several
studies suggest that intestinal inflammation contributes to the development of
Parkinson's disease and it is thought that this condition can begin in the
gastrointestinal system years before the onset of motor symptoms. Thus, it is suggested
that gastrointestinal symptoms are present from the initial stages of PD, and it has
been proposed that the pathology of PD may originate in the intestine and then
progress to the central nervous system (CNS). In this context, we tried to understand
how the drugs used to treat gastrointestinal disorders can prevent the progression of

neurodegenerative disease.

The second chapter describes the curricular internship in Hospital Pharmacy, held at
the Local Health Unit of Castelo-Branco, in the period between February 3 and March
9, 2020, having been suspended due to the Covid-19 pandemic. This chapter highlights
the role of the pharmacist within the scope of hospital pharmaceutical services and

their organization, as well as the legal aspects inherent to their performance.

Finally, the third chapter refers to the internship in community pharmacy, held at the
Ferrer pharmacy, in Castelo Branco, between 11 May and 14 August 2020. This chapter
describes the functioning of the pharmacy, the possible functions of the pharmacist in
this context, as well as the lived experience and the knowledge acquired during the

performance of the tasks.

Keywords

Parkinson's disease; Gastrointestinal inflammatory diseases; Community pharmacy;

Hospital pharmacy
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Capitulo 1 - Relacao entre a doenca de
Parkinson e as doencas inflamatodrias

gastrointestinais

1.1 Introducao

A doenca de Parkinson (DP) caracteriza-se pela degeneragdo seletiva de neurénios
dopaminérgicos, resultando em deficiéncias motoras, como tremor em repouso, bradicinesia,
rigidez e distarbios da marcha, mas também caracteristicas ndo motoras, incluindo alteragtes
cognitivas, hiposmia, ansiedade, depressao, distirbios do sono e, principalmente, distarbios

gastrointestinais. (1-3)

As disfunc6es gastrointestinais tém vindo a ganhar cada vez mais aten¢ao devido ao profundo
impacto causado na qualidade de vida dos doentes. As respostas inflamatoérias manifestadas por
reacoes gliais, infiltracao de células T e aumento da expressdo de citocinas inflamatoérias, bem
como outros mediadores toxicos derivados de células gliais ativadas, sdo atualmente
reconhecidos como caracteristicas proeminentes da DP. (4) Dados experimentais, clinicos e
epidemiologicos sugerem que a inflamacao intestinal contribui para a patogénese da DP, e um
crescente niimero de estudos sugere que esta condi¢ao pode comecar no sistema gastrointestinal
anos antes do aparecimento de sintomas motores. (5) Varios estudos sugerem que os sintomas
gastrointestinais estdo presentes desde os estadios iniciais da DP, tendo sido proposto que a
patologia da DP possa ter origem no intestino e depois progrida para o sistema nervoso central
(SNC). A atividade imune pode estar envolvida nessa progressao, pois a inflamacio intestinal
pode promover inflamacdo sistémica e também do SNC, o que contribui para a

neurodegeneracao associada a DP. (6)

1.2 Objetivos

A presente dissertacdo de mestrado tem por objetivos demonstrar a relacdo existente entre a
doenca de Parkinson e as doencas inflamatérias gastrointestinais e, além disso, comprovar de
que forma os farmacos utilizados no tratamento destes disttirbios intestinais podem ser

vantajosos para evitar a progressao desta doenca neurodegenerativa.

1.3 Materiais e Métodos

Para a selecdo de dados relevantes na realizacdo desta dissertacdo recorreu-se, na grande
maioria, a revisdo bibliografica de artigos cientificos. O principal motor de busca utilizado foi o
“PubMed” (disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) pelo seu impacto na

comunidade cientifica biomédica e pela sua credibilidade. No entanto, também se utilizaram

1



outras bases de dados relevantes como “Google Scholar”. Os termos utilizados para a pesquisa
foram “parkinson’s disease”, “inflammatory gastrointestinal diseases”, tendo-se intercetado
estes dois termos e ainda “drugs for gastrointestinal inflammatory diseases”, “aminosalicylates
and Parkinson disease”, “Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy and Parkinson disease” e

“immunosuppressive drugs and Parkinson disease”

No entanto, as informacoes relativas aos fairmacos referidos ao longo da dissertacdo, resultaram
da consulta dos respetivos resumos das caracteristicas dos medicamentos. Esta consulta foi feita
recorrendo ao Infomed — Base de dados de medicamentos de uso humano do INFARMED —
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. e também no site da EMA —

European Medicines Agency.

Nao se tendo incluido restricao relativamente ao ano de publicacdo, a amostra de artigos usada
como bibliografia para a elaboracao desta monografia esta compreendida entre o ano de 1974 e
o de 2020, sendo que a maioria dos artigos sao da tltima década, o que demonstra a atualidade

do tema.

1.4 Fundamentacao tedrica

1.4.1 A Doenca de Parkinson

A DP é uma doenca neurodegenerativa crdnica, caracterizada pela degeneracdo seletiva de
neurénios dopaminérgicos presentes na via nigroestriatal, um circuito neuronal envolvido no
controlo dos movimentos. Neste sentido, as principais manifestacdes sintomaticas identificadas
correspondem a deficiéncias motoras. Os motivos da perda destes neurénios e o surgimento da
DP sao ainda desconhecidos, no entanto muitos investigadores sugerem como causas fatores
genéticos e ambientais, a interacio entre os dois e ainda fatores individuais. E uma condicfio
progressiva visto que os sintomas aparecem gradualmente e vao piorando com a idade. A
principal caracteristica molecular desta doenca corresponde a presenca de inclusGes proteicas
patologicas de alfa-sinucleina (a-sinucleina) chamadas corpos de Lewys no mesencéfalo dos

doentes, os quais tém sido extensivamente associados a efeitos neurotéxicos. (1, 2, 4)
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Figura 2 Comparacao da substincia nigra de um individuo saudavel com a
substancia nigra de um individuo com doenca de Parkinson. Observa-se uma

diminuicao drastica das células dopaminérgicas identificadas a negro. Imagem retirada de (7)

1.4.1.1 Sintomas
Os sintomas da DP aparecem de forma progressiva. Inicialmente podem manifestar-se apenas
de um lado do corpo. Com o passar do tempo a sintomatologia vai-se agravando, afetando os

dois lados do corpo.

Os principais sintomas estdo associados ao movimento — sintomas motores. Os mais
caracteristicos sdo tremor nas maos, bracos, pernas, queixo e cara, em repouso e que melhora
quando a pessoa esta a desempenhar uma tarefa; rigidez muscular, que causa rigidez dos
membros e tronco durante o0 movimento, e até mesmo dor; e ainda bradicinesia ou lentidao
nos movimentos que pode dificultar o inicio de um movimento. Outros sintomas frequentes sio
as dificuldades no equilibrio e problemas de comunicacao dado que a rigidez pode conduzir a
perda da expressao facial e a diminuicao acentuada do tom da voz, sendo que o discurso e a
linguagem corporal sdo afetados. A escrita & mao torna-se ilegivel porque as letras se vao

tornando progressivamente mais pequenas. (3)

No entanto, verificam-se também sintomas nao motores como capacidade olfativa diminuida,
obstipacdo, depressdo, dor, fadiga, lentificacdo do raciocinio e da memoria e problemas de
degluticdo.(2) Entre estas, as disfuncoes gastrointestinais sdo especialmente importantes como
potenciais biomarcadores precoces da DP, uma vez que sdo encontradas entre os doentes e
ocorrem muito antes dos sintomas motores. As disfuncées gastrointestinais podem ter causas
distintas como a acumulacio de alfa-sinucleina e alteracoes ao nivel da barreira intestinal,
alteracoes imunes que podem desencadear alteracoes da barreira e alteracdes da microbiota. (4,
8)

1.4.1.1 Sinucleinopatia

No que diz respeito aos mecanismos celulares e moleculares da patologia, a DP resulta
provavelmente de complexas interacoes entre fatores genéticos e ambientais e os processos
patologicos implicados envolvem disfun¢gdo mitocondrial, stress oxidativo, inflamacdo e
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excitotoxicidade. Da-se a deposicdo de uma proteina anémala, a alfa-sinucleina, que forma os
corpos de Lewy, a marca patologica da DP (exceto nalgumas formas de inicio precoce) e surge
degenerescéncia de neurdnios dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta, com
consequente diminuicdo da dopamina no estriado. A deposicao dos corpos de Lewy segue uma
ordem relativamente definida na progressao da doenca, iniciando-se provavelmente no bulbo
olfativo e tronco cerebral, anos antes do aparecimento dos sintomas motores, e estendendo-se
progressivamente até outras regioes cerebrais, o que esta de acordo com a sintomatologia da

doenca. (9)

A alfa-sinucleina é uma proteina com 140 aminoacidos que se encontra nos terminais pré-
sinapticos, mas também apresenta uma localizacdo nuclear e, recentemente foi detetada na
mitocondria. A alfa-sinucleina pertence a uma familia de proteinas de forma nativa
“desenrolada” (do inglés, unfolded) que nao possui uma estrutura secundaria tipica. Trata-se de
uma molécula muito dindmica, cuja estrutura secundaria depende do ambiente em redor. O
gene que codifica para a alfa-sinucleina, designado por SNCA ou PARKi, estd localizado no

cromossoma 421 e consiste em sete exoes, cinco dos quais codificam para a proteina. (10)

Em contexto fisioldgico, a alfa-sinucleina tem como funcdo o controlo e regulacio da
proliferacdo celular, regulacdo da exocitose e da atividade da proteina cinase C, estando
integrada no grupo das proteinas chaperonas citoplasmaticas ubiquas. Tem também como
funcdo a interacdo com numerosas proteinas que regulam a homeostase da dopamina nos
terminais sindpticos de neurdénios dopaminérgicos nigroestriatais. Sugere-se que a alfa-
sinucleina pode participar como modulador negativo da neurotransmissao da dopamina. Para
além disso, a expressdo da alfa-sinucleina também altera a captagdo de dopamina pelo
transportador membranar, enfatizando deste modo um papel importante na neurotransmissao
da dopamina. A atividade catalitica da tirosina hidroxilase, a principal enzima envolvida na
sintese da dopamina, é também regulada pela alfa-sinucleina. Esta proteina estd ainda
diretamente envolvida no recrutamento da dopamina e na compartimentalizacio pré-sinaptica
da mesma. A alfa sinucleina estd também associada a uma fun¢io anti-apoptotica, através de

uma diminuicido da funcao da via da p53. (11)

Em condicoes patologicas, a alfa-sinucleina desordenada pode sofrer alteragGes
conformacionais, depositar-se e agregar. Tal como referido anteriormente, fibrilhas de alfa-
sinucleina sdo encontradas nos corpos de Lewy, que estdo descritos como uma possivel causa da

neurodegenerescéncia associada a DP. (10)

Existem diversos fatores que tém sido descritos por acelerar ou facilitar a agregacdo da alfa-

sinucleina e a formacao de fibrilhas, nomeadamente: (11, 12)

1) Mutacoes da alfa-sinucleina: A53T e A30P;



As mutacoes A30P e A53T causam a DP na forma hereditaria autossomica dominante,
representando 5% de todos os casos desta patologia neurodegenerativa. As formas mutantes da
alfa-sinucleina formam fibrilhas mais rapidamente do que a proteina wild-type (WT) em
solucdo aquosa. Este efeito tem sido atribuido a elevada propensao para agregaciao dos
intermediarios parcialmente “enrolados”. Para além disso, estudos in vitro demonstraram que
a proteina WT e as formas mutantes A53T e A30P tém a capacidade de se auto-agregarem em
fibrilhas, de uma forma dependente do tempo, pH, temperatura e concentracdo. Embora as
mutacgoes A30P e A53T parecam facilitar a agregacdo em fibrilhas, outros estudos mostraram
que a alfa-sinucleina mutante A53T possui taxas de agregacao mais elevadas comparativamente
a mutacdo A30P e a forma WT, talvez devido a uma rutura da estrutura em hélice alfa da regiao
anfipatica do terminal aminico da proteina. Mais ainda, a mutacdo A53T causa stresse do
reticulo endoplasmatico, contribui para uma disfuncdo do armazenamento vesicular da
dopamina e para a sua acumulacido citos6lica, promove stresse oxidativo, alteracGes
disfuncionais do metabolismo, e conduz a uma elevada atividade da caspase 3. Nao obstante, a
mutacdo A30P contribui para uma redistribuicdo da alfa-sinucleina para fora do terminal
neuronal pré-sindptico através da interrupcido da interacido desta proteina com as vesiculas
sinipticas e dominios lipidicos nas membranas. Um defeito semelhante na ligacdo as
membranas lipidicas foi também associado a mutagao A53T. Esta dificuldade apresentada pela
alfa-sinucleina mutante em se ligar a membranas tem sido considerada um dos passos iniciais

que levam a sua agregacao e respetiva incorporacdo em filamentos.

ii) Clivagem (alfa-sinucleina com 120 aminoacidos em vez de 140);

1ii) Interacao com ides metalicos, tais como Fe2+, Cu2+, Al3+ e Co2+;

iv) Interacao com lipidos, 1-metil-4-fenil1,2,3,4-tetrahidropiridina (MPTP), pesticidas (ex.
rotenona) e dopamina;

V) Modificacbes pos-traducionais;

vi) Stresse oxidativo, uma vez que o aumento de radicais livres pode quebrar a estrutura
em hélice alfa e levar a outras conformagoes patogénicas; e/ou

vii) Falha no sistema ubiquitina-proteossoma, que é responsavel pela eliminagdo das

proteinas alteradas. (11, 12)

1.4.1.2 Microglia
A neuroinflamacao e a resposta imunoldgica sdo processos que ocorrem em simultaneo com a
perda de neurdénios dopaminérgicos e estdo associadas a alteracoes de atividade e funcdo de

muitos tipos de células imunes, principalmente a microglia. (13)

A microglia representa uma populacio especializada de células do sistema imune inato do
cérebro, sdo consideradas macrofagos residentes no SNC que tém origem em precursores da
medula 6ssea hematopoiética durante o desenvolvimento embrionéario. As células da microglia
exercem um importante papel na imunovigilancia do cérebro, mas as suas agdes tém que ser

controladas para que a resposta inflamatoria nao seja danosa para o SNC. (14)



As células da microglia exercem funcgdes importantes na imunidade inata e na adquirida,
funcionando como células apresentadoras de antigénios para linfécitos T ativados que
patrulham o cérebro. As células da microglia sao altamente sensiveis a qualquer perturbacgdo no
microambiente neuronal e a sua ativacdo ocorre gradualmente, podendo voltar a qualquer
momento ao estado de repouso, desde que cesse o estimulo. Inicialmente, a microglia ativada
expressa varios recetores e moléculas de adesdo, e prolifera aumentando em numero, e
posteriormente, se o estimulo persistir, pode adquirir capacidade de célula apresentadora de
antigénios, fagocitica e pré-inflamatoria, por meio da secregdo de citocinas. As células da
microglia ativadas tém a capacidade de libertar uma vasta diversidade de substincias que

podem ser tanto benéficas quanto lesivas para os tecidos adjacentes. (14, 15)

Curiosamente, a ativacdo crénica das células da microglia esta frequentemente associada a
neurodegeneracdo, um processo degenerativo subjacente a patologia das doencas
neurodegenerativas. O ponto critico da atividade das células da microglia na DP é a sua
transformacdo de um estado de imunovigilancia para um estado proé-inflamatorio, levando a
secrecao de substancias capazes de induzir danos ou morte celular neuronal. Apds ativacao, as
células da microglia libertam citocinas pré-inflamatoérias, como por exemplo a IL-1Be o TNF-q,
que atuam no endotélio da barreira hematoencefalica (BHE), causando aumento da
permeabilidade da BHE. Tal facto, estimula a expressao de moléculas de adesdao e quimiocinas
que recrutam células mononucleares do sangue periférico, como células dendriticas, monoécitos
e linfécitos T que podem contribuir para o desenvolvimento e amplificacdo da neuroinflamacao
por meio da producao e secrecao de mediadores pré-inflamatorios. Varias evidéncias sugerem o
aumento dos niveis de varias citocinas inflamatérias no cérebro e no sangue periférico de
doentes com DP, em paralelo com a ativacdo das células da microglia na substancia nigra. (13-
16)
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Figura 3 Ativacao das células da microglia em resposta a um estimulo
inflamatério/degenerativo. As células da micréglia ativadas produzem moléculas de
adesao, citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, prostaglandinas, eicosanoides e produtos
do estresse oxidativo que atraem mais células da microglia ao local da lesdo. As células da
microglia tém também a capacidade de fagocitar neurénios degenerados, os quais podem
libertar substincias atrativas que estimulam ainda mais a proliferacdo microglial no local da

lesdo e, consequentemente, lesar os neurénios saudaveis sobreviventes. (17)

1.4.2 Morfologia da Barreira Intestinal

Além das funcdes de digestao e absorcao de nutrientes, o trato gastrointestinal também assume
importancia na resposta imunoldgica, definindo a barreira entre o hospedeiro e o meio externo.
Esta barreira protege o hospedeiro, impedindo a disseminacdo de bactérias e outros patégenos
pelo organismo. Neste sentido, os elementos que constituem a barreira intestinal podem ser
classificados em componentes extracelulares e celulares, estando esta classificagao relacionada

com a sua localizagdo e funcao.

Relativamente aos componentes extracelulares, estes constituem a primeira linha de defesa do
trato gastrointestinal, sendo encontrados no limen intestinal. A acdo do pH gastrico e das
secre¢Oes pancredaticas e biliares de enzimas digestivas que se localizam neste espaco, tais como
as lipases, proteases, amilases e nucleases, ajudam na digestdo e exercem efeitos cataliticos e

toxicos sobre microrganismos e antigenos.

A superficie da mucosa intestinal é coberta por uma camada de mucinas e lipidos que limitam a
exposicao da monocamada das células epiteliais intestinais a aclo e trauma fisico de particulas

dentro do limen, assim como impedem o contato direto do epitélio com microrganismos. Esta
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camada de muco possui propriedades hidrofébicas e surfactantes contribuindo para a retencao
das secrec6es da mucosa que sdo ricas em peptideos antibacterianos e imunoglobulina A. O
muco fornece prote¢do contra os microrganismos luminais, como as bactérias, destruindo-as e
prevenindo a sua adesdo a mucosa e ao epitélio intestinal. O peristaltismo intestinal é também

importante na func¢ao de protecio da barreira intestinal. (18)

No que diz respeito aos componentes celulares, uma das principais caracteristicas do intestino é
a existéncia de vilosidades e criptas. As vilosidades estendem-se para o limen e sao revestidas
apenas por uma camada de epitélio colunar. As criptas sdo invaginacoes epiteliais da mucosa do
intestino, responsaveis pelo potencial proliferativo deste tecido. Nas criptas encontram-se as
células estaminais intestinais que tém a capacidade de autorrenovacdo e multipoténcia, sendo
assim responsaveis por promover a constante renovacdo do epitélio intestinal. Estas células
migram ao longo das criptas na direcdo apical e diferenciam-se em enter6citos absortivos,
células caliciformes, células de Paneth ou células enteroendécrinas. Ao longo deste processo

verifica-se uma reducao do ritmo proliferativo e apoptose no apice da vilosidade.

As células absortivas, também conhecidas como células colunares, sao as mais abundantes entre
os tipos de células do epitélio intestinal, e apresentam borda em escova caracterizada por uma
densa matriz de vilosidades na sua superficie apical. As células caliciformes apresentam a forma
de calice e sdo responsaveis pela producao e acumulacdo temporaria de vesiculas de secrecao
glicoproteica compostas por mucina. Estas células encontram-se distribuidas entre os
enterocitos, tendo como funcao lubrificar e proteger o epitélio intestinal. As células de Paneth
diferem dos outros tipos de células diferenciadas, uma vez que se encontram dispersas na parte
inferior da cripta, ndo seguindo o percurso migratério ascendente, sendo responsaveis por
secretar proteinas antibacterianas que impedem ainda mais o acesso direto dos microrganismos
a mucosa intestinal, agindo assim como reguladoras da densidade microbiana e protetoras de
células estaminais proximas. As menos abundantes, as células enteroendécrinas sdo menores e

secretam varias hormonas intestinais, nomeadamente peptideos e catecolaminas. (19)

A barreira intestinal é também constituida por jungdes firmes ou apertadas (TJ) que sdo
estruturas complexas e dinamicas que incluem uma série de proteinas juncionais capazes de
cruzar a bicamada lipidica celular e de se ligarem & porcdo extracelular na célula adjacente.
Funcionalmente, as juncoes firmes ou oclusivas regulam a passagem paracelular de ides, solutos
e agua. Elas exercem funcdo de barreira semipermeével entre o dominio apical e basolateral,
mantendo a polaridade celular e bloqueando a livre difusdo de proteinas, lipidos e produtos
patogénicos. A nivel molecular, as jungdes firmes sdo constituidas por trés grupos de proteinas
integrais de membrana- claudinas, ocludinas e moléculas de adesdo juncional- além de um
numero consideravel de outras proteinas citoplasmaticas acessoérias, as quais incluem as zonula
occluden (ZO), cingulina e outras proteinas guanilato-quinase associadas & membrana. As
proteinas transmembranares medeiam as adesoOes celulares e vedam os espacos, podendo ser
divididas conforme a quantidade de alcas que cruzam a membrana plasmatica. A ocludina é
uma fosfoproteina, com quatro dominios transmembranares, duas algas voltadas para o meio
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extracelular e uma alga para o espaco intracelular. Possui um N-terminal curto e um longo
dominio C-terminal citoplasmatico. A interacdo homofilica das algas extracelulares de ocludina
com as células adjacentes parece criar uma barreira para macromoléculas, mas nao contra os
pequenos ioes.
As claudinas sao proteinas que possuem alca intracelular e duas extracelulares, além de
dominios C-terminal e N-terminal citoplasmaticos. As algas extracelulares das claudinas fazem
as interacoes homofilicas e heterofilicas com as células adjacentes. Essas interacoes criam tanto
uma barreira, como poros seletivos para a passagem de determinadas moléculas pela via
paracelular. Mesmo na auséncia de outras proteinas de membranas (p. ex. ocludina), as
claudinas sdo capazes de manter a func¢io de barreira de forma independente e, por esse motivo,

sdo consideradas fundamentais para manter a permeabilidade intestinal.

As moléculas de adesao juncional (MAJs) sdo proteinas transmembranares que estao envolvidas
na formacdo das juncOes firmes juntamente com as ocludinas e claudinas. A familia MAJ
pertence a superfamilia das imunoglobulinas (Ig), sendo caracterizada por possuir dois
dominios Ig extracelulares, um dominio transmembranar e um dominio C-terminal intracelular.
Os membros da MAJ sdo expressos em varios tipos de células epiteliais, incluindo as endoteliais
e células do sistema imunolégico, e exibem distintos padrées de expressao; no entanto, em
células epiteliais intestinais, MAJ-A, MAJ-4 e CAR sdo expressas e envolvidas na regulagiao das

juncoes firmes. (18, 19)

Celulas
epiteliais

Lamina
propria

Céelula caliciforme

Membrana Plasmocito
basal Linfocito

Figura 4 Representacio histologica dos componentes da barreira intestinal. A
barreira intestinal é composta por uma camada simples de células epiteliais colunares, assim
como pela camada mucdide e 1amina proépria. As células caliciformes, que sintetizam e libertam
mucina, assim como outras células especializadas, estdo presentes. Mais externamente, a
camada mucéide (que ndo pode ser visualizada histologicamente) é localizada imediatamente
acima das células epiteliais. As jung¢bes firmes fecham o espaco paracelular entre as células
epiteliais. A lamina propria, localizada abaixo da membrana basal, contém varias células do

sistema imune. (18)
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Figura 5 Representacio esquematica da regulacio da barreira funcional
intestinal. Diversos componentes atuam na manutencdo da homeostase desta barreira. No
limen intestinal, a microbiota residente tem papel protetor contra bactérias patogénicas,
evitando a colonizacgio e invasao no epitélio. A camada mucédide, com peptideos antimicrobianos
e mucinas, funciona como barreira para a penetracdo de antigenos microbianos. Tais
substancias sdo produzidas por células especializadas do epitélio intestinal, células caliciformes
(mucina) e células de Paneth (peptideos antimicrobianos). A IgA, presente também na camada
mucobide é secretada por células plasméticas na lamina propria. A regulacdo imunolégica da
barreira inicia-se com a ativacdo por antigenos de receptores de reconhecimento de padroées
(PRRs), receptores toll-like (TLRs) e receptores de dominio de oligomerizacdo de ligacao de
nucleotideos (NODs), que induzem a libertacao de citocinas que podem ativar células do sistema
imune localizadas na ldmina propria. Alternativamente, células do epitélio intestinal
especializadas em endocitar e transportar antigenos para a lamina proépria (células M) podem
atuar, havendo reconhecimento por células apresentadoras de antigenos (células dendriticas)
para processamento e inducao de células T, podendo gerar distintos perfis Thi, Th2 e Treg. Os
mediadores inflamatérios libertados no processo (citocinas TNF-a e IFN-y) podem modificar as
funcbes das juncbes firmes, levando a distirbios de permeabilidade intestinal. A complexa
interagdo sistema nervoso-sistema imune também ocorre na barreira intestinal, com atuacio
importante de células especializadas do epitélio, células neuroendécrinas, que podem secretar

neuropeptidios reguladores da resposta imune. (18)
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1.4.3 Distarbios associados a barreira funcional intestinal

Varias evidéncias sugerem que a desregulacdo da funcdo da barreira intestinal esti associada a
patogénese de varias doencas nomeadamente doencas inflamatoérias do intestino. Mecanismos
regulatodrios relacionados com o sistema imune parecem estar envolvidos neste processo. Em
condic¢bes patologicas ocorre o aumento da permeabilidade da barreira intestinal o qual pode
levar ao aparecimento de doenca intestinal inflamatéria. Doentes com doenca inflamatoria do
intestino denotam aumento da permeabilidade e alteracOoes na expressao das juncoes firmes,
caracterizados pela reducdo dos niveis de claudina-3, 4, 5 e 8 e ocludina, e aumento dos niveis
de claudina-2 e ativacdo da quinase de cadeia leve de miosina. Essas mudancas na barreira sao
detetadas apenas em doentes com doencga ativa, sugerindo que tais distirbios sejam
consequéncias de uma resposta pro-inflamatoria exacerbada com elevados niveis de IFN-y e

TNF-q, capazes de modular as jungoes firmes. (18)

Um dos modelos propostos para a inducio de doencas inflamatérias baseados em alteraces na
funcdo da barreira intestinal pressupbe a existéncia de um hospedeiro com sistema imune
suscetivel. O contato com um produto do ambiente externo neste organismo desencadeia uma
resposta inflamatoéria exacerbada, levando ao desenvolvimento da doenca. Segundo este
modelo, os trés componentes indispensaveis para o aparecimento de doencas sdo: 1) sistema
imune geneticamente suscetivel, 2) uma substancia ambiental que desencadeia o processo
patolégico e 3) a habilidade desta substidncia de interagir com o sistema imune -
permeabilidade intestinal. Similarmente, alguns estudos inferem um mecanismo no qual o
complexo das juncoes firmes integra uma relacao de equilibrio entre antigenos do limen e o
sistema imune. Num individuo saudavel, um aumento da permeabilidade intestinal leva ao
desenvolvimento de resposta pré-inflamatéria (com citocinas TNF-a e IFN-y) balanceadas por
respostas imunorregulatorias (com a citocina TGF-f e acido retinbico, que levam a diferenciacao
de células T regulatérias). A quebra deste equilibrio, seja por fatores externos ou por
suscetibilidade genética, leva a um aumento da resposta inflamatéria e aumento da
permeabilidade intestinal, levando a um estado de inflamacao cronica potencialmente associada

a um quadro patoldgico. (18)

Na DP, a barreira funcional intestinal é alterada visto verificar-se uma diminuicio na expressao
de ocludina juntamente com a desorganizacio das TJs. (20) Estudos anteriores mostraram que
a expressao e a distribuicdo de ocludina no tecido intestinal estdo marcadamente diminuidas em
doentes com distrbios da permeabilidade intestinal, incluindo doenca inflamatéria intestinal
(21). Dados recentes de estudos genéticos e epidemioldgicos forneceram suporte para uma
associacgdo entre doencas do trato gastrointestinal e a suscetibilidade de desenvolvimento de DP.
O gene CARD15 que se sabe estar associado a doenca de Crohn estd super-representado em
doentes com DP (22); por sua vez, o gene da cinase 2 rica em leucina (LRRK2), uma mutac¢do
causal da DP, foi recentemente identificado como o principal gene de suscetibilidade a doenca

de Crohn por estudos de associacao genoémica. (23)
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1.4.3.1 Disbiose Intestinal e Doenca de Parkinson

A disbiose intestinal é um desequilibrio da flora bacteriana intestinal que reduz a capacidade de
absorc¢do dos nutrientes e causa caréncia de vitaminas. A homeostase pode ser perturbada por
varios fatores tais como alteragoes na dieta, exposicao a antibioticos, infecbes, estados de doenca

e envelhecimento. (24)

A disbiose intestinal leva a uma proporcdo alterada de Aacidos gordos de cadeia curta,
especialmente butirato, e alteracdo da sinalizacdo microglial no cérebro, levando ao

desenvolvimento da doenca e ao aparecimento de sintomas motores associados a DP. (24-26)

A infecdo gastrica por Helicobacter pylori (H. pylori) é uma infecdo cronica comum que tem
sido associada a DP. Os mecanismos exatos utilizados por esta bactéria para provocar infecao
nao sao claros, mas, possivelmente, podem ser atribuidos a fatores multifatoriais, incluindo a
toxina do H. pylori, neuroinflamacao e alteracoes no microbioma intestinal. (277) Neste sentido,
sugere-se que a erradicacao do H. pylori melhora a absorcao da levodopa e consequentemente
os sintomas motores, visto que um estudo recente mostrou que a infecao por H. pylori esta
ligada a uma pior severidade motora da DP. O estudo que investigou a contribuicdo do
supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO) para a fisiopatologia das flutuacoes
motoras na DP mostrou que a erradicacao da SIBO resultou na melhoria das flutuagoes motoras

sem afetar a farmacocinética da levodopa. (25)

N

No que diz respeito a relacdo entre disbiose intestinal e DP verificou-se uma reducao de
Prevotellaceae e aumento de Enterobacteriaceae. Estas alteracdoes na microbiota de doentes
com DP foram associadas com instabilidade postural e distarbios da marcha. Outras evidéncias
para o apoio da disbiose intestinal na patogénese da DP vém do facto de espécies microbianas
recolhidas em doentes com DP apresentarem niveis mais baixos de Prevotella, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, e Butiricicoccus spp. € um aumento de Proteus e Enterobacter spp.
Descobriu-se que as contagens baixas de B.fragilis estavam associadas ao agravamento da
motivagao/iniciativa. (24, 27) Além disso, contagens menores de Bifidobacterium foram
associadas ao agravamento de alucinacGes/delirios. Ainda neste contexto, as espécies de
Clostridium coccoides foram encontradas em doentes com DP em fase inicial, enquanto o
Lactobacillus gasseri demonstrou estar a niveis altos em doentes com DP avancada. A
abundancia de Enterobacteriaceae também se correlacionou com a gravidade da instabilidade

postural e distarbio da marcha (24, 25, 27)

O conceito de disbiose microbiana também compreende os componentes bacteri6fagos do
microbioma. Os bacteri6fagos (fagos) sdo parasitas virais de bactérias e sdo reguladores
importantes das interacoes entre o microbioma hospedeiro e a transferéncia horizontal de genes
e coevolucdo antagonica. Além de atacar as bactérias, os fagos podem afetar a sadde humana
desempenhando um papel direto nos processos inflamatoérios intestinais e, possivelmente,

causando o enrolamento incorreto de a-sinucleina. Um estudo recente mostrou diferencas
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significativas na fagobiota intestinal de doentes com DP e individuos saudaveis e uma deplecao
de bactérias Lactococcus nos individuos doentes, que estd associada a regulacdo da
permeabilidade do intestino e a producao de dopamina, dois fatores ligados aos primeiros sinais

patolégicos da DP no intestino. (28)

1.4.4 Limitacoes apresentadas pela barreira intestinal aos
tratamentos farmacologicos

A absorcao de fArmacos pode ser limitada pela barreira funcional intestinal: o limen, a presenca
de muco, o espaco existente entre o muco e as células epiteliais e o proprio epitélio sao exemplos

de barreiras fisicas, quimicas e metabdlicas. (29)

A presenca de muco na superficie das células epiteliais constitui uma barreira fisica a absorcao
de farmacos pela mucosa do célon. O transito de substancias ativas através do muco ¢é feito por
difusdo limitada: quanto maior a sua espessura mais tempo levardo as moléculas de farmaco a
atravessa-la. Para além disso, o muco, carregado negativamente pode constituir mais um
mecanismo de interacao com alguns firmacos, como € o caso das proteinas. (29) O espaco entre

a camada de muco e as células epiteliais pode impedir a absorcao de farmacos lipofilicos. (30)

A existéncia de um gradiente de pH entre o limen e as membranas plasmaticas foi defendido
por alguns investigadores. Este gradiente pode alterar a solubilidade de alguns farmacos e, por
sua vez, a absorcdo. Para além disso, podem ocorrer significativos processos de destruicao
enzimatica na superficie das células epiteliais. Provavelmente, a principal barreira a absorcao
encontra-se no epitélio onde as células se encontram perfeitamente justapostas constituindo
uma barreira fisica quase intransponivel. Para atravessar a camada lipidica, os firmacos podem
seguir dois percursos: uma via transcelular (passagem através das células intestinais) e uma via
paracelular que implica a passagem através dos espacos entre estas células. As moléculas de
natureza lipofilica sdo candidatas a via transcelular, que apresenta como principal inconveniente
a possibilidade de destruicdo enzimatica no compartimento citoplasmatico. A via paracelular

permite a passagem de moléculas ionizadas e pequenas. (31)

1.4.5 Sistema Nervoso Entérico e a Doenca de Parkinson

A influéncia do sistema nervoso central (SNC) na fisiologia intestinal inclui regulacdo da
barreira intestinal, motilidade, secrecdo e fluxo sanguineo. Esta interacio SNC-intestino é
também bidirecional, podendo a inflamacao intestinal alterar mecanismos de nocice¢io e outras
doencas neurologicas. O sistema nervoso entérico constitui uma rede de neurénios e células
gliais que se distribuem em dois plexos principais: plexo mioentérico e plexo submucoso,
estando em intimo contato e comunicacdo com as células do epitélio intestinal, células do
sistema imune e as células neuroendécrinas, colaborando para resposta do sistema imune a
patégenos. Esta comunicagdo envolve a acdo de neuropeptidios, neurotransmissores, citocinas,

quimiocinas, fatores de crescimento, entre outras moléculas regulatorias. Sob condigdes
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fisioloégicas ou patologicas, o sistema nervoso entérico regula a funcdo da mucosa intestinal.
Enquanto o plexo mioentérico regula principalmente a motilidade, o plexo submucoso,
juntamente com as fibras nervosas na lamina propria, estd envolvido na regulacao dos
transportes epiteliais. Essas fibras apresentam contacto intimo com a lamina basal, permitindo
o reconhecimento de nutrientes absorvidos e antigenos, que podem agir na mudanca das

propriedades dos neurénios sensoriais e causar sensibilizacao periférica. (32)

Varias investigacoes sugerem que a microbiota intestinal influencia de forma significativa a
atividade cerebral. Foi proposto que a DP se dissemina de maneira semelhante a um prido,
originado no intestino. O aparecimento de constipacdo, disbiose intestinal e sinucleinopatia em
doentes com DP, antes de surgirem sintomas motores, foram fatores relevantes. (33) O meio
utilizado é o eixo microbiota-intestino-cérebro. Este eixo € uma comunicacao bidirecional entre
o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, sendo responsavel pelo processo digestivo,
funcdo imunolégica, percecdo e resposta emocional aos estimulos viscerais sob condicoes
fisiologicas. Incorpora o sistema nervoso central, o sistema nervoso autébnomo e o sistema
nervoso entérico, além dos sistemas neuroenddcrino e neuroimune. A principal rota bidirecional
ao longo do eixo é efetuada pelas fibras aferentes do intestino para os centros corticais,
cingulado cerebral, anterior e posterior, cortex insular e da amigdala, bem como fibras efetoras
projetando-se para a musculatura lisa do intestino. (34) A diminui¢do do risco de DP apds
vagotomia troncular, apoia esta teoria. A ideia de um comportamento semelhante a um priao
por parte da a-sinucleina surgiu de observagoes post-mortem em que inclusées patologicas de
a-sinucleina apareceram em neuroénios saudaveis de doentes Parkinsdnicos varios anos apds o
transplante. (33) Além disso, a sintese de dopamina no cérebro é induzida por enzimas
produtoras de dopamina que sdo controladas pela microbiota intestinal através do eixo

microbiota-intestino-cérebro. (34)

Também a deposicdo de a-sinucleina e a neurodegeneragido associada no sistema nervoso
entérico que aumentam a permeabilidade intestinal, o stress oxidativo e a inflamacao local sdo
responsaveis pela constipacao em doentes com DP. Acredita-se que a inflamacao crénica de
baixo grau no intestino provoca a passagem da barreira hematoencefalica por parte da flora
intestinal, ativacdo e inflamacdo das células imunolodgicas e, por fim, neuroinflamacao no
sistema nervoso central. (34) Neste sentido, demonstrou-se que as células T CD4+ infiltram-se
na substancia nigra de doentes com DP e que a diminuicido de células T reduz a
neurodegeneracao dopaminérgica demonstrando a importincia da imunidade adaptativa no
processo neurodegenerativo. A resposta de células T CD4+ é direcionada para formas oxidadas

de a-sinucleina, principal constituinte dos corpos de Lewys.(4)

1.4.6 Doencas Inflamatdrias Gastrointestinais

A Doenga Inflamatdria Intestinal € uma condicao na qual o intestino se torna vermelho, inchado
e com presenca de tlceras. As Doencas Inflamatoérias Intestinais podem ser divididas em dois

grupos principais: a Colite Ulcerosa e a Doenga de Crohn.
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A Colite Ulcerosa é uma doenca crbonica que afeta a camada interna (mucosa) que reveste o
intestino grosso ou Coélon. Esta mucosa fica inflamada e apresenta pequenas feridas na
superficie (tlceras) que podem sangrar. A mucosa inflamada produz ainda uma quantidade
excessiva de lubrificante intestinal - o muco - que pode conter pus e sangue. A colite ulcerosa é
uma situacdo crénica com tendéncia a agudizar-se. Os primeiros sintomas da colite ulcerosa sao
dejecgoes diarreicas, frequentemente com sangue, dor tipo colica abdominal e desejo urgente de

evacuar. Além disso, pode haver dor nas articulagoes e lesdes da pele. (35)

A doenca de Crohn caracteriza-se por inflamacdo cronica que pode afetar qualquer segmento do
tubo digestivo. Compromete mais frequentemente o intestino delgado no seu segmento
terminal, o ileo. A doenca evolui, caracteristicamente, por periodos de agravamento e remissao.
Os principais sintomas s3o diarreia, dor abdominal e perda de peso, no entanto também podem
ocorrer sintomas niao relacionados com o aparelho digestivo, como dores em articulagbes e
lesdes de pele. Outras manifestacoes precoces da doenga de Crohn sio lesdes na regido perianal,

incluindo, fissuras, fistulas e abcessos. (35)

Inflammatory bowel disease

Crohn’s disease Ulcerative colitis

Figura 6 Areas do trato gastrointestinal afetadas pela doenca de Crohn e colite
ulcerativa. A vermelho estdo indicados os principais locais de lesdo afetados por cada uma das

doencas. (36)
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1.5 Tratamento

1.5.1 Farmacos usados no tratamento de doencas
inflamatorias gastrointestinais

Os grupos farmacoldgicos utilizados no tratamento de doencas inflamatorias gastrointestinais

sdo os aminossalicilatos, corticosterdides, imunomoduladores, agentes biologicos e antibidticos.

Para selecionar o regime terapéutico e determinar os objetivos da terapéutica é importante
compreender a natureza clinica da doencga inflamatéria intestinal (DII). A severidade e a
extensdo da patologia devem ser tidas em consideracao, pois determinam a dose, a posologia e a
formulagao do fArmaco de modo a que este seja efetivo. As preferéncias do doente em relagio a

formulacdo do farmaco e aos custos da terapéutica também devem ser ponderadas. (37)

1.5.1.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos englobam a sulfassalazina e os derivados do 5-aminossalicilatos.

A sulfassalazina tem sido responsavel por um numero significativo de efeitos adversos
relacionados com o fenétipo do doente para acetiladores lentos e rapidos e por este motivo
surgiram novas formulagdes de 4cido 5-aminossalicilico sem sulfapiridina, ou seja, a
messalazina. O 4cido 5-amino-salicilico (5-ASA) (messalazina) é o principal metabolito ativo da
Sulfassalazina e é responsavel pela conhecida atividade terapéutica desta substancia a nivel das
doencas inflamatoérias do célon, acelerando a cicatrizacdo dos processos inflamatérios e
reduzindo o nimero de recidivas. O seu mecanismo de acdo esta relacionado com um efeito

anti-inflamatoério no coélon por inibi¢ao da sintese das prostaglandinas e leucotrienos. (38)

Na proctite ativa os salicilatos sdo os indicados. Podem ser utilizados supositérios (ou espuma)
na dose de 1g por dia para a inducdo da remissdo. No caso de nao haver resposta podemos

associar 5-ASA oral (3g/dia) ou corticoide topico (budesonido em enema na dose de 3mg/dia).

(39)

Na colite esquerda ativa, a terapéutica mais adequada é a combinacao de 5-ASA oral e topico. A

terapéutica oral pode ir até aos 4,8g/dia. (39)

Na colite extensa deve usar-se combinacdo de 5-ASA oral com 5-ASA tbpico visto que a

formulagao oral ndo consegue induzir a remissao na maioria dos doentes. (39)

Como terapéutica de manutengdo na colite ulcerosa, o 5-ASA oral é o farmaco de 12 linha. Na
proctite e na colite esquerda, a utilizacdo de 5-ASA toépico também podera ser uma alternativa
viavel. Como 22 linha, o recomendado é a combinacado do 5-ASA oral e topico, sendo que a dose

minima oral é de 1,2 a 1,5 g/dia e a topica é de 3 g/semana. (39)
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Os salicilatos ndo devem constituir a base da terapéutica da doen¢a de Crohn, nomeadamente
da terapéutica de manutencao. Quando usados, deve ser administrada uma dose de 3g a 4g por
dia. Na doenca ligeira com envolvimento do ileo terminal e c6lon direito deve ser considerado

como alternativa o uso de budesonido. (40)

1.5.1.2 Corticosterodides

Os corticoster6ides atuam na resposta inflamatoéria visto que a sua acdo advém da reducio da
expressao e da semi-vida de RNAs mensageiros especificos com diminuicdo da produc¢do ou
supressao dos mediadores celulares da inflamacdo, nomeadamente as citocinas. Os
corticosterdides podem ser administrados sob a forma sistémica ou topica. Os corticosterdides

topicos foram desenvolvidos devido aos efeitos adversos associados a acdo sistémica. (41)

No caso de colite esquerda ativa, quando ndo se verifica melhoria da sintomatologia em 1 a 2

semanas com os salicilatos recomenda-se o uso de corticoides — até 40mg/dia de prednisolona.

(39)

Um doente com colite severa deve ser hospitalizado e devem ser administrados corticoides

endovenosos. (39)

O budesonido pode ser considerado como a primeira escolha para a doenga de Crohn ligeira a
moderada localizada ao ileo terminal e/ou colén ascendente. A dose diaria recomendada é de 9
mg em 1 ou 3 tomas. Devem ser realizadas 4 a 8 semanas de tratamento seguidas de redugio
para 6 e posteriormente 3 mg com intervalos de 4 semanas. Os doentes que nio responderam ao
tratamento com budesonido devem ser tratados com prednisolona e metilprednisolona. O
esquema de tratamento envolve um minimo de 40 mg por dia, podendo ir até 1mg/kg. Devem
evitar-se administracoes prolongadas e iniciar a diminui¢do da dose apds duas a quatro semanas

de tratamento. (40)

1.5.1.3 Farmacos imunomoduladores:

1.5.1.3.1 Azatioprina e 6-mercaptopurina

A azatioprina e o seu metabolito 6-mercaptopurina (6-MP) inibem a funcao das células T e
podem, inclusivamente, induzir a sua apoptose. A 6-MP, ao nivel intracelular, atua como
antagonista da purina, inibindo a sua sintese. As purinas sdo bases nitrogenadas, sendo que
duas das bases dos acidos nucleicos sdo purinas (a adenina e aguanina). Ao atuar como
antagonista da purina, a 6-MP contribui para o efeito imunossupressor do farmaco. Este efeito
terapéutico é alcancado através da inibicdo da sintese de acidos nucleicos e proteinas, da
inibi¢do da proliferacao celular e da acao bloqueadora da estimulac¢io de linfécitos T. Devido a
este mecanismo de a¢do, o inicio do efeito terapéutico é lento, podendo demorar trés a seis
meses, o que condiciona a sua utilizacao principalmente na DII ativa. Em Portugal este firmaco
encontra-se comercializado com a denominacéo comercial de Azafalk® e Imuran®. Sao eficazes

a longo prazo e podem diminuir a necessidade de corticoterapia e manter a remissdo por anos.

17


https://pt.wikipedia.org/wiki/Adenina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Guanina

Pertence a um grupo de medicamentos denominados imunossupressores. Estes medicamentos

reduzem a resposta do sistema imunitario. (42, 43)

A azatioprina esta indicada como terapéutica de manutencao em casos de colite ulcerosa nos
doentes que responderam a ciclosporina/tacrolimus na inducdo da remissao, que apresentam
frequentes recaidas ou com intolerdncia ao 5-ASA, que s3o corticodependentes ou

corticorresistentes e ainda que s6 respondam aos corticoides por via endovenosa. (39)

A principal indicacdo para o uso da azatioprina sdo os doentes corticodependentes. A dose
preconizada é de 2,5 mg/kg dia podendo variar entre os 2 e os 3 mg. O tempo de laténcia até ao
efeito clinico é de 2-3 meses e, portanto, a avaliacdo do resultado e sobretudo a suspensao do
farmaco nao deve ser considerada até que decorram pelo menos 3 meses desde o inicio do
tratamento. Os utentes devem ser submetidos a analises periodicas para detecdo de alteracGes
hematologicas, nos primeiros 2 meses deve ser feita avaliagdo com intervalos de 1 a 2 semanas e

depois o intervalo sera alongado para 3 meses. (40)

1.5.1.3.2 Metotrexato

O Metotrexato (MTX) é um antimetabolito que atua por inibicao competitiva da dihidrofolato
reductase, enzima que reduz o acido dihidrofélico a tetrahidrofélico no processo de sintese do
DNA e replicagdo celular. O MTX é uma alternativa terapéutica as tiopurinas e apresenta um
inicio de agdo mais rapido. O mecanismo de acdo do MTX na DII nfo esta esclarecido, uma vez
que ndo se sabe se é devido ao seu efeito anti-inflamatério ou imunossupressor. A grande
desvantagem da sua utilizacdo sdo os efeitos secundarios que provoca, pois € um antagonista do

acido folico. Nestes casos pode ser necessario a suplementagao com acido félico. (44)

Na doenca de Crohn, as indicacbes para o uso de metotrexato sdo sobreponiveis as da
azatioprina e incluem os doentes intolerantes a esta. A dose recomendada é de 25 mg uma vez
por semana durante 16 semanas, podendo ser diminuida para 15 mg nos doentes em remissao e
utilizada como terapéutica de manutencdo. A via de administracdo deve ser inicialmente
parentérica (intra-muscular ou sub-cutdnea), podendo, nos doentes sem compromisso do
intestino delgado e que estejam a usar doses inferiores a 20 mg, ser usada a via oral. Devem ser
realizados hemogramas com a mesma periodicidade dos controlos analiticos da azatioprina. Os
efeitos secundarios incluem a possibilidade de pneumonite, toxicidade hepatica e

teratogenicidade. (40)

1.5.1.3.3 Ciclosporina e Tacrolimus

A ciclosporina e o tacrolimus sdo farmacos inibidores da calcineurina. A calcineurina é uma
fosfatase proteica serina/treonina dependente de célcio e calmodulina (também conhecida como
proteina fosfatase 3 e fosfatase serina-treonina dependente de calcio). A calcineurina ativa as
células T do sistema imunolbgico, ativando o fator nuclear da célula T citoplasmatica ativada,
um fator de transcricao, desfosforilando-o. Este é entao translocado para o nucleo, onde regula

positivamente a expressdo da interleucina 2 (IL-2), que, por sua vez, estimula o crescimento e a
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diferenciacdo da resposta das células T, podendo levar ao desenvolvimento de doencas
autoimunes. Por este motivo, a ciclosporina pertence a um grupo de medicamentos
denominados agentes imunossupressores. Estes medicamentos sdo usados para reduzir as
reacoes imunitarias do organismo. Bloqueia a ativacao de linfocitos, podendo ser benéfica para

pacientes com colite ulcerativa grave nao responsiva a corticoides e agentes biolégicos.(45)

O tacrolimus é outro farmaco com acdo imunossupressora que pode ser utilizado como
alternativa terapéutica a ciclosporina, pois apesar de apresentarem o mesmo mecanismo de

acao e perfis toxicoldgicos semelhantes, o tacrolimus é mais potente. (46)

Nos doentes com colite severa, intolerantes a corticoterapia ou corticorresistentes, deve ser
considerada terapéutica com ciclosporina na dose de 2-4 mg/Kg/dia ou tacrolimus até a

concentracao sérica de 10-15 ng/ml. (39)

1.5.1.4 Agentes biol6gicos

Os medicamentos biol6gicos sdo medicamentos cuja substéncia ativa é produzida ou extraida de
uma fonte biol6gica e incluem derivados do sangue e plasma, medicamentos biotecnolégicos,
vacinas e medicamentos de terapia avancada (terapia genética, terapia com células somaticas e

engenharia de tecidos). (47)

1.5.1.4.1 Farmacos anti-TNF

Em Portugal, os firmacos anti-TNF recomendados pela Dire¢io Geral de Satide sao o Infliximab
e 0 Adalimumab. Ambos s3o anticorpos monoclonais antagonistas da a¢io do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa). O TNF-alfa encontra-se em elevados niveis em doentes com DII, uma
vez que se encontra envolvido no processo de inflamacgdo. Os farmacos ligam e bloqueiam o

TNF-alfa reduzindo a inflamacao e os sintomas associados. (48)

Em casos selecionados de doenca de Crohn e de colite ulcerosa esta justificado o uso de agentes
anti-TNF, preferencialmente em combina¢do com imunomoduladores, no propésito de obter a
remissao clinica da doenca ativa e manter a remissao sustentada livre de corticosteréides, obter
cicatrizacdo das les6es da mucosa, prevenir a recidiva pos-operatoria e minimizar a necessidade
de cirurgia, constituem outros objetivos que justificam a sua utilizagdo num contexto de
melhoria da qualidade de vida dos doentes. Na Europa em geral e em Portugal, em particular,
estdo autorizados dois tipos de anticorpo anti-TNF na doenca Inflamatéria Intestinal: o
Infliximab, anticorpo monoclonal de administracdo endovenosa, administrado as 0, 2 e 6
semanas para remissdo e de 8-8 semanas para manutencdo, na dose de 5 mg/Kg e o
Adalimumab, anticorpo monoclonal de administracdo sub-cutanea, administrado em fase de
remissdo nas doses de 160, 80 e 40 mg de 2-2 semanas e, posteriormente, de 40 mg de 2-2

semanas para manutencao.(48)

1.5.1.5 Antibioticos e probiéticos

Os antibioticos sao tteis na doenca de Crohn, mas tém uso limitado na colite ulcerativa.
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Os probiodticos sdo constituidos por varios microrganismos nao patogénicos (p. ex., as
espécies Escherichia coli, Lactobacillus, Saccharomyces) que administrados diariamente
podem trazer beneficios como facilitar a digestdo e a absor¢do de nutrientes e fortalecer o

sistema imunolégico. (37)

1.6 Relacao entre farmacos usados para
tratamento da DII e DP

1.6.1 Aminossalicilatos e DP

Foi realizado um estudo com base nos registos eletronicos de prescricio e dispensa de
medicamentos do Sistema Piblico de Satide da Andaluzia, durante o més de dezembro de 2014,
sendo que o objetivo deste estudo foi explorar as associacoes entre DP e DII tratadas com
mesalazina (acido 5 aminosalicilico (5-ASA)), visto que poderiam ter um papel na reducdo do

risco da DP. (49)

Os medicamentos 5-ASA s3o o tratamento de primeira linha na colite ulcerosa. O seu
mecanismo de acdo nao é totalmente conhecido, mas sabe-se que inclui atividade anti-
inflamatoria ou inibicdo da sintese local de prostaglandinas e leucotrienos; reducdo na producao
de 6xido nitrico e IL-6 e um efeito antiapoptotico, diminuicao da fosforilacao pelas proteinas
cinases e acdo na microbiota, produzindo mudancas qualitativas e quantitativas na sua

composicao. (49)

Na DP, sabe-se que os agregados alfa-sinucleina estdo presentes no intestino alguns anos antes
do aparecimento dos sintomas motores. Os mecanismos de a¢ao local do 5-ASA descritos acima
podem afetar a progressao da sinucleinopatia, uma vez que podem atuar sobre mecanismos
etiopatogenéticos que ativariam a microglia, associados a certos lipopolissacarideos da
microbiota e membrana bacteriana ou fatores enddgenos (por exemplo, JNK e p38). Neste
sentido, no estudo realizado em Espanha, todos os individuos tinham idades =50 anos e foram
formados grupos: grupo "possivel DP", incluindo todos os que receberam um agente anti-
Parkinson; Grupo 'possivel DII', aqueles tratados com messalazina e/ou derivados (acido 5-
aminosalicilico (5-ASA)); e 'DP possivel e DIT', incluindo aqueles que receberam o agente anti-
Parkinson e o 5-ASA. A prevaléncia de possivel DP foi determinada entre aqueles com possivel
DII e entre aqueles sem essa condicao. Os resultados sugerem que a presenca de DII associada a
tratamento com 5-ASA pode desempenhar um papel protetor contra o desenvolvimento da DP,

especialmente entre menores de 65 anos. (49)

Foi também realizado um estudo de coorte na popula¢io nacional dinamarquesa, englobando o
periodo de 1977 a 2014, onde se verificou um risco significativamente aumentado de DP ao
comparar doentes com DII com ndo-DII, especialmente entre doentes com colite ulcerosa. No

entanto, naqueles doentes com diagnostico de DII abaixo de 40 anos e com acompanhamento
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prolongado >20 anos, esse aumento nao foi estatisticamente significativo, sugerindo, como ja

referido anteriormente, que o tratamento para a DII pode diminuir o risco de DP. (50)

Num estudo de coorte retrospectivo, baseado nas bases de dados Market-Scan Commercial e
Medicare, realizado entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de marco de 2016, foi observada uma
incidéncia mais alta de DP entre doentes com DII do que entre individuos sem DII; os autores
encontraram um aumento estatisticamente significativo de 28% na incidéncia de DP entre
doentes com DII em comparacdo com os controlos pareados nao afetados. Por outro lado,
observaram uma taxa de incidéncia de DP notavelmente mais baixa (0,08 por 1.000 doentes ao
ano) entre os doentes com DII expostos a terapia anti-TNF em comparagao com os doentes sem
exposicao (0,76 por 1.000 doentes-ano), o que significa uma reducao de 78% na taxa de
incidéncia de DP, uma reducdo de risco na mesma faixa encontrada em doentes tratados com 5-
ASA. (51)

1.6.2 Corticosteroides e DP

Algumas evidéncias sugerem que os farmacos corticoides, usados também nas doencas

inflamatorias gastrointestinais, tém efeitos positivos na DP.

Assim, foi demonstrado que a hidrocortisona poderia induzir a expressao da parkina e proteger
as células do stress oxidativo. A parkina é um gene que esta associado a DP, estando associado a
doenca genética recessiva. O gene parkina esté localizado no cromossoma 6, sendo o segundo
maior gene do genoma humano e codifica a ubiquitina E3 ligase, formada por um dominio
“ubiquitin-like” (Ubl) e por dois dominios de ligacao. A enzima ubiquitina E3 ligase é sobretudo
expressa no sistema nervoso, participando no sistema de degradacao do proteossoma. O efeito
de perda de funcao provocado por mutagoes no gene parkina resulta na inativacao do seu papel
como ligase E3, na falha da ubiquitinacdo das proteinas alvo e, portanto, numa acumulacao
toxica de proteinas que ja nao sao degradadas pela via ubiquitina/proteossoma dependente da
Parkina. A formacao destes agregados toxicos parece ter um papel crucial na patogénese da DP

nomeadamente no que diz respeito a degradacao dos neurdnios da substancia nigra. (52)

A hidrocortisona estimulou a expressao de parkina no cérebro de murganhos e evitou a perda de
neurbnios dopaminérgicos em modelos de murganhos com DP induzida por 6-hidroxidopamina
(6-OHDA). Confirmou-se que a expressdao da parkina induzida pela hidrocortisona foi
responsavel pela sobrevivéncia celular contra o stress oxidativo e que a expressdo da parkina
induzida pela hidrocortisona foi mediada pela via de sinalizagdo do CREB. O CREB é um fator
de transcrigdo capaz de ligar o DNA e regular a expressio génica. A inibigdo farmacoléogica do
recetor de glicocorticoide aboliu a expressdo de parkina induzida pela hidrocortisona, indicando
que a sinalizacdo convencional de cortisol tem um papel na manutencdo da expressao de
parkina. No geral, estes resultados indicam que a interrupc¢ao da via glicocorticéide basal pode
ser prejudicial & sobrevivéncia dos neur6nios da dopamina, enquanto o tratamento com
hidrocortisona pode ser potencialmente neuroprotetor na manuten¢do dos neurdnios

dopaminérgicos através da inducdo de parkina. (53)
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1.6.3 Imunossupressores e DP

Com vista a encontrar novas estratégias terapéuticas para a doenga de Parkinson (DP), alguns

estudos sugerem que os imunossupressores podem ser uma opcao de tratamento.

Assim, investigou-se o efeito protetor de um imunossupressor, a ciclosporina A (CsA), contra a
lesdo induzida por 6-OHDA nos neurénios dopaminérgicos da via nigrostriatal em murganhos.
Sete dias apo6s a inducao da lesdo com 6-OHDA, a dopamina (DA) e o 4cido homovanilico (HVA)
no estriado encontraram-se diminuidos em 60 e 50%, respetivamente, e o tratamento repetido
com alta dose de CsA (20 mg / kg) protegeu significativamente contra essas deplecdes. O HVA e
o acido dihidroxifenilacético (DOPAC) na substiancia nigra foram reduzidos em 40%, e a CsA
aumentou significativamente o HVA e o DOPAC em murganhos lesionados com 6-OHDA. Além
disso, a CsA aumentou a razdo [DOPAC + HVA] / DA na substancia nigra, indicando que o
metabolismo da DA foi estimulado pela CsA em murganhos lesionados com 6-OHDA. Esses
resultados sugerem que a CsA é benéfica na reducdo da lesdo induzida por 6-OHDA nos
neurdnios DA nigroestriatais, indicando o potencial terapéutico dos imunossupressores na DP.
A principal descoberta deste estudo é que a CsA elevou DA e HVA estriatais em murganhos
lesionados com 6-OHDA. Como os niveis de DA no tecido sdo conhecidos por serem um bom
indice do grau de denervacio estriada da DA apbs a administracdo de 6-OHDA, as presentes
descobertas indicam que a CsA pode inibir a degeneracdo e/ou promover a regeneracdo de
neurdnios dopaminérgicos. Isso esta de acordo com estudos anteriores nos quais se descobriu
que a CsA protege contra a deplecdo de DA induzida por MPTP (proé-
farmaco da neurotoxina MPP+, que provoca sintomas permanentes da doenca de Parkinson ao

destruir os neurénios dopaminérgicos da substancia nigra do cérebro (54).

Outros mecanismos podem explicar o efeito protetor da CsA na DP, nomeadamente através da
inibicao da atividade da calcineurina. A CsA liga-se especificamente a ciclofilina e este complexo
inibe a atividade da calcineurina, a calmodulina dependente de célcio estimulada pela
fosfoproteina fosfatase (55). Como foi relatado que a calcineurina desfosforila o DARPP-32
(uma fosfoproteina neuronal regulada pela dopamina) e distribui-se abundantemente no
caudado putamen, SN e via nigroestriatal, a calcineurina pode estar relacionada com a funcao
dos neurénios dopaminérgicos (55, 56). Assim, é possivel que a CsA possa elevar a DA estriatal

via inibicao da atividade da calcineurina.

Outro mecanismo sugerido relaciona-se com a influéncia da CsA nas rea¢bes imunologicas.
Sabe-se que as células da glia se acumulam nos locais circundantes das regides lesadas na DP,
na doenca de Alzheimer, na doenca cerebrovascular e nos modelos animais dessas doencas (57,
58). Foi relatado que a CsA suprime especialmente a acumulacdo induzida por isquémia de
células gliais reativas no cérebro (58, 59). Assim, é possivel que CsA proteja os neurdnios
dopaminérgicos suprimindo a citotoxicidade microglial que pode ocorrer por mecanismos como
a producdo de intermediarios reativos de nitrogénio, proteinases, citocinas e intermediarios

reativos de oxigénio (60).
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Neste contexto, verificou-se também que a CsA pode ter uma acdo benéfica contra o stress
oxidativo visto que a patologia e etiologia da doenca de Parkinson idiopatica podem envolver
danos oxidativos e neurotoxinas (61). Portanto, o mecanismo pelo qual o stress oxidativo
causado por 6-OHDA ou MPTP mata as células é importante. As neurotoxinas 6-OHDA e MPTP
causam lesoes semelhantes a doenca de Parkinson idiopatica em primatas, destruindo
neurdnios catecolaminérgicos na substancia nigra (62). A toxicidade dessas neurotoxinas é, pelo
menos em parte, devida ao stresse oxidativo. A auto-oxidacdo de 6-OHDA produz radicais livres
e 0 MPTP induz a producao desses radicais (63).
Uma das principais causas de danos celulares durante o stress oxidativo é a interrup¢do da
homeostase mitocondrial de Ca2+. A acumulac¢ao de Ca2+ pelas mitocondrias em conjunto com o
stress oxidativo abre um poro inespecifico na membrana interna mitocondrial. A abertura desse
poro é demonstrada experimentalmente por despolarizacdo das mitocondrias, libertacao de Caz
+ acumulado, penetracdo de solutos externos na matriz mitocondrial e inchagco das
mitocondrias.(64) A abertura dos poros é regulada pela concentracao mitocondrial de Ca2+, pH e
potencial de membrana (65). Baixas concentracoes de ciclosporina A (CsA) bloqueiam a
abertura dos poros. A funcao do poro mitocondrial ndo é conhecida, mas, como a CsA protege as
células contra danos isquémicos e oxidativos (66), a abertura dos poros pode ter um papel na
patologia devido a perturbacdo da homeostase de Caz+.A adicdo de 6-OHDA e MPTP juntos as
mitocondrias carregadas com Ca2 + causam perda de Ca2 + e em hepatdcitos isolados, o MPTP

aumenta a carga celular total de Ca2+ e diminui o contetido mitocondrial de Caz+(67).

Além disso, a CsA protege os hepatocitos contra a toxicidade do MPTP. Portanto, a rutura da
homeostase mitocondrial de Ca2 +, possivelmente pela abertura do poro mitocondrial, pode ser
responsavel por parte da toxicidade do MPTP e 6-OHDA. (68)

Em conclusdao, a CsA pode proteger parcialmente contra danos neuronais dopaminérgicos
provocados com 6-OHDA e MPTP e esse facto acrescenta mais impeto a exploracdo do potencial

terapéutico dos imunossupressores na DP.

1.6.4 Anti-TNF e DP

Acredita-se que a inflamacao sistémica, que é um componente importante da DII, contribua
para a inflamacdo neuronal e para a perda de neur6nios dopaminérgicos na DP através da
infiltracdo e acumulacio de células imunitarias do sistema periférico (inflamagao sistémica).
Assim, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo que analisou informacgoes no banco de
dados de reclamagdes administrativas do Truven Health MarketScan e no Medicare
Supplemental Database entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de mar¢o de 2016, tendo sido
selecionados individuos que tinham pelo menos 2 pedidos de diagnoéstico de DII, pelo menos 6
meses de acompanhamento e nenhum diagnostico prévio de DP na data ou antes da data do
indice DII. (51) Neste estudo, observou-se uma reducao de 78% na incidéncia de DP em doentes
com DII expostos a medicamentos anti-TNF. Estes resultados sugerem que apesar de estas

moléculas grandes terem dificuldade em atravessar a barreira hematoencefilica devido ao seu
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tamanho, o direcionamento ao TNF periférico pode ser suficiente para reduzir a
neuroinflamacao ou que a barreira hematoencefalica possa estar comprometida em doentes com
DII de maneira que os compostos anti-TNF entram no cérebro através de uma BHE ja
fragilizada. (51) E importante referir ainda que, neste estudo, os doentes com DII que receberam
terapia anti-TNF prescrita apresentaram menor risco de desenvolver DP do que os doentes com

DII que ndo receberam terapia anti-TNF. (51)

Neste sentido, foi realizado outro estudo, no qual se administrou uma injecao intraperitoneal de
lipopolissacarideo bacteriano que demonstrou produzir uma resposta imune sistémica em
murganhos e aumentou a permeabilidade intestinal, um fator patogénico importante da DII
(69). Também resultou em ativacdo microglial e perda dopaminérgica de neurénios. Como o
lipopolissacarideo nao pode entrar no cérebro, a producao sistémica de citocinas em resposta ao
lipopolissacarideo provavelmente contribui para a neuroinflamagido através do transporte de
citocinas pro-inflamatorias (interleucina 1 [IL-1] e TNF) através da barreira hematoencefalica.
(70) Além disso, analises e estudos experimentais em animais indicaram que a ativacio de
células gliais e aumentos nos niveis de fatores pro-inflamatorios, como TNF, IL-1p, IL-2, IL-4 e
IL-6 (inflamacdo regional), também sao caracteristicas comuns no cérebro com DP. Os perfis de
citocinas pro-inflamatoérias observados no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico,
assim como no estriado e na substancia nigra pars compacta de doentes com DP e de animais
incluindo um aumento na expressao de TNF, IL 1B e IL-6, entre outros, sdo notavelmente

idénticos aos observados em doentes com DII. (71, 72)

1.6.5 Antibiéticos e DP

No tratamento da doenca inflamatoéria intestinal, por vezes sdo utilizados antibi6ticos uma vez
que esta doenca pode ser resultado de uma resposta anormal do sistema imunitario a flora

intestinal.

No entanto, alguns estudos demonstram que os antibiéticos podem ter também um papel

importante na prevencao da DP.

Assim, demonstrou-se que a administracao de antibidticos nao absorviveis por via oral em ratos
resultou numa atenuacao significativa dos danos as células dopaminérgicas induzidas por 6-
OHDA e comprometimento motor. Ao usar qualquer agente farmacol6gico/neurotoxina, um
objetivo importante é estabelecer que a farmacocinética e a entrega do composto no local de
acdo nao sejam alteradas pelo tratamento experimental, neste caso, antibidticos. A
farmacocinética do 6-OHDA nio € alterada porque o medicamento é administrado localmente
no estriado. Duas semanas ap6s a lesdo, os efeitos dos antibi6ticos na expressdo da tirosina
hidroxilase e nos déficits motores unilaterais ndo mostraram diferencas significativas. No
entanto, 12 semanas apo6s a administracdo de 6-OHDA, a atenuac¢do da perda de expressao de
TH no estriado e a melhoria dos déficits motores foram robustas e consistentes. Esses resultados
sugerem que o tratamento com antibi6ticos teve efeitos positivos, impedindo a evolucao da

lesdo. Foi também observado um efeito oposto consistente dos antibioticos na regulacgio positiva
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induzida por 6-OHDA dos marcadores pro-inflamatérios COX2, IL-1f e TNFa as 2 versus 12
semanas apoés a lesdo. Ap6s 2 semanas, a regulacdo positiva induzida por 6-OHDA de COX2, IL-
1p e TNFa foi abolida pela administracdo de antibidticos. Assim, os antibidticos impedem o
surgimento de marcadores proé-inflamatorios selecionados que desempenham um papel
proeminente na resposta inflamatoria a 6-OHDA. (73) Estes genes pro-inflamatoérios
contribuem para a morte celular e estdo relacionados com a DP. (74) Portanto, bloquear a
expressao e/ou funcdo dos principais genes proé-inflamatérios pode representar uma via
terapéutica no tratamento da DP. De facto, demonstrou-se que firmacos anti-inflamatérios,
incluindo bloqueadores de TNFa e COX2, reduzem sintomas motores e deplecdo de DA em

animais tratados com 6-OHDA e outros modelos de animais em DP. (75)

Ao estudar a microbiota intestinal, observamos o que influencia a perda de neurdnios
dopaminérgicos através de um mecanismo que envolve uma diminuicdo nos marcadores
inflamatorios. Embora o mecanismo molecular para esses efeitos precise ser mais estudado,
existem fortes influéncias que indicam que a microbiota intestinal pode ser manipulada para

alterar a progressao da doenca de Parkinson. (73)

Neste sentido, num estudo realizado por Shih-Chun Ho et al., as lesées por MPTP causaram
déficits comportamentais na memoria de trabalho e no reconhecimento de objetos que foram
prevenidos ou melhorados por duas semanas de tratamento com ceftriaxona a uma dose de 200
mg/kg/ dia. As lesées por MPTP também diminuiram a densidade de neurénios dopaminérgicos
no SNC e de neurénios piramidais e induziram a ativacdo da microglia no SNC, e todas essas
alteragcbes neuro-histolégicas e neuro-inflamatérias foram parcialmente inibidas pelo
tratamento com ceftriaxona. (76) Os sintomas neurolégicos de doentes que sofrem de doencas
neurodegenerativas, como a DP, geralmente pioram durante a infecdo (77). Curiosamente,
relataram que o inicio e o curso da DP no modelo de murganhos nao foram influenciados por
infecOes sistematicas repetidas com Streptococcus pneumonia e que nenhum sinal de ativacao
microglial foi observado no cérebro do murganho; no entanto, a S. pneumonia foi co-
administrada com ceftriaxona (100 mg / kg, duas vezes ao dia durante trés dias), que pode ter
tido ndo apenas atividade antibidtica, mas também outros efeitos, por exemplo, um efeito
neuroprotetor direto (78). A ceftriaxona pode passar livremente através da barreira
hematoencefélica e pode ser encontrada no liquido cefalorraquidiano (79). Num modelo animal
de isquemia cerebral foi relatado que a injecao de ceftriaxona (200 mg / kg / dia por 5 dias)
reduziu os danos cerebrais. A injecao sistémica de ceftriaxona (200 mg / kg / dia por 7 dias)
aumentou a expressiao e a funcdo de GLT-1 na glia e nos neurénios, captacdo potente de
glutamato e atuou como agente de neuroprotecio num modelo de rato de esclerose lateral
amiotroéfica e em distdrbios neurologicos associados a excitotoxicidade do glutamato (80). A
diminuicao da hiperatividade glutamatérgica induzida pela ceftriaxona pode explicar os efeitos

neuroprotetores da ceftriaxona no estriado, SNC e hipocampo observados neste estudo. (76)

Um estudo anterior demonstrou a presen¢a de microglia ativada nos cérebros da DP e sugeriu
que essas células estdo envolvidas no processo neurodegenerativo (57). Estudos em animais
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mostraram que a microglia ativada também é vista no SNC apds lesdo por MPTP indicando que
a neurodegeneracdo leva a microglioativacdo. Além disso, as microglias ativadas libertam
citocinas inflamatérias, que podem levar a morte celular e agravar a inflamac¢ao da ulceracao e,
portanto, desempenham um papel importante na fisiopatologia da DP (81). Neste estudo, a
ativacdo microglial induzida por lesao por MPTP no SNC foi impedida pelo tratamento com
ceftriaxona. Paralelamente, a degeneracao dopaminérgica induzida por MPTP no SNC e no
estriado também foi abolida pelo tratamento com ceftriaxona. Este resultado fornece suporte
para uma correlacdo entre a ativacdo microglial e a neurodegeneracdo, conforme sugerido
anteriormente (82). O hipocampo estd envolvido em muitos processos, como memoria de
trabalho, memoria de longo prazo, recuperacao de memoria, memoria declarativa e navegacao
espacial. A neurodegeneracao induzida por glutamato e excitotoxicidade no hipocampo pode ser
responsavel pelo comprometimento da memoéria observado em modelos animais
neurodegenerativos. A injecdo intraperitoneal de ceftriaxona (200 mg/ kg/dia por 7 ou 14 dias)
aumenta a expressao de GLT 1 e melhora o comprometimento da memdria induzida por hipoxia
e a perda de células no hipocampo, indicando reducao da excitotoxicidade induzida pelo
glutamato no hipocampo (83). A area CA1 do hipocampo € rica em sinapses glutamatérgicas e é
particularmente vulneravel a danos excitotoxicos. As areas cerebrais adjacentes ao hipocampo
também estdo envolvidas no reconhecimento de objetos, enquanto os neur6onios CA1 do
hipocampo desempenham um papel crucial na consolidacao e recuperacdo da memoria. Assim,
o dano excitotoxico a esses neur6énios poderia contribuir para os prejuizos da memoria de
trabalho e do reconhecimento observados na DP. Assim, € possivel concluir que a administracao
subcroénica da ceftriaxona inibe os déficits na memoria de trabalho e no reconhecimento de
objetos e suprime parcialmente a neuro-inflamacdo e a neurodegeneracdo no sistema
dopaminérgico e na area CA1 do hipocampo. Deste modo, a ceftriaxona é uma ferramenta

farmacolégica promissora para o desenvolvimento de novos tratamentos para a DP. (76)

Também a doxiciclina ingerida por via oral ou por via subcutinea protege os neurdnios
dopaminérgicos e as suas fibras e terminais correspondentes dos efeitos toxicos do 6-OHDA in
vivo. Num estudo realizado por Burggraf D. et al., a integridade nigrostriatal foi avaliada 25 dias
ap6s a administragdo de 6-OHDA, existindo fortes evidéncias de que a doxiciclina preveniu a
morte de neurénios dopaminérgicos. Este estudo revelou que a doxiciclina ingerida por via oral
mitiga a expressdo de células microgliais nos animais normais. A microinjecio de 6-OHDA
causou um aumento significativo na imunorreatividade microglial, que foi antagonizado pela
administragdo cronica de doxiciclina. Foi sugerido que a doxiciclina pode fornecer
neuroprotecdo para a doenca de Parkinson, suprimindo a inducdo de metaloproteinases por
meio de mecanismos anti-apoptoticos e anti-inflamatérios. Além disso, como o 6xido nitrico
serve como mensageiro intracelular para os recetores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato

(NMDA), a inibigdo da sua sintese pode explicar em parte os efeitos da doxiciclina. (84)

A minociclina também é conhecida por fornecer neuroprotecao contra a toxicidade induzida por

6-OHDA, glutamato, MPTP ou LPS in vitro. O efeito neuroprotetor da minociclina demonstrou
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ser mediado pela inibicdo da ativacdo microglial, uma propriedade anti-inflamatoria

completamente distinta de sua acao antimicrobiana. (85)

1.7 Conclusao

Ao longo desta dissertacdo de mestrado, foi possivel demonstrar a relacdo existente entre a
doenca de Parkinson e as doencas inflamatérias gastrointestinais e aprofundar de que forma os
farmacos usados nos distirbios inflamatorios intestinais podem ser um contributo para impedir

a progressao desta doenca neurolégica.

Na DP, sabe-se que os agregados de alfa-sinucleina estdo presentes no intestino alguns anos

antes do inicio dos sintomas motores.

Neste sentido, os medicamentos 5-ASA sio o tratamento de primeira linha na colite ulcerosa. O
seu mecanismo de agdo inclui: atividade anti-inflamatéria ou inibicdo da sintese local de
prostaglandinas e leucotrienos; reducdo na producdo de 6xido nitrico e IL-6 e um efeito
antiapoptdtico, diminuindo a fosforilacdo pelas proteinas cinases; e acdo na microbiota,
produzindo mudangas qualitativas e quantitativas na sua composicdo. As vantagens da
medicacdo 5-ASA incluem o seu custo relativamente baixo e falta de absorc¢ao, o que permite que

se mantenham no intestino, atuando a este nivel. (49)

Assim, também os firmacos anti-TNF sdo responséaveis por diminuir a neuroinflamagdo uma
vez que apesar de serem moléculas grandes, o facto de a barreira hematoencefélica poder estar

comprometida em doentes com DII, permite a eficicia da sua atuacao. (51)

Também os corticosteroides, demonstraram ter efeitos positivos, nomeadamente a
hidrocortisona que é considerada um potencial agente preventivo da DP uma vez que aumenta a

expressao da parkina, conferindo resisténcia ao estresse celular na DP. (53)

Os agentes imunossupressores, como a CsA demonstraram ser capazes de reduzir a lesdo
induzida por 6-OHDA nos neur6nios dopaminérgicos nigroestriatais, evidenciando a capacidade
de inibir a degeneracao e/ou promover a regeneracao de neurénios dopaminérgicos. (54) Outros
mecanismos associados a CsA e ao seu papel na DP sdo a inibicao da atividade da calcineurina
(55), a supressao da citotoxicidade microglial (60) e a reducgdo do stress oxidativo neurolégico.
(61)

Neste contexto, os antibioticos assumiram ter um papel importante nas DII e consequentemente
na DP uma vez que sio responsaveis por alterar a flora intestinal, diminuindo os marcadores

inflamatérios, manipulando desta forma a microbiota intestinal para alterar a progressdo da DP.

(73)

Em suma, apesar de todas as evidéncias encontradas, considero que sejam necessarios mais

estudos sobre o tema desta dissertacdo, visto tratar-se de um assunto de interesse para a
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comunidade cientifica, uma vez que tanto a DP como as DII sdo doencas bastante limitantes e
que afetam consideravelmente a qualidade de vida dos doentes e, nao obstante, porque a area da

farmacologia esta sempre em constante inovagao.
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Capitulo 2 - Estagio em Farmacia Hospitalar
— Servicos Farmacéuticos da ULSCB, EPE

2.1 Introducao

Segundo o Manual de Farméacia Hospitalar, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares sao o
servico que, nos hospitais, assegura a terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade,
eficacia e seguranca dos medicamentos, integra as equipas de cuidados de satide e promove

acgoes de investigacao cientifica e de ensino. (1)

A componente de estigio relativa a farmacia hospitalar, foi desenvolvida nos Servicos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH) da Unidade Local de Satde de Castelo Branco (ULSCB),
Entidade Pablica Empresarial (EPE), no periodo entre 3 de fevereiro e 9 de marco, tendo sido
interrompido devido a pandemia de Covid-19. Este estigio teve a orientacdo da Dra. Sandra

Queimado, responsavel pela diregio dos servicos farmacéuticos.

Agradeco a toda a equipa dos servigos farmacéuticos da ULSCB a partilha de conhecimentos e
toda a disponibilidade prestada. Nunca vou esquecer o carinho com que me acolheram, tendo

contribuido para que a minha primeira experiéncia no mundo profissional fosse muito positiva.

2.1.1 Constituicao e Distribuicao Geografica da ULSCB

A ULSCB é constituida por onze intervenientes principais:
e um hospital

e dezunidades de cuidados de satide personalizados (UCSP): UCSP de S. Miguel, UCSP
de S.Tiago, UCSP de Alcains, UCSP de Idanha-a-Nova, UCSP de Vila Velha de R6dao,
UCSP de Penamacor, UCSP de Proenca-a-Nova, UCSP da Serta, UCSP de Vila de Rei,
UCSP de Oleiros.

E importante referir que o hospital integrante da ULS é o principal interveniente deste sistema
de gestdo integrada de satide, sendo o espaco onde se encontram sediados os SFH, o que

permite uma gestao mais coesa de todos os recursos disponiveis.

Ao longo do estagio, tive ainda a oportunidade de participar na organizacdo dos armazéns
avancados (AA) do centro de satide de S.Miguel, de acordo com a nomenclatura LASA que tem
como objetivo diminuir a ocorréncia de erros promovidos pela coexisténcia espacial de

medicamentos com fonética, ortografia ou apresentagdo semelhantes.

E da responsabilidade dos SFH, gerir e garantir a exceléncia inerente & medicacio de toda a

ULS, sendo alguns dispositivos médicos uma das valéncias igualmente abrangidas por estes.
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Assim sendo, verifica-se uma aquisicao centralizada dos produtos de satide (medicamentos,

dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos), momento apés o qual se procede a

divisdo e distribuicdo da parcela correspondente a cada organismo integrante da ULS.

2.2 Servicos Farmacéuticos Hospitalares — Organizacao

Fisica

Relativamente a organizacio dos SF, existem 12 espagos principais: o gabinete da direcgdo, sala

de ensaios clinicos, arquivo/biblioteca, sala de preparacdo da medicac¢ao, armazém central e

zona de rececao das encomendas, armazém de desinfetantes e antisséticos, sala de preparacio

de citotoxicos, sala de preparacao de estéreis (inativa), sala de reembalamento, sala de

preparacao de manipulados, sala de ambulatério e sala das Farmacéuticas. Os SF possuem

ainda uma copa e instalagoes sanitarias. Nestes espacos ocorrem diversas atividades

desenvolvidas quer pelos farmacéuticos quer pelos técnicos superiores de diagnéstico e

terapéutica (TSDTSs) e pelos assistentes operacionais, tais como:
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Gabinete da Direcao — local onde a Dra. Sandra Queimado, diretora dos SF, desenvolve
a grande maioria das suas atividades, principalmente ligadas a gestao, aos processos

burocraticos e administrativos e onde retine habitualmente com outros profissionais;

Sala de ensaios clinicos — neste espaco sao armazenados todos os medicamentos que se
encontram em fase de ensaios clinicos, bem como toda a informacao relativa a esses

mesmos ensaios;

Arquivo/biblioteca — espaco onde se encontram diversas fontes de informacio tuteis

para o desenvolvimento das varias atividades dos profissionais de satide;

Sala de preparacao da medicacdo — neste espaco ocorrem principalmente as atividades
relacionadas com a distribuicdo da medicacio, nas suas varias vertentes. E neste espaco
que se encontra a medicacdo individualizada destinada a distribuicio individual diaria
em dose unitaria (DIDDU) e onde é realizada a sua distribui¢do pelos moédulos que
depois s@o levados para os servigos, onde as farmacéuticas validam essa mesma
distribuicao e onde sdo atendidos os pedidos realizados por outros profissionais de

satide de forma pontual.

Armazém central e zona de rececdo das encomendas — estes dois espacos sao contiguos
e constituem o local onde sdo armazenados todos os medicamentos e produtos de

saude.

Armazém de desinfetantes e antisséticos — destinado ao armazenamento deste tipo de

produtos de forma separada dos medicamentos.



Sala de preparacdo dos citotoxicos — este espaco encontra-se dividido em trés,
garantindo que existem as areas adequadas a preparacdo dos operadores e a

manipulacido dos medicamentos.

Sala de preparacdo de estéreis — local destinado a producdo de medicamentos
manipulados estéreis, atualmente ndo se encontra em funcionamento, aguardando

intervencdo para que possa passar a ser utilizada.

Sala de reembalamento — local onde se encontra o equipamento para reembalamento
individualizado de formas orais sélidas e onde sdo preparados de forma individual

outros medicamentos.

Sala de preparacao de manipulados — neste espago encontra-se o material, matérias
primas e equipamentos utilizados na preparacdo de medicamentos manipulados nao

estéreis.

Sala de ambulatério — espagco destinado a cedéncia de medicagdo em regime de
ambulatdrio em vigor na legislacdo. Desde setembro que este espaco passou a ser uma
sala fechada, semelhante a um gabinete médico, para que o utente possa ter mais

privacidade, promovendo o esclarecimento de davidas e a adesao a terapéutica.

Sala das Farmacéuticas — neste local as farmacéuticas realizam a validacdo das
prescricoes com vista a detecdo de potenciais problemas, existindo também varias

estantes com material de apoio e o cofre para armazenamento dos estupefacientes.

Os SFH da ULSCB podem ainda ser divididos de acordo com uma componente funcional:

Selecdo e Aquisicao;

Rececao;

Armazenamento;

Preparacao e Controlo;

Farmacotecnia;

Distribuigao;

Documentagao Informativa;

Acompanhamento Clinico — Farm4cia Clinica e Farmacovigilancia.

Os SF devem cumprir todas as recomendagées emanadas pela Comissao Nacional de Farmacia e

Terapéutica (CNFT) e Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM), no que
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concerne as politicas de utilizacdo racional e segura da medicacdo e dispositivos médicos. A
direcdo deve ainda zelar pela estabilidade financeira da ULS e promover a veiculacdo de
conhecimento, nomeadamente através da autorizacao de realizacao de estagios observacionais,

profissionais ou curriculares. (1, 2)

2.3 Recursos Humanos

No que diz respeito aos recursos humanos, os SF sdo compostos por nove farmacéuticas, cinco

técnicos de farmacia e quatro assistentes operacionais.

Todos os profissionais estdo capacitados para exerceram trabalho em todas as areas que seja
necessario, no entanto com vista a diminuicdo dos erros, cada profissional encontra-se

vinculado a uma seccdo especifica.

No que ao quadro farmacéutico diz respeito, considero pertinente referir o facto de cada uma
destas profissionais ser responsavel por um/dois servigo(s) do Hospital Amato Lusitano. Devo
ainda referir que o regime de prevencdo — garantia de preparacdo e cedéncia dos produtos
farmacéuticos e certos dispositivos médicos durante o periodo noturno — apresenta uma

cadéncia de rotatividade pelas Farmacéuticas integrantes dos recursos humanos.

Quanto a atuacao dos TSDTs, estes asseguram a preparacao da medicacao segundo os diferentes
regimes de distribuigdo, processos de armazenamento, monitorizacao e reposicdo de stocks,

prestando auxilio ao quadro farmacéutico, sempre que solicitado.

Os Auxiliares asseguram a harmonia, limpeza e organizacdo de todo o espacgo de trabalho,

executando uma vasta gama de funcoes de natureza organizacional.

Verifica-se uma forte relacdo de cooperacdo entre a equipa e também com outros profissionais

de satide, tendo sempre o bem-estar do doente como foco.

Todos se empenharam para que me sentisse integrada, facto que nunca esquecerei e que

contribuiu para que a minha primeira experiéncia no mundo profissional fosse tdo positiva.

2.4 Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

2.4.1 Aprovisionamento

A aquisicao de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos envolve
algumas particularidades burocraticas relacionadas com aspetos legais e financeiros. Todos os
procedimentos de aquisicdo devem ter como objetivo principal a farmacoterapia mais eficaz, ao
custo mais reduzido, sendo a seguranca, eficacia e tolerabilidade os pontos chave. Nem sempre o

medicamento mais barato é o mais adequado, tem de se fazer uma anélise custo-eficacia.

Neste sentido, a aquisicdo de medicamentos e dispositivos médicos pela ULSCB ¢ feita através

de uma relacdo colaborativa entre a direcao dos SF e o Servigo de Aprovisionamento (SA), sendo
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este responsavel pela avaliacdo de todos os pedidos e aquisicdo dos bens pretendidos, apds

autorizacao por parte dos SF.

A selecao dos medicamentos existentes nos SF deve ter em atencao as moléculas presentes no
Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) bem como as necessidades dos

doentes. (1)

Sempre que seja necessaria a utilizacdo de medicamentos que nao estejam presentes no FHNM,
deve ser realizada uma adenda ao Formulario que deve ser aprovada em Comissao de Farmacia
e Terapéutica (CFT). Estes medicamentos devem ser avaliados pela CFT em termos de impacto

na qualidade de vida dos doentes e em critérios farmacoeconémicos.(1, 3)

2.4.2 Aquisicao

No que concerne a aquisicdo de produtos pela ULSCB, a premissa de gestdo integrada e
balanceada dos recursos financeiros apresenta-se como um imperativo, motivo pelo qual a
articulacdo entre os SF e o SA ¢ essencial. Tal como referido anteriormente, todos os stocks de
produtos sdo controlados informaticamente, o que permite uma monitorizagao constante e em
tempo real dos consumos da ULS, ndo obstante a confirmacio fisica levada a cabo por uma das
Farmacéuticas. Note-se que cada produto apresenta, pré-definido, um stock minimo que deve
figurar nas instalacoes, valor abaixo do qual (ponto de encomenda) deve ser emitido um pedido
de compra. A par da referida metodologia, o software informético utilizado tragca ainda um
grafico de consumos mensais, a partir do qual é sugerida a aquisicdo de determinados produtos

cujo consumo se tenha justificado no altimo més.

Uma vez apresentada a listagem, mediante extracdo informatica ou sugestao fisica pessoal, com
todos os pedidos de compra referentes aos produtos a adquirir por parte do SFH, a mesma é
meticulosamente revista pela direcao dos mesmos, sendo que em caso de aprovacao, estes sao
encaminhados para o SA. De seguida, verifica-se uma revisao de todos os pedidos, os quais se
fazem sistematicamente acompanhar de wuma justificacdo custo-beneficio para o
doente/instituicao, sendo que apenas em caso de aprovacao se verifica a emissdo de uma nota
formal de encomenda ao fornecedor, bem como um ntimero de compromisso (cuja atribuigio é
da responsabilidade dos servicos de gestdo financeira). Note-se que, consoante o montante
implicado, a autorizagdo final de aquisigdo pode ser emanada pelo Servico de Aprovisionamento

ou pelo Conselho de Administracao (CA).

E importante ressalvar que todos os procedimentos de aquisicio contemplam ainda um
relatorio anual de consumos, redigido pela direcdo dos SFH, o qual apresenta detalhadamente
todos os produtos e respetivas quantidades utilizadas no ano transato, justificacio estatistica
essa que fundamenta os pedidos de compra e linha de atuagio para o novo ano. O documento
em questdo, é dirigido e analisado pelo CA, o qual deve aprovar o plano proposto para o novo

ano.
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2.4.2.1 Produtos Integrantes do Catalogo de Aprovisionamento
Publico de Saude

Como membro integrante do setor publico, a maioria dos processos de aquisi¢io levados a cabo
pela ULSCB, segue um protocolo centralizado e estabelecido pelo Ministério da Satde, o qual
tem como objetivo facilitar a aquisi¢io de produtos pelos organismos publicos, promover a
transparéncia e reduzir o tempo de espera para obtencdo dos mesmos. Deste modo, verifica-se a
existéncia de um catalogo de aquisicao, sob a algada da Administragdo Central dos Sistemas de
Saude (ACSS) e emanado pelos Servigos Partilhados do Ministério da Saiide (SPMS). De notar
que o referido catalogo, apresenta os fornecedores com a melhor relacdo custo-beneficio para
cada produto pretendido, devendo a aquisicio desse mesmo item ser celebrada junto do

fornecedor sugerido pelo Ministério. (4)

2.4.2.2 Produtos Nao Integrantes do Catalogo de Aprovisionamento
Puablico de Satde

Numa situacdo em que as necessidades de aquisicdo contemplem produtos externos ao catalogo
referido anteriormente, a direcdo dos SF pode adotar duas estratégias igualmente validas:

concursos publicos e ajuste direto.

No que diz respeito aos concursos publicos, estes envolvem -caracteristicamente valores
monetarios de aquisicdo algo elevados, o que justifica esta solicitacdio mais abrangente. A
metodologia de ajuste direto, prevé a possibilidade de convite, por parte da ULS, a um ou mais
fornecedores, devendo o niimero total ser genericamente diminuto, por forma a que estes
possam apresentar a sua proposta direta, a qual é passivel de ser negociada entre os dois
intervenientes, nas mais diversas valéncias que caracterizam o processo de compra de produtos

farmacéuticos ou dispositivos médicos.

2.4.2.3 Solicitacao de Empréstimo a Organismos Puablicos de Saude

Numa situacao de faléncia de stock é comum recorrer a solicitacoes de empréstimo aos hospitais
mais proximos. Este procedimento implica o envio de um pedido detalhado e devidamente
justificado, via eletronica, momento apds o qual se procede ao registo correspondente e

agendamento do processo de devolucao do(s) produto(s).

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de participar neste processo para o
medicamento cloreto de obidoxima, usado para intoxicacoes por organofosforados e que
necessita de Autorizacdo de Utilizacdo Especial, que estava a ser solicitado pela Unidade

Hospitalar Cova da Beira, tendo sido gentilmente cedido pela ULSCB.

2.4.2.4 Aquisicao junto das Farmacias Comunitarias

Podem ainda verificar-se aquisicbes de uma pequena quantidade de unidades, sendo estas as

chamadas “compras a rua”, a fornecedores de urgéncia.

39



Em situacoes de faléncia de stock num cenario critico é frequente recorrer-se a farmacias

comunitéarias de forma a suprimir as caréncias existentes.

Estes fornecedores podem ser também armazenistas e distribuidores grossistas.
Desta forma é possivel garantir a existéncia de toda a terapéutica necessaria a todos os doentes

da ULSCB de forma mais célere.

2.4.2.5 Cenarios Especiais de Aquisicao
2.4.2.5.1 Medicamentos sujeitos a autorizacao de utilizacao

excecional

O INFARMED pode autorizar que sejam utilizados, em Portugal, medicamentos que carecam de
autorizacbes, nomeadamente de introducdo no mercado ou de importacdo paralela. Para que
seja concedida uma AUE (Autorizacdo de Utilizacao Excecional), o medicamento em causa deve

cumprir uma das seguintes condigoes:

e Possuir justificacio clinica, sendo considerado imprescindivel para prevencao,

diagnostico ou tratamento de patologias;

e Ser necessario para responder a propagacao de agentes patogénicos, toxinas, agentes

quimicos ou de radiacdo nuclear, capazes de causar efeitos nocivos;
e Em casos excecionais, através da aquisi¢do para um doente especifico. (5)

O pedido de AUE pode ser justificado, designadamente, pela inexisténcia, em Portugal, de AIM
(Autorizacdo de Introducdo no Mercado) para o respetivo medicamento. Note-se ainda que o
referido pedido decorre apenas em cenarios onde nao seja possivel a substituicao da abordagem
farmacologica por medicamentos equivalentes ou em situagdes onde nao exista uma alternativa

legalmente aceite a aprovada.

Os pedidos de AUE sao sistematicamente dirigidos a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Satde, I.P. INFARMED), apés autorizacao do CA, sendo da responsabilidade do

diretor clinico do hospital assegurar a veracidade dos factos implicados no processo.

Na ULSCB, o processo de aquisicdo de medicamentos sujeitos a AUE iniciou-se com a
elaboracdo de um mapa em que se registaram os medicamentos pretendidos e quais os pregos e
condicoes oferecidos por trés empresas distribuidoras existentes na Europa. Posteriormente
analisou-se o0 mesmo com vista a selecao da alternativa que revelava ser economicamente mais
vantajosa. O procedimento continua depois, como descrito na Circular Informativa da entidade
competente, com a apresentacdo ao INFARMED do pedido formal, compreendendo este passo a
entrega do Impresso de uso obrigatéorio e da justificacdo clinica, caso se trate de um
medicamento extraformulario, bem como de outros documentos descritos. E ainda necessario
salientar que, em casos em que a realizacdo do pedido se destine a sua utilizacao para um doente

especifico, a apresentacao do pedido deve ser realizada através do portal SIATS (Sistema de
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Informacdo para a Avaliacdo das Tecnologias da Saide), enquanto que nos restantes casos, os

pedidos sao realizados diretamente por via e-mail.

2.4.2.5.2 Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos

Os medicamentos pertencentes a classe de estupefacientes e/ou psicotrépicos, encontram-se

sujeitos a um circuito especial de aquisi¢ao, controlo e dispensa.

Existe uma listagem especifica, publicada pelo INFARMED, onde se encontram todos os

medicamentos pertencentes a esta classe.

No que concerne ao processo de aquisicao propriamente dito, este decorre de forma muito
semelhante aos demais produtos farmacéuticos, com a particularidade de obrigacao dos pedidos
serem sempre validados pelo diretor dos SF e de se fazerem acompanhar de um formulario de
requisicdo — Anexo VII — como legalmente exigido pela Portaria n.° 981/98, de 8 de junho, o
qual se assume como uma constante ao longo de todo o processo, devendo este ser devolvido aos

SF no ato de entrega, devidamente rubricado pelo fornecedor.

Assume-se ainda como ponto de particular destaque, o facto de todo e qualquer medicamento
estupefaciente dispensado pela farmécia hospitalar dever ser acompanhado por um documento
constante na Portaria n.° 981/98, de 8 de junho — Anexo X. Neste documento, devem constar as
assinaturas do Médico prescritor, do Farmacéutico responsivel pela cedéncia, operador

encarregue do trajeto do medicamento e profissional de satide responsével pela administragao.

2.4.3 Rececao e Conferéncia dos Produtos Adquiridos

O processo de aquisicdo de novos medicamentos, dispositivos médicos e/ou produtos
farmacéuticos termina com a sua rececdo nos SF. Na ULSCB este procedimento é
desempenhado por um técnico superior de diagndstico e terapéutica e um auxiliar. Apos a
conferéncia por parte do técnico, que deve verificar se a guia de remessa e/ou fatura que
acompanha os produtos estd de acordo com os produtos recebidos, e se corresponde,
efetivamente, a uma nota de encomenda existente, estes documentos sdo levados até ao SA onde
é dada entrada dos lotes e da encomenda no stock de produtos existentes nos SF. Importa ainda
referir que a encomenda deve possuir um duplicado da guia de remessa, j&4 que o original tem
como destino o servico de aprovisionamento e o duplicado deve regressar a empresa
distribuidora. E feita uma verificacio genérica de todas as caracteristicas qualitativas e
quantitativas da encomenda rececionada.
Sao igualmente conferidas todas as especificacbes técnicas legalmente exigidas
(correspondéncia com os requisitos minimos constantes na Farmacopeia Portuguesa e/ou

Europeia), sendo efetuado um registo de toda a documentacio anexa a cada encomenda.

Apbs a examinacido de todos os produtos, deve verificar-se se existem condi¢cOes especiais de

armazenamento, procedendo-se em conformidade.

E importante referir que:
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e Todas as matérias primas destinadas a preparacao de manipulados devem vir
acompanhadas do respetivo boletim de anélise de matérias primas e ficha de seguranca.

(5)

¢ Os medicamentos derivados do sangue e plasma, de forma a que sejam cumpridos os
requisitos de qualidade, devem ser acompanhados do Certificado de Autorizagao de
Utilizacao do Lote (CAUL), emitido pelo INFARMED.

¢ Asencomendas de medicamentos estupefacientes, benzodiazepinas e psicotrépicos
devem ser acompanhadas pelo anexo VII. (6, 7)
2.4.4 Armazenamento
A etapa de armazenamento assume-se como uma das mais importantes visto ser crucial para
que as moléculas mantenham as suas caracteristicas fisico-quimicas e consequentemente as

propriedades farmacoterapéuticas.

Assim, podemos destacar a existéncia de condigOes genéricas, essenciais em todos os locais onde
se procede ao armazenamento de medicamentos, dispositivos médicos e demais produtos

farmacéuticos:
e Temperatura maxima de 25°C;
e Humidade inferior a 60%;
e Abrigo da luz solar direta.

Os SFH possuem um armazém amplo, o armazém central que possui 8 frigorificos e 6 estantes,
nos quais os medicamentos sdo organizados por ordem alfabética da denomina¢do comum
internacional (DCI) e por forma farmacéutica. Os primeiros produtos a expirar, em termos de
prazo de validade, sdo os primeiros a ser dispensados, seguindo a metodologia britanica “first
expire-first out”. Importa também referir que, por questdes de logistica e de melhor utilizagio
do espaco, a tltima estante existente armazena antibitticos de grande volume, suplementos
alimentares e medicamentos de utilizagdo ao nivel do planeamento familiar, como sejam

contracetivos orais e dispositivos intra-uterinos.

De notar ainda que todos os espacos onde existem armazenados medicamentos, dispositivos
médicos e produtos farmacéuticos tém condicbes de humidade relativa e temperatura
controladas em tempo real devido a existéncia do sistema IT2 Wireless Calmetric®. Este emite
alertas sonoros em caso de irregularidades, sendo estes alertas recebidos em computadores e

dispositivos moveis dos SF e do Servico de Instalagdes e Equipamento (SIE).

Existe ainda uma sala com ligagdo ao exterior, situada lateralmente ao armazém central onde

sdo armazenados os injetaveis de grande volume.
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e Medicamentos estupefacientes e psicotropicos — estes medicamentos encontram -se

armazenados num cofre com sistema de fecho duplo, presente na Sala das

Farmacéuticas;

¢ Benzodiazepinas - estes medicamentos sdo armazenados num armario que se encontra

na sala da distribuicao, permanentemente fechados a chave, e ao qual apenas tem

acesso os farmacéuticos;

e Hemoderivados — sdo mantidos num armaério fechado e trancado que se encontra na

sala de distribuigdo e ao qual apenas tém acesso os farmacéuticos;

e Medicamentos citotoxicos — os medicamentos que devem ser armazenados no frio, sdo

mantidos num frigorifico existente na sala da distribuicao, ja os medicamentos que nao
necessitam destas condic6es de temperatura, sio mantidos num armario fechado a

chave, numa zona proxima da sala de preparacao de citotoxicos;

e Inflamaveis e desinfetantes — este tipo de produtos encontra-se armazenado numa sala

propria para o efeito. Nesta sala existe um detetor de fumos e um chuveiro, uma porta

corta-fogo e total privacao da luz solar;

e Matérias-primas — encontram-se em armarios presentes na sala de preparacao de

medicamentos manipulados.

e Medicamentos utilizados em ensaios clinicos — encontram-se num armario presente na

sala dos ensaios clinicos, e a qual apenas tém acesso as farmacéuticas responsaveis por

este tipo de atividade;

¢ Medicamentos de dispensa em ambulatério — estes medicamentos encontram-se

distribuidos em véarios espagos. Na proximidade da sala de ambulatério encontra-se
uma sala que contém frigorificos, onde estdo armazenadas, nomeadamente as
epoietinas e existem dois armarios onde se encontram os medicamentos dispensados
em regime de ambulatério. Esta organizac¢ao espacial permite tornar mais pratica,

célere e eficiente a dispensa de medicacio.

2.5 Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos ¢ uma das etapas mais importantes para o sucesso das

intervengdes farmacologicas, sendo uma das fungbes do farmacéutico hospitalar.
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Alguns dos principais objetivos da distribuicio de medicamentos sdo a garantia do
cumprimento da prescricdo, a racionalizacdo da distribuicdo, a diminuicdo dos erros

relacionados com a medicagao, garantindo ainda a administracdo correta do medicamento. (1)

Assim, o processo de distribuicao inicia-se com a validacdo da medicacdo solicitada, sendo

selecionado o método de distribuicdo mais adequado.

2.5.1 Distribuicao Tradicional ou Classica

Esta metodologia, a qual se encontra na génese dos sistemas de distribuicdo hospitalar, visa
munir os diferentes servicos clinicos de stocks minimos de medicacdo e outros produtos
farmacéuticos, os quais devem existir em cenarios de urgéncia, por forma a socorrer
prontamente os doentes. A listagem de medicacdo minima é definida mediante uma articulacao

plena entre o Enfermeiro-chefe de cada servigo, respetivos Médicos e uma Farmacéutica.

Estao incluidos neste tipo de distribuicao alguns medicamentos, injetiveis de grande volume,

desinfetantes, detergentes e material de penso.

Na ULSCB existem dias em que devem ser pedidos, preferencialmente, determinados tipos de
produtos. De acordo com esta calendarizacdo, cada enfermeiro chefe do SC procede ao envio de
pedidos para repor o stock, sendo estes depois validados pelos farmacéuticos e enviados para o

servico correspondente.

Este tipo de distribuic¢do aplica-se aos produtos mais utilizados em cada servigo.

2.5.2 Reposicao por stocks nivelados

Neste tipo de distribui¢io, os medicamentos sdo repostos nos servicos clinicos a medida que
ocorre a sua saida do sistema, sendo que existe um stock definido pelos SF em articulagdo com
os médicos e enfermeiros de cada servico. A reposicao dos stocks é efetuada com uma

periodicidade também definida. (1)

Na ULSCB este tipo de distribuicao funciona principalmente através do sistema automatizado
Pyxis®. Este sistema assemelha-se a armérios e encontra-se em varios servicos: urgéncia geral,
bloco operatério, Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP) e Hospital de Dia de
Hemodialise. Os medicamentos que se encontram armazenados nos servicos sdo diferentes,

visto que cada servigo apresenta uma lista das suas necessidades.

Estes armaérios estao ligados a um computador que se encontra na farmacia, permitindo saber o

stock existente a qualquer momento.

O procedimento de reposicao no sistema Pyxis® inicia-se nos SF onde é recolhida uma lista, por
cada servico que possua o equipamento, onde sao indicados todos os medicamentos que existem
nos mesmos, stock maximo desse medicamento e stock atual. A partir desta lista sdo registadas

as unidades de cada medicamento que irdo ser introduzidas, e é preparada a medicacao para ser
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levada até aos servicos. J& nos servigos, o técnico introduz os medicamentos no armaério e
corrige no computador associado a este o stock existente e qual a data de validade a expirar
primeiro que esta presente. Ap6s a introducdo, é gerada uma nova lista com os movimentos que

foram efetuados.

O farmacéutico é responsavel pela validacao da medicacao existente nos equipamentos, antes

desta seguir para os servigos e pela validacao do relatério onde se encontram os movimentos.

2.5.3 Distribuicao Personalizada

Este tipo de distribuicdo verifica-se com baixa frequéncia.

Na distribuicdo personalizada a medicacdo é dispensada com a identificacdo do doente a quem
se destina. Para este tipo de dispensa ser realizado, o médico deve enviar um documento com a
identificacao do doente e a justificacdo para utilizacdo do medicamento. S6 posteriormente é

realizada a dispensa.

2.5.4 Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)
A distribui¢do individual diaria em dose unitaria (DIDDU) é um sistema seguro e eficiente de

distribuicao que pretende diminuir os erros associados a medicagao.

Assim, na ULSCB as prescricoes destinadas ao tratamento dos doentes em internamento sio

realizadas online, sendo que depois sao validadas nos SF.

No momento da validacao, verificam-se os dados do doente e o diagndstico, de forma a estar
alerta para comorbilidades e histdrico de alergias. No que diz respeito a medicacao, é feita uma
avaliacdo da substincia ativa, indicagdo terapéutica e justificagao clinica, adequacio a patologia
que levou ao internamento, contra-indicacgées, duracio da terapéutica e possiveis duplicacées,
verificacao das doses, frequéncia de administracdo, adequacao da forma farmacéutica prescrita
a via de administrago e interagoes entre fAarmacos. Um aspeto importante que é sempre tido em
conta é se os medicamentos prescritos cumprem os critérios de utilizacao aprovados pela CFT

da instituicao.

Apos a validacao das prescri¢oes pelas farmacéuticas, os TSDT preparam a medicacao, sendo
que posteriormente as farmacéuticas vao conferir toda a medicacdo preparada. Aquando da
conferéncia da medicacdo, verificam-se as quantidades de medicamentos colocadas dentro das

gavetas, principios ativos e se as dosagens estdo de acordo com a prescricao médica.

A preparacao da medicagdo faz-se com recurso ao sistema Kardex®, um equipamento semi-
automatico, tratando-se de um armario com gavetas onde se encontram os medicamentos,
separados por forma farmacéutica e dose, sendo que quando solicitado o equipamento indica
onde se encontra a medicacdo requisitada. Este facto permite tornar o processo mais célere e

seguro.

45



A terapéutica farmacolégica é preparada de forma diaria, destinando-se as administracées
existentes entre as 16h do dia em que é preparada até as 16h do dia seguinte. Na sexta-feira a
medicacdo é preparada desde as 16h desse dia até as 16h de segunda-feira, de forma a cobrir as
necessidades do fim de semana. Desta forma, existe um horario especifico quer para a validacdo
quer para a preparacdo da medicacdo. No entanto, existe um horario para a realizacdo de
alteracoes nas prescricoes, sendo do conhecimento de todos os servigos. Trata-se do “Mapa de

alteradas” que é recolhido para cada servico apds a validacao por parte do farmacéutico.

No caso de se tratar de uma forma farmacéutica multidose, nomeadamente inaladores,
solugOes/suspensdes orais, entre outros, estas apenas sdo enviadas no primeiro dia do

tratamento.

Apos a realizagdo das alteracGes é feita a andlise de algumas gavetas, de forma a diminuir os
erros e aumentar a seguranca. Deve ser feita a verificagdo de pelo menos 10% das camas de cada

Servico.

As prescricoes novas e alteracoes que sejam realizadas depois do envio dos carrinhos para os
servicos clinicos, exigem uma requisi¢cao associada a um doente especifico. Estas requisicoes sao
entdo validadas pelo farmacéutico, preparacao pelo TSDT e por ultimo, validacdo pelo

farmacéutico de novo.

Durante o estagio, tive oportunidade de passar por todo este processo com muita regularidade,
tendo oportunidade de participar no carregamento do Kardex®, preparacdo dos modulos de

medicacao e conferéncia da medicacio, sempre sob supervisao.

2.5.5 Distribuicao em Regime de Ambulatério

A distribuicdo de medicagido em regime de ambulatério prende-se com diversos fatores, entre os
quais a necessidade de monitorizacao mais atenta dos fAirmacos instituidos, tanto por motivos
de seguranca e toxicidade como pelo encargo econémico que representam para os SFH, o leque
de patologias especificas a que se destinam e a impossibilidade de garantia, por parte das

farmacias comunitéarias, deste tipo de medicacao.

As patologias e os tratamentos abrangidos por este regime encontram-se descritas em varias
portarias, despachos e Decretos-Lei, nomeadamente artrite reumatdide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica, juvenil poliarticular e a psoriase em placas; os
doentes com insuficiéncia renal crénica ou transplantados renais, dos quais se distinguem ainda
os doentes com necessidade de tratamento com epoetinas; os doentes cujo tratamento se
destina a profilaxia da rejeicao aguda de transplante renal alogénico; doentes com patologias do
foro oncolégico; doentes com hepatite C; patologias do foro gastroenterolégico, como doenca de

Crohn; doentes submetidos a cirurgias em bloco ambulatoério, entre outros. (8-16)

E importante referir que s6 é legalmente permitida a cedéncia de medicacio para um més, com
a excecao das terapéuticas oncologicas, onde é autorizada a entrega da medicacdo destinada ao
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tratamento completo ou a referente ao periodo compreendido até a préxima consulta médica.
Note-se ainda que a medicagdo pos-cirtrgica s6 pode dispensada até um periodo maximo de

sete dias. (15, 16)

Paralelamente a dispensa de medicacao para a qual existe suporte legal, existe ainda dispensa de
medicamentos que ndo figuram em qualquer instrumento legislativo. Esta circunstancia
verifica-se em casos em que os medicamentos sdo de uso exclusivo hospitalar ou em casos de
caréncia socio-econémica devidamente fundamentados. Para que esta cedéncia possa ser
realizada, cada caso particular é avaliado pelo Conselho de Administracao da ULSCB, pela CFT e
submetida a um parecer por parte dos SF. Posteriormente, e nos casos que sejam deferidos, o
clinico que pretende prescrever o medicamento em causa é notificado, podendo a partir dai o
doente solicitar a sua medicacao. A titulo de exemplo das situagdes que sao abrangidas por este
caso, podem referir-se os doentes portadores de Hepatite B, osteoporose grave ou esclerose

miiltipla.

Na ULSCB, a farmacia de ambulatério tem um periodo de funcionamento das gh as 16h, de
segunda-feira a quinta-feira e das gh as 14h nas sextas-feiras. Durante o meu periodo de estagio,
tive oportunidade de estar cerca de duas semanas nesta area, onde realizei varios momentos de

dispensa, sempre sob supervisao, tendo envolvido praticamente todas as situagoes descritas.

2.5.6 Circuitos especiais de distribuicao

2.5.6.1 Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) estio associados a particularidades e
requisitos legais relacionados com a distribui¢io nao sé6 devido a sua atuac¢do no sistema nervoso
central que pode levar a dependéncia e abuso medicamentoso. Estes medicamentos estdo
também associados a comercializacio em mercados paralelos, razdo pela qual é necessaria

precaucio. (6, 7, 17)

Sempre que se verifica uma prescri¢ao por parte do médico de um MEP tem de ser preenchida
obrigatoriamente, uma requisicio sob formato do Anexo X, o qual deve conter informagdes
referentes ao servico requerente, medicamento solicitado, forma farmacéutica, dosagem,
quantidade solicitada e assinatura do diretor do servico. Depois de validada a requisicdo pela
Farmacéutica encarregue desta funcao, esta é responséavel por retirar a medicacao do cofre
correspondente (localizado na Sala das Farmacéuticas), a qual é colocada em sacos
individualizados, sendo efetuado o respetivo registo no anexo X. De seguida, procede-se ao
abatimento informéatico dos produtos, momento apbés o qual a medicacdo é entregue a um
Auxiliar, o qual assina o respetivo Anexo (permanecendo um duplicado nos SF e seguindo o
original com o transportador), por forma a que esta seja conduzida até ao servico requerente.
Uma vez chegada ao servico, a medicacio é administrada por um Enfermeiro, o qual preenche e
assina 0 anexo em questao, momento apds o qual este retorna aos SFH responsaveis pela

dispensa. No que concerne a distribuicdo de MEP por Pyxis, esta s6 pode ser realizada pela
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Farmacéutica responsavel pelo circuito, sendo feito um controlo mensal da medicagao retirada

do referido equipamento.

Importa ainda referir que, de forma trimestral, os dados de consumos de MEP sao reportados ao
INFARMED.

2.5.6.2 Medicamentos hemoderivados
Os medicamentos hemoderivados sao obtidos a partir do plasma ou sangue humano e por esse
motivo, o potencial de transmissdo de doengas infeciosas é elevado, o que justifica as

particularidades inerentes a sua distribuicao. (5)

O Despacho n° 1051/2000, de 14 de setembro apresenta um modelo, constituido por 2 vias —
Via Farmacia e Via Servico - o qual é utilizado ao longo de todo o processo, iniciando-se com a
solicitagdo da medicagdo por parte do servico requerente, a qual envolve a identificagio clara do
doente, duracdo do tratamento, medicamento pretendido, dosagem e identificacdo do médico
responsavel e do servico (mediante preenchimento dos quadros A e B). A validacio do referido
modelo é efetuada pela Farmacéutica responsavel, a qual preenche o quadro C e prepara a
medicacao solicitada, dando saida informatica da mesma, sendo ainda responséavel pela
elaboracdo e aplicagdo dos roétulos correspondentes em cada embalagem dispensada, os quais
indicam claramente todos os dados do doente a quem se destina a medicacio. A Via Farmacia
permanece nos SFH da ULSCB, enquanto que a Via Servi¢o é encaminhada, juntamente com a

medicacao para o servico requerente, sendo este responsavel pelo seu arquivo.

Importa referir que, no momento de dispensa dos medicamentos, todas as unidades sdo
etiquetadas com os dados do doente a que se destinam, ja que por cada documento preenchido

apenas é cedida medicacao para um dnico doente.

Durante o estigio, tive oportunidade de participar no procedimento de dispensa a véarios
servicos, nao s6 na recolha dos dados dos véarios medicamentos, destinados ao preenchimento
da Via Farmacia, como também na colocagio dos roétulos de identificacdo do doente em cada

embalagem de medicamento e na conferéncia dos dados da Via Servigo.

2.5.6.3 Medicamentos citotoxicos

A distribuicio de medicamentos citotoxicos inicia-se com a respetiva requisicdo, a qual é
validada pela Farmacéutica responsivel. De seguida, verifica-se a impressdao da Ficha de
Preparacao, a par da elaborac¢io do respetivo rétulo, o qual é impresso em triplicado: um deles
sera colocado na preparacgdo, outro no saco opaco onde a preparacio sera transportada, e o
terceiro é colado na ficha de preparacdo. Todos estes passos sdo alvo de verificacoes e validagoes
por parte de um farmacéutico, que confronta todos os rétulos entre si para garantir que nao

existem trocas de medicamentos ou erros no processo de distribui¢ao até a chegada ao doente.
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Depois de preparada a medicagdo, um auxiliar é responsavel por transportar os sacos onde se
encontram as preparacoes, dentro de uma caixa de plastico fechada, até a unidade de

administracao de citotéxicos (UAC).

2.5.6.4 Distribuicao de vacinas na ULSCB
Desde 2009, e com a criacdo da Unidade Local de Saide de Castelo Branco, que os SF do
Hospital Amato Lusitano passaram a ter também sob a sua algada a gestao de vacinas utilizadas,

nao so6 pelo hospital, mas também pelas UCSP.

As vacinas que se encontram a cargo dos SF na ULSCB pertencem a dois grupos distintos: as

que figuram no Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) e as que se destinam a administracao

apo6s a “Consulta do Viajante”.

Neste sentido, as vacinas presentes no PNV sao cedidas pela ULSCB de forma gratuita enquanto
que as vacinas que sido prescritas em Consulta do Viajante sdo sujeitas ao pagamento de uma

taxa pelo utente.

Todo o procedimento tem inicio com um pedido por parte do Enfermeiro responsavel em cada

UCSP, que através de contacto telefonico, informa quais as vacinas que se encontram em falta.

Nesse momento, sdo confrontados os valores definidos previamente como stock minimo e o
stock existente, jA que cada UCSP constitui um armazém avancado (AA). E entdo criado um
pedido, que é preparado e validado por farmacéuticos antes de ser enviado, sendo este sistema

um exemplo de distribuicao por stocks nivelados.

No momento da saida das vacinas, sdo verificadas de forma individual todas as unidades,
atendendo ao seu lote, que fica registado, data de validade e condicGes de conservacao,
garantindo que, a qualquer momento, seja possivel saber quais os lotes existentes em cada AA, e
permitindo uma melhor gestdo dos stocks ja que, por exemplo, em casos de proximidade do
prazo de validade, é possivel mobilizar determinadas vacinas para locais onde exista uma maior

utilizagao, evitando o desperdicio.

2.6 Producao e Controlo

2.6.1 Reconstituicao de farmacos citotéxicos

Farmacos citotéxicos sao utilizados no tratamento de neoplasias como tratamento adjuvante da
cirurgia e da radioterapia em tratamentos iniciais ou quando a cirurgia ou a radioterapia nao

sdo opcoes adequadas ou ndo demonstram ser eficazes. (18)

Estes medicamentos necessitam de zonas proprias, devido as suas particularidades, para serem

produzidos.
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Neste sentido, na ULSCB existe uma zona de apoio, exterior a sala de preparacio de citotéxicos,
onde sdo realizados todos os aspetos mais burocraticos, como a validacdo das prescricoes e

arquivo das fichas de producao.

A sala de citotoxicos esta dividida em 3 areas, com condigOes de esterilidade, temperatura e
pressdao muito distintas. Na area mais exterior, existe apenas uma bancada com algum material
como por exemplo: spikes, seringas, bombas difusoras, campos estéreis e adaptadores, de forma

a que seja mais pratica a passagem deste material para dentro da camara, através do transfer.

Existe uma area, denominada de pré-cimara onde se encontra o material destinado a protecao
do operador. E neste local que o TSDT e o farmacéutico que irdo proceder a preparacio dos
medicamentos citostaticos devem realizar a lavagem assética das maos e equipar-se com

protetores para os sapatos, touca, mascara, luvas e bata impermeavel e esterilizada, descartavel.

Por fim, numa terceira area, a sala de preparacao, encontra-se a cimara de fluxo de ar laminar
vertical, de classe II, tipo B onde sdo preparados os medicamentos. Nesta zona existe uma
pressdo negativa, e pretende-se que seja o mais estéril possivel, evitando contaminactes dos
medicamentos manipulados e garantindo a protecdo do operador e do doente a quem

posteriormente sera administrado o medicamento.

Antes de se iniciar a reconstituicdo dos medicamentos citotéxicos, a farmacéutica responsavel
pela area comeca por validar todas as prescri¢oes. Esta validagao ¢ feita realizando uma analise
da adequacao do protocolo prescrito a patologia existente e a dose a administrar de acordo com
os dados do doente. Esta dose é calculada, na maior parte dos farmacos, de acordo com a area de
superficie corporal do doente, sendo os parametros analisados o peso, altura, area de superficie

corporal e valores de creatinina.

Dentro da camara, o técnico procede a limpeza da cimara de fluxo laminar com alcool
isopropilico a 70% e compressas esterilizadas. Apds este passo, pode iniciar-se a preparacao dos

medicamentos.

Na ULSCB, primeiro faz-se a preparagao dos medicamentos biolégicos, depois faz-se novamente
a limpeza da camara de fluxo laminar e entdo segue-se com a preparacao de medicamentos

citotoxicos.

A comunicagio com o exterior da camara € feita através de um transfer, sendo que todos os

materiais sdo borrifados com 4lcool isopropilico a 70%.

Dentro da sala, nomeadamente na cimara de fluxo laminar, os materiais sio manipulados de
forma assética, e depois de preparados sao rotulados com etiqueta prépria onde figura o nome
do doente, nimero da preparagdo, substancias ativas existentes na preparacdo e solvente
utilizado na reconstituicdo, bem como volumes de cada um destes componentes. Depois de

7

rotulada, a preparacdo é novamente transportada pelo transfer para fora da sala, sendo
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colocada num saco proprio para o transporte, e no qual existe um rétulo igual ao do

medicamento.

Durante o estagio, tive oportunidade de participar no procedimento, nomeadamente na
preparacdo dos tabuleiros que sao depois enviados pelo transfer para dentro da camara, pude
observar a validacdo de varias prescricoes e entrar dentro da cdmara, vendo de perto a

preparacao de medicamentos biologicos e citotoxicos.

2.6.2 Preparacao de formas farmaceéuticas estéreis

A manipulacdo de preparacoes extemporaneas estéreis deve ser realizada em areas limpas.

Deste modo, todas as operacoes sao realizadas em salas de preparacio estéreis, com passagem
prévia obrigatéria por antecimaras, sendo que todos os operadores se devem equipar com bata,
luvas, touca, botas, mascara e 6culos especificamente desenvolvidos para o efeito. Devem existir

filtros de ar e uma camara de fluxo de ar laminar horizontal. (1, 19)

No que diz respeito a nutricio parentérica, dada a impossibilidade de preparagdo nas
instalacbes dos SF, sdo utilizadas bolsas compartimentadas, nas quais existem porcdes com
quantidades especificas de lipidos, proteinas e hidratos de carbono, que sdo facilmente
misturadas na enfermaria, pelo Enfermeiro. E também este profissional de satide que procede
aditivacio de vitaminas sempre que necessario. Dada a impossibilidade de preparacao por parte

dos farmacéuticos, sempre que solicitado é prestado auxilio na preparagio das bolsas.

2.6.3 Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

As regras de prescricao e preparacio de medicamentos manipulados estio definidas no Decreto-
Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, sendo que, o documento orientador e que define as Boas
Praticas a ter em conta na preparacdo de medicamentos manipulados é a Portaria n.° 594/2004,

de 2 de junho. (20, 21)

Na ULSCB existe uma sala destinada a preparacdo de medicamentos manipulados, equipada de
acordo com esta finalidade e onde se encontram também armazenadas as matérias-primas

utilizadas na preparacao dos medicamentos.

Uma vez validada a prescricdo médica, tem inicio o processo de preparacio do manipulado,
mediante impressdo da respetiva Ficha de Preparagio, onde figuram todas as matérias-primas e
passos (sistematicamente rubricados pelo operador) que devem ser executados. Assume-se
como aspeto importante, o facto de o presente documento ser arquivado juntamente com uma
copia do roétulo, a qual deve conter clara e explicitamente as informacoes de DCI, quantidade
dispensada, prazo de validade, forma farmacéutica, dosagem, niimero de lote e servico a que se
destina/nome do doente. Em conjunto com a Ficha de Preparacao, sdo ainda impressos dois
rotulos com a identificacao da preparacio, do servico onde foi realizada a prescricao, do doente
a quem se destina, e com alguns dados acerca da conservagio e das precaugoes de utilizacdo do

medicamento manipulado. Estes rétulos possuem, no final, destinos diferentes, j4 que um é
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colocado na Ficha de Preparacio e o segundo é colocado na embalagem do medicamento. No
final da preparacdo, devem ser verificadas as propriedades do medicamento, com vista a

libertacao do lote para a distribuicao.
Durante o meu estagio na ULSCB, tive oportunidade de preparar, sob supervisao farmacéutica:

suspensdo de bicarbonato, lidocaina e nistatina, papéis de permanganato de potassio, xarope

simples, suspensao de trimetropim e solucao de azul de bromotimol.

2.6.4 Reembalamento
A etapa de reembalamento nao integra o circuito de todos os medicamentos que dao entrada nos
SFH da ULSCB, sendo caracterizada pela concessdo de um novo acondicionamento, em dose

unitaria, ao medicamento em causa.

A referida metodologia aplica-se sempre que é necessaria uma dispensa, em dose unitéria, de
medicamentos que nio a exibem ou sempre que a apresentacdo no referido modelo nio inclua
toda a informagdo essencial a etapa de distribuicao (indicagdo do farmaco/nome comercial,

dosagem, lote e data de validade).

Na ULSCB, existe uma sala destinada ao reembalamento, sendo que este processo é realizado
por um auxiliar com recurso a um equipamento denominado Auto-Print Unit Dose Systems -
Medical Package Inc, momento apds o qual se verifica a validagdo e libertacao da medicagio por

parte de uma das Farmacéuticas.

De forma a garantir a seguranca dos doentes, evitar que existam erros de trocas de
medicamentos, e assegurar que néo ocorrem contaminacgoes, sdo seguidas, para todas as formas

farmacéuticas, check-lists.

Durante a sequéncia de acontecimentos podem surgir duas situagdes: a necessidade ou nao de
remover o medicamento do seu acondicionamento primario — blister. No primeiro caso,
verifica-se apenas a preparacdo e aplicacdo automética dos rétulos, nos quais deve constar a
informacao referida acima sendo que, nesta situacdo, deve ser mantida a validade preconizada
pelo laboratorio responsavel pela comercializacdo. Sempre que haja necessidade de remover o
medicamento do respetivo blister, para efeitos de reembalagem simples ou fracionamento
seguido de reembalagem, as unidades devem ser posicionadas em local especifico do
equipamento Auto-Print Unit Dose Systems - Medical Package Inc e os roétulos elaborados,
sendo comum atribuir a validade maxima de um ano (excetuando-se os casos onde o laboratério
apresente, a partida, uma data de validade inferior, a qual deve ser mantida durante o processo
de reembalamento), momento apds o qual se verifica a sequéncia de eventos caracteristica desta

etapa.

No que diz respeito a formas injetaveis, é necessirio ter em conta se as mesmas sao

disponibilizadas na forma liquida e pronta a administrar ou se é necessario proceder a sua
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reconstituicao previamente e ainda se a molécula ou excipientes sao fotossensiveis. Sempre que
exista um componente que pode ser sujeito a degradacao por acdo da luz, o recipiente é

protegido com papel de aluminio e é colocado um rétulo com as informagoes acerca do mesmo.

Quando é necessaria a reconstituicdo ou solubilizacdo de um pd, uma ampola de adgua para
preparacOes injetaveis acompanha o recipiente onde se encontra o medicamento. Em nenhum
destes casos existe alteracdo do prazo de validade jaA que o medicamento é fornecido na

embalagem original.

Durante o estagio, assisti e participei no reembalamento de formas sélidas orais (comprimidos e
capsulas) e de injetaveis de pequeno volume (ampolas), sendo estas as principais formas

reembaladas.

2.7 Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é a ciéncia que est4 relacionada com a detecdo, avaliacdo, compreensao e
prevencdo das reagdes adversas a medicamentos e outros problemas relacionados com os

medicamentos. (22)

E o INFARMED que regula esta ciéncia, através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia

(SNF) criado no ano de 1992. (1)

As notificacoes de RAM podem ser realizadas por utentes e por profissionais de sadde, através
do Portal RAM, disponivel no endereco eletrénico do INFARMED.

Durante o meu estagio pude assistir a elaboracdo e analisar a comunicacao de varias reacoes
adversas, tendo assim apreendido a importéancia deste tipo de notificacoes e qual a informacao

mais relevante para o esclarecimento da situacao.

2.8 O Farmaceéutico e os Ensaios Clinicos

Nos SF da ULSCB, existe uma sala especificamente destinada para a realizacdo de ensaios
clinicos, munida de um armério devidamente segmentado e organizado por ordem alfabética, o
qual possibilita albergar, em simultdneo, diversos ensaios clinicos. E nesta sala que se

encontram armazenados os medicamentos para distribui¢do no ambito de ensaios clinicos.

Note-se que o referido espaco se encontra em constante monitorizacio dos parametros de
temperatura e humidade, com recurso a um termohigrémetro, o qual exibe sincronizagdo com

um sistema informatico de alerta, caso se registem valores considerados desviantes.

Para cada ensaio clinico em execucao, devem existir dois farmacéuticos responsaveis, sendo que
uma das farmacéuticas é a responsavel pelo departamento e esta presente em todos os ensaios, e

a segunda profissional é a responsavel pela area clinica correspondente.
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A Comissdo de Etica Competente, o INFARMED e a Comissido Nacional de Protecio de Dados
tém de dar autorizacdo para que se possa iniciar o ensaio clinico e garantir que todos os dados

sao confidenciais.

O farmacéutico tem um papel importante no decorrer do ensaio uma vez que quando os
medicamentos experimentais chegam a ULSCB deve verificar as condicbes dos mesmos, prazo
de validade, lote, certificado de libertacao de lote, certificados de anélise e de conformidade,

sendo todos estes dados registados num documento existente para este efeito.

Seguidamente, mediante apresentacao de prescricio médica, o farmacéutico cede entdo a
medicacdo experimental, sendo que na primeira dispensa o utente é informado do modo de
armazenamento, esquema posologico e como deve proceder para realizar a devolucdo. No
momento da dispensa sao registados os principios ativos, quantidade de formas farmacéuticas,

data de validade e lote.

Os ensaios clinicos apresentam-se como uma forma de criacao de conhecimento, exibindo uma
perspetiva constante de avango farmacolégico e beneficio para o doente, onde se procura
determinar ou esclarecer efeitos farmacoldgicos, farmacocinéticos, farmacodinamicos,

parametros de toxicidade, seguranca ou efetividade.

Durante o periodo de estagio, estava a decorrer um ensaio clinico, sendo possivel observar de

perto os aspetos descritos.

2.9 Farmacocinética Clinica

A farmacocinética clinica permite determinar a concentracdo plasmética de um farmaco,
ajudando os clinicos no ajuste da dose prescrita de forma a evitar casos de sub ou sobre-

dosagem, permitindo um controlo individual da terapéutica instituida.

Os farmacos para os quais mais se justifica este controlo sdo os fairmacos de margem terapéutica
estreita e ainda aqueles que apresentem um comportamento cinético com oscilagoes

imprevisiveis no decorrer do tratamento. (1)

Na ULSCB nao é possivel fazer a determinacdo das concentracbes séricas, visto que os SF nao
possuem o programa informéatico necessario para esta realizacdo. Neste sentido, sempre que
necessario, é solicitada a colaboracdo dos SF do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra. Os

principais farmacos monitorizados sdo a vancomicina e a gentamicina.

2.10 Comissoes técnicas

As comissbes técnicas tém como objetivo a utilizacao segura e racional do medicamento, a
defesa dos doentes e atuacdo em setores farmacolbgicos algo mais delicados. Neste sentido,

apresentam uma estrutura de apoio técnico e consultivo. (23)
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Existem quatro comissdes técnicas obrigatérias em meio hospitalar, sendo elas:

e Comissdo de Etica

¢ Comissao de Farmécia e Terapéutica

e Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencao e Controlo de InfecGes e
Resisténcia aos Antimicrobianos (GCLPPCIRA)

e Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente

A inclusdo desta seccdo neste relatorio, prende-se com o facto de as comissdes técnicas serem
constituidas por equipas multidisciplinares, das quais o Farmacéutico faz parte integrante,
enquanto elemento competente dos recursos humanos, com formacao especifica e direcionada

para este tipo de atuacao.

2.10.1 Comissio de Etica

A comissdo de Etica é composta por uma equipa multidisciplinar da qual podem fazer parte
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, tedlogos, psicélogos, soci6logos ou profissionais
de outras areas das ciéncias sociais e humanas. E regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de
10 de maio, sendo que a sua atuacao pode ser realizada de forma autébnoma ou quando solicitada

por outros profissionais de sadade. (24)
As principais competéncias desta comissao sao:
e Zelar pela salvaguarda da dignidade e da integridade humanas;
e Emitir pareceres acerca de dilemas éticos existentes na instituicao;

e Manifestar-se sobre os ensaios clinicos e protocolos de investigacdo que envolvam seres

humanos ou os seus produtos biol6gicos;

e Promover a divulgacdo dos principios da bioética que devem pautar a atuacido dos

profissionais de satide da instituicdo. (24)

2.10.2 Comissao de Farmacia e Terapéutica
A CFT é constituida por um maximo de seis elementos, em regime de paridade, isto é, trés
Farmacéuticos e trés Médicos, sendo regulamentada pelo Despacho n.° 2325/2017, de 17 de

marco. (25)

Quanto a selecdo dos profissionais integrantes desta comissdao, a classe farmacéutica é
selecionada pela Doutora Sandra Queimado (diretora dos SFH), sendo os clinicos selecionados

pela presidente da mesma.
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A periodicidade das reunides deve ser semanal, sendo que o presidente pode convocar reunioes

extraordinarias sempre que se justifique.
As competéncias desta comissao sao:
e Atuar como ponte entre servigos clinicos e os servigos farmacéuticos;

¢ Manifestar-se acerca das terapéuticas prescritas e sua adequacao as diversas situacoes

clinicas;

e Selecionar, de entre as alternativas terapéuticas previstas no FNM, quais os
medicamentos a disponibilizar pela instituicdo, garantindo o cumprimento dos critérios

emanados pela CNFT e dos protocolos préprios da instituicao;
e Monitorizar os dados de utilizacdo dos medicamentos;

e Analisar os custos de utilizacdo dos varios medicamentos com cada servico clinico,

realizando ainda auditorias periddicas;

e Monitorizar a prescricao interna de medicamentos e meios complementares de

diagnostico e terapéutica, em articulagdo com o Monitor da Prescrigao Médica
e Colaborar com o Sistema Nacional de Farmacovigilancia. (25)

2.10.3 Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencao e
Controlo de Infecoes e Resisténcia aos Antimicrobianos -

GCLPPCIRA

A resisténcia aos antibidticos é um dos principais problemas da sociedade moderna sendo
urgente tomar medidas para uma utilizagdo segura e racional destas moléculas, motivo pelo qual
foi criado o GCL-PPCIRA, grupo regulamentado pelo Despacho n.° 2902/2013, de 22 de

fevereiro e pelo Despacho n.° 15423/2013, de 26 de novembro.

Portugal é dos paises da Unido Europeia com maior taxa de infecoes associadas aos cuidados de
sadde, verificando-se que existem problemas ao nivel da prescri¢do de antimicrobianos, o que

contribui para um elevado nivel de resisténcia a antibacterianos.

Assim, este grupo tem como principais objetivos a diminui¢ao do ntimero de infegdes associadas
aos cuidados de satide, a promocao da correta utilizacdo de agentes antimicrobianos e a reducao

da taxa de microrganismos com capacidade de resistir a estes mesmos agentes. (26, 27)
As principais competéncias deste grupo sao:

e Supervisionar as praticas locais de prevencao e controlo de infecao e do uso de agentes
antimicrobianos;
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Garantir o cumprimento de programas de vigilancia epidemiolégica;

e Garantir a existéncia de praticas para o isolamento e contenc¢ao de agentes que

apresentem multiplas resisténcias aos antimicrobianos;

e Promover e corrigir as praticas de controlo e prevencao de infecGes e utilizacao de

antibibticos;

e Rever e validar as prescri¢oes de antimicrobianos, destacando-se nestes os

carbapenemes e as fluoroquinolonas, durante as primeiras 96 horas de terapéutica. (27)

2.10.4 Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente

A existéncia da CQ prende-se com a premissa de melhoria continua da qualidade dos cuidados
de satide prestados aos doentes da ULSCB, motivo pelo qual a equipa de trabalho é responsavel
pela redacdo e monitorizacdo da implementacdo de protocolos de qualidade, promocao de
auditorias internas de qualidade e eventuais submissées de candidaturas a sistemas de

acreditacao.

No periodo em que decorreu o meu estagio, os SF da ULSCB encontravam-se em processo de
acreditacdo, motivo pelo qual participei na elaboracdo de varios documentos necessarios para
esse processo. Um dos documentos requeridos pelo Manual de Acreditacdo de Unidades de
Satide é o Plano Assistencial Integrado (PAI). A patologia que o PAI do SF da ULSCB aborda é a

neoplasia avangada da prostata.

2.11 O Farmaceéutico na Visita Médica

Enquanto profissional de satde especialista do medicamento, o Farmacéutico integra a equipa
multidisciplinar, acompanhado por Médicos e Enfermeiros, que efetua com um carater semanal

visitas individuais e personalizadas a cada quarto do servigo ao qual pertence.

O Farmacéutico é responsavel pela revisdo e parecer de toda a terapéutica farmacolégica
instituida, dose administrada, via de administragao, potenciais interagoes e detecdo de eventuais
efeitos secundarios, sendo que no final de cada visita é feita uma analise pormenorizada de
todos estes parametros. Em caso de discrepancia ou incongruéncia, é da responsabilidade do

Farmacéutico propor e fundamentar alteragoes a terapéutica.

Ao longo do periodo de estagio, tive oportunidade de acompanhar por diversas vezes a visita
multidisciplinar do servico de cirurgia. Considero esta pratica extremamente importante devido

a interacao entre os profissionais de satide, revelando a importancia do trabalho em equipa.
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2.12 Atividades em Farmacia Clinica

A Farmaicia clinica assume-se como a area da farmacia relacionada com a pratica do uso
racional de medicamentos, na qual os farmacéuticos prestam cuidado ao doente, de forma a

otimizar a farmacoterapia, promover satide e bem-estar, e prevenir doencas. (28)
Na ULSCB, a intervenc¢ao das farmacéuticas estava relacionada com os seguintes aspetos:
e Contacto com a equipa médica e de enfermagem,;
e Correcao da dose a administrar, de acordo com os parametros do doente;
e Alteracao da via de administracio;
e Alteracdo da forma farmacéutica
e Reavaliacio da terapéutica antibibtica
e Avaliacao custo-efetiva da terapéutica e impacto econémico

Durante o estagio nos SF da ULSCB tive oportunidade de participar e acompanhar o processo de
apoio informativo a outros profissionais de satide e comissoes técnicas, resposta a pedidos de
informacao sobre medicamentos, aplicados a situacoes clinicas concretas e ainda o processo de

registo informatico de toda a informacao cedida sobre medicamentos.

2.13 Conclusoes

A realizagdo do estigio em farméicia hospitalar assumiu-se como um periodo de intenso
crescimento pessoal e profissional, onde me foi permitido perceber qual a atuacdo do

farmacéutico neste ambiente, até entdo completamente desconhecido para mim.

Agradeco e guardo, com especial carinho, todos os momentos de integracdo, interajuda e

conhecimento proporcionados por toda a equipa.
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Capitulo 3 - Estagio em Farmacia
Comunitaria - Farmacia Ferrer, Castelo
Branco

3.1 Introducao

A farmacia comunitaria é, atualmente, a area onde mais farmacéuticos exercem, englobando
cerca de 10.000 profissionais. Uma das funcGes prioritarias do farmacéutico é assegurar a
utilizagdo correta, segura e efetiva do medicmaneto.. Por outro lado, é importante que além de
ceder medicacdo, produtos de sadde e bem-estar, as farmacias intervenham junto das
comunidades através de projetos que visam sensibilizar/educar a populacao, contribuindo para

o aumento da literacia em satade e proporcionando bem-estar.

O presente relatorio diz respeito ao estagio realizado em ambiente de farméacia comunitaria no
periodo decorrido entre 11 de maio e 14 de agosto de 2020, sob orientacdo da Dra. Silvia

Rodrigues, Diretora Técnica da Farmacia Ferrer, situada em Castelo Branco.

Este estagio curricular teve como principais objetivos desenvolver, consolidar e aplicar todos os
conceitos curriculares, teéricos e praticos, apreendidos ao longo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, bem como compreender de forma clara a pratica farmacéutica em
contexto real, tendo como linha condutora permanente, uma conduta profissional, de respeito e

exceléncia perante os demais.

3.2 Organizacao da Farmacia

3.2.1 Recursos Humanos
Os Recursos Humanos de qualquer instituicdo, servico ou organizacdo siao de extrema

importancia para o sucesso.

No que diz respeito a Farmacia Ferrer, a equipa profissional caracteriza-se por ser bastante
unida e dindmica e estes aspetos transparecem para os seus utentes, o que faz com que se
verifique uma verdadeira relacdo de proximidade e empatia entre os utentes e os profissionais

de saade.

Neste sentido, o quadro de recursos humanos da farmacia Ferrer é constituido por 9

profissionais:

e Dra. Silvia Rodrigues — Proprietaria e Diretora Técnica (tendo assumido a funcao de

Orientadora do estagio curricular);

¢ Jodo Costa Rodrigues — Proprietario e responsavel pelos processos de gestao

administrativa;
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e Dra. Catharine Falch — Farmacéutica Substituta
e Dra. Marta Sousa — Farmacéutica;

e Dra. Patricia Ramalho - Farmacéutica

e Peres Carvalho — Técnico de Farmacia;

e (César Bento — Técnico Auxiliar de Farmaécia;

e Estelina Silva — Contabilista;

e Luisa Carvalho — Trabalhadora Indiferenciada;
e Florinda Nunes — Técnica de Limpeza.

3.2.1.1 Diretor Técnico — responsabilidades e funcoes

A direcao técnica da farmacia encontra-se a cargo da Dr2. Silvia Rodrigues.

As funcoes do diretor técnico de uma farmacia de oficina encontram-se descritas no artigo 21°
do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.® 171/2012, de 1 de
agosto, destacando-se o facto de garantir o cumprimento das regras inerentes a préatica
farmacéutica, informar os utentes acerca do modo mais indicado de utilizacdo dos produtos
farmacéuticos e consequente promocdo do uso racional dos mesmos, assumir a
responsabilidade por todos os atos praticados na farmacia, assegurar que os Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM) s6 sdo dispensados na auséncia deste documento em
situacoes excecionais e devidamente justificadas, bem como garantir que a farmacia cumpre

todos os requisitos de seguranca, higiene e aprovisionamento. (1, 2)

3.2.2 Espaco Fisico

3.2.2.1 Espaco Fisico Exterior

O espaco fisico exterior de uma farmécia é de extrema importancia para que os utentes
consigam identificar rapidamente de que se trata de um estabelecimento deste tipo. Assim,
existem alguns elementos de carater obrigatério que tém de estar presentes, encontrando-se
referidos no ntimero 2, do artigo 28°, do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
posteriormente alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto nomeadamente, o

simbolo “cruz verde” e o vocabulo “farmacia”. (2)

Assim, a farmacia Ferrer cumpre estes dois requisitos e a entrada para o interior da farmacia
pode ser conseguida por qualquer utente, uma vez que a porta se situa ao nivel do chao exterior.
Desta forma é garantida a acessibilidade de todos os utentes, portadores, ou nao, de deficiéncia,

e de equipamentos como cadeiras de rodas e carrinhos de transporte de bebés. (2)
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Neste contexto, é ainda apresentada informacao acerca da direcdo técnica da farmacia, horario

de funcionamento e farmacias de servico do municipio.

3.2.2.2 Espaco Fisico Interior
O espaco interior deve, igualmente, respeitar a legislacao. Desta forma, uma farmacia de oficina
deve dispor de, obrigatoriamente, uma sala de atendimento ao publico, um armazém, um

laboratorio e instalacoes sanitarias. (2)

Na Farmacia Ferrer o espaco encontra-se dividido em duas grandes sec¢des: uma destinada ao
atendimento geral e outra correspondente a seccdo de ortopedia, geriatria e lesdes desportivas.
No que diz respeito a primeira, é possivel observar uma vasta gama de produtos de
dermocosmética, puericultura, suplementos alimentares, higiene oral, contracecido e higiene
intima e espaco animal. Relativamente a componente de ortopedia, esta mostra-se
genericamente constituida por uma vasta gama de produtos direcionados ao cuidado, satude,
conforto e estética podoldgica, bem como outros de natureza ortopédica e geridtrica. Note-se
que no espago de ligagdo entre as duas zonas referidas, se encontra uma casa de banho
destinada a utilizacdo dos doentes, adaptada a pessoas com deficiéncia; o bastidor onde esta
concentrada a parte tecnolbgica de suporte ao funcionamento da farmacia e existem dois
gabinetes de atendimento, sendo que, para além da privacidade pretendida e necessaria para
algumas situacOes, servem essencialmente para a prestagdo de servicos. Neste sentido, o
gabinete 1 destina-se a vacinagdo, teste de infecOes urinarias e infe¢Ges da orofaringe e as
consultas de nutri¢do e tem uma balanca. O gabinete 2 é dedicado a Podologia e Fisioterapia,

tendo uma marquesa.

Na area de acesso exclusivo aos profissionais, encontram-se 2 armarios de gavetas deslizantes
simples ou duplas destinados ao armazenamento das formas farmacéuticas orais sélidas,
estando divididas por marca ou genérico. Nas gavetas duplas encontram-se as saquetas e
ampolas bem como os cremes e pomadas. Em todos os segmentos dos armaérios, a organizacao é

realizada por ordem alfabética.

Numa area posterior aos armarios referidos, encontra-se um armario de gavetas deslizantes
onde se encontram xaropes e gotas orais, dispositivos de inalacdo e sprays nasais, colirios e
pomadas oftdlmicas, medicamentos injetidveis, medicamentos de aplicacdo retal, produtos
destinados a medicao de glicémia capilar (lancetas, agulhas e tiras-teste) e produtos de aplicacao

vaginal.

Por dltimo, nesta 4rea encontram-se ainda produtos designados de “uso externo”, tais como

locdes, alguns cremes e pomadas, champds, emplastros e vernizes medicamentosos. A tltima
estante é destinada a leites em pd e alguns suplementos alimentares.

Relativamente ao armazenamento de medicamentos, verifica-se a existéncia de um frigorifico,
duas estantes metélicas onde se encontram produtos com um stock maior, nomeadamente
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artigos de dermocosmética, dispositivos para incontinéncia (pensos e fraldas), solucbes de
higiene nasal e ainda produtos de higiene oral. Por tltimo, existe uma pequena estante que
contém suplementos alimentares em forma de comprimidos ou capsulas. Toda a organizacao é

feita por ordem alfabética.

Junto a esta zona de armazenamento, encontra-se o laboratorio, equipado com todo o material
necessario para a realizacdo de medicamentos manipulados e assumindo-se como o local de
armazenamento de matérias primas. Contiguamente encontra-se o gabinete da direcao técnica

da farmacia.

Na parte mais distante da area de atendimento, encontra-se uma pequena copa, uma casa de
banho para uso exclusivo dos funcionérios e ainda um armazém, onde se encontram os cacifos
para a equipa e ainda trés armarios onde sdo armazenados medicamentos genéricos, adquiridos
em grandes quantidades, bem como outros produtos em niimero claramente superior a maioria
dos presentes na farmacia. Pode ainda ser encontrada uma zona reservada ao armazenamento
de luvas e material de penso, bem como a area de devolucdes. Nesta Gltima seccdo, encontra-se
ainda o acesso traseiro a farmacia, pelo qual se efetua a entrada dos fornecedores, os quais se

fazem acompanhar das encomendas solicitadas.

3.2.3 Localizacao e horario de funcionamento

A farmacia Ferrer localiza-se numa zona central e histérica da cidade de Castelo Branco, na
Praca Rei D. José.
O horario de funcionamento € entre as oh e as 19h, de segunda a sexta-feira e entre as oh e as
13h aos sabados, estando encerrada aos domingos e feriados. No entanto, devido ao servigo de
atendimento permanente, de 11 em 11 dias a farmacia encontra-se em funcionamento durante

24h.

3.2.4 Recursos Informaticos

A farmacia Ferrer selecionou, como suporte a sua préatica diaria, o software informatico Sifarma
2000®, desenvolvido pela Glintt® - Global Intelligence Technologies. Esta dividido em seis
modulos principais: atendimento, gestdo de encomendas, rececdo de encomendas, gestdo de
lotes por faturar, gestdo de utentes e gestdo de produtos. Neste sentido, é possivel a realizacio e
rececdo de encomendas, monitorizacdo dos stocks referentes a cada um dos produtos existentes
na farmacia, etiquetagem de produtos de venda livre, consulta de vendas realizadas por cada
elemento dos recursos humanos, gestdo de devolucdes e quebras, controlo de prazos de
validade, entre muitas outras funcoes. No que ao atendimento ao balcio diz respeito, importa
mencionar a vasta diversidade de informacé6es oferecidas, designadamente: grupos terapéuticos,
reacoes adversas, contraindicacoes, doses e posologias, grupos homogéneos, classificagio ATC e
a possibilidade de eventuais interacoes. Note-se que cada operador dispée de um codigo de
acesso pessoal, o qual utiliza diariamente na sua pratica profissional, facilitando assim todo o

processo de autogestao e monitorizagao.
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Durante o estagio tive oportunidade de trabalhar com este programa de forma diaria e durante
um consideravel periodo de tempo, experiéncia essa que permitiu verificar a versatilidade do
mesmo, bem como consolidar conhecimentos acerca das diversas tarefas a desempenhar pelo

farmacéutico comunitario.

Verifica-se a existéncia de um dispensador de senhas com ligacao ao Sifarma de forma a manter
uma boa gestdo de vez dos utentes, sendo que durante o meu periodo de estagio este se

encontrava desativado devido a Covid-19.

Outro recurso importante sdo as impressoras de posologia uma vez que suportam a intervengao
farmacéutica. Ao longo do estagio, esta ferramenta foi uma aliada fundamental para consolidar

a comunicacao com os utentes.

3.3 Fontes de Informacao e Documentacao Cientifica

Ao longo do estagio, em varias situacoes consultei informacao cientifica existente na farmacia de

forma a poder exercer as minhas fun¢oes de forma mais fundamentada e congruente.

Neste sentido, a farmécia Ferrer possui a Farmacopeia Portuguesa, sendo este um documento

de existéncia obrigatoria nas instalac6es da farmacia. (2)

De forma a apoiar a preparacdo de medicamentos manipulados, o documento utilizado é o

Formulério Galénico Portugués.

Visto tratar-se de uma farméacia associada a Associacdo Nacional de Farmécias, a farmacia
Ferrer conta com o apoio do CEDIME - Centro de Documentacdo e Informacao do
Medicamento, esta entidade presta esclarecimentos sobre medicamentos, dispositivos médicos e
suplementos alimentares e do LEF — Laboratério de Estudos Farmacéuticos, entidade que
responde a dtvidas e questbes que possam surgir relacionadas com medicamentos
manipulados, nomeadamente forma de preparacdo mais adequada, estabilidade, prazos de

validade.

Durante o meu estagio contactei com o CEDIME no sentido de esclarecer qual ser4d a melhor
altura para tomar fairmacos antihipertensores, de acordo com a classe farmacoterapéutica a que
pertencem e com o LEF, para que nos auxiliassem com a formulacao para preparacdo de agua

boricada, solicitada por um utente.

Neste sentido, a farméacia Ferrer possui o Compéndio de Parametros Bioquimicos, publicacdo da
Associacdo Nacional das Farmacias (ANF) na qual se encontram descritas diversas informacoes

acerca dos testes de medigao dos variados parametros bioquimicos realizados na farmacia.

Ao longo do estagio consultei varias vezes os dois volumes de “Medicamentos nao Prescritos,
Aconselhamento Farmacéutico” de Maria Augusta Soares que se revelaram uma ajuda para os

mais diversos temas, nomeadamente gripes e constipacoes, rinites e sinusites, tosse, nauseas e
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vomitos, diarreias, obstipacdo e satide do viajante. O “Atlas de Dermatologia Clinica” de
Anthony du Vivier também se encontra disponivel na farmécia para consulta por parte dos

profissionais quando surgem situa¢des em que os utentes necessitam de aconselhamento.

Outra ferramenta importante de informac¢do e que foi por mim utilizada intimeras vezes, é o
proprio SIFARMA que possui a informacao cientifica na ficha dos produtos, totalmente acessivel

e “on time” no momento do atendimento.

3.4 Medicamentos e outros produtos de saude

Na farmacia Ferrer é possivel encontrar, para além de medicamentos (tanto de marca como
genéricos e psicotropicos/estupefacientes), diversos tipos de produto de satde como
suplementos alimentares, produtos fitoterapéuticos, produtos de dermofarmacia e cosmética,
alimentacao especial e produtos dietéticos. Adicionalmente a farmécia possui ainda produtos

farmacéuticos homeopaticos, dispositivos médicos e ainda medicamentos de uso veterinario.

Deste modo, foi-me possivel contactar com os mais diversos medicamentos e produtos de satde,
o que se revelou bastante benéfico para a aprendizagem realizada durante o estagio,
nomeadamente os medicamentos de uso veterinario, uma area completamente desconhecida
para mim, sendo que as pipetas e coleiras foram os produtos mais solicitados; suplementos
alimentares, principalmente suplementos vitaminicos, destinados ao sono, -caréncias
alimentares, caibras e dores nos ossos e articulacbes; produtos de dermocosmética, como
protetores solares, cremes de dia e cremes para suavizar cicatrizes visto que a utente tinha
realizado uma intervencao cirargica recentemente e produtos destinados a higiene e problemas
da cavidade oral, sendo que tive oportunidade de aconselhar uma variedade de produtos, como
pastas e escovas de dentes para situacoes especificas, colutérios e produtos para tratamento de

aftas.

3.5 Aprovisionamento e Armazenamento

O aprovisionamento e armazenamento sdo as atividades do quotidiano de uma farmécia
comunitiaria menos identificadveis pelos utentes mas sdo essenciais para a prestacao dos
cuidados de satide dos mesmos. Assim, é importante que os farmacéuticos tenham

conhecimentos nestas areas para o desempenho da sua profissao.

Neste sentido, as primeiras semanas de estagio, incidiram principalmente na criacao e rececao
de encomendas; marcacido de precos e validades; armazenamento dos produtos rececionados
que deve seguir a metodologia FIFO — first in first out, ou seja, sempre que possivel os produtos
devem ser arrumados em funcio da sua validade, assim, a frente ou em cima deve ficar a
validade que termina mais rapido; e realizacdo de devolugoes, tarefas realizadas principalmente

no backoffice.
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Considero que este periodo foi essencial para conhecer as gamas de produtos existentes na
farmacia e associar os principios ativos as diversas marcas, facilitando a fase seguinte do estagio

de dispensa dos mesmos.

3.5.1 Selecao de fornecedores

A farmacia Ferrer realiza encomendas a dois fornecedores didriamente: PLURAL — Cooperativa
Farmacéutica e Alliance Healthcare. Devido ao periodo complicado em que realizei o estagio,
motivado pela situacdo pandémica de COVID-19 vivida mundialmente, as entregas foram
reduzidas a duas por dia, nas quais figuram todos os medicamentos e produtos dispensados aos

utentes e cujo stock se encontra abaixo do valor indicado para o stock minimo de cada produto.

No entanto, sempre que necessario os profissionais podem realizar pedidos “instantaneos”.
Estes pedidos consistem em produtos que nao se encontram na farmadacia, mas que sejam
prescritos ao utente ou solicitados pelo mesmo. A principal caracteristica dos pedidos
instantaneos é o facto de podermos simular a disponibilidade do produto e quando o mesmo
pode ser entregue, tudo isto, aquando o atendimento e em frente ao utente. Durante o meu
estagio, a realizacao de pedidos instantianeos foi uma constante no quotidiano, tendo-me sido

dada autonomia para a sua realizacao sempre que solicitado pelo utente.

A selecdo dos fornecedores tem em conta varios critérios, nomeadamente a variedade de
produtos disponiveis, a facilidade de encomenda, a frequéncia e rapidez da entrega, o
cumprimento dos prazos de entrega estipulados e a politica de devolugbes. Adicionalmente,
importa também avaliar os critérios financeiros como os precos de aquisi¢do dos produtos, os
descontos concedidos e a facilidade de pagamento. A avaliacdo e ponderacao de todos estes
critérios como um todo ird permitir a selecio dos fornecedores mais indicados para cada
farmacia e para a sua atividade. Importa realcar que, a farmacia Ferrer integra um grupo de
farmécias a nivel nacional, denominado UNICA, com o qual é possivel alcancar melhores

condicbes de aquisi¢ao e de forma mais rapida.

A aquisi¢do de produtos tem em conta fatores como nimero médio de vendas mensal dos
altimos meses, a quantidade existente em stock, o valor previamente definido na ficha de
produto para stock minimo e maximo, o nimero de unidades que possam permitir obter alguma

condicdo e a sazonalidade associada ao tipo de produto.

No ato de dispensa de medicamentos, os profissionais de saiide devem informar o utente da
existéncia de medicamentos genéricos com a mesma substincia ativa, forma farmacéutica,
apresentac¢do e dosagem do medicamento prescrito, comparticipados pelo SNS e sobre aquele
que tem o prec¢o mais baixo disponivel no mercado. Assim, também é tido em conta o facto de
terem de existir na farmacia pelo menos trés medicamentos de entre os cinco mais baratos

pertencentes ao mesmo grupo homogéneo. (3-5)
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Para além dos dois fornecedores mencionados, verifica-se ainda que sdo realizadas algumas
encomendas diretamente a laboratoérios, como é o caso de produtos de dermocosmética,
nomeadamente Eau Thermale Avene, Uriage e La Roche Posay mas também para produtos que
sdo encomendados em grandes quantidades, por apresentarem elevada rotatividade de stock

nomeadamente Ben-u-ron®), Brufen®, Daflon®), entre outros.

3.5.2 Rececao de encomendas e controlo de medicamentos e

produtos em stock

Apobs a encomenda ser realizada e enviada para o fornecedor, segue-se a rececdo da mercadoria.

Esta acdo permite a atualizacao de stocks, prazos de validade e precos, quando necessério.

Os medicamentos e produtos de satde entregues pelos distribuidores grossistas sdo entregues
em contentores de plastico, selados por uma fita plastica, sendo acompanhados pelas respetivas
faturas, que contém informagdes como o nimero de fatura, o nimero de encomenda, a
identificacao do fornecedor e da farmacia, os produtos enviados — identificados pelo Codigo
Nacional Portugués (CNP) e nome, e a respetiva quantidade, preco de faturagao (PF) e de venda
ao publico (PVP), o respetivo Imposto de Valor Acrescentado (IVA), o prego total da linha, o
preco total da fatura e o naimero total de embalagens enviadas. Para os medicamentos e
produtos de satde de venda livre, o PVP ndo aparece na fatura, pois a defini¢do da margem de

lucro cabe ao diretor técnico.

No caso de os contentores possuirem medicamentos com condicOes especiais de temperatura,
estes vém acondicionados em caixas térmicas para transporte de frio e identificados como tal,
permitindo assim uma maior celeridade na sua recec¢do a nivel informético para que possam ser

armazenados convenientemente.

No que concerne ao processo de rececao de encomendas, o0 mesmo é realizado no Sifarma2000,
no separador “Rececdo de encomendas”, selecionando o namero da encomenda em questao.
Seguidamente é necessario colocar o nimero da fatura e o valor total da mesma. Apos este
procedimento inicial, os medicamentos e produtos recebidos sdo introduzidos um a um, lendo o
cddigo de barras de todos os produtos com recurso a um leitor adequado ao efeito e o seu prazo
de validade é confirmado e alterado, caso seja inferior ao dos produtos com o mesmo CNP ja
existentes na farmacia. Quando terminado este procedimento, no momento de finalizar a

rececdo da encomenda, deve confirmar-se o ntimero total de unidades fornecidas e o valor total.

Note-se que, uma vez concluido o registo de todos os produtos rececionados, aqueles que
permanecam em falta devem ser transferidos para outro armazenista, por forma a satisfazer o

pedido.

3.5.2.1 Marcacio de precos
O PVP dos MSRM diz respeito ao preco maximo que pode ser praticado pelas farmacias para

venda de medicamentos aos utentes, sendo definido pelo conselho diretivo do INFARMED, 1.
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P.(10) Segundo o artigo 9° do Decreto-Lei n°97/2015 de 1 de junho, sdo o preco de venda ao
armazenista (PVA); a margem de comercializacdo do distribuidor grossista; a margem de
comercializacdo do retalhista; a taxa sobre a comercializacdo de medicamentos e o IVA que
compdem o PVP.(10) Deste modo, o PVP dos MSRM nao pode ser alterado, até porque as
margens maximas de comercializacdo dos distribuidores grossistas e das farmaéacias se
encontram definidas no artigo 12° da Portaria n.° 195-C/2015 de 30 de junho, dependendo do
PVA dos MSRM. (6)

No que concerne ao PVP dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e aos
produtos de satde, é da responsabilidade da farmécia a definicdo do PVP, tendo em conta a
margem de lucro, os precos praticados pela concorréncia, o preco de venda do armazenista e o

IVA dos mesmos.

3.5.3 Gestao de benzodiazepinas e substiancias psicotropicas

Um dos aspetos de maior relevancia, uma vez finalizado o processo de rececao da encomenda, e
caso a mesma contemple os produtos em questdo, assenta no registo de todas as
benzodiazepinas e psicotropicos adquiridos pela farmacia, tal como legalmente exigido pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde I.P. (INFARMED). Nesse sentido,
deve ser realizado e arquivado, num dossier especificamente destinado ao efeito, um registo (na
copia da fatura que acompanha cada encomenda rececionada) do ntimero correspondente a
cada medicamento, visto que sempre que um medicamento pertencente a esta classe da entrada
no stock da farmaécia é gerado um ntimero de entrada e no caso das substancias psicotropicas é

gerado um ntimero de entrada e um ntimero de saida, aquando da dispensa.

Posteriormente, de forma mensal para substincias psicotropicas e de forma anual para as

benzodiazepinas, cada farmacia deve enviar para o INFARMED os registos associados.

3.5.4 Gestao de devolucoes

Caso seja detetada alguma nao conformidade relativamente aos medicamentos e produtos de
saide rececionados tais como danos na embalagem, prazos de validade expirados, PVF ou
condicdo diferente do negociado, os mesmos tém de ser devolvidos aos fornecedores. Outros
motivos que podem justificar uma devolugdo sdo, por exemplo: medicamentos ou produtos de
saide ndo pedidos, mas enviados numa encomenda pelos fornecedores; proximidade de
término do prazo de validade; e ainda solicitacio de recolha pelo INFARMED, I. P,

fornecedores ou autoridades competentes.

De modo a que os produtos possam ser devolvidos, procede-se a criacdo de uma nota de
devolucdo no Sifarma2000. Neste documento é identificado o fornecedor, o produto a devolver
e o motivo da devolucao, bem como o ntimero da fatura em que o produto foi rececionado. Este
documento é impresso em triplicado, sendo que todas as copias sdo assinadas, datadas e
carimbadas pelo farmacéutico ou técnico responséivel pela devolugdo em curso. A nota de

devolugao original e o duplicado da mesma sdo anexados ao produto, de modo a que seja
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devolvido ao fornecedor. No momento da recolha do mesmo, o triplicado é carimbado, datado e

assinado pela pessoa responsavel por parte do fornecedor, sendo posteriormente arquivado.

Caso a devolucao seja aceite pelo fornecedor, o mesmo envia a farmécia uma nota de crédito,
informando que devolveu o valor do produto ou envia um produto em substitui¢cdo do anterior.
Se, por algum motivo, a devolucdo nao for aceite, o produto inicialmente devolvido retorna a

farmécia.

3.5.5 Armazenamento, controlo e gestiao de parametros

A ultima fase apoés a rececao de encomendas é igualmente fulcral para o bom funcionamento da
farmacia. Neste sentido, os medicamentos devem estar armazenados no seu local correto,
conhecido pelos funcionarios e nas suas condicoes ideais de conservacao. Assim, todas as
moléculas termolabeis e que necessitem de refrigeracdo encontram-se no frigorifico, enquanto

que as restantes se encontram em estantes e armarios.

Existe um controlo didrio em tempo real das condi¢oes de temperatura e humidade, sendo
emitidos relatérios mensais com os dados referentes a estes pardmetros, para evitar a

degradacao dos produtos e assegurar as condi¢oes 6timas de armazenamento.

Um dos parametros a ter especial atencao, é o prazo de validade. Neste sentido, relativamente a
este parametro é emitida de forma mensal uma listagem onde se encontram os produtos com
prazo de validade a expirar no trimestre seguinte, sendo estes produtos recolhidos e colocados
numa prateleira a parte, para que sejam dispensados sempre que possivel. Nos produtos de
saude de venda livre, a farméacia Ferrer aplica um desconto aos produtos com prazo de validade

proximo de expirar, sendo obrigatoério informar o utente dessa situacio.

3.6 Interacao farmacéutico-utente-medicamento

No contexto de farmacia comunitaria é fundamental que o farmacéutico domine os principios e
técnicas que permitem a recolha e a transmissdo da informacgdo necessaria para conciliar

necessidades e expectativas do utente, com a promogao do uso racional do medicamento.

Neste sentido, o Cédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos apresenta alguns deveres do
farmacéutico, enquanto profissional de satide, no contexto de farmacia comunitaria, dos quais

se destacam:
e Assegurar a maxima qualidade dos servicos prestados;

e Assegurar que na dispensa do medicamento o doente recebe informagao correta acerca

da sua utilizacao;

e Dever de sigilo, garantindo assim a maxima privacidade do utente. (7)

70



De forma a assegurar a correta informacdo ao utente, na farméacia Ferrer sdo impressas
etiquetas onde consta a informacdo sobre a posologia da medicacdo, sendo possivel adicionar
precaucoes de utilizacdo, o que permite reforcar a informacao verbal transmitida ao utente. Para

utentes com dificuldade na leitura, as etiquetas podem apresentar pictogramas.

3.7 Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é um procedimento crucial na prestacdo de cuidados de satde,
uma vez que permite que o utente adquira o medicamento sempre que necessite com todas as
condicoes de seguranca: dose, posologia e acondicionamento. Neste sentido, o farmacéutico
deve perceber se o tratamento é adequado para a situacao. Assim, é necessario colocar algumas
questoes ao utente, nomeadamente quais os sintomas, duracao dos mesmos, se ja foi realizado
algum tratamento ou tomada alguma medicacdo para os sintomas descritos, outros problemas
de saide existentes. Devem, igualmente, ser prestadas informacGes ao utente de como se
administra a medicacdo, frequéncia de administracao e condicoes ideais de conservacdo. De
notar que a interacdo com o utente deve ser adaptada ao seu nivel sociocultural, literacia e

disponibilidade em considerar o aconselhamento farmacéutico.

3.7.1 Dispensa de MSRM

Segundo o artigo 114° do Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto, os MSRM necessitam de

prescricdo médica de modo a serem dispensados devido a varias razées como:

e quando possam constituir risco para a satide do doente (quer quando usados para o fim
a que se destinam como quando usados de forma abusiva para fins que nao aqueles para

os quais sao destinados);

¢ quando a atividade de certas substancias que contém nio esteja ainda completamente

aprofundada;
e quando sdo destinados a administracdo por via parentérica. (3)

A prescricao de medicamentos deve ser realizada de acordo com o nome da substancia ativa, isto

é, por Denominacdo Comum Internacional (DCI). (8)

Apesar deste pressuposto, pode verificar-se a existéncia de receitas médicas nas quais a
indicagdo do medicamento seja feita por nome comercial sendo esta situagdo justificada pela

ocorréncia de um dos seguintes casos:
e Naio existéncia de medicamento genérico comparticipado ou existéncia apenas do
medicamento de marca;

e Justificacdo técnica do prescritor. (8)
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No caso de justificagdo por parte do prescritor, as justificaces validas sao as seguintes:

e Excecdo A): O medicamento prescrito possui margem terapéutica estreita, de acordo
com a lista definida pelo INFARMED;

e Excecdo B): Existe suspeita de que o medicamento motivou uma reacio adversa, que

deve ter sido notificada previamente ao INFARMED;

e Excecao C): O medicamento destina-se a assegurar continuidade de um tratamento cuja

duracdo estimada é superior a 28 dias. (3, 4)

Atualmente, a prescricdo de medicamentos e produtos de satde tem de ser realizada através
de meios eletronicos, denominando-se Prescri¢do Eletronica de Medicamentos (PEM) de

modo a poder ser dispensada na farmacia. (8)

Assim, verifica-se a existéncia de trés tipos de receitas:
e Receita manual
e Receita eletronica desmaterializada/ Receita sem papel (RSP) (ndo impressa)
e Receita eletrénica materializada. (impressa) (8, 9)

3.7.1.1 Dispensa de medicamentos a partir de receita manual

No numero 1, do artigo 8°, da Portaria 224/2015, de 27 de julho, encontram-se descritas

algumas excecOes que justificam a prescricao via manual:
e Faléncia do sistema informatico;
e Inadaptagido fundamentada do prescritor;
e Prescricao ao domicilio;
e Outras situacgoes, até um maximo de 40 receitas por més (9)

Na dispensa por via manual, o farmacéutico deve ter especial atencao a alguns fatores para que a
receita seja considerada vélida e possam ser dispensados os medicamentos. Neste sentido, todos
os campos da receita devem ser preenchidos: nome e o ntiimero do SNS ou da entidade que
comparticipa, a justificacdo para a prescricdo sob via manual, a vinheta com identificagdo do
médico prescritor, data e assinatura do mesmo, identificagdo do local onde foi realizada a
prescricao, quer por meio de vinheta autocolante (preferencialmente) quer por meio de
carimbo. A validade destas receitas é de 30 dias desde a data em que foi prescrita. Verifica-se,
ainda, que existe um ntimero limitado de medicamentos por prescri¢cdo: um maximo de quatro

embalagens, sendo que nio podem existir mais do que dois medicamentos iguais entre si. (8)
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A existéncia de canetas de tintas diferentes ou lapis, caligrafias diferentes, rasuras sao motivos
que podem levar a ndo comparticipacdo dos medicamentos. Assim, para aceitacdo da receita

pela farmécia qualquer alteracdo deve ser rubricada pelo médico prescritor.

3.7.1.2 Dispensa de medicamentos a partir de receita sem papel

A dispensa de medicamentos a partir de receita sem papel caracteriza-se pela existéncia de uma
guia de tratamento ou de uma mensagem telefonica da qual o utente se faz acompanhar. Em
qualquer um dos meios, encontram-se indicados trés coédigos: nimero da prescricao, codigo de
acesso e codigo de direito de opg¢do, que permitem aceder a prescricdo, através do sistema

informatico existente na farmacia.

Esta forma de dispensa apresenta vantagens, nomeadamente o facto de o utente poder adquirir
apenas os medicamentos que pretender adquirir que constem na receita e nao ter de aviar a
receita na totalidade. Portanto, os utentes podem adquirir os medicamentos em diferentes

momentos e em diferentes locais.

Neste sentido, outra vantagem é o facto de na mesma receita poderem figurar varios tipos de
medicamentos e dispositivos médicos, nao existindo um ntmero maximo de medicamentos

diferentes prescritos por receita.

Assim, é possivel constatar que as receitas sem papel vieram diminuir o risco de erros na
dispensa, facilitando o papel do farmacéutico. A validade destas receitas é mista: alguns

produtos podem apresentar validade de 1 més mas a maioria tem 6 meses de validade.

3.7.1.3 Dispensa de medicamentos a partir de receita materializada

As receitas materializadas sao semelhantes as receitas eletrénicas por se apresentarem em
formato informético, no entanto, ndo possuem codigo de acesso nem direto de opcao.
Apresentam-se em suporte papel e tém validade de 1 més ou 6 meses no caso de serem 3 vias.

Nestas receitas, no cabegalho é obrigatério a indicac¢ao do tipo de receita:

e RN - prescricdo de medicamentos;

e RE - prescri¢io de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo;

e MM - prescricao de medicamentos manipulados;

e MA - prescri¢gdo de medicamentos alergénios destinados a doente especifico;

e EU - prescricdo de medicamentos para aquisi¢do em outro Estado-membro;

e MDT - prescrigdo de produtos dietéticos;
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e MDB - prescricao de produtos para autocontrolo da diabetes mellitus;

e CE - prescricao de cdmaras expansoras;

e OST - prescricdo de produtos para ostomia/incontinéncia/retenc¢io urinaria;

e PA —prescricdo de produtos de apoio;

e OUT - prescri¢ao de outros produtos — ex: cosméticos, suplementos alimentares. (8)

Estas receitas podem ser renovaveis, desde que um dos medicamentos se destine a

tratamento de longa duracao, podendo existir até 3 vias. (8)

3.7.1.4 Dispensa de medicamentos que contém substancias

estupefacientes e psicotrépicas

No que diz respeito a prescricdo de estupefacientes e psicotropicos (substancias ativas que
constam nas tabelas I e IT do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, (10) e no ponto 1 do artigo
86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro), (11) esta segue as mesmas regras
dos restantes medicamentos. No entanto, no caso de prescri¢oes eletronicas materializadas e
prescricoes manuais, estes medicamentos tém de ser prescritos de forma isolada. (8)
Adicionalmente, durante a dispensa deste tipo de medicamentos, o Sifarma2000 solicita a
introducdo do nome completo, da morada e codigo-postal do utente ao qual se destina a
medicacdo e, caso o requerente da medicacdo nao seja o utente a que a mesma se destina, o
nome, morada, c6digo-postal, data de nascimento, ntimero da identificacdo e data de validade
da mesma. (8) E ainda importante referir que o adquirente deste tipo de medicaciio tem de ter

mais de 18 anos de idade.

3.7.1.5 Dispensa de medicamentos genéricos

A prescricdo médica deve ser realizada, sempre que possivel por Denominacdo Comum

Internacional.

Neste sentido, o farmacéutico deve questionar o utente se pretende adquirir o medicamento de

marca ou o medicamento genérico.

Caso o utente opte por um medicamento genérico, deve ser informado acerca de qual o mais
barato que exista na farméicia, de entre os 3 medicamentos do grupo homogéneo
correspondente que tém que obrigatoriamente existir no stock da farmacia. No entanto, e no
caso de ndo existir grupo homogéneo para o referido medicamento, o utente deve ser informado

acerca dos medicamentos que a farmacia possua e qual o de menor prego.

Em qualquer das situacoes, a vontade do utente deve ser sempre respeitada. (8)
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3.8 Automedicacao

Os MNSRM sao medicamentos cuja dispensa ndo necessita de uma prescricdo médica para ser
efetivada. A “automedicacdo” é a utilizacdo responsavel deste tipo de medicamentos para o
tratamento de sintomas ou queixas nao graves e passageiras. No anexo ao Despacho n° 17

690/2007 encontram-se as situacoes passiveis de automedicacio. (12)

O farmacéutico pode assumir um papel crucial em situacoes de aconselhamento relativas a
automedicacdo, avaliando o estado de satide dos utentes, selecionando os MNSRM mais
indicados para cada situacdo e educando os utentes acerca da sua utilizacdo, com vista a
promover o uso racional dos medicamentos e evitar potenciais riscos da automedicacdo (como
abuso de utilizagao, duplicacao terapéutica e interacoes com outros medicamentos ou produtos
de saude). As medidas nao farmacoldgicas sdo também um importante complemento ao

aconselhamento prestado pelo farmacéutico.

Apesar de a maioria dos MNSRM poderem ser comercializados fora das farmacias, desde que os
locais de venda cumpram os requisitos legais e regulamentares, (13) existem MNSRM de
dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). No Anexo I da Deliberagdo N° 1/CD/2015 do
INFARMED, L.P. podemos encontrar a Lista de DCIs de dispensa exclusiva em farmaécia, bem
como as indicacbes terapéuticas e condi¢oes de dispensa das mesmas. (14) Durante o meu
estagio, em diversos momentos dispensei MNSRM-EF, nomeadamente em situacoes de
onicomicoses, em que dispensei verniz medicamentoso de amorolfina e também ibuprofeno

400mg em situacdes como dores de garganta, dores menstruais e cefaleias.

3.9 Aconselhamento e dispensa de outros produtos de
saude

A farmacia assume-se como um espago de promocao de satde e nesse sentido, ndo sao
dispensados apenas medicamentos. Assim, as farmacias podem dispensar medicamentos;
substincias medicamentosas; medicamentos e produtos veterinarios; medicamentos e produtos
homeopaticos; produtos naturais; dispositivos médicos, suplementos alimentares e produtos de
alimentacdo especial; produtos fitofarmacéuticos; produtos cosméticos e de higiene corporal;

artigos de puericultura e produtos de conforto. (2, 15)

Ao longo do meu estégio, dispensei por diversas vezes suplementos alimentares, nomeadamente
para situagbes como caibris, falta de apetite, dificuldade em adormecer e cansago e fadiga.
Relativamente a produtos fitofarmacéuticos prestei alguns aconselhamentos relativos a

produtos com propriedades diuréticas e que melhorassem a circulagio venosa.

3.9.1 Medicamentos de uso veterinario

Numa sociedade onde a pratica da existéncia de animais domésticos no seio do ambiente

familiar se assume como uma realidade, a par da crescente e correta consciencializacdo dos
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direitos inerentes a qualquer forma de vida, urge uma atuacdo proativa das farmacias a este

nivel, ou seja, no que concerne aos medicamentos destinados a uma utilizagio veterinaria.

Existe ainda na Farméacia Ferrer a possibilidade de contactar com uma equipa de Médicos-
Veterinarios de forma permanente. Assim, qualquer dtvida relativamente ao espaco animal, os
profissionais podem entrar em contacto e expor a situacdo, permitindo obter esclarecimentos

adicionais e garantindo que o utente esclarece as suas questoes de forma mais correta.

Durante o meu periodo de estagio, os produtos com que mais contactei foram os desparasitantes

externos, nomeadamente na forma de pipeta e coleira.

3.9.2 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

A farmAcia Ferrer apresenta uma enorme variedade de produtos incluidos neste grupo, sendo
que trabalha principalmente com sete marcas de produtos de cosmética: Uriage®, La Roche
Posay®, Babe Laboratoires®, ISDIN®, Vichy®, Eau Thermale Avene®, ADerma® e
Caudalie®.

Neste sentido, com o tempo mais frio, os utentes procuram produtos destinados a hidratacao,
nomeadamente cuidado das méaos e produtos labiais, enquanto que com a chegada do tempo
mais quente, intensifica-se a procura de produtos relacionados com a protecdo solar. No
entanto, ha produtos que sao sempre procurados, como os destinados a higiene intima, cuidado

oral e produtos para pele atbpica.

3.9.3 Produtos dietéticos para alimentacao especial
Os produtos dietéticos para alimentacdo especial, incluem, por exemplo, bebidas acrescidas de
calorias, proteinas, vitaminas e/ou minerais, indicadas principalmente em doentes com falta de

apetite, em risco nutricional, com perdas de peso involuntarias, desnutridos, entre outras.

Este tipo de produtos é entao aconselhado sempre que uma alimentacio dita normal nao possa
ser realizada, ndo s6 por questdes de satide do utente, ou por motivos que impossibilitem a
correta ingestdo de alimentos, mas também sempre que haja necessidade de realizacdo de
exames médicos que obriguem a uma redugdo na quantidade de alimentos ingeridos e até
mesmo um periodo de jejum prolongado. Como exemplo de algumas das situagbes em que

podem ser sugeridos produtos dietéticos:

e Alimentagio prévia a realizacao de uma colonoscopia;

e Utentes com problemas de disfagia;

e Utentes que apresentam perda de peso e de massa muscular, garantindo um correto
aporte de proteinas e calorias;

e Utentes que possuem feridas crénicas. (16)
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Durante o meu estagio, dispensei bebidas acrescidas de calorias, proteinas, vitaminas e/ou
minerais, nomeadamente o Fortimel®. Tratavam-se de pessoas idosas, com caréncias nutritivas
por apresentarem dificuldades de degluticdo e, por esse motivo, j4 ndo comerem alimentos

solidos.

3.9.4 Produtos dietéticos infantis

No que diz respeito aos produtos dietéticos infantis, existe uma grande variedade de marcas
disponiveis, no entanto todas seguem a mesma logica em termos de gama de oferta, existindo
leites para lactentes que se destinam a bebés até aos 4/6 meses e leites de transicdo, usados a
partir dos 6 meses de idade. Dentro destas categorias é ainda possivel encontrar leites
adaptados a diferentes situacées como o excesso de regurgitacio, intolerancia ou alergia a
lactose, existéncia de obstipacdo e ainda a gama para lactentes com tendéncia para
desenvolvimento de alergias. De forma a promover o aleitamento materno e os seus inimeros
beneficios, o Decreto-Lei n.° 62/2017, de 9 de Junho declara que nao é permitida a publicidade,

a realizacdo de promocoes ou oferta de amostras de férmulas para lactentes. (17)

As papas estdo também incluidas nesta categoria sendo que estdo recomendadas a partir dos 4
meses de idade, quando o bebé deve iniciar a diversificacao alimentar. Neste sentido, as papas
de 4-6 meses podem ser lacteas ou nao lacteas e nao tém glaten. A partir dos 6 meses, sdo multi-

cereais, apresentando gliten e possuem maior variedade de frutos.

3.9.5 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)
Os suplementos alimentares s3o considerados géneros alimenticios, sendo destinados a
complementar a alimentacao normal e ndo sao regulamentados pelo INFARMED, IP, sendo a

entidade a quem cabe essa tarefa a DGAV — Direcao-Geral de Alimentagdo e Veterinaria. (18, 19)

No mercado, verifica-se a existéncia de uma grande variedade de produtos, no entanto o
farmacéutico deve estar atento as possiveis interacoes destes produtos com medicacido que o

utente possa estar a tomar e até mesmo entre suplementos.

Na farmacia Ferrer podem ser identificados dois grupos relativamente a estes produtos:

substéncias a base de plantas e os complexos multivitaminicos e minerais.

Relativamente as substincias a base de plantas tive oportunidade de dispensar e aconselhar
produtos que promovessem a inducdo de sono, enquanto que complexos multivitaminicos e
minerais dispensei aquando de queixas de fadiga mental e cerebral, problemas de concentracio,

dores nas articulacoes e caibras.

3.9.6 Dispositivos médicos
Segundo o Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de junho, os dispositivos médicos sdo instrumentos,

aparelhos, equipamentos, softwares ou material utilizados para fins terapéuticos ou de
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diagnoéstico, mas cujo efeito ndo seja alcangado por meios farmacologicos, imunolégicos ou

metabodlicos, diferindo assim dos medicamentos. (20)

Existem inimeros dispositivos médicos disponiveis na farmacia comunitaria com os quais tive a
oportunidade de contactar e de dispensar como seringas com e sem agulha; luvas; mascaras;
compressas esterilizadas e nao esterilizadas; termdémetros; medidores de tensao; lancetas;
canetas de insulina; testes de gravidez; tiras-teste para medicdo de glicémia; frascos para
colheita de urina; entre outros. De denotar que os dispositivos médicos devem apresentar a

marcacao CE de modo a comprovarem a sua conformidade com os requisitos essenciais. (21)

Neste contexto, faco referéncia aos produtos de ostomia que comecaram a ser dispensados
apenas em farmdacia comunitaria a partir de Abril de 2017, passando a ser comparticipados a
100% pelo SNS com receita médica, sendo que existe um ntimero maximo de unidades a
dispensar por doente por cada periodo de 12 meses. E mais uma area de intervencio do
farmacéutico comunitario no apoio a populacdo com estas necessidades. Assim, na farmacia
Ferrer, os profissionais assistiram a algumas formacGes nesta drea de forma a poderem prestar

um aconselhamento mais adequado aos utentes.

No meu periodo de estigio dispensei diversas vezes produtos de ostomia e estudei literatura
relacionada com o tema de forma a perceber quais os conselhos a prestar aos utentes,

principalmente com questdes relacionadas com a higiene e alimentagéo.

3.10 Outros cuidados de satide prestados na farmacia

O artigo 36.° Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, posteriormente alterado pelo Decreto-
Lei n.° 75/2016, de 8 de novembro, define que “as farméacias podem prestar servicos de
promocao da satide e do bem-estar dos utentes”. (2, 22) De facto, cada vez mais a farmacia é um
local de prestacao dos mais diversos servicos, diferenciando-se na prestacdo de cuidados de
saude. O artigo 2° da Portaria n°® 1429/2007, de 2 de novembro, (23) os servicos farmacéuticos
que podem ser prestados pela farméacia comunitaria, sendo complementado pela Portaria n°

97/2018, de 9 de abril. (24)

Neste sentido, cada farmécia tem autonomia para decidir quais os servicos que pretende

implementar, sendo que na farmécia Ferrer os servicos prestados sdo:

e Determinacao de pardmetros bioquimicos — glicémia capilar, colesterol total,

triglicéridos;
e Medicao do valor da pressao arterial;
e Testes de detecao de infecbes — da orofaringe e do trato urinario;

e Administracdo de injetaveis;
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e Preparacio Individualizada da Medicagao;
e Programa de Troca de Seringas;

e Entrega da medicacao ao domicilio

e Podologia;

¢ Audiologia;

e Nutricdo clinica e Nutricao desportiva.

De notar que estes servigcos sdo uma oportunidade para as farmécias demonstrarem que tém
todas as condicOes, fisicas, tecnoldgicas e profissionais competentes para prestar apoio a
populacdo e se articularem cada vez mais com o SNS. Em muitas vilas e aldeias fecharam
centros de satde e extensdes de saiide ndo tendo as pessoas para além da Farmacia e do

Farmacéutico outra alternativa para serem ajudadas ao nivel dos cuidados de satde.

3.10.1 Determinacao de parametros bioquimicos

Na farmécia Ferrer, é possivel realizar os testes de determinacao da glicémia, triglicéridos e

colesterol.

A determinacdo dos parametros bioquimicos é realizada através de dispositivos médicos e tiras-

teste nas quais ocorrem reacoes eletroquimicas que permitem a detegao do valor desejado.

Neste contexto para a correta realizagdo dos mesmos é necessario escolher um dedo com boa
irrigacdo, desinfetar o dedo corretamente antes da puncdo, deixar que todo o alcool a

70%evapore até realizar a puncao e preencher a totalidade da zona de teste com a amostra.

Antes de realizar os testes de determinacdo da glicémia e de triglicéridos o utente deve ser

inquirido acerca do jejum, devendo, no caso do tltimo teste, ser de no minimo 8 a 12 horas.

Apo6s a determinagdo, cabe ao farmacéutico interpretar os valores obtidos, de acordo com as

guidelines dos diferentes parametros determinados.
Durante o periodo de estagio tive oportunidade de acompanhar varios utentes e realizar os

testes de determinagdo dos trés parametros enunciados, tendo na minha intervencao, reforcado

a importancia das medidas nao farmacoldgicas, nomeadamente a alimentacao e desporto.

3.10.2 Medicao da pressao arterial
Durante o periodo de estigio, um dos testes mais solicitados pelos utentes foi a medicdo da

pressao arterial.
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Para a correta medicdo deste parametro, antes da determinacdo devem ser colocadas algumas
questoes, nomeadamente se o utente caminhou durante algum periodo de tempo ou realizou
algum esforgo fisico e se fumou ou bebeu café nos Gltimos 30 minutos. Caso estes aspetos se
verifiquem, o utente deve descansar por um periodo de tempo de forma a obter resultados

corretos.

Na farmaAcia Ferrer, a pressao arterial é medida com recurso a um esfigmomanémetro manual e
um estetoscopio. Assim, o utente deve colocar o braco a altura do coracdo, sobre a mesa. O
farmacéutico devera atender aos valores indicados quando ouve o primeiro batimento cardiaco
(correspondendo a pressdo arterial sistolica) e quando deixa de se ouvir batimento cardiaco
(correspondendo este valor a pressao arterial diastblica). Para obter a pulsacdo temos de
recorrer a um aparelho elétrico de medigdo da pressao arterial, também existente na farmacia
Ferrer, uma vez que o método de pulso ou carétida para esta medicao nao é facil nem pratica

diaria.

Para finalizar, o farmacéutico deve prestar aconselhamento ao utente de acordo com os valores
obtidos e tendo em conta medidas nao farmacolégicas, como a promocao de um estilo de vida

saudavel e também promovendo o cumprimento dos regimes terapéuticos ja instituidos.

3.10.3 Testes de detecao de infecoes da orofaringe e do trato urinario

A farmacia  Ferrer  disponibiliza dois testes de detecdo de  infecOes.

De forma a garantir uma maior privacidade, estes testes realizam-se num gabinete.

O teste de detecio de infecdo da orofaringe NADAL® strep A test, constitui um método
imunocromatografico que permite detetar de forma qualitativa e rapida a presenca do antigénio
do Streptococcus do grupo A numa amostra de esfregaco da orofaringe, recolhida com recurso a

uma zaragatoa. (25)

O teste de detecdo de infegdo urinaria, por sua vez, COMBUR5 Test® HC, permite a
determinacao de forma qualitativa de cinco parametros: glucose, leucécitos, nitritos, proteinas e

sangue, numa amostra de urina. (26)

No caso de o resultado ser positivo, é fornecido ao utente um cartdo com o resultado do teste e
realizado o encaminhamento para o médico. No fim de 48h/72h o utente é monitorizado sendo
contactado para que se tome conhecimento do seu estado de saude e quais as indicagdes

recebidas pelo médico.

Durante o meu periodo de estagio, assisti & realizacdo de um teste de urina em que o resultado

foi positivo tendo sido realizados os procedimentos acima mencionados.

3.10.4 Administracao de injetaveis
Outro dos servicos executados na farmécia comunitaria é a administracdo de medicamentos

injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagdo. Segundo a Deliberacdo n.°
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139/CD/2010, de 21 de outubro e a Deliberacdo n.° 145/CD/2010, de 4 de novembro, tém de ser

cumpridos varios requisitos para a administracdo de vacinas nas farméacias, nomeadamente:
(27, 28)
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e Este servico é da responsabilidade do Diretor Técnico e deve ser executado por

farmacéuticos habilitados com formacao complementar especifica reconhecida pela OF.

e A farmAcia deve dispor de um gabinete de atendimento personalizado para a prestacao

deste servico, equipado com o equipamento e material necessario:
o Marquesa ou cadeira reclinavel;
o Armaério para arrumacao do material a utilizar no procedimento;
o Superficie de trabalho para preparacao do injetavel;

o Contentores para residuos, nomeadamente para recolha de material

cortoperfurante e para recolha do material contaminado;
o Contentor para residuos com tampa e pedal;

o Desinfetante de maos, desinfetante de superficie, alcool a 70°, compressas,

luvas e pensos rapidos. (27, 28)

e A farmaAcia deve registar os dados correspondentes a cada administracdo de vacinas ou

injetaveis. Para arquivo destes registos a farmacia possui um dossier apropriado.

e A farmécia deve possuir os equipamentos e meios necessarios para tratamento urgente

de uma reacao anafilatica que possa surgir apos a administracdo do injetéavel,

nomeadamente:
o Adrenalina 1:1000 (1 mg/mL);
o Oxigénio com debitémetro a 15 L/min;

o Ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatorio de varios tamanhos e com as

respetivas mascaras faciais;
o Mini-nebulizador com mascara e tubo;
o Soro fisiolégico (para administracio intravenosa);
o Salbutamol (solu¢ao para inala¢io);

o Hidrocortisona e prednisolona (para administracao injetavel);



o Esfigmomanémetro;
o Estetoscopio. (27, 28)

Na farméacia Ferrer apenas sdo administradas vacinas fora do PNV (Plano Nacional de
Vacinacdo). Existem duas farmacéuticas com habilitacdo para este servigo. As vacinas mais

solicitadas sdo a vacina da gripe, vacina pneumococica e HPV (Papiloma Virus Humano).

Relativamente aos medicamentos injetaveis é sempre explicado ao utente como deve ser feita a
administragdo, no entanto a farmacia Ferrer também realiza este procedimento. Durante o meu
periodo de estagio, presenciei a administracio de uma heparina de baixo peso molecular,

Levonox®.

3.10.5 Entrega ao domicilio

A Farmacia Ferrer disponibiliza este servico aos seus utentes, garantindo assim que toda a
populacgao tem acesso a medicagao de que necessita e com maior comodidade. Para que o utente
receba no seu domicilio a medicacao que deseja devera entao entrar em contacto com a farmacia
a partir de qualquer um dos seus contactos, sendo depois acrescida uma taxa ao preco final dos
produtos que pretenda adquirir. No caso de o medicamento desejado ser classificado como
MSRM, o utente encontra-se obrigado a apresentacdo de receita médica para que o

medicamento lhe possa ser dispensado. (29)

Assim, os dados pedidos ao utente sdo: nome, morada e contacto telefénico para poder
esclarecer informacoes e qualquer davida existente. O registo de todas as entregas ao domicilio

efetuadas é guardado num dossier.

3.10.6 Programa Troca de Seringas

O projeto troca de seringas tem como objetivo principal a reducdo da transmissao endovenosa e

sexual de infecOes entre utilizadores de drogas injetaveis. (30)

O programa funciona da seguinte forma: por cada 2 seringas usadas depositadas no contentor
deve ser entregue um kit que contém 2 seringas com agulha, 2 toalhetes desinfetantes, 2 filtros,

2 recipientes, 2 carteiras de 4cido citrico, 2 ampolas de 4gua bidestilada e 1 preservativo.

No caso de o utilizador nao ter seringas para troca nao lhe deve ser negado o kit, no entanto o

principio do programa é a troca por troca.
Este servico nao esté sujeito a nenhum pagamento por parte da farmacia para a aquisicao de
kits ao distribuidor, nem por parte do utilizador a farmécia. (30, 31)

Este servico e a intervencao farmacéutica sdo comparticipados pelo SNS, tendo essa

comparticipacdo o valor de 2,40€ por cada troca de kit efetuada na farmacia.
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3.10.7 Preparacao Individualizada da Medicacao

A preparacao individualizada da medicagdo é um servico que se destina principalmente

a:
e Utentes com dificuldades na toma de medicamentos;

e Utentes identificados pelo farmacéutico devido as suas caracteristicas —
exemplo: pessoas com limitagoes fisicas, dificuldades cognitivas ligeiras,
utentes que apresentem nao adesao a terapéutica de forma nio intencional ou

com pouca autonomia;
¢ Utentes com regimes terapéuticos complexos;

e Utentes cuja terapéutica esta a cargo de um cuidador que tenha dificuldades na

gestao da medicacao;
e Utentes polimedicados de forma crénica. (32)

Antes da preparacao da medicacio sdo preenchidos todos os documentos inerentes ao utente e
dispositivo onde é colocada a medicacdo de forma individualizada, sendo que por cada
preparacao realizada (de caracter mensal, na maioria dos casos), cada dispositivo possui um
numero de lote, identificacdo do utente, de todos os medicamentos que integram os alvéolos e

da farmaécia para que possa ser mais facil o contacto em caso de necessidade.

No final da preparacdo da medicacdo, todos os dispositivos sdo verificados por um segundo
farmacéutico, de forma a garantir que nao existem medicamentos nos locais errados, que toda a
medicacdo se encontra de acordo com o esquema terapéutico do doente e sdo verificados os lotes

e validades dos medicamentos.

A preparacdo de medicamentos de forma individualizada apresenta algumas limitages visto
que apenas podem ser acondicionadas formas orais sblidas e que ndo percam a sua estabilidade
quando retiradas do blister. Assim, estdo excluidos todos os medicamentos higroscépicos, como
formas dispersiveis, orodispersiveis, efervescentes, bucais ou sublinguais, liofilizados orais e

pastilhas e medicamentos que necessitem de refrigeracao. (32)

Durante o periodo de estagio, estive varias vezes envolvida no processo de preparacao

individualizada da medicacao, o que me permitiu perceber toda a dinimica do processo.

3.11 Preparacao de medicamentos manipulados

A farmacia Ferrer apresenta um padrao de preparacdo de medicamentos manipulados algo
frequente, tarefa que tive oportunidade de observar e executar diversas vezes. Note-se que se
entende por manipulado, “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparada e

dispensada sob a responsabilidade de um Farmacéutico”. (33)
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A manipulagdo de medicamentos torna-se necessaria em casos em que nao existe disponivel no
mercado uma terapia medicamentosa que satisfaca as necessidades especificas de um

determinado doente, tendo por isso de ser adaptada. (34)

A preparacao de medicamentos manipulados, tem inicio com a rece¢do na farmécia de uma

receita médica obrigatoria, na qual consta o medicamento manipulado a ser preparado.

E no laboratério da farméacia Ferrer que se realiza a preparacio dos medicamentos manipulados

e que se encontra todo o material necessario, bem como todas as matérias primas.

De forma, a auxiliar a preparagdo da medicagdo a farmacia Ferrer dispde nas suas instalacoes da
Farmacopeia Portuguesa IX, bem como do Formulario Galénico Portugués e ainda dossiers com
material de apoio nomeadamente com informacoes pedidas ao LEF- Laboratério de Estudos
Farmacéuticos, entidade integrante da ANF e ainda dossiers com as fichas de informacao de
todas as matérias-primas, as quais é anexada a ficha de rececdo das mesmas e onde também é

registada a quantidade utilizada para cada preparacao realizada.

A preparacao de medicamentos manipulados engloba os seguintes procedimentos: rececao da
receita; andlise e estudo da formulacdo; preparacao do material necessario, matérias primas, e
desinfecdo da bancada para inicio da manipulacido; acondicionamento e rotulagem do
manipulado; realizacdo da ficha de preparagdo que inclui o célculo do preco do manipulado;

anotacdo no copiador de receituario; limpeza e desinfecdo do local de manipulacao.

Os medicamentos manipulados em que tive oportunidade de participar ativamente,
nomedamamente através de recolha de informacao, preenchimento da ficha de preparacio e

auxilio na preparacao de alguns medicamentos, sempre sob supervisao, foram:

e Papéis medicamentosos de fosfato de s6dio di-basico anidro
e Papéis medicamentosos de biotina

e Suspensao oral de trimetoprim a 1% (m/V)

e Solucao alcoodlica de acido bérico a saturacao

e Pomada de acido salicilico a 5%

e Creme de permetrina a 5%

3.11.1 Copiador de receituario

O copiador de receitudrio assume-se como um livro onde devem ser registadas todas as
preparacoes realizadas. A preparacdo de medicamentos manipulados deve ser realizada com
prescricao médica. Neste livro s@o registadas informagbes como: lote do medicamento
manipulado; nome do medicamento manipulado e respetiva composi¢do; pre¢o do

medicamento manipulado; nome e contacto do utente e nome do médico prescritor.
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3.11.2 Calculo do preco dos medicamentos manipulados e

comparticipacoes associadas
O calculo do prego de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das farméacias
é efetuado com base no valor dos honorarios da preparagio, no valor das matérias-primas e no

valor dos materiais de embalagem. (35)

Para a elaboragdo do célculo do preco dos manipulados pode ter-se em conta a seguinte
equacio:

(A+B+C)x1,3+IVA (ataxa em vigor)

Sendo:

A —Valor dos honorarios, com base no Fator F (5,05€ no ano de 2020);
B — Valor das matérias-primas;

C —Valor do material de embalagem.

Para o valor dos honoréarios contribui ndo s6 o Fator F, definido de forma anual pelo Instituto
Nacional de Estatistica (INE), mas também a quantidade de medicamento preparada, de acordo

com as tabelas em Anexo na portaria anteriormente referida. (35)

Os medicamentos manipulados sujeitos a regime de comparticipacdo sdo os constantes em
anexo no Despacho n.° 18694/2010, sendo que no nimero 7 do mesmo diploma consta que a

comparticipacao sera de 30% do respetivo preco. (36)

Desde 26 de fevereiro, os medicamentos manipulados comparticipados pelo SNS apenas sio
aceites se dispensados através dos respetivos codigos CNP. Assim, tendo por base o Despacho
n.° 18694/2010 foram codificados 168 medicamentos manipulados passiveis de

comparticipagao pelo SNS.

3.12. Contabilidade e Gestao

De forma a que o estado pague as comparticipagoes, a farmacia deve enviar até ao dia 10 do més

seguinte, para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), os seguintes documentos:

e Receitas médicas manuais ou materializadas e nas quais figuram os medicamentos alvo
de comparticipa¢do, com o impresso adequado no verso e respetiva assinatura do
utente;

e Informacdo relativa as prescri¢des desmaterializadas (RSP);

e Fatura, em duplicado;

e Notas de débito/crédito, caso existam e em duplicado;

¢ Relacdo resumo de lotes;
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e Verbete de identificacao dos lotes.

As receitas sdo organizadas em lotes, sendo que cada lote possui um méximo de 30 receitas. No
que diz respeito a receitas médicas eletronicas, as mesmas nao sio enviadas uma vez que o envio

é realizado de forma automatica, sendo apenas enviados os restantes documentos.

A semelhanca do SNS, existem algumas entidades privadas que comparticipam a compra de
medicamentos aos utentes que beneficiem do respetivo subsistema de satide. O mesmo pode ser
verificado no caso de companhias de seguro, existindo, para algumas, modelos de receitas

especificos. Importa ressalvar que cada uma destas entidades tem procedimentos proprios.
Exemplo de algumas dessas entidades sao:

« Sindicato dos Bancarios do Sul e Ilhas — SBSI;

« Caixa Geral de Depo6sitos — CGD;

» Médis/Médis-CTT;

« Multicare;

« Savida;

« Seguradoras Unidas;

« Liberty Seguros;

« Fidelidade Mundial.

No momento do atendimento, o farmacéutico deve selecionar através do separador “Planos” a
comparticipagdo aplicavel, uma vez que s6 desta forma é possivel obter todos os documentos
necessarios para o envio no momento da faturacao, garantindo que a farmécia recebe o valor da

comparticipacao.

3.12.1 Metodologia Kaizen

A palavra “Kaizen” significa melhoria ou mudanca para melhor, tendo a sua aplicacio tido

origem no sistema de gestao do grupo automoével Toyota. (37)

Em Portugal, a implementacdo desta filosofia é liderada pelo Kaizen Institute, cuja origem
figura na Suica, tendo sido fundado em 1985. O instituto em questdo dispe de escritérios em

Lisboa e Porto, trabalhando com os mais diversos setores da sociedade. (37)

A metodologia Kaizen tem como objetivos a exceléncia operacional, traduzida num aumento da

produtividade e motivagdo dos colaborares, bem como a melhoria da qualidade dos produtos e
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servicos, acompanhada por uma reducdo do desperdicio e tempo despendido em tarefas

acessorias.

Deste modo, a sua implementacao permite focar toda a atenc@o nas necessidades e satisfaciao do
utente, uma vez que a disposicao e organizacao espacial da farmacia e dos elementos que a
compdem é meticulosamente estudada, por forma a que todos os aspetos essenciais ao
atendimento se conjuguem de forma harmoniosa. A farmacia Ferrer utiliza a metodologia
Kaizen no seu dia a dia de modo a reduzir desperdicio e a uma melhoria continua nos seus
procedimentos. Como exemplos, a farmacia Ferrer possui uma seccdo denominada Cockpit,
localizada na zona imediatamente anterior aos balcbes de atendimento, na qual figuram os
medicamentos mais frequentemente solicitados pelos utentes, o que possibilita que o tempo
investido no processo de recolha dos produtos seja minimo, direcionando assim toda a atencao
para o utente. Verifica-se, ainda, a existéncia de diversos quadros de interesse, concentrados em
espaco especificamente reservado para o efeito, nos quais constam os objetivos
semanais/mensais da farmacia, tarefas a ser executadas e progressao das mesmas, identificacao
clara de toda a equipa e campanhas promocionais em vigor. Devo ainda referir que todos os
materiais utilizados (agrafadores, furadores, bancos de apoio, dossiers, consumiveis,
multibancos, entre outros) se encontram devidamente assinalados, por forma a que os
operadores os localizem facil e rapidamente, investindo a maior percentagem do seu tempo na
promocado da satide e bem-estar dos utentes. Verifica-se, ainda a demarcacao de varios espagos

na farmacia para diferentes situacoes, como é o caso da rececdo de mercadoria.

3.13. Seccao de Ortopedia, Geriatria e Lesoes Desportivas

A farmaécia Ferrer disponibiliza aos seus utentes um espaco exclusivamente destinado a trés

importantes e distintas areas dos cuidados em satide — ortopedia, geriatria e lesGes desportivas.

Trata-se de um espaco de dimensao consideravel, o qual permite a existéncia de uma grande
variedade de produtos (atente-se na presenca de marcas comerciais tdo distintas como a Scholl,
ISDIN-Ureadin, ARCOPEDICO®, URGO, PEDI-RELAX, HARTMANN-MoliMed®,
HARTMANN-Tiritas ou Hansaplast) destinados as mais diversas valéncias e necessidades
inerentes a componente ortopédica. Assume-se como aspeto de particular relevancia, a colecao
de calcado ortopédico e para diabéticos disponibilizada aos utentes que visitam este espaco, a
qual se caracteriza pelo conforto, estética e respeito pelas necessidades podologicas e

ortopédicas.

Podemos encontrar, neste espago, uma seccdo reservada a itens utilizados numa situacdo de
lesbes desportivas, bem como os destinados ao cuidado geriatrico, onde figuram produtos por
vezes menos frequentes num contexto de farmécia comunitaria, designadamente cadeiras de
rodas, andarilhos, muletas, cintas, almofadas anatomicamente adaptiveis, meias de

compressao, colares cervicais, entre muitos outros.
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Com o intuito de assegurar um aconselhamento de exceléncia, um dos membros pertencentes
aos recursos humanos lidera a gestdo e atendimento da zona em questdo, possuindo para isso

formacao focada nos cuidados geriatricos e lesdes desportivas diversas.

A existéncia desta seccido permite alargar as valéncias da atuacdo farmacéutica e uma grande

comodidade e beneficio para os utentes.

3.14. A Farmacia Comunitaria em tempos de pandemia
Covid-19

Apesar de todos os medos, duvidas e insegurancas motivados pela situacao pandémica vivida, as
farmécias comunitérias estiveram sempre na linha da frente no combate & Covid-19, nfo s6 pelo
facto de contactarem com casos suspeitos, visto que os utentes recorrem com frequéncia a
farmécia para resolver afecOes respiratérias, mas também pelo papel interventivo de

sensibilizagdo da populacio a adotar comportamentos preventivos e de etiqueta respiratoria.

Neste sentido, houve um esforco enorme por parte das farmacias para conseguirem continuar a

prestar cuidados de satide a populacgdo, ndo pondo em risco a satide dos seus profissionais.

Na Farmacia Ferrer, a Dr2 Silvia Rodrigues, Diretora Técnica, refere que num periodo de 24

horas, teve de tomar varias decisoes importantes e implementar diversas mudancas.

Assim, ao nivel de gestdo da equipa, durante o periodo de estado de emergéncia, surgiram as
equipas em espelho, ou seja, os profissionais foram divididos em duas equipas que trabalhavam
em horarios alternados, nunca se encontrando, de forma a minimizar o risco de infe¢do. Houve

também necessidade de gerir questoes associadas a baixas e de apoio a familia.

A gestdo do espago foi também uma realidade importante, visto que teve de ser feita uma
reorganizacio da zona de atendimento de modo a conseguir o distanciamento de seguranca e

minimizar o mais possivel o contacto das pessoas com os expositores.

Foi necessario adquirir material de seguranca para a equipa, nomeadamente méscaras, luvas,
alcool-gel e também foram colocados acrilicos nos balcoes de atendimento. A aquisi¢do destes
materiais foi uma tarefa dificil, visto que numa fase inicial, os recursos existentes eram bastante

€SCassos.

Neste contexto, foram estipulados mecanismos de desinfe¢io, tanto pessoal que consiste na
desinfecdo das maos, balcGes, canetas, teclado e multibanco a cada atendimento e de forma
frequente ao longo do dia, como do espaco, existindo a obrigatoriedade de desinfe¢io da zona de

atendimento (Front office) e do back-office duas vezes por dia.

Verificou-se também a necessidade de adaptacdo do horario de atendimento face a realidade,
sendo que durante o estado de emergéncia, a farmacia Ferrer encerrava uma hora no periodo de

almoco para desinfecao.
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Este contexto de pandemia alterou a realidade do processo de comunicacao, levando a utilizacao
das novas tecnologias, assistindo-se a um aumento das entregas ao domicilio que neste periodo

foram realizadas por duas vias: entrega pela farmécia ou pelos CTT.

Os servigos prestados pela farmécia, como a medicdo da tensdo arterial, colesterol, triglicéridos
e glicémia estiveram indisponiveis durante o estado de emergéncia, tendo sido retomados no
principio do més de junho, com algumas adaptages, nomeadamente a existéncia de um acrilico
na mesa de realizacdo dos testes, uso obrigatério de méascara e no caso da medicao da tensao

arterial é colocada uma manga de plastico de utilizagcdo Gnica no braco do utente.

Durante o estado de emergéncia surgiu também a “Operacdo Luz Verde”, em funcionamento de
forma gratuita durante este periodo, o servigo é articulado entre farmacéuticos hospitalares e
comunitarios, em conjunto com os distribuidores farmacéuticos e com o apoio das Ordens dos
Médicos e dos Farmacéuticos, garantindo a continuidade da terapéutica a doentes oncologicos,
com VIH/sida ou esclerose miiltipla, entre outras patologias, sem que estes tenham que se
deslocar ao hospital, minimizando assim o risco de contigio. A entrega da medicagdo é
articulada pela Linha de Apoio ao Farmacéutico (LAF) e efetuada pela farmacia escolhida pelos
doentes, que assegura sempre o servico de entrega ao domicilio, a titulo individual ou em
articulacdo com os municipios, juntas de freguesia e outras entidades do setor social ou se o

utente pretender pode deslocar-se até a farmacia.

Apesar do fim do estado de emergéncia quem assim entender, pode pedir a entrega dos seus
medicamentos ao seu hospital, farmacia ou através da linha 1400 (chamada gratuita), sendo a
dispensa da medicac¢ao articulada pela Linha de Apoio ao Farmacéutico (LAF) e efetuada pela

farmécia escolhida pelos utentes. (38)

Considero que a Covid-19 veio por a prova a capacidade das farmacias se reinventarem para
continuarem a assegurar a qualidade dos cuidados de satide prestados sem colocar em risco a
populacdo, acalmando as insegurancas dos utentes e sendo a primeira linha para o
esclarecimento das suas davidas. Pela minha experiéncia durante o estigio, considero que este
periodo de adversidade s6 veio demonstrar ainda mais a importancia das farmécias e que estas
retinem todas as condigGes fisicas, tecnolégicas e profissionais competentes para prestar apoio a

populacio e se articularem cada vez mais com o SNS.

3.15. Conclusoes

O estagio em farmécia comunitaria constituiu um periodo de intenso crescimento,
aprendizagem e consciencializa¢do para as diferentes areas de intervencao farmacéutica, sendo
que foi possivel por em prética alguns dos conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, mas que em muitas circunstancias me desafiou

a ir além desses conhecimentos.
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Neste sentido, considero que esta aprendizagem nao teria sido possivel sem uma equipa que me
fizesse sentir integrada desde o primeiro dia e que colocando-me responsabilidades, esteve
sempre pronta a auxiliar-me, a transmitir-me conhecimentos e a corrigir os meus erros. Assim
sendo, apresento o meu mais profundo agradecimento, respeito e carinho para com a equipa em
questdo, com especial destaque para a Dr2. Silvia Rodrigues, que se mostrou permanentemente

incansavel no que concerne a integracao, interajuda e veiculacdo de conhecimento.
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