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Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
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I. Introducao

No segundo semestre do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), e no ambito da unidade curricular “Estagio Curricular”, foi dada aos estudantes a
liberdade de escolher a constituigao do seu estagio curricular. Aproveitei, por isso, para
explorar uma saida profissional que considerei, infelizmente, pouco abordada no decorrer do
MICF, e que me suscitava grande curiosidade, a farmacia hospitalar. Para minha alegria, tive a
oportunidade de realizar esse estagio nos Servicos de Farmacia Hospitalar (SFH) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), um dos maiores do pais, nomeadamente nos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), com inicio a 10 de janeiro de 2022, término a
28 de fevereiro de 2022 e excelentemente orientado pela Doutora Marilia Joao Rocha.

Esta vertente de ensino levada a cabo pelos SFH do CHUC é uma enorme mais-valia,
quer para os mesmos, a0 aumentar os potenciais candidatos a vagas de emprego futuras nos
SFH, quer, principalmente, para os estagiarios, que beneficiam desta oportunidade Unica de se
aproximarem a farmacia hospitalar, entenderem a sua dinamica singular e compreenderem a
importancia da mesma no seio de um hospital, enquanto também contactam proximamente
com a realidade do mercado de trabalho e das questoes laborais.

Nos dois primeiros dias teve lugar a realizagao de algumas sessoes introdutorias de
cada um dos setores dos SFH do CHUC e uma visita as instalagdes dos mesmos, enquanto o
restante periodo de estagio foi organizado de forma a permitir a passagem de cada um dos
estagiarios pela maioria dos setores dos SF. Essa distribuicdo, no que me diz respeito,
encontra-se plasmada no Anexo |, e possibilitou-me o contacto com os seguintes setores:
radiofarmacia, unidade de misturas intravenosas (UMIV) e laboratério de preparagoes nao
estéreis, unidade de preparagao de citotoxicos (UPC) e ambulatério do hospital de dia de
oncologia, distribuicao, ensaios clinicos, gestao e aprovisionamento e cuidados farmacéuticos.

Este relatorio é constituido, de seguida, por uma andlise SWOT (“Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats”), que compila de forma sucinta a minha perspetiva deste
estagio nos SFH do CHUC e o impacto que o mesmo causou na minha percegao da farmacia

hospitalar em geral, e do papel do farmacéutico na mesma em particular.



2. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma estratégia relativamente simples que nos permite sistematizar
e trabalhar os fatores internos e externos que interagem com uma dada instituicao, ou neste
caso, aplicando a andlise ao estagio, que influenciaram o decorrer do mesmo, sendo uma das
ferramentas mais usadas como base para a tomada de decisoes e para retratar, de forma geral,
determinada empresa ou evento, fixando objetivos a partida. Esta analise procura ajudar na
construgao dos pontos fortes (S), na minimizagao dos pontos fracos (W), no aproveitamento

das oportunidades (O) e na reagao as ameagas (T). (1)

TABELA |: Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
» Passagem por muitos setores * Duragio do estagio / estagio
» Trabalhos realizados observacional
durante o estagio = Sistema informatico
» Dimensio dos HUC = |nstalagoes subdimensionadasA
= Colegas estagiarios = Carga de trabalho dos farmacéuticos
Oportunidades Ameacas
A A = Covid-19
= Residéncia farmacéutica = Plano curricular do MICE
= Residéncia universitaria = Personalidade prépria

2.1. Pontos Fortes

a) Passagem por muitos setores

Neste estagio tive a oportunidade de passar por sete setores distintos, que de seguida
apresento sucintamente, e que me proporcionaram uma “viagem” pelos SFH do CHUC, o que
considero ter sido o ponto forte essencial deste estagio e que me possibilitou um

conhecimento da farmacia hospitalar que me surpreendeu por completo.

Semana | — Radiofarmacia: Este era um setor do qual nao tinha de todo nogao da sua
atuacao, e estou por isso agradecido a Dra. Adelaide Lima por me receber e explicar o que é
a radiofarmacia e o papel do farmacéutico na mesma. Aprendi, por exemplo, o que é e como
funciona um gerador de 99mTc a partir de 99Mo, o mecanismo de agao de um radiofarmaco,
e as suas diversas utilizagoes, principalmente em diagnostico. Conheci também as regras de

segurancga especificas deste setor e a importancia do seu cumprimento.



Semana 2 — UMIV/Laboratério de preparacoes nao estéreis: Na UMIV, com a Dra.
Lourdes Caetano, contactei com inUmeras preparagoes que desconhecia, e com as medidas
de seguranga aplicaveis e circuitos utilizados. Sao exemplos, o soro autélogo para uso ocular,
os varios anticorpos monoclonais, antifiingicos, e nutrigdes parentéricas personalizadas. Tive
aqui também o meu primeiro contacto com o SGICM-LF e com a sua dinamica. No laboratério,
com a Dra. Paula Pina, assisti a preparagoes com as quais tive maior contacto no MICF, com

a diferenga de serem realizadas em maior quantidade, sendo muitas para uso pediatrico.

Semana 3 — UPC/Ambulatério do Hospital de dia de Oncologia: Na UPC, com o Dr.
Nuno Marques e as Dras. Margarida Queirds e Eunice Cunha, contactei com mais farmacos
que desconhecia e com a utilizagdo de protocolos predefinidos de tratamento do cancro.
Observei a quase omnipresenca de antieméticos nas prescricoes médicas contendo
antineoplasicos, que eram dos poucos medicamentos neste setor que conhecia. Acompanhei
o circuito, unidirecional, do medicamento na unidade, desde a validagao, passando pela
individualizagao da preparacgao, até a libertagao do lote e disponibilizagio do medicamento nas
duas salas de tratamento adjacentes a UPC. No ambulatério, com as Dras. Rute Salvador,
Helena e Margarida Marques, pude ver o papel do farmacéutico no contacto com o utente e
na promocao da adesdo a terapéutica, conhecendo os principais farmacos cedidos neste

regime para o tratamento do cancro.

Semana 4 — Distribuicao: Com a Dra. Clara Sequeira tive um agradavel contacto com
o setor da distribuicao dos SFH do CHUC. Acompanhei de perto a cedéncia de medicamentos
cujo circuito esta a inteira responsabilidade do farmacéutico, os hemoderivados e os
psicotropicos e estupefacientes, tendo nestes Ultimos, por exemplo, ajudado na reposicao dos
stocks das diferentes enfermarias do hospital e na cedéncia dos medicamentos pedidos
posteriormente por servigo para cada doente. Participei também na avaliagao de justificagoes
clinicas de medicamentos, para os quais estas sao obrigatorias, e que, entre outros, necessitam
do parecer dos SFH para a sua utilizagao. Neste setor conheci mais a fundo o SGICM-LF,
particularmente na realizagao de validagoes e na resposta aos pedidos dos diferentes servigcos

hospitalares.



Semana 5 — Ensaios Clinicos: Este setor pode-se considerar como uma farmacia dentro
da farmacia hospitalar, ja que o circuito do medicamento experimental é segregado da restante
estrutura dos SFH. Pude acompanhar a Dras. Marta Nabais e Alexandra Figueira na recegao,
cedéncia e devolugao/destruicao da medicagao, observando o preenchimento dos registos
correspondentes, muitas vezes em suporte papel. Tive ainda a oportunidade de assistir a 2

visitas de inicio de ensaios clinicos, onde estes sao introduzidos e explicados aos farmacéuticos.

Semana 6 — Gestao e Aprovisionamento: Com a Dra. Rosa Baptista acompanhei uma
outra area que passa despercebida durante o MICF, mas que é essencial a farmacia hospitalar,
a aquisicao de todos os medicamentos necessarios a um hospital. Acompanhei a gestao de
stocks, quer utilizando indicadores como o stock minimo e maximo e o consumo médio
mensal, quer através de controlo direto do stock no armazém, avaliando a existéncia de PO’s,
ou seja, ruturas de stock. Estive também proximo da gestao das AUE’s, que sao abundantes
no CHUC, e que se subdividem em diferentes tipos — por doente, com AIM em Portugal; por
doente, sem AIM em Portugal nem em paises reconhecidos; e AIM de “importagao”.

Acrescento que, nesta semana, participei na realizacao do registo da inutilizagcao de
estupefacientes e psicotropicos (Anexo 2), sob orientagao da Dra. Clara Sequeira, e na recolha
de dados acerca do uso da associagao piperacilina/tazobactam no CHUC (Anexo 3), sob

orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha.

Semana 7 — Cuidados Farmacéuticos: No setor de Cuidados Farmacéuticos, com a Dra.
Paula Dinis, tive a oportunidade de contactar proximamente com o servico de ambulatorio
dos HUC e com as diferentes tarefas dos farmacéuticos no mesmo, desde a validacao da
prescricao, que varias vezes necessita de alteragoes de doses e dosagens, por exemplo, até ao
atendimento propriamente dito do doente, ao qual devemos destacar a posologia do
tratamento e as condigoes de conservagao e administracao dos medicamentos. Neste setor
realizei também a andlise de um Caso Clinico (Anexo 4), que alerta para a importancia da

reconciliagciao terapéutica, para a qual, infelizmente, nao ha pessoal suficiente nos SFH.



b) Trabalhos realizados durante o estagio

A realizagao do caderno de estagiario (Anexo 5) e de 5 fichas de monitorizagao sérica
de antifungicos, uma das quais se encontra no Anexo 6, foram duas tarefas que, apesar de
requerem algum tempo, foram importantes por motivos diferentes. O primeiro foi importante
para a minha orientagdo, enquanto estagiario, durante a passagem por tantos setores,
funcionando como uma “espinha dorsal” em formato papel que organizou o estagio,
apresentando um leque de atividades e informagao que eram importantes de aprender e
registar. O segundo teve a funcao de nos introduzir a uma area da farmacia hospitalar com a
qual nao tivemos contacto direto na passagem pelos varios setores, a farmacocinética, e que

é considerada uma das grandes areas emergentes da farmacia hospitalar.

c) Dimensao do CHUC

A realizagao do estagio num hospital da dimensio dos CHUC tem, a meu ver, a
vantagem de nos permitir o contacto com uma farmacia hospitalar também maior, e que
inevitavelmente nos possibilita um contacto com um maior nimero de farmacéuticos
diferentes, cada um com o seu ponto de vista, e que enriquecem a nossa aprendizagem.

Ha também a oportunidade de passar por mais setores e de contactar com
medicamentos mais especificos para determinadas patologias muito diferenciadas e que sao

atendidas apenas em hospitais como os CHUC.

d) Colegas estagiarios

Outro ponto forte deste estagio foi a vantagem de o ter realizado em “parceria” com
os outros 5 estagiarios, o que foi positivo, uma vez que pudemos ir trocando impressoes e
experiéncias que nos permitiram otimizar a nossa aprendizagem, ja que muitas vezes a minha
passagem por determinado setor era diferente da passagem de outro estagiario pelo mesmo
setor, seja por razoes de localizagao e dimensao temporais, seja devido ao acompanhamento

por farmacéuticos diferentes, com pontos de vista distintos e atividades especificas.



2.2. Pontos Fracos

a) Duracao do estégio / estagio observacional

Como ¢ ja tradigao, infelizmente, um dos grandes pontos fracos deste estagio € a sua
duragao, que impede um envolvimento mais profundo dos estagiarios nas tarefas dos
farmacéuticos hospitalares e nos remete em grande parte a observagao das mesmas. Acresce
ainda que a farmacia hospitalar é uma area muito diferenciada e simultaneamente pouco
abordada no MICF, o que pedia uma duragao ainda mais prolongada no tempo.

O facto de ter passado por sete setores da farmacia hospitalar em sete semanas amplia
este ponto fraco e a componente observacional do estagio, o que considero, no entanto, ser

um “sacrificio” que compensa pela abrangéncia de areas com as quais tive contacto.

b) Sistema informatico (SGICM-LF)

Uma questao que se mostrou transversal a todos os setores foi a falta de rapidez do
sistema informatico, que causa demora na realizagao de tarefas que a partida seriam mais
rapidas, retirando tempo aos farmacéuticos para as suas varias fungoes. Além disso, existem
também funcionalidades que ainda nao estao implementadas no sistema, e que as vezes fazem
falta para agilizar o seu uso. Pessoalmente, saliento ainda outra questao, menos relevante, mas
que nao deixei de notar, a estética do SGICM-LF (Anexo 7), que considero pouco “amiga” do

utilizador.

c) Instalagoes subdimensionadas

Um facto que também chama, de imediato, a nossa atengao, é o subdimensionamento
das instalagoes dos SFH do CHUC. Considerando a quantidade de funcionarios, os nimeros
de afluéncia de utentes e a movimentacao e armazenamento de medicamentos e outras
mercadorias, é notoria a falta de espago premente nas trés vertentes, o que, para além de
dificultar o normal fluxo de pessoas e bens, cria zonas de ambiente muito movimentado e

ruidoso, o que nao é adequado para a realizagao de fungoes como as dos farmacéuticos.

d) Carga de trabalho dos farmacéuticos

Notei durante este estagio que, em muitos dos setores, a falta de pessoal € visivel e
aumenta significativamente a carga de trabalho de cada farmacéutico, o que, além de ser
negativo para a boa realizagao das tarefas, que necessitam de concentragao elevada, deixa
disponivel pouco tempo para o acompanhamento de estagiarios. Mesmo fazendo o seu melhor
para proporcionar uma boa experiéncia, algumas vezes nao era possivel acompanhar algumas

das tarefas dos farmacéuticos devido a falta de tempo.



2.3. Oportunidades

a) Residéncia farmacéutica

A Residéncia Farmacéutica é importantissima para a valorizagdo dos farmacéuticos
hospitalares, ao regular o seu acesso a especializagao, permitindo que tenham uma formagao
solida, e o facto de esta estar em vias de ser posta em pratica € uma oportunidade para os
futuros farmacéuticos, como eu, que porventura considerem a opgao de vir a trabalhar em

farmacia hospitalar no futuro. (2)

b) Residéncia universitaria

A oportunidade que tive de estar alojado na residéncia universitaria do polo lll, nas
vizinhangas do HUC, durante o estagio nos SFH do CHUC, foi uma mais-valia importante para
a logistica do mesmo, permitindo-me deslocar a pé, de forma pratica, para o estagio,

minimizando o tempo gasto em deslocagoes.

2.4. Ameacgas
a) Covid-19

Uma ameaga que, apesar de indireta, ainda existiu, foi o impacto da Covid-19 no
estagio. O facto de ser necessario o uso de mascara acabou por dificultar a interagao com as
restantes pessoas, especialmente no caso dos utentes, o que acabou por ser prejudicial para
ambos. O receio de ser infetado e/ou isolado e de poder contaminar a familia também foi uma
preocupagao extra que tive durante estes 2 meses, e que, mesmo tentando, afeta sempre a

nossa interagao interpessoal.

b) Plano curricular MICF

Uma das grandes ameagas deste estagio foi definitivamente o plano curricular do MICF,
uma vez que uma vasta quantidade de medicamentos utilizados em farmacia hospitalar nao foi
abordada durante o curso. Este ponto causou grande impacto, ja que gerou a sensagao de
ignorancia maior do que estava a espera. Noto, contudo, que seria impossivel incluir no MICF
tamanha quantidade de farmacos, nao impedindo, porém, que algumas classes principais fossem

abordadas de forma mais abrangente.



Sugeria também que a unidade curricular de Farmacia Hospitalar introduzisse de forma
mais especifica as atividades realizadas em cada setor de uns SFH, ja que considero que a
abordagem mais geral da farmacia hospitalar que nos foi dada nao nos permitiu “visualizar” o

dia-a-dia de um farmacéutico hospitalar.

c) Personalidade propria

A minha personalidade, de certa forma, também influenciou o estagio. Sendo eu uma
pessoa ligeiramente introvertida e conjugando isso ao facto de que em 2 meses contactei com
mais uma dezena de farmacéuticos, considero que foi um pouco desafiante, apesar de também
positivo para o meu desenvolvimento pessoal. Noto que todos com quem estive foram

simpaticos e prestativos, o que contribuiu para a minha agradavel experiéncia neste estagio.

3. Conclusiao

O MICF é um curso extremamente diverso e apresenta-nos um vasto leque de saidas
profissionais, mais ou menos provaveis, que vao sendo abordadas através das diversas unidades
curriculares do seu plano de estudos. No entanto, uma das grandes lacunas é, de facto, a
vertente hospitalar da profissao farmacéutica, que relativamente a outras saidas profissionais
€é muito menos trabalhada. Este facto suscitou-me curiosidade acerca das funcoes do
farmacéutico na farmacia hospitalar e levou-me a decidir a realizaciao deste estagio.

Realizando um balanco final destes 2 meses, estou muito satisfeito com a minha escolha,
uma vez que, através de todos os farmacéuticos que me acompanharam nesta jornada, cumpri
grande parte dos objetivos que trazia em mente, especialmente o de conhecer, em toda a sua
abrangéncia, as competéncias e fungoes concretas desempenhadas pelos SFH em geral, e pelos
farmacéuticos em particular, de um centro hospitalar como o CHUC, contactando com a
dinamica pessoal e funcional destes. Atingi ainda o objetivo de apreender muita da informacgao
que me foi sendo fornecida sobre cada um dos setores e cada uma das respetivas fungoes
desempenhadas nestes.

Em suma, considero que esta experiéncia foi, de longe, uma grande mais-valia, quer
para a minha formagao académica, colmatando lacunas do MICF que até aqui eram evidentes,
quer para a minha formagao e futuro profissionais, ja que a maioria do conhecimento adquirido

sera, certamente, muito Util em varias outras atividades da profissao farmacéutica.
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Anexo 4 - Caso clinico e respetiva anadlise

B Elaboracio de um Caso Clinico

PU 1SZH1855.

1 Data : B 1865, UTICA/Carcicloga B; Enfrada: 17,/02/2022 ; Saldac
2 Dlagnéstica:
= Mokio da Urgiincia: Miccardiopatia dilatada de eticlogia etilica provivel
= Patalngias Assocladas:
Hipertensdo Arterial; Sabetes Mellivs fipo 2 nda ratade com insulinal;
Fiorilhagsa auricular = Bloquels de Rama Esquerto;
Dislipidemia; Dbesidade méebica; Sindroeme da apnela chstrutva do sona;
Disfungio erictil sem respasta a sildenafil); Gota;
Doensa da Refko Gastro escéigica com dlcera gistrica com hemarragias.
[suspeita de alergia a penichina)
3 Sinals Vitaks / [valores de referénclal

@ Tensdo arterial: 131/83 {30/B0 - 120,80 mimisg)
#  Frequiinch cardiaca: 70 60— 100 bpmi|
® Satwracdo de O2 (arteric-ahveclary: 5 - 30 (94 - agw)
#  Temperatura Corporal {avricular): 36,1 {37 +- B FC}
4 Exames Complemantases
®  Andikse de gaseenetna arterial (arteric-alveolar) { [valares de referiine:
pH:7.384 17.35- 7,45
pressta parclal £02: 47.3 134,5- 42 menHg)
pressio parcal 02: 51.7 {82 — 108 menHg}
[HEO3): 276 {22 - 26 mmolL)
Hemaglobéna: 15. 112 - 15,5 gfdL}

saturagio 02: 50.5%

18

[Caz+) 4.8 18,5 10,6 mgidL)
[ch): 100 {55 108 mmal/L)
Gop ankdnica: 14.5 18- 16 mmolfL)
Osmolalidade: 2866 1260 - 302 mOsmy kgl
Gllcase: 181 {60 - 108 mgfdL)
Lactate: 196 I0,5-2,2 mmolfL)

= Andlse Slaguimica {pardmetras mais rebevantes) | {valores de referéncial:
Gllcase: 127 {60 - 108 mgfdL)
Aznto Urekco: 11 17,5 20,5 mg/dL)
Creatinina: 1.3 0,72 migddLy
Cila: 5.5 18,5- 10,6 mg/dL)
NT-proBNF: 1150 {4225 paimL)
Proteina C Reativa: 0.78 |<0,50 mg/dL)

= Eletrccardiograma: Fibrilagio auricular, 63bpm, Bloguei completo de Rame Ssquerde
@ RuTora: congestive, sem derame

5. Tratamentc médica [medicagio habitual ne domicllio)
®  Pantoprarcl, caomp. 20mg. 1id {em [gjum|

= Furgsemida comg. 40mg, 0mg Lid + 20mg 1id |1 em jejum + 142 aa lanche]
=  Edcwabang, comp. B0mg, 1id (a0 almoga)

»  SacubitrilValsartan, camg. rey. 97+103mg, Jic (130 pgalmago + 1 ao jantar)
= Bisopralal, comp. Smg, 2,5mg 2id {1/ 30 py-almaga + 12 ac janzar|

®  Digonina, comp. 0,135 mg, 1id {30 akmeca de 2 2 51 feiral

#  Dapaghflazing, comp. 10mg. 1ic {lmaga)

*  saglptina/metformin, camp. S0+850mg, 21 11 ac po-almege + 120 aatar)
& Atervastatinafesetimibe, comp. £0+10mg. 1id [ac jantar}

Mlopuringl, comp. 100mg, 305
& Interagbes (domickol - & medicagso habltual no domicilio nfo apresenta teraghes que pudessam
necessizar do aj 4 {0}

5 Interaghes |intemamento| - Monkiorizar terapdutica (€]

Msdicamantos Iustificagsio
O e concomitante ce agentes atwos na SMC, foma as
benzodazepinas, que ealbem alguns. efeitas hipotenscres, com ant
como 2 pode causar hipotensia. A
espironclacicna pade também aumentar as concentragfes plasmiticas
de substratos CYP3A2, coma o alprazalam.
O za cancamitante ce betablogueadares, que padem diminulr a
resposta fskobigica normal 3 hipeglicernia ftremar e Bquicardial, com
Blscpralol + Insulina asgartico insuling, pode elevar o rsce de ocoméngla de hipoglicémias antes que
haja percegdc do doente. Alem disse, os betablogueadares seletivas
padem interferir acasionaimente no metabollsma da gicase.

+ Blsopralal O use concomitanie de Giferentes agentes cam eleibos hipotensares,
+ Sacubitril/Valsartan apesar de multas vezes ser dinicamente apropriade, pode aumentar o
* Furcsemida risca de oearréncla de hipctensa, Monitorizar a coomiéncia de efeibos
+ Esplronalactona adverses asodadas 3 hipotensla em doentes com cois ou mas destes
fri farmarcs.

0 usc concamitants de Inibicores da SGLT-Z, que passuem agung
efeitas dluréticos e hipotensares, com diuréticas ca ansa {furasemical,
pode aumentar o risca de reagdes adwrsis reladonadas com 3
Dapaglifazina + Furcsamida deplegdc de volume intravascular. Além disso, diurdticas come a
furpsemida padem causar hiperglicemia e redusir 3 eficica da
dapaglifazina
O wsa concomBante de furosemida, que pade causar hiperghcemia,
Furasamida + insulina aspartico com insuling, pade diminuir 3 eficicla da ditima no contrale da
alicémia
O uso concomitante ce sacubitil, que inbe oo polipepticecs
transpartadores de anifes orgdnicos (DAT®) 181 ¢ 183, com subsiratos

Atcrvastating + Sacubitril desses transportadores, como as estatinas, pode aumentar as
concentraghes  plasmdticas das dltmas, eksande o dsco de
rabstami dlise.

10. Comsideraghes o arlentaghes terapbuticss
Analisandi a terapbutica do doente no domiclio podemas inferir gu
* A jprescrigie de pantoprazel, um nibidor da bomba de protes, tem come abjetive o tratamente da
aenca da refluks gastra esofigica, que Ji apresenta complicas Bes assacladas.

*  Pamocontrala da arterial contribul a <o da um diurética da ansa,
e o sacubirilfvalsartan, um indbidar da neprisiling e consequentemmente i metabolimgio cos
peptideas. , Com i ., diuréticas ¢ natriuréticas, e um
antagonists dos recepto 11 e efeitn I i

+ Mo controle da diabetes mellitus tipo 2, esti presoita a capaglifocna, um iniblder SGLT-Z, que
aumenta a exreglo de glkose, e a sitagliptina/metfarmina, wm inibidor ca DFF-3 que leva aa
aumento des nbels de incretinas, participantes na hameostise da gliocse. @ um ibidor da
glucanecgénese/gicagenolise, da absorcda de glcose ¢ promotor da sensibilicace & Insubra na
miiscula, respectivamente.

* A atonastatinaferetimibe, um inlbider da SWG-Col redutace que diminu 3 produgio endégena de
celesteral @ wm inibidor da absargde inbestinal de colesteral, respecthaments, ¢ ublizada para a
redugde da dislip e para lares.

+  Fam o bratamento da gota estava Institukda 3 tama de alopurinal em forma de 505, que diminul a
formagia de dcido drico através ca inibigso da xantina oxl dase, oue o shtetiza,

+ Mo cso da fibrikagla avricubr, para a prevengda da acorringla eventos cardicwasculares, estava
Instituida 2 toma de um anticoagulante indidar cireta co fator 13, o edaabanc, e a terapbutica
anaicislipicemnica, & dapaghfazina tambem contribul para a dimirkcia da nsca cardiavascular da
daente, enguanto a furasemica, senda um diurético, diminul o esfarge da muscul cardiaco.

patissio

Pantoprazol $img Camp. GA_| 40mg oral | 1 ™ 1| anjezz
Levossmendano toma
fenl 5l el Inj. 2smg | w0 1| armzfaz | 1mmefa2
20mg/zml_| scl.in. | zomg I EENEEEED BN e R
Furasamida $0mg Camp 40mg Oral | 3id 7/13h El T
Dagagliiczin 10mg Camp. 10mg ord | 1d 00 1 | e
Edoxabano 60mg Camp. S0mg oral | ud 1oh 1 17,0222
Atorvastatin 20mg Camp. 40mg ord_| 1d ) I EE T
Espironalactona 25mg | Coro. 25mg oral | ud 12h 1 17002/22 | 18/02/22
Esp #5mg_| Comp. s0mg ord_| 1d Zh I
A TAEID Comp.tF | 1200mg | orad | :d - & | 1nf0za2
| so0mg refeigies
Azpartaio de magndsio | =4 sol.
ol 12z3.6mg | arad | ud 2h 1|z
Insulina aspartico. Salin )
faeliva) 100U gt et | Car 3 | 02 L v 17fazizz
Mdprazolam 8,5mg. Comp. 0.5mg aral | 1d 21h 1| 1rjoafz2
Bisopralol 25mg Camp. 15mg ord | 3d =/21h 1 [1&fmaz
Sacubizrll 28mg Camg.
" . 1uaid, | orad |2d a/21h 1 | 18fazi22 | 23pnfaz
Tacubiarll $9mg. Came.
n e 1unid, | ord |2d 9/21h 7 | :fo
Calgaikcing Img Camg. 1mg ord_| ud EE 1| 30maz

[TIT— lisstificagBio
Esplranalaciona + Cloreto de

s [Intemamenta] - Considerar madificagdo da terapbutica  ajustes de dose |0)

0w concomitante de diuréticos poupacones de polissio @ careto de
potissio pode leva 3 um aumento da concentragie plasmitica de
patissio, o que pede kevar s uma hipercalemia,

Dapaglifarina + Insuling aspirtics | de glucose @ redurem a glicemia, com insuling, de forma sindrgica &

0 ueo concomitante de inibidares 6o SGLT-Z, gue aumentam a excreqia

farmaccdiniimica, pode kevar & ccorrénda de hipoglicimias.

Atorvastating + Edowabano gp-P, poce levar a wm aumento das concentragbes plasmdticas co

£ atarastating, através da inlbigss da proteina transportadors de aflues

edaxabana, que é substrata da gp-F

calguicina

Por gnerglsma  farmacodinimica  sumentam 3 sud  tosiccade
+ Atorvastating mutuamente, elevando o nsce de rabdomidlise. 330 ainda substratos da
CYP3AL, & por inibicia competitiva, podem diminuir a sua metabalizagdo.

colguicina

A espircnalictona, através o3 nibigha da proteina transportadara de
+ Espironolactana efluxo gpeP, lewa 3 um aumenta das concentraghes plasmiticas da
colguicina, que & substrato da g

Esplronalactona + Edaxabanc efluss gp-F, lewa 3 um aumento das concentragbes plasmdticas do

A espironabctona, através oa inibigda da proteina transportadara de

edaxabana, que é substrata da g F

O wsp oncomitante de ARNs (valsartan) e clorcta de potassio pode
aumentar o risco de hipercalemia, uma ve: que 3 inibigle da agio da

Cloreto de potdssio + Waksartan
" angictensina 0 pelos primelras diminul 3 secregdo ce aldostercna,
b
0 L=o concomitante de ARA's ¢ diuriticos poupadores de potassio pode
Expl e aumentar o risoo de hipercalemia, uma ve: que 3 inibigle da agio da

angictensina B pelos primeiras dimirul 3 secregio de aldastercna,
retendo também potissic.

Para a manutengio propriamente dita da flbrilhagsa auricular o deenite tomava o bisopralol, um beta
blogueacar, e 3 digaxina, um inatrépice pasitive, cam o chjetiva de controlar a ritme cardiaca. Note-
& Qe 2 tama da cigoxina era suspensa 2 dias par semana com vista a recuzir o risca de tackdade,
uma ver gue este firmaca apresenta wm wolume de distribuk3a muite elevado, coerente com vma
clevada acumadacia da digaxina nes tecldos, o que, na ausénela dessa suspensdo, pode lovar &
cominch ce efeitos adversos.

O sacubltrilfvalsartan, devido aes seus efeites de vasodiatagdo, ratnurese o disrese, redugdo da
athicade simpdtica, e efeitas antl-hiperiréficos ¢ anti-fibrdticas, & villizade para a insufickingda
cardlaca que o doente previsiveimente apresenta.

Dia 17/02/2002 @ doomte fod diagnosticade com miccardiopatia dilatada, wma disfangio miocinda gue
provoca/agrava a insflcdncla cardiacs, na gual bd dilatagSo ventricular @ distangdo sistélica. Os sintomas

Inclsem

dispreta, fadiga @ edema poriférica. par shevadas, coma o

NT-proBNP, & por radicgrafia de térax, entre curtras.

Aralisanco a terapbutica do doente no interamento pademas salientar oue:

s mecicamentos — dapa gifcoing, ecoxabana - faram mantidcs sem alteragses na pasclogi,

I3 o = subsiitulda par stcevastating em igual dase devide a
Ineaisténcia da primeira na CHUC
A fal & substitulda por insuling aspirtico em 505, por guestdes

de praticidace e inexisténcla da primeira na CHUC.
O pantoprazel fol mantide, mas aumentande a dose de 20mg para 40mg, provavelmente devide
complcagies gue o doente 4 apresentava assecladas 3 coenga do refluks gastroesofigke e @
el da mesma b estada de satde @ intemamento.
A furasemica oral fol substitulda por furcsemida intravenasa e a dase aumentaca de S0mg para S0mg
par dia. Provaveimente 2 mudanga de wia e administracio devese a questdes de praticiade,
enguante o aumenka de dase terd o abjethe de redusir o esfargo cardisco perante o digrdstic de
miacardicpatia cilatada. Mo dia 22/02/22 a furcsemida Intravenasa fol substitulda per furcsemida
aral, mardenda a dase de B0mg, facende prever uma posshvel alta hespitalar présma.
Foil adicienaca 20 tratamenta a espironalactana, um diurética poupador de potdssio, antagonkta da
aldastercaa, com uma dose de 25mg no dia 17/02/23, passando no dia seguinte a uma dose de S0mg,
que terd o Intulta de contrabalangar a perda de patdssia pelo usa da furosemida.
D alapuringd em 505 fal descantinuaco e substituide por calguldna, que inibe a fagodtose de oistals
de urato pebos leucdcitas e a libertagsa de fatores de inflamagio assochcas, pessivelments devica @
risca acrescida de hiperuricemia atribulda 3 administracio de forcsemida.
7ol realizada uma adminkstragso dnica de levossimendana, um Inctripica pesitiva ¢ vasodilatadar que
aurmenta a farga contrd ctil & dimined a pré-carga e a pas-carga, sem afetar a fungo diastdlica, que esta
indizade na tratamento a curto praic da insuficiéncla cardisca grave crinica com descompensagha
agua guande a terapdutica canvencicnal rda & suficiente.
O sacubdtrilfvalsartan fol suspense dia 17/02/22 e reintraduzida dia 19/02/22, cam uma diminuiga de
dase de 97+103mg 2id para 23+26mg 24, passivelmente devide 4 administragia de kvcssimencana,
que establlizoy o estaca de sadde da doente na infde do ntemamenta, sende depols retomada
gradualments a toma do sacubitrilvalsartan, comegando com wma dose de 24-T6mg 2, e
pasterkormente, no dia 23/02/22, dlevando para £8+51mg g
2 bisaprakal fal suspensc dia 17/02/22 & reintraduzkda dia 18/02/22, mantenco a dase de Smg, uma
wer gue em casa de agravamenta da insuficiéncla cardiaca gue requeia uma terapbutica inatrépica
V., neste cso o levossimendans, est contraingicado.
& digexina fol descontinuada, pesshelments cevido ac rsca de toxicicade dade o agravamento da
estade de saide da doente, aliada & establlizaco clinica proparcicnaca pela levassimendanc & &
existéncia de alternativas maks seguras para a insufickncla cardiaca, coma o sapbiinlfvalzartan,
#oi adiclanade alprazalam D.3mg 11d, para reduzir a ansiedade e facilftar o sanc de doente, uma ver
que 3 zua shuagso clinka e intemamenta no haspital so factares causadores de elevada ansiedade.
Foi aditicnada a0 tratamente o doreto de potissio com o objetiva de contrabalangar as perdas de
patissia decomentes do tratamenta com 3 Furcsemida.
Foi adicionada ao tratamento aspartato de magnésia, tenda em vista a faciltagdo da contractilidade
da miiscuba cardiace & a prevengic da diminuicis dos seus nheels sanguinecs que pudessem levar i
accerinca de efefics assaclades (fraguesa, fadiga, cibras, entre autras).
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Turapiutics - AMBULATORID EXTERND (AR 4 25 de frwursin de 2923]

o — s Dase VSO [T olissmcess
adm.
rantoprazol samg | " |aomg | ora | 116
20mg__ | comp | s0mg ord | 3d

Dapaglifezina 10mg | comp. | 10mg oral | 1d
Edokabana E0mg Camp._ | comg ord_| 1d
Atcrvastating 20mg | camp. | S0mg ord | ud

Esplranalactona camp. | 23mg oral | 1d
""'":" :ﬂ:“l' 1296mg | orad | 14
Hlprazalam 05mg__| Come. | 05mg | Oral | 1d
Siscpralol Z5mg Camp. | 2smg__ | o | 2
mlml:"" 3:—;:. 1unid. | ol |2d
Colguicina Img Comp. | Img Oral | Ud | Durante 1-2 semanas

Blopuringl 300mg | Comp. | 300mg__ | Ordl | 1| iniclar centro de 3 semanas

12, Meconcliagiu teruphution
Ao receber alta hospitalar canstatase gue:

*  Foi descontinuada 3 tema de daoreto de patssia, deddo 3 espectivel dmsnecessidade de
suplementagio de patizsko na damiclic, na exsténcia de uma alimentagio equlibrada & tenda
em conta a administragdo e espircnalactana.

= Aespironalactana fol mantica, com uma redugdo em 30% da dese didria, o que advem ca redugsa
da rizco de desequilibeio dos nivels de patissia no domicllio, na existéncla de uma alimentacsa
equilibrada.

*  Nao fal recomaca a administragie de digoxng, devida ac seu risco relativamente devade de
causar tavicidade e 4 exstincla de autras alernativas par abenuar a insuficiéncia cardiaca, coma
asacubtrilfvalsartan,

*  Nao fal rebamaca 3 toma de sitagliptina/metfarming par o conbrok g3 disbetes mellitus tipo 2,
ficanda esta aperas tratada com a dapaghfazina, o gue provavelmente serd insuficiente. Esta
discrepdncia aparenta tratarse de um esquedments @ deve ser comigida o quanta antes, e na
ausiénoa de justificagio para a sua exiténla.

+  Fol mantido o pantaprazol ra dose de 40mg lid, senda importante ter em atengio que nda deve
ser tamaca de farma cankinuada par mais cue B8 semanas, exceto se a situagda clinka da
dagnée o justificar, Note-se ainda que a descontinuagde deste Firmaca ceve realizar-se de forma
Fradual.

*  Para o tratamentc da gata fol mantkda a tama de colguicing curante 2 semanas, com a indicagéa
de troca para 3 toma de alopuringl apés esse perfade, o que se justfics pels indicacso
preferencial do Uitime para um crtinica da elevagda das nivets de doido iirko.

*  Fod mantida a prescrigie de alprazolam, no entanto, se postenonmente o doente ndo aprosentan
sintomas ce estresse ¢ ansiecdade au dificuldade em darmir, deve ser descontinuada de fanma
gradual a toma do mesme.

= A atoreastating 40mg 2id fod mantida, ac invés ca retoma da sssocagda atarastatingeetmibe
prescrita no damiclic, discrepdncia que pode deverse 3 um esquedmenta, e que nda senda
eritica deve ser avaliada.

*  Esti prescrita 3 asmacagio sacubitrlfalsartan 49+51mg, no entante, no damiclic o daente
tornaua sacubitril fualsartan 57+ 103mg 2id. Se nda edstir justificagio cinica para esta discrepdnela
deve-se avallar a necessidade de ajuste posaligico.

& Arestante tabels terapbutics mantém-se segunde 3 ditiems presericio do intemarmenta & com as
mesmas inclicagtes atribuivets.
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avancada shitmi
NFARMED - Xanax 0,5 mg comprimidos: Resumo das Caracteristicas do Medicamento. (acedide dia 25 de
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Anexo 5 - Excertos do Caderno de Estagiario

1. Awvaliagdo de medicamentos em Aprovisionamento e Simed

Substincia Ativa | Nome do Medicamento D | Hitroprussiate de sadio
Classificagiio Farmacoterapéutica Imunemaduladares Antifhipertensivn
Classificagio ATC (OMS) Antigonadatropinas e Similares Derivadas de Nitraferricaneto
Dosag 100mg S0mgs/2ml
Forma farmaciéutica Chpsulas Salugio
Wia de administragio Oral Intravenasa
Aprovadas: Hipertensio aguda refratiria
Endometriase Produgio de hipotensda durante
Indicapies Terapéuticas Doenga fibroguistica da mami cirurgia
{no caso do CHUC o danazol é usado para Colf-label:
as indicagBes off-label) Trombacitogenia imune idiopdtics
DEgueratose congénita
Angioedema hereditdria (AEH}
100-800mg/dia (2-4 id) ImegKg/minuta em miédia
Posologia I:Iurm_:.iu dia tratamento: H.tl.;'ﬁ MESEs, ou 10,3-10 pg/Kgminuto)
Mais BN Casns espacials, camo nas
indicagfes aff-label
Supressio do eixo ewdric-hipafise e inibigio | Vasodilatagda periférics devido a
Mecanismo de agio da libertacio de gonadotropinas pela dltima | acdo direta no musculo liso dos

WSO SANgUinesos

Farmacocinética

Trrdis {rmédia) = dh; T1/2 {média) = 9,7k
Maior absorgda apds refeipbes; lipafilica
Clearances {média) = 7235
Eliminada via urinafezes

Rapidamente distribuido para o
avpaco extracelular. Eliminado

atraveés

hemaghbina. T1/2 & de cerca de
2 minutas.

de reapdo com a

CondigBes de utilizagda:

Casp a caso mediante justificacio

Generalizada para a indicagio

propasts
Custo unitdrio 1.2%E€ par capsula 13€ por frasco
Previsio do ndmero de . -
1, oy mas s papassing Waridwal
tratamentos)doente
Previsio do némero de doentes a tratar 13 43
|d dos nos ditimos 12 meses)
Impacto org | [Gktimos 12 1] 1856, 24E {1575 capsulas) 12806, 58 {204 frascos)

Terapiutica atualmente utilizada com a
mesma indicagio

Indicagfes Aprovadas:
Pilula contracetiva cambinada
Progestagénios
Indicactes Off-label:
lcatibank (ACM)
Imibidor estarase C1 humana [ACH]

7. Far bcnda @ Contralo Analitico procedimentos esstentes ¢ metodologia por | | Conhecer e valicar as pontos S
Armbito forma a permitic que o medicamenta a ser fulcrals das cidas de
Coverite intigradks di- geranth de gealicidy: Febu e pregonspie o sontral, finsu melal ¢ gficnet, reembalade| possa ser administrada ac cuimiaterapia.
Ar v coerhe,  sem DsEEMGnes  m lagiaes
Freperapio de formas Ermeciustion s endods, p-cfrnl‘nuo L':Hrrcmc 1 sua f:-cTI ® Fartiipar athamente na Vi
[ X
Frigerapdu e forra st enifann s o mabtic e B die srsesicddis nutriemb) Jerificacs B cedénda aas doentes oo
co ErsTapdn e muateas parg matrid panlini s o g mehawti e, Idenallicagda ambulatério em quimioterapa.
Covitra dss o ifintuadin: orslogdo s custod o producis; rmbelngess o sanliomestiod
Ditnbufin den prodstos ocabodn Atividoales de A
Aalvidades que o Extagdrio deve werllicar | | % final do seu perioda de aprendisagem, o | | * Ganhecer e citénias de U
Objetivs & tomau conhedmenta alura deverd ser capaz de: ::.:rbalf.:gcrr e gase ndivcual
= —————— dria & frackonamento de
Tamar consckéncla de sua respansabilidade na TR 1 Conhecer a arganizacso genl ceste sector farmas s&lidas
elaborpdo manipulagdo e controlo de farmas * Canhecer aarganicacio da U sabe sstfrels & ndo  estireis e -
farmaciuticas, garantingo que as propastas wnidade de farmacctéomica it racicfarmiica. a Conhecer bechicas & precauBes | /R
claboradas sejam seguras & eficazes, de aconda - ra manipulacia de e
com as nommas de boas priticas de produgio. = Canhecer as fanbes de VR & Confecer as Rammalivas kgals desta drea. cnmml':s.:'i"ulnialrnrcs
informagdc mais impartantes U 3. Conkecer as fantes mals importantes de neluinda ran . darrame
inaclui § X
Conheckmentos o odguiris para as formulagies al realizadas | o mfcrmracdn para as  preparaghes ndo & esfravasarmentas,
L Definiglo e suporte logal de féembs | |3 Aeslizara recegse de maténas e estérels ¢ estéres. Respetivos pratocolos &
magistrals e aficinais prirmas & material de procedimentas nomralizades de trabalho
1. Formas fovmocduticas nfo estérals acondidonamenta, de ebbaraca e cantrala de qualidade.
2.1 Prescricho € regisko de todos os dados + Participar na gestaa de stocks de | /R 4 f*"’bdl':‘:uw um Efr:::m:?b o E:t'l:"'::':‘ =
relativos &5 matdrias-primas, produtos medicamentcs da unidade. S tondroin o Uma kanmula magisiral:
intermédics ¢ acabados referentes 8s 4.1 Sdlida e liguica para uia aral,
farmulas magistrais. * [mterpretar prescrgles de VR 41 Farawiatopica.
2.2 Metodologla para a sua elaboragdo, farmulas magistrais ow oficinais Ju 5. Ter particpacs o familarizade com toda o
matérias-primas, exdpeentes, narmas de irealizar calculos, canhecer JE processa  de  elaboragdoc manipulades
carreta preparagdo e cantrolo aplicivels abreviaturas, ebc) esterels
de acarda com a regulamentagio legal. s Elaborar de forma tutebica JR 5.1 Freparagies oftdimicas; antidingices e
2.3 Fondes de informacdo mak comuns no farmulas magistrais e seu Ju . bicicgicas;
que diz respeito § formulago magistral, respetivo controlo- cansadtar, i = Rtrigdo parenténica,
2.4. Elaboragio de frmulas normallzdas no Inaerpretar ¢ ublimr fichas ce 3 Elaboragac de medicamantcs
haspital. Critérias. Controlo de qualidade preparapdo (modus operand) cloktracos.
dentificagdn, conseraglo, validade. s EEiguetar acenuadamEnke a5 R & Conhecer os oriténios para a reembalagem
1 ploboragfio e controlo de formes medicamentcs elabormdos: Ju de medicamentes @ famidiarizar-se com os
formocButicas estévels estabelecer moucidade, it aparelhos de reembalagem existenites no
31 Misturas  intravenosas ¢ fdmulas ermerar o dadas minimas serdga.
magistrais individualizadas, metadalogla corigavdrics de um rdtula. ’ Conhecer & partidpar na ditribulgo
¢ tipos. Material sanitdno relacionaco | | * Conhecer e executar as normas | VR des produtas acabades
com  a  admiristragdo ao doente e assepsia no que diz respeica |
{infusores, sktemas de infusdo, ete....). lavagem & westudno acecuada J€
3.2 Mogbes bdsicas: téonkca de preparagdo, para cada unidace:
esteribdade, estabilidadena caboragio s Conhecer @ verificar as normias +R
oz mishuras indravenosas para nuircdo e higienizagdo das diferentes U
parenteral, medicamentos citobdwiccs e dreas de bboracsa v
r:lrll:fr:"m:la Mietodalogia, conceiics e s Conhecer/avalar necesdaies U
pretccalos vigentes. riutricionals de cada doente cam
4.  Reembalagem o madicamenios alimentagio parentérica
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- o
Tacrclimus LP Tamasife no Buprenoriina
Cipsulas: 0.5, 1, 3 e 5mg Comprimédos: 10 ¢ 20mg Sktema Transdérmiloo: 35 535 ¢ 70
Apresentagio | Prazo de valldade: 3 ancs e © ano apds a | Prazo de validade: 5 anas uih
Estabilidade f abertura da boka de alumidnic. Conservar | Mo conserdar acima de 25°C. Conservar | Prazo de validade: 3 anas
Culdados a ter na embalagem ce arlgem e em local seco | ma embalagem de origem para proteger
para proteger ca humidade. da humicade.
srafibaia da  rejeigdc do  transplante | indicade mo trataments ca neoplasia da | Tratamenta  da dor neopldsica
ind alogénica ce figado ou rim & tratamernta da | mama. moderada a intensa e da daor intensa
rejeigdo do transplante  alogénico que ndo responde a analgésicos ndo
'F“'“d" resistente a autras terapduticas aplokdes
Imunossupressoras, em doentes adultas
Toma nica didria. & dosagem deve basears | Adulbos: 20 a &0 mg em toma dmkca | & posclogia de buprenorfing deve ser
z¢ na avalacio clinia da reelgdo o | didria ou ouas veres por dia. Ma fase | adaptada individualmente, devendo ser
Pawsta posoldgica tolerabilidade do coente, com o awilie da | inkdal da coenga recomenda-se que a | administrada a menor dose possivel
monitarizagks dos pardmetros sanguineos | terapéutica ndo sefa administada por | para um alvic adequaca da dar, Wsar
@ tendo em conta a indiacio terapéutica wm perioda inferior a § anas. cada sktema atd 4 dias.
05 nivels sanguinecs [M5) tatals podem ser | Derwem-se fazer exames laberatorals de | 5e a analgesia & maostrar insuficents
monitarizados por imencdoseamento. Os | rotina, incdeinde hemograma completa | ne final do pericde da aplicagdo inicial,
M5 minimos de tacolimues deeem ser | com plaguetas, ciloo sérico e testes de | pode-se  aumentar a  dose,  ouer
Condigdes aspaclals | determinadas 24h apds a administracio, | fumgda hepatica. Avaliar também sinaiz e | aplicands 2 sisternas da mesmia
de monktorizagie | cm wvale. Deve-se monitorizar | sintomas cardiovasculares. Em mulheres | dosagem guer muedando para uma
do seu uso frecuentements nas cuas semanas apds o | deve-se monitorizar  sangramenta | dosagem  superior.  Doentes  com
transplante, ¢ depols pericdicamente. & | vaginal ancemal e realizar esames | nsufidénda hepdtica dewem ser
maloria dos deentes pode ser controlade | mamidnios e gineccligioos na corsulta | culdadocsamente monitoricados durante
mantendo as NS minimos < 20 ng/ml. inkzial e penodicamente. o tratamento com buprenorfina.
Tabetes melites, hiperglicemia ¢ caliemia. | Afrontamentos,  hemomagia  vaginal, | Miussas e wamitos. Eritema, ¢ prurida.
Reagbes adversas nsdnia. Cefalsias, tremares. Hipertensio. | secrecBes waginals ¢ prondo vulvar | Tonturas, cefalela. Disprela. Ecema &
mals freguantes Diarreia, nduseas. Compromisza reral | ntolerdncla gastrointestinal, cefalelas, | cansago
Andlises de fungdo hepdtica anormais. toniuras
O tacrolimus & metabolizada wia CYP344. O | Ma  combimagdo de tamowsifenc e | A possibilidade de ooorrerem
wso concomitante de  indbidores  ow | clbokdaioos hd um aordsdmo do risco de | inberagdes grawes, afetando o SNC © as
indutores do CFP3A4 pode afetar o sew | acidentbes tromboembilicos O | fungdes  cardiorrespiratdrias,  entre
metabolisma ¢ aumentar ou diminer os | @mosifeno ¢ @alisado via CYP3AG e | indbidores da MAD ¢ a buprenorfina
zeus nivels sanguinens. O acrolimus liga-se | CYP2D6, pelo gue o uso concomitants de | ndo  pode  ser  extdulda. O uso
fortemente a5 proteinas plasmidticas. Deve- | substindas indbidoras ou indutoras do | simultdnes com outros oploides,
Interagies mals s¢ considerar passheet Interagies com | CYP3A4/206 pode  afetar o seu | anestésicos,  hipredtkos,  sedatives,
frequentes medicamentos de elevada afinidade s | metabolismo & aumentar ow diminuir os | antidepressivos,  necroképticos ou
proteinas  plasmaticas. O taoolimus & | seus nbvels sanguineos, substdndas depressoras do SNC, pode
inibidor do CYP3A4 & o uso concomitants potenclar  as efeltos neste. &
com  medicamentos  metabolizados  via administragda cancomitante de
CYP3A4 pode afetar o metabalisma destes inibidores ow indutores do CyP3as
0 usa e tacrolimus pode potenciar a nefro pode aumentar au diminuir 3 eficicia
au neurttosicidade de cutros farmacos. do sistema.
Q5 doentes cevem manber uma Unica | Foram  notifiadas reacBes  adwersas | Aplicar sobre pele seca, i e numa 2ona
'h:rmul.:n_::u: de tacrolimus, com o sew | cutdneas groves: sindrome de Stewens lisa, sem peles ou clatrizes. Cortar
Informagdo regime posoldgico didrio. 56 devem otomer | lohnson & necrdlee epidérmica téddca. | qualsquer pelas com uma tesoura. Apds
partinants a darao | alteracfes na formulagio ou na posologia | @s doentes devem ser avisadas scbre as | remogdo da pelicula protetara premic o
doente de zob apertada superdsdo ce um especialsta | sinals ¢ sinbomas & monitonizadas | sistema no local durante 30s. O sistema
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5. Avaliagdo da Preparacdo de medicamentos Magistrais/Oficinais
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Anexo 6 - Ficha de monitorizagao sérica de antifungicos (voriconazol)

Ficha de Monitorizacio Sérica do Voriconazol
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Diogo Castro, lulia Santiago, Laura Martins, Mircia Barros, Néfia Cordeiro
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Otimizacio © voriconazol presenta um curto efeito pos-antifingco e 2 A eficica
da relacona-se com as razdes AUC/MIC e Cmin/MIC, dependo dos estudos
Terapéutica considerados.

Diogo Castro, lulia Santiago, Laura Martins, Mércia Barros, Nélio Cordeiro
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Anexo 7 - Estética do SGICM-LF (exemplo)

1 it
,;.f:::;muuuunnuimi’

i

- uwmumumnumuuﬂmmnmmﬂmnnmm

B il

27



Parte 1l

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia SOL - Monte Redondo, Leiria

Estagio orientado pela

Dra. Diana Sofia da Costa Carreira



Abreviaturas

MAPA - Monitorizacao Ambulatéria da Pressao Arterial
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PIM - Preparacao Individualizada de Medicacao

SWOT - “Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats”
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I. INTRODUCAO

No segundo semestre do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), e no ambito da unidade curricular “Estagio Curricular”, foi dada aos estudantes a
liberdade de escolher a instituicao onde realizariam o seu estagio curricular em farmacia
comunitaria. Aproveitei, por isso, para realizar o estagio perto da minha residéncia, tendo
contactado a farmacia SOL sobre a possibilidade de me acolherem nesta etapa final do meu
percurso académico, proposta a qual se mostraram recetivos, o que culminou na minha
integracao na equipa, como estagiario, entre mar¢o e junho de 2022, sob a excelente
orientagao da Dra. Diana Carreira e com a contribuicao essencial para a minha aprendizagem
de toda a restante equipa, composta, nomeadamente, pelas Dras. Cristina Sousa (Diretora
Técnica e Proprietaria) e Sara Santos (Farmacéutica adjunta), pelas técnicas de farmacia, Ana
Paula Duarte, Rute Lourengo e Teresa Silvério, pela técnica auxiliar de farmacia Claudia
Magalhaes e pela Liliana Santos.

Nas primeiras semanas de estagio iniciei a minha formagao na area do “backoffice”,
nomeadamente na realizagao e rececao de encomendas e na arrumagao dos produtos nos
locais respetivos segundo os procedimentos pré-estabelecidos. Apos este periodo, comecei
também a realizar atendimento e aconselhamento ao balcao, onde contactei com os utentes
e com as suas necessidades em saude, além de ter a oportunidade de realizar diversas outras
tarefas associadas, como analise bioquimicas, medi¢oes de sinais vitais, entre outros. Durante
todo o periodo de estagio participei também nos servicos disponibilizados pela farmacia a
comunidade, nomeadamente, PIM (Preparacio Individualizada de Medicagao), MAPA
(Monitorizacao Ambulatéria da Pressao Arterial) de 48h, testes antigénio SARS-Cov2, entre
outros.

Este relatério é constituido, de seguida, por uma andlise SWOT (“Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats”), que compila de forma sucinta a minha perspetiva deste
estagio na Farmacia SOL e o impacto que o mesmo causou na minha percecao da farmacia

comunitaria em geral, e do papel do farmacéutico na mesma em particular.
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2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT é uma estratégia relativamente simples que nos permite sistematizar
e trabalhar os fatores internos e externos que interagem com uma dada instituicao, ou neste
caso, aplicando a andlise ao estagio, que influenciaram o decorrer do mesmo, sendo uma das
ferramentas mais usadas como base para a tomada de decisoes e para retratar, de forma geral,
determinada empresa ou evento, fixando objetivos a partida. Esta analise procura ajudar na
construgao dos pontos fortes (S), na minimizagao dos pontos fracos (W), no aproveitamento

das oportunidades (O) e na reagao as ameagas (T). (1)

TABELA |: Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
* Equipa da Farmacia
= Participacio em todas as * Dimensao Fisica da Farmacia
atividades = Sistema informatico duplo
[ ] Dimensao da Farmécia (SIFARMA® 2000 e SIFARMA®
= |ocalizacao da Farmacia “novo”
» Filosofia KAIZEN = Horario de Funcionamento
= Grupo BIDS = Comunicagao entre a equipa
» Farmacia EZFY
= Utentes
Oportunidades Ameacas
* Formagoes disponibilizadas pelos = Covid-19
parceiros da Farmacia = Posto Médico
= Prémios Quadrimestrais = Plano curricular do MICF
= Estagios IEFP = Personalidade propria

2.1. Pontos Fortes

a) Equipa da Farmacia

A equipa da Farmacia SOL é de longe o maior ponto forte deste estagio, e apesar da
minha timidez inicial, aos poucos fui conhecendo-a melhor e ganhando um maior “a vontade”
durante estes quatro meses. O ambiente laboral é excecionalmente agradavel e todas as
integrantes foram, desde o inicio, simpaticas, prestativas e compreensivas, esclarecendo
quaisquer dudvidas que eu tivesse e apoiando a minha aprendizagem em todas as tarefas e

funcoes existentes na farmacia.
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b) Participagdo em todas as fungoes

Durante este estagio, como referido, participei na maioria das funcoes desempenhas

em farmacia comunitaria, nomeadamente em:

v Arrumagio de Medicamentos e outros Produtos de Salide: Nos primeiros dias de estagio
iniciei a minha formacgao na arrumagao da farmacia, que mesmo parecendo uma tarefa de
menor importancia, € na verdade essencial para um funcionamento eficiente da farmacia.
Esta aprendizagem foi importante para me familiarizar com os procedimentos de
arrumagao da farmacia, localizar mais rapidamente os produtos necessarios e contactar

com os nomes comerciais das substancias ativas que conhecia a partir do MICF.

v Recegdo e Conferéncia de Encomendas: De seguida, com a rececdo de encomendas, tive
o meu primeiro contacto neste estagio com o sistema informatico SIFARMA?®, e foi-me
ensinado o procedimento a realizar aquando da chegada de encomendas, sejam estas
provenientes dos trés armazenistas principais (Alliance Healthcare, Empifarma e Plural)
ou de outros fornecedores a quem a farmacia faz encomendas diretas, nomeadamente
laboratérios de dermocosmética, de genéricos ou armazéns de produtos de uso

veterinario, por exemplo.

v" Atendimento: Apods aproximadamente trés semanas do inicio do estigio iniciei o
atendimento ao balcao, onde pude se facto perceber o funcionamento do SIFARMA, e,
especialmente, onde aprendi os principios do aconselhamento e dispensa de medicagao
aos utentes, contactando com as suas patologias e medicagao associada, varias vezes
minha desconhecida, e inteirando-me da oferta terapéutica nao sujeita a receita médica,
das suas indicagoes e posologias. A interagao com o utente foi um ponto chave nesta
aprendizagem, que gradualmente fui praticando e melhorando. O contacto com as areas
de dermocosmética e veterinaria foi feito essencialmente através do atendimento e,
mesmo sendo areas complexas e de grande variedade, considero que também tive alguma

evolucao nestas vertentes, suportada igualmente por varias formagoes realizadas.

v" PIM: A realizagdo de PIM foi um servigco que realizei com regularidade neste estigio e que
considero muito importante ser disponibilizado em farmacias comunitarias, uma vez que
muitos dos utentes, principalmente os mais idosos, tém dificuldades em cumprir
corretamente as diferentes posologias dos muitos medicamentos que tomam, e o

farmacéutico, com este servigo, além de facilitar esta tarefa, promovendo fortemente a
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adesao a terapéutica, tem ainda a oportunidade de acompanhar de perto as terapéuticas
do utente, estando atento a eventuais interagoes ou efeitos adversos, que podem

influenciar significativamente o estado de salde do utente.

v" Outros servigos: Além do servigo de PIM, a farmacia SOL disponibiliza muitos outros, que
pude realizar durante o estagio, nomeadamente: medicao de parametros bioquimicos nos
capilares sanguineos (colesterol total, glicémia e uricémia); medi¢ao de sinais vitais, como
a pressao arterial e as pulsagoes; servico de MAPA de 48h, que ao medir a pressao arterial
noturna durante duas noites consecutivas permite um diagnoéstico muito mais preciso da
hipertensao ou da auséncia de doenga; administragdo de injetdveis, onde participei

administrando um injetavel de autoadministragao subcutanea, entre outros.

v’ Testes de Antigénio SARS-Cov2: A realizacio destes testes de antigénio também tem
lugar na farmacia SOL, e mesmo nao tendo participado neste servigo durante a maioria
do estagio, nas Ultimas semanas comecei a efetuar alguns testes, que se mostraram mais

simples de realizar do que eu pensava, pelo que passei a integrar a escala deste servigo.

v’ Prazos de validade: A gestio dos prazos de validade é uma tarefa importante,
especialmente num estabelecimento como a farmacia, pelo que me foi também ensinado
o procedimento associado, fazendo um controlo mensal das listagens de produtos com
até dois meses de validade, com seis meses de validade e com validades intermédias,

gerindo juntamente os stocks, campanhas de escoamento e devolugoes aos fabricantes.

v Encomendas e Reclamagdes/Devolugdes: Durante o estigio, mesmo que de forma menos
aprofundada, aprendi também o basico sobre a realizagao de encomendas, sejam aos
fornecedores principais, sejam diretas aos laboratérios e armazéns, tendo em conta os
stocks da farmacia, o volume de vendas, e eventuais campanhas ou beneficios comerciais.
No entanto, é comum as encomendas chegarem com erros de faturagao, de quantidades
ou de referéncias, tendo sido algumas vezes responsavel pela realizagio de

reclamagoes/devolugoes aos fornecedores.

c) Dimensao da Farmacia

Neste topico, refiro-me a “dimensao” da farmacia num sentido nao fisico, ou seja, trata-
se de uma farmacia com uma equipa grande e diversa, que disponibiliza uma grande quantidade

de servicos a populagao além da dispensa de medicamentos e que responde as necessidades
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de inumeros utentes de varias faixas etarias e condigoes socioecondmicas, o que permitiu uma

experiéncia de estagio muito mais enriquecedora.

d) Localizagao da Farmacia

A localizagao da farmacia também pode ser considerada um ponto forte, uma vez que
se situa na sede de freguesia, junto ao posto médico e a consultorios privados (medicina
humana e veterinaria), numa zona com varios estabelecimentos comerciais e de restauragao,
com uma filial bancaria, entre outros. Esta também localizada junto da EN 109, uma estrada
com bastante trafego, e nas imediagdoes de um mercado semanal e uma feira mensal. Isto
permite uma gama de utentes diversificada, desde clientes fidelizados, habituais ou de

passagem.

e) Filosofia KAIZEN

A filosofia KAIZEN, praticada nesta farmacia, tem como objetivo principal a melhoria
continua, e para alcanga-la serve-se de varias ferramentas e praticas para aumentar a eficiéncia,
permitir uma boa organizacao e possibilitar um acompanhamento adequado do desempenho
da farmacia como um todo e da equipa em particular. Uma das praticas desta filosofia é a
realizagao de uma reuniao didria (mas sucinta) entre os membros da equipa, o que me pareceu
muito Util para melhorar a comunicagao entre colaboradores, discutir sugestoes para o dia-a-

dia da farmacia e seguir de perto os resultados das ag¢oes realizadas na farmacia.

f) Grupo BIDS

A farmacia SOL pertence ao grupo de farmacias BIDS, que lhe proporciona algumas
vantagens financeiras na compra de medicamentos e outros produtos de saude, apesar de
também tornar um pouco mais complexa a tarefa de realizar encomendas e receciona-las
posteriormente. Este grupo oferece também algumas formagoes uteis sobre diversos temas

da area da saude, que achei interessantes e inovadoras.

g) Farmacia EZFY

O facto da farmacia SOL ser um ponto EZFY mostrou-se também um ponto forte
deste estagio. Através desta iniciativa a farmacia é remunerada pela prestagio de
acompanhamento aos utentes em diversas situagoes, desde na medicao da glicémia no
domicilio, em diabéticos, ao inicio de terapéutica para doengas cronicas, até ao esclarecimento
e referenciagao de utentes com excesso de peso, entre outros. Isto estimula a equipa a
acompanhar de forma mais proxima os utentes da farmacia, quer na primeira avaliagao

presencial, quer posteriormente ligando aos mesmos para aferir o impacto da intervengao
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terapéutica ou nao terapéutica realizada. Este servico € muito valorizado pelos utentes,
especialmente por aqueles que se encontram mais isolados e que tendo alguém a quem podem

recorrer na gestao da sua saude se sentem muito melhor.
h) Utentes

Neste ponto refiro-me ao ligeiro receio que tinha de que os utentes da farmacia
tivessem reticentes em relacao a serem atendidos por um estagiario. Esta situagao, felizmente,
nao se verificou na esmagadora maioria dos atendimentos, o que considero importante para

um normal decorrer de um estagio curricular.

2.2. Pontos Fracos

a) Dimensao Fisica da Farmacia

Esta farmacia é ja muito antiga, e mesmo tendo mudado de proprietario, e de
designagao para farmacia SOL, ha relativamente poucos anos, mantém a sua localizagao no
edificio original, que como é de prever, além de ja nao apresentar as melhores condi¢oes para
este tipo de instituicao, possui também uma area reduzida, que limita consideravelmente o
funcionamento da farmacia. Somando a este facto uma equipa de nove pessoas e um fluxo de
utentes muitas vezes elevado, é premente a necessidade de transferéncia da farmacia para um

outro edificio com melhores condicoes e maior area de utilizacao.

b) Sistema informético duplo (SIFARMA® 2000 e SIFARMA® “novo”)

Este é um ponto fraco transversal as farmacias e que torna mais complexa a utilizagao
do sistema informatico SIFARMA®, nomeadamente para estagiarios. Por si s6, o facto de ser
necessario utilizar o SIFARMA® 2000 em conjunto com o SIFARMA® “novo” é um fator de
complexidade, o que adicionando as desvantagens de cada um deles é amplificado.

Considero que o SIFARMA® “novo” é intuitivo na maioria das funcionalidades e
apresenta uma estética agradavel, no entanto, sio comuns os erros de conexiao e varias
fungdes nio estio ainda disponiveis. O SIFARMA® 2000 colmata as fungdes em falta no
SIFARMA® “novo”, principalmente no “backoffice”, mas por sua vez apresenta como
desvantagens a menor rapidez, uma estética pouco amiga do utilizador e uma logica de
utilizagao diferente e contraintuitiva. Isto reflete-se no facto de, mesmo ja estando a vontade
com o SIFARMA® “novo”, ainda ter pouca agilidade com o SIFARMA® 2000. Note-se que nem

3

tudo sio desvantagens, e que, para atendimentos padrio, o SIFARMA® “novo” é Agil e

funcional, com uma interligagao com os armazenistas muito util.
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c) Horario de Funcionamento

Mesmo tendo realizado o estagio quase na totalidade no horario semanal das 9h as
I8h, tive também a oportunidade de realizar o horario semanal das 14h as 21h, e o horario
de sabados, domingos e feriados, das 9h as |13h e das I5h as | 9h. Apesar de considerar positiva
esta experiéncia, uma vez que a tipologia de utentes e as atividades a realizar (ex. fecho da
farmacia) diferem consoante o horario, considero que é um ponto fraco, uma vez que obriga
a existéncia de horarios instaveis com trabalho aos fins-de-semana intercalado, o que
inevitavelmente leva a um desgaste maior em comparagao com outros horarios de

funcionamento mais “agradaveis”.

d) Comunicagao entre a equipa

Sendo a equipa desta farmacia relativamente numerosa, com nove elementos, eu
incluido, a comunicagao entre colaboradores é por si s6 uma tarefa complexa. Em adigao, os
horarios instaveis referidos acima, a existéncia de folgas consecutivas de diversos
colaboradores, referentes ao trabalho aos fins-de-semana, e os periodos de férias intercalados,
implicam que seja muito rara a presenga de toda a equipa em simultaneo na farmacia.
Consequentemente, a transmissao de informagao torna-se dificil, e mesmo realizando a
reuniao diaria, que considero muito importante neste contexto, continua a existir a
necessidade de “andar de recado em recado” para divulgar a informagao a todos. A criagao
de um grupo nas redes sociais compensa um pouco este ponto fraco, mas infelizmente nao é

suficiente.

2.3. Oportunidades

a) Formacoes disponibilizadas pelos parceiros da Farmacia

Durante este estagio foram inUmeras a formagoes que os parceiros da farmacia SOL
(laboratorios, revendedores, entre outras instituicoes) disponibilizaram a equipa, tendo eu
assistido a muitas delas. Considero que sao uma grande mais-valia para o aconselhamento ao
balcao de uma farmacia, especialmente em areas onde os cursos superiores nao dao resposta
adequada, nomeadamente, na veterinaria, dermocosmética, suplementagao alimentar, entre
outros. Estas formagoes, sendo também mais direcionadas para a utilizagao, na pratica, dos
produtos, e nao tanto na base cientifica subjacente, facilitam também a assimilagao de
conhecimento, que pode depois ser aprofundado ou nao consoante a utilidade do mesmo e

vontade de cada um.
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b) Prémios Quadrimestrais

Os prémios quadrimestrais praticados nesta farmacia sao também uma oportunidade,
principalmente num contexto de emprego futuro, uma vez que motivam os colaboradores a
obter melhores resultados, econémicos, para a farmacia, e os recompensam pelo atingir de
objetivos pré-definidos. Apesar da definicao de farmacia como um espago de apoio a saude da
comunidade, a verdade é que uma boa gestio financeira é essencial para o seu bom

funcionamento, e desta forma estimula-se também essa vertente de forma construtiva.

c) Estagios IEFP

Outra oportunidade sao os estagios IEFP, que considero muito importantes no
ingresso de recém-formados no mercado de trabalho, nomeadamente farmacéuticos.
Colocando-me no lugar de um proprietario de uma farmacia, e tendo a necessidade de
preencher uma vaga para um farmacéutico, a verdade é que sao poucas as vantagens em
contratar um recém-formado em comparagao com um farmacéutico ja no ativo, a nao ser que
haja escassez de mao-de-obra, ja que um recém-formado tem muito menos experiéncia e
conhecimento necessarios para o exercer da profissao. Os estagios |IEFP fornecem por isso
uma alavanca essencial para a entrada no mercado de trabalho, incentivando os proprietarios
a contratar recém-formados com a ajuda de apoios financeiros, enquanto proporcionam aos

ultimos a oportunidade de ganhar experiéncia em contexto de trabalho.

2.4. Ameacgas
a) Covid-19

Uma ameaga que, apesar de diminuida, ainda existiu, foi o impacto da Covid-19 no
estagio. O facto de ser necessario o uso de mascara acabou por dificultar a interagao com os
utentes, especialmente no caso dos mais idosos que ja tém alguma dificuldade auditiva, o que
acabou por ser prejudicial para ambos, principalmente no inicio do estagio, quando ainda
estavam aplicados os acrilicos de protegao nos balcoes. Sensivelmente a meio do estagio fui
também infetado com o SARS-Cov2, junto com algumas colegas, o que, no entanto, nao afetou
significativamente o decorrer do estagio, uma vez que cumpri isolamento durante o fim-de-

semana.
b) Posto médico

O facto de existir falta de médicos e de consultas no Centro de Saide de Monte
Redondo, queixa que varios utentes fazem todos os dias, foi também uma ameaga ao estagio,

ja que muitas vezes os utentes precisam de ser acompanhados pelo médico de familia para
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avaliar um problema de saude ou precisam de novas receitas de medicagao croénica, e nao

conseguem resposta num tempo Uutil, pondo em risco a boa gestao da sua saude.

c) Plano curricular MICF

Uma das grandes ameagas deste estagio foi definitivamente o plano curricular do MICF,
uma vez que, mesmo tratando-se de farmacia comunitdria, varios dos medicamentos
disponiveis na farmacia e dispensados ao balcao nao foram abordados durante o curso. Este
ponto causou algum impacto, uma vez que, tratando-se de farmacia comunitaria, supus que a
maioria dos medicamentos tivessem sido abordados no curso, o que nao foi o caso. Isto gerou
uma sensagao de ignorancia maior do que estava a espera. Noto, contudo, que seria impossivel
incluir no MICF tamanha quantidade de farmacos, nao impedindo, porém, que alguns deles
pudessem ser abordados de forma mais sucinta.

Sugeria também que as unidades curriculares de “Dermofarmacia e Cosmética” e
“Preparagoes de Uso Veterinario” abordassem de forma mais pratica e aplicada ao
aconselhamento na farmacia, os produtos disponiveis, ja que considero que a abordagem mais
cientifica destas areas que nos foi dada nao nos permite ser capazes de efetuar esse
aconselhamento, mesmo que de forma mais basica. Contudo, este ponto foi compensado em

parte com as formagoes disponibilizadas pelos parceiros da farmacia durante o estagio.

d) Personalidade propria

A minha personalidade, de certa forma, também influenciou o estagio. Sendo eu uma
pessoa ligeiramente introvertida e conjugando isso ao facto de que a equipa da farmacia ainda
é grande, considero que foi um pouco desafiante no inicio, apesar de também positivo para o
meu desenvolvimento pessoal. Todas as que me acompanharam neste estigio foram
excecionalmente simpaticas e prestativas, o que contribuiu para que esta tenha sido uma

surpreendente agradavel experiéncia de estagio.

38



3. CASOS PRATICOS

Caso |

Um senhor na casa dos 40 anos dirige-se a farmacia, pedindo inicialmente a dispensa
de alguns medicamentos para doengas cronicas que ja toma habitualmente, mas quando se
aproxima o fim do atendimento refere que tem um problema num dedo do pé e pede-me para
examina-lo. Como vinha de sandalias visualizei facilmente o dedo em questao e notei a unha
com uma tonalidade amarelada e aspeto rugoso, enquanto a pele em volta notava-se
avermelhada. Referi ao senhor que provavelmente seria uma infecao flngica e por isso
recomendei aplicar um verniz antifingico de amorolfina uma vez ao dia na unha e um creme
antifingico de cotrimazol (Canesten® Creme) duas vezes ao dia na pele em volta da unha.
Sugeri também que, todas as manhas, quando calgar sapatos fechados e caso transpire muitos
dos pés, aplicar nas meias um pé absorvente (Akileine® Po), para reduzir a humidade no pé,
que favorece o desenvolvimento de infecoes flngicas, seja nas unhas ou nos espagos
interdigitais. Avisei que o tratamento deve ser prolongado durante alguns meses até nao haver
quaisquer vestigios de infecao, mas que se nao notasse melhoras passado duas a trés semanas

deveria se dirigir ao seu médico de familia. O senhor aceitou as minhas recomendagoes. (2, 3)

Caso Il

Uma senhora dirige-se a farmacia numa quinta-feira, e quando chega a sua vez de ser
atendida, refere-me que o seu filho, ja adolescente, esta com alguma tosse desde o inicio da
semana e que queria alguma coisa que pudesse ajuda-lo. Eu pergunto que tipo de tosse é que
ele apresenta, seca ou com expetoragao (“impressao na garganta que quer sair’), e ela
responde que tem expetoragao, confessando também que até ja comprou um xarope para o
efeito (Bisolvon® Linctus Adulto), mas que ele nio notou melhoras. No seguimento deste
pedido eu aconselho a senhora comprimidos efervescestes de acetilcisteina (Zentorant®) e
explico que vao fluidificar a expetoragao para que ele a consiga expulsar e assim melhorar a
sua condigao. Informo que deve tomar um comprimido por dia a noite e aviso que se nao

notar melhoras em dois/trés dias deve dirigir-se a um médico para avaliar a situagao. (4,5)

Caso Il

Uma senhora na casa dos 70 anos dirige-se a farmacia com uma receita do médico de
familia. Ao iniciar o atendimento ela informa que necessita de toda a medicagao que esta na

receita, nomeadamente, medicagao cronica para o colesterol, hipertensao e uma “bomba”
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para os pulmoes. Eu atendo a requisicao da senhora indo buscar as embalagens ao armazém
da farmacia e ao chegar confirmo se as marcas comerciais dos medicamentos sao as que a
senhora gasta, perguntando também se vai fazer a “bomba” pela primeira vez. Ela diz que sim
e eu pergunto se ela a sabe utilizar, ao que ela responde negativamente, pelo que eu me
disponibilizo para abrir a embalagem e explicar o funcionamento do inalador. O medicamento
em causa era o Symbicort® Turbohaler 160 microgramas/4,5 microgramas/inalagio, P6 para
Inalacao budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado. Expliquei a forma de realizar a
inalacao, segundo a descricao presente no folheto informativo e enquanto mostrava o inalador
a senhora. No final aconselhei-a a, apos realizar as inalagoes, bochechar sempre a boca com
agua, para retirar vestigios de medicagcao que possam ter ficado retidos na boca, em especial
o corticosteroide (budenosida), que pode originar candidiases bucais se permanecer na

mesma. (6)

Caso IV

Um senhor na casa dos 30 anos chega a farmacia ao final do dia e queixa-se que a
esposa esta com muitas colicas abdominais e alguma diarreia, mas que nao apresenta febre
nem outros sintomas associados, pedindo alguma coisa que pudesse aliviar as dores. Perguntei
se a senhora estava gravida ou a amamentar, ao que ele me respondeu negativamente, pelo
que sugeri o Buscopan® Compositum N (paracetamol+butilescopolamina) que atua na dor e
inibe os espasmos do sistema digestivo, reduzindo as célicas. Recomendei também Biofast®,
composto por diversas estirpes bacterianas, com a fungao de normalizar a flora bacteriana e
o transito intestinal da esposa, ja que esta apresentava diarreia. Por ultimo alertei para a
necessidade de prevenir a desidratacao decorrente da diarreia, utilizando um soro de
reidratagdo em po, mas neste caso o senhor nao acolheu a sugestao, dizendo que se fosse
necessario voltaria a farmacia. Na despedida, informei que se os sintomas nao melhorassem

em trés dias deveria se deslocar ao médico para ser avaliada a situagao. (7)

Caso V

Uma senhora na casa dos 40 anos dirige-se a farmacia queixando-se de hemorroidas e
pedindo alguma coisa que o efeito. Quando questionada se as hemorroidas eram visiveis no
exterior ela diz que sim, mas apenas ao defecar, e que sai algum sangue vivo no processo,
tendo piorado nos Ultimos dias. No seguimento, recomendei Flabien® 1000mg na posologia
de trés comprimidos por dia durante trés dias, dois mais trés dias e um de forma continuada.

Sugeri também que usasse neoFitoroid® Creme, de aplicagdo retal, duas vezes por dia apos
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defecar, especialmente nos primeiros dias, que acalma e protege a mucosa devido aos seus
principios ativos de origem natural. Perguntei ainda se a senhora costumava ter obstipagao, ao
que ela respondeu que as vezes tinha, pelo que recomendei a solucio Dulcosoft®, constituida
por macrogol, laxante formador de massa, de forma a amolecer as fezes nessas alturas de

maior obstipagao, alertando a necessidade de ingerir muita agua se ainda nao o fizesse. (8)

4. CONCLUSAO

O MICF é um curso extremamente diverso e apresenta-nos um vasto leque de saidas
profissionais, mais ou menos provaveis, que vao sendo abordadas através das diversas unidades
curriculares do seu plano de estudos. Uma das principais &, de facto, a farmacia comunitaria,
que emprega a maioria dos farmacéuticos no ativo, relativamente a outras saidas profissionais.
Este estdgio mostra-se por isso essencial para o aprofundar do conhecimento relativo a esta
saida profissional e nos preparar para o que provavelmente sera o nosso primeiro emprego,
independentemente das nossas eventuais preferéncias futuras.

Realizando um balanco final destes quatro meses, estou muito satisfeito com este
estagio e com a minha escolha da farmacia na qual realizar o mesmo, a farmacia SOL, uma vez
que, através de todas as farmacéuticas, técnicas de farmacia, auxiliares de farmacia e restantes
colaboradoras que me acompanharam nesta jornada, cumpri grande parte dos objetivos que
trazia em mente, especialmente o de adquirir as competéncias essenciais, em toda a
abrangéncia de atuagcao de uma farmacia, para poder seguir o meu percurso profissional de
forma mais autonoma, tendo sido uma 6tima forma de contactar com a dindmica pessoal e
funcional de uma instituicao de promocao de saude, como sao as farmacias.

Em suma, considero que esta experiéncia foi, de longe, uma grande mais-valia, quer
para a minha formagao académica, colmatando lacunas do MICF no que toca a farmacia
comunitaria e a sua atuagao na sociedade, quer para a minha formagao e futuro profissionais,
ja que o conhecimento adquirido sera a base de toda a minha evolugao no ramo da farmacia

comunitaria, e também Util em outras atividades da profissao farmacéutica.
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Lista de Abreviaturas

AME - Enzimas modificadoras de aminoglicosideos (do inglés, Aminoglycoside Modifying

Enzymes)

BAT - Melhor terapéutica disponivel (do inglés, Best Available Treatment)
BHE - Barreira Hematoencefilica

CMI - Concentragao Minima Inibitoria

CRE - Enterobacteriaceae resistentes a carbapenemos (do inglés, Carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae)

CR-PA - Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemos (do inglés, Carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa)

cUTI - Infecao do sistema urinario complicada (do inglés, Complicated Urinary Tract Infection)
EMA - Agéncia europeia do medicamento (do inglés, European Medicines Agency)

ESBL - -lactamases de largo espectro (do inglés, Extended Spectrum B-lactamases)

FDA - Food and Drug Administration

1&D - Investigagao e Desenvolvimento

MHRA - Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina (do inglés, Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus)

MSSA - Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (do inglés, Methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus)
OMS - Organizagao Mundial de Saude

PBP - Proteinas de ligagao a penicilina (do inglés, Penicillin-binding proteins)
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ABSTRACT

Bacteria are constantly evolving and continually developing new resistance to human-
developed antibacterial drugs. This bacterial capacity has rendered obsolete many of the
antibiotics that were once exceptionally effective in fighting many infections, exacerbated by
their often non-rational use. It is therefore essential to invest in research and development of
new drugs that are effective against resistant strains. Within the category of cephalosporins,
to respond to this need, cefiderocol appears, a siderophore drug with a unique mechanism of
action that fills the lack of therapeutic alternatives against resistant Gram-negative bacteria,

giving medicine a new weapon for the treatment of these infections.

Keywords: Bacterial resistance; Antibiotic, Cephalosporin; Cefiderocol; cUT]I; Siderophore;

Gram-negative bacteria
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RESUMO

As bactérias estaio em constante evolugao e desenvolvem continuamente novas
resisténcias aos farmacos antibacterianos desenvolvidos pelo ser humano. Esta capacidade
bacteriana tem tornado obsoletos muitos dos antibidticos que antes eram excecionalmente
eficazes no combate de muitas infegoes, agravado pelo uso muitas vezes nao racional dos
mesmos. Torna-se, por isso, essencial investir na investigagao e desenvolvimento de novos
farmacos eficazes contra as estirpes resistentes. Dentro da categoria das cefalosporinas, para
responder a essa necessidade, surge o cefiderocol, um farmaco sideréforo com um mecanismo
de agdo unico que vem colmatar a falta de alternativas terapéuticas contra bactérias Gram-

negativas resistentes, dando uma nova arma a medicina para o tratamento destas infegoes.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; Antibidtico, Cefalosporina; Cefiderocol; cUT];

Sideroforo; Bactérias Gram-negativas.
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I. INTRODUCAO

A descoberta de antibioticos no século 20 foi um marco na histéria da medicina,
revolucionando por completo o tratamento de diversas doengas infeciosas e diminuindo
drasticamente a mortalidade materna e associada a cirurgias. No entanto, as bactérias estao
em constante evolugiao, e acompanharam a descoberta de antibidticos pelo ser humano com
o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia contra os mesmos. Este problema foi sendo
mitigado recorrendo ao desenvolvimento constante de novos antibiéticos a um ritmo maior
do que as bactérias conseguiam responder, mas nao foi possivel manter esse ritmo e nas
ultimas décadas foram significativamente poucos os novos antibioticos descobertos, o que a
par com o aumento do uso destes, muitas vezes de forma irresponsavel, tem levado a
resisténcia bacteriana a atingir niveis recordes nos Ultimos anos. Isto acontece também com
outros microrganismos e classes de farmacos respetivos, apesar do maior foco nos

antibidticos. (1)

As resisténcias a estes farmacos ameagam gravemente a saude publica, e infe¢oes que
antes eram de facil resolugao, hoje vém as suas taxas de mortalidade aumentar junto com a
prevaléncia de estirpes bacterianas multirresistentes. S6 no ano de 2019, estima-se que tenham
falecido mais de | milhao e 200 mil pessoas em consequéncia de infegoes causadas por estirpes
bacterianas resistentes a antibioticos, valor provavelmente subestimado e que mesmo assim
ultrapassa os nimeros de mortes devido ao virus HIV ou a malaria, evidenciando a urgéncia
deste tema. Importa, por isso, além de promover o uso racional, apostar na investigagao e
desenvolvimento de novos farmacos eficazes contra estas estirpes e seguros para uso humano,
de forma a criar alternativas terapéuticas para as situagoes em que ja nao existem tratamentos

viaveis disponiveis. (I, 2)

No decorrer desta necessidade, sera abordado nesta monografia um novo antibiotico,
nomeadamente uma nova cefalosporina, o cefiderocol, que possuindo um mecanismo Unico,
se mostra como uma opgao terapéutica eficaz e segura contra estirpes bacterianas resistentes
a outros antibioticos, incluindo outras cefalosporinas, dando esperan¢a de tratamento a

doentes que ja nao respondem aos tratamentos convencionais. (1)
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2. ANTIBIOTICOS E RESISTENCIA BACTERIANA

2.1. Vias de disseminacido de resisténcias

As bactérias e o seu material genético disseminam-se por diferentes ambientes e
espécies, pelo que é essencial, para promover o conceito da “uma sé salde” e abrandar a
disseminagao de estirpes resistentes, conhecer as vias de comunicagao entre a microbiota

humana, animal e ambiental. (3)

Para comegar, a resisténcia bacteriana aos antibiéticos tem origem, quer em mutagoes
espontaneas, quer adquirindo material genético horizontalmente, e é depois amplificada com
o uso de antibioticos em humanos ou na veterinaria, que exercem uma pressao seletiva intensa
e promovem a multiplicagao das estirpes resistentes. Mas se as microbiotas humana e animal
sao importantes neste contexto, a verdade € que, a transmissao horizontal de genes no meio
ambiente € também um fator a considerar, ja que a microbiota natural é excecionalmente
diversa e constitui um “banco” de genes imenso, incomparavel com as microbiotas humana e
animal, que podem ser transmitidos a bactérias patogénicas e conceder-lhes novas resisténcias
aos antibioticos, especialmente quando a contaminagao do ambiente com residuos de
farmacos é uma realidade, criando condigoes ideais para a ocorréncia destes processos devido
a pressao seletiva que cria nos ecossistemas naturais. O facto de todos os antibioticos
descobertos até aos dias de hoje terem associadas resisténcias por parte das bactérias alvo
sugere até que no ambiente ja existem fatores de resisténcia contra quaisquer novos
antibidticos futuramente desenvolvidos, o que é mais um fator de preocupagao para o

controlo da contaminagao ambiental. (3)

Este controlo deve ter em conta as principais formas de contaminagao, as excregoes
humanas e animais que chegam ao ecossistema sem tratamento adequado, como também a
eliminagao inapropriada de medicamentos inutilizados, além de outros responsaveis, como a

aquacultura, a agricultura e a industria produtora de antibioticos. (3)

Neste contexto, as principais vias de transmissao de infe¢oes, de forma geral, sao entre
humanos, entre animais ou eventualmente entre os dois, e podem ocorrer de forma direta
entre os hospedeiros ou de forma indireta, utilizando como intermediario o meio ambiente,
muitas vezes devido a referida presenca fecal em aguas e solos. Somando a presenca
transversal de antibioticos, decorrente do uso terapéutico e da contaminagao, a probabilidade
do surgimento de resisténcias e sua disseminagao € significativa e estd aumentada quando

envolvidas vias indiretas. (3)
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A disseminagao de bactérias resistentes através de superficies contaminadas,
especialmente em unidades de salde, e pelos alimentos, sao também vias de transmissao

importantes e devem ser tidas em conta. (3)

2.2. Mecanismos de disseminacao de resisténcias

Como ¢é conhecido, as bactérias tém uma reprodugao assexuada, e multiplicam-se por
fissao bindria produzindo copias idénticas a bactéria “mae”. No entanto, exceto pela
ocorréncia de mutagoes ocasionais durante a copia do DNA, esta reprodugao nao contribui
para a manutengao de uma diversidade genética, e por isso as bactérias desenvolveram formas
de compensar esta desvantagem, as trés formas de transmissao horizontal de genes (Fig. |),
que permite a variabilidade genética essencial para a sobrevivéncia de uma espécie. (4)

CONJUGATION
©) / (2) [TRANSFORMATION

T bacteriophage

‘ g @ TRANSDUCTION

Fig. |_Transmissdao horizontal de genes bacterianos

Adaptado de (5) — Disponivel em
https://mostowylab.com/news/bacterial-hgt-rate

|- Conjugacao: DNA, na forma de plasmideos, é transferido diretamente de uma

bactéria para outra, através de uma estrutura chamada pilus, um pequeno “tubo” proteico que
conecta as duas células e permite a passagem do material genético da célula doadora para a
recetora, que muitas vezes contem genes de resisténcia a antibioticos. (4)

2- Transformagao: A bactéria integra DNA livre presente no ambiente, proveniente da

lise de outras bactérias, na forma de plasmideos ou de DNA cromossémico, passando a
manifestar as caracteristicas decorrentes desses genes. A bactéria recetora tem que ser
naturalmente competente. (4)

3- Transdugao: Quando virus que infetam bactérias, os bacteridfagos, sio produzidos

no interior das células hospedeira, partes do DNA da bactéria sao incluidos dentro do virus e
posteriormente transportado por este quando libertado pela lise celular. No momento em
que inserir o seu material genético noutra bactéria, junto segue também o DNA bacteriano,
que pode ser incorporado no material genético desta segunda bactéria e posteriormente

transcrito e traduzido. (4)
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2.3. Tipos de Antibioticos por mecanismo de acao

Contextualizando, a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas tém diferengas
estruturais na composicao das suas paredes celulares. Enquanto as primeiras possuem uma
espessa parede celular de peptidoglicano no exterior da membrana celular, as gram-negativas,
especialmente importantes no ambito das resisténcias bacterianas adquiridas, possuem uma
camada de peptidoglicano extremamente fina, que é rodeada por uma segunda membrana, a
membrana externa, inexistente nas Gram-positivas, e que dificulta a entrada de muitas
moléculas na célula. O hiato entre a membrana interna ou citoplasmatica e a externa é referido

como periplasma. (6, 7)

A agao dos antibidticos depende, em parte, da disrupgao destas estruturas, seja pela
destruicao da membrana celular ou pela inibigao da sintese da parede celular, mas também
depende do bloqueio das vias de produgao de acidos nucleicos, da propria sintese proteica ou
das vias metabolicas (Fig. 2), sendo que muitas vezes estes varios mecanismos podem ser
usados em sinergia. Infelizmente, mesmo sendo essenciais na medicina humana e veterinaria,
O seu uso extensivo e pouco racional, junto com a disseminagao desses fairmacos no meio

ambiente, culminou na propagagao perigosa de resisténcias aos mesmos. (6, 7)
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* Polymyxins
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« colistin

Ribosomes

Cell wall 3
« B-lactams + 30S subunit
= penicillins « aminoglycosides
« cephalosporins : ; :)estr:%t::::as
+ monobactams Gt

« carbapenems
« Glycopeptides
* vancomycin

« lincosamides
« chloramphenicol

Metabolic pathways
« Folic acid

synthesis

« sulfonamides

« sulfones

« trimethoprim

DNA synthesis
* Fluoroquinolones
« ciprofloxacin
« levofioxacin
= moxifloxacin

Fig. 2_Antibioticos por mecanismo de acédo

Adaptado de (8) — Disponivel em
https://openstax.org/books/microbiology/pages/ | -introduction
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PAREDE CELULAR

Ao contrario das células eucariotas vegetais, a parede celular das bactérias é constituida
por peptidoglicano, um longo polimero de hidratos de carbono, molécula unica na natureza.
Este apresenta ligagoes cruzadas entre si através da agao das peptidoglicano transpeptidases
ou proteinas de ligagao a penicilina (PBP’s), que catalisam a ligagao entre cadeias peptidicas
presentes na estrutura do polimero e permitem a estabilidade do mesmo. (6)

Todos os farmacos considerados B-lactamicos, apesar de muito diferentes entre si,
apresentam uma unidade em comum, o anel B-lactdmico, local ativo da molécula e que lhe
proporciona a sua atividade antibiotica. Este anel, ao ter semelhangas com a porgao terminal
D-alanil-D-alanina dos peptideos do peptidoglicano, substrato das PBP’s, vai permitir a sua
ligagao com as ultimas, impedindo-as de realizar a sua fungao normal, finalizar a sintese do
peptidoglicano, levando a fragilizagado da parede celular, e finalmente, a lise celular.
Glicopeptideos como a vancomicina também conduzem ao mesmo resultado pratico, sendo
o mecanismo ligeiramente diferente, uma vez que se ligam diretamente a porgcao final dos

peptideos alvo das PBP’s. (6)

SINTESE PROTEICA

Como sabemos, a sintese proteica, seja em células procariotas ou eucariotas, passa por
uma estrutura especial, os ribossomas. Nas bactérias estes ribossomas sao 70S, e sao
constituidos por duas subunidades menores, a 30S e 50S. Os farmacos inibidores da sintese
proteica tém, por isso, um mecanismo de acao direcionado a estas duas estruturas, impedindo
o seu normal funcionamento na célula. Nos inibidores da subunidade 30S incluem-se os
aminoglicosideos e as tetraciclinas, que se ligam a diferentes locais dessa subunidade, causando
erros ou mesmo a falha na tradugao do mRNA, ou impedindo a ligagao do tRNA ao ribossoma,
respetivamente. Pelo contrario, o cloranfenicol e os macrolidos atuam inibindo a subunidade
50§, levando, no primeiro, a nao ligagio do tRNA ao ribossoma, e nos segundos ao término

antecipado da tradugao. (6)

REPLICACAO DO DNA

Este processo € o alvo das fluoroquinolonas. Em primeiro lugar, importa saber que, na
replicacao do DNA, uma das enzimas essenciais € a DNA girase, que estabiliza a dupla cadeia
de DNA antes de ela ser aberta para replicagao. Esta enzima possui quatro subunidades, duas
A e duas B. Estes farmacos, ao ligarem-se a subunidade A, impedem a agao normal da enzima

e consequentemente bloqueiam a replicagao do DNA. (6)
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METABOLISMO DO ACIDO FOLICO

Nas bactérias, o acido folico, nomeadamente na forma de tetrahidrofolato, é essencial
para a sua sobrevivéncia, uma vez que participa, por exemplo, na sintese dos nucleétidos
necessarios para os acidos nucleicos, ou na formagao de alguns aminoacidos. Para a producao
desse tetrahidrofolato sao necessarios varios passos enzimaticos sucessivos, conduzidos pelas
enzimas, dihidropteroato sintetase, dihidrofolato sintetase e dihidrofolato redutase, nesta
ordem. As sulfonamidas atuam como inibidor da dihidropteroato sintetase, devido a sua alta
afinidade para a mesma, impedindo-a de atuar no seu substrato natural, enquanto o
trimetoprim inibe a dihidrofolato redutase, que participa no Ultimo passo para a produgao da
forma ativa do acido félico. Decorrente destes mecanismos a combinacao dos dois farmacos

é eficaz na inibicao da biossintese do acido folico e diminui a probabilidade de resisténcias. (6)

MEMBRANA CELULAR

As polimixinas sao um grupo de compostos que inclui os antibioticos usados na clinica,
polimixina B e polimixina E ou colistina. O seu mecanismo de agao compreende a ligagao do
farmaco aos lipopolissacarideos e fosfolipidos da membrana externa da bactérias Gram-
negativas. Nesta ligacao eles deslocam catides divalentes associados a grupos fosfato de lipidos

membranares, levando a rutura da membrana e posterior morte celular. (6, 9)

2.4. Mecanismos de Resisténcia Bacteriana

Da mesma forma que o ser humano vai desenvolvendo diversos antibioticos com
diferentes mecanismos de acio, as bactérias contra-atacam, e tém evoluido no sentido de se
tornarem multirresistentes, utilizando varias das estratégias mencionadas de seguida (Fig. 3),
desde a inativagao por enzimas, a modificagao do transporte transmembranar, até a mutagao

de proteinas alvo, muitas vezes usadas em sinergia.
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Fig. 3_Mecanismos de resisténcia bacteriana

Adaptado de (10) — Disponivel em
https://www.reactgroup.org/toolbox/understand/antibiotic-resistance/resistance-mechanisms-in-bacteria/
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ACAO NO ANTIBIOTICO

Podemos destacar, de entre as enzimas com capacidade de inativagao de antibiéticos,
trés que sao particularmente importantes em contexto clinico, as P-lactamases, as

modificadoras de aminoglicosideos e as cloranfenicol acetiltransferases. (6)
B-lactamases

As B-lactamases, que compreendem centenas de enzimas, tém a capacidade de
hidrolisar a maioria dos farmacos p-lactimicos, que incluem penicilinas, cefalosporinas,
monobactamos e carbapenemos. Estruturalmente, podem ser classificadas, seguindo o método

Ambler, em 4 classes: (6)

- Classe A, ou penicilinases, que sao suscetiveis ao acido clavulanico e tém reduzida
acao sobre as cefalosporinas. Posteriormente deram origem as B-lactamases de largo espectro
(ESBL), que ja tém a capacidade de inativar penicilinas e a cefalosporinas de 3* geragao, por
exemplo, mas nao metoxi-cefalosporinas, como cefamicinas, e carbapenemos, sendo inibidas

pelo acido clavulanico, sulbactam ou tazobactam. (6)

- Classe B, ou metalo-B-lactamases, que tém como cofator o zinco ou metais pesados
para a sua agao de inativagao de antibioticos, consequentemente sendo inibidas por agentes

com capacidade quelante. (6)

- Classe C, ou cefalosporinases, que sao produzidas por muitas das bactérias gram-
negativas, inibem uma grande variedade de cefalosporinas, incluindo as de largo espectro, e

nao sao bloqueadas pelo acido clavulanico. Um exemplo destas enzimas é a Amp C. (6)

- Classe D, ou enzimas oxacilina hidrolase, que sio mais prevalentes na familia
Enterobacteriaceae e na Pseudomonas aeruginosa e permitem a resisténcia das bactérias a
penicilina e meticilina, por exemplo. Sao significativamente resistentes ao acido clavulanico,

sendo, no entanto, inibidas pelo cloreto de sédio. (6)
Enzimas modificadoras de aminoglicosideos (AME’s)

Os aminoglicosideos sao alvo de diversas enzimas que alteram a sua estrutura e
impedem a sua agao antibidtica diminuindo significativamente a afinidade destes ao seu alvo, o
ribossoma. Sao encontradas em varias espécies, como Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, e Streptococcus pneumoniae, facultando-lhes resisténcia a grande parte dos

aminoglicosideos. (6)
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Cloranfenicol-acetil-transferases

Algumas estirpes bacterianas, gram-positivas e negativas, possuem uma enzima, a

3 |”

cloranfenicol trans-acetilase, que introduz grupos “-acetil” neste farmaco. Esta modificagao
bloqueia a ligagdo do cloranfenicol aos ribossomas (subunidade 50S) e torna a bactérias

resistentes a este antibiético. (6)

ALTERACAO DO TRANSPORTE

Um método também muito utilizado pelas bactérias para diminuir a agao dos
antibioticos é a alteragao, nomeadamente diminuicao, da concentragio dos mesmos no
interior da bactéria ou no periplasma, alcangando este objetivo através da modificagao da
permeabilidade da membrana externa, seja aumentando o efluxo ou diminuindo o influxo do
farmaco por esta. Note-se que o transporte de moléculas através das membranas celulares
bacterianas pode realizar-se de diferentes formas, por difusao mediada por porinas, difusao

pela propria membrana ou transporte ativo. (6)

Comegando pelas porinas, localizadas na membrana externa das bactérias gram-
negativas, elas permitem que B-lactamicos e quinolonas (moléculas pequenas e hidrofilicas)
atravessem a membrana passivamente e exer¢am o seu efeito. Consequentemente, uma
diminuicao da presenca destas proteinas transmembranares dificulta a entrada destes farmacos
na célula e proporciona a célula resisténcia aos mesmos. Este método de resisténcia é

particularmente critico na P. aeruginosa. (6)

Ao contrario das porinas, as bombas de efluxo sao proteinas transmembranares que
expelem ativamente farmacos para fora da célula, incluindo antibioticos, o que diminui as suas
concentragoes intracelulares, uma vez que a medida que o farmaco entra na célula é
novamente expulso, sem oportunidade de exercer a sua agao. Estas bombas encontram-se na
membrana interna, em oposigao as porinas, € na maioria das vezes tém a capacidade de

transportar uma grande gama de antibioticos, levando a emergéncia de multirresisténcias. (6)

ADAPTACAO DO ALVO

Variagoes naturais ou induzidas dos alvos dos antibiéticos sio causas comuns de
resisténcia, ao impedir a ligacdo do antibidtico ao seu alvo de forma eficaz, e podem até
resultar de pequenas mutagoes espontaneas, que envolvendo a molécula alvo do antibidtico

pode produzir grande repercussoes na eficacia do mesmo. (6)
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Ribossomas: Modificagoes em qualquer uma das subunidades dos ribossomas levam ao
desenvolvimento de resisténcias, nomeadamente contra antibioticos que inibem a sintese
proteica ao interagirem com os ribossomas, que ja foram mencionados anteriormente, como

os macrolidos, as tetraciclinas, os aminoglicosideos ou o cloranfenicol. (6)

PBP’s: A alteracao conformacional destas enzimas é um método de resisténcia mais
comum nas bactérias Gram-positivas, ja que nas Gram-negativas € mais usual a produgao de
B-lactamases. Ambos tém como alvo os antibiéticos B-lactamicos, que na presenga de

mutagoes nas PBP’s tém a sua eficacia reduzida pela dificuldade de ligagdo as mesmas. (6)

Parede celular: Nas bactérias gram-positivas também é comum a modificagao dos
terminais peptidicos do peptidoglicano D-alanil-D-alanina para D-alanil-D-lactato, que
impedem a acdao de antibidticos que se liguem diretamente a estes terminais, como a

vancomicina, produzindo resisténcia aos mesmos. (6)

DNA-girase: A ocorréncia de modificagoes nesta proteina decorrentes de mutagoes
nos genes respetivos, estando esta envolvida na sintese de acidos nucleicos e sendo o alvo das
fluoroquinolonas, tem como consequéncia a diminui¢ao da afinidade destes firmacos a mesma,

traduzindo-se no desenvolvimento de estirpes resistentes. (6)

Protecao Ribossomal: Algumas estirpes de bactérias, gram-positivas e negativas, tém a

capacidade de produzir proteinas de protecao ribossomal, que conferem resisténcia as
tetraciclinas. Estas proteinas possuem afinidade aos ribossomas ligados as tetraciclinas, e ao
interagirem com os mesmos deslocam o antibiotico, que se dissocia do ribossoma. Apos
dissociagao do farmaco o ribossoma que antes estava inativado pode agora ligar os tRNA’s

transportadores de aminoacidos e continuar a sintese de proteinas. (6, | 1)
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3. BACTERIAS MULTIRRESISTENTES - “A PANDEMIA SILENCIOSA”

3.1. Importancia do Surgimento de Antibioticos com

Novo Mecanismo de Ac¢ao

A resisténcia bacteriana é, de facto, uma pandemia, que se tem vindo a alastrar
mundialmente ha varios anos sem que a populagao, em geral, esteja ciente da mesma. Esta falta
de informagao por parte da comunidade é preocupante, o que se vé quando, mesmo nos dias
de hoje, ainda existem pessoas que continuam a requisitar juntos dos médicos e farmacéuticos
antibidticos para as mais diversas situagoes, nao tendo a nogao, ou ignorando, que em muitas
delas é desnecessario, e que o seu uso pode levar a contragao de infegoes resistentes no

futuro.

Todos os anos, s6 na Europa e Estados Unidos da América, estima-se que ocorram
cerca de 3 milhdes e 500 mil infegoes por bactérias resistentes a antibioticos, e destas, 70.000
terminam com a morte dos doentes. Estes nimeros facilmente podem estar subestimados em
relagao a realidade e referem-se a paises com acesso facilitado as terapéuticas de Ultima linha,

pelo que a situagao global é ainda mais critica que os numeros apresentados. (12, 13)

Consequentemente, mesmo que, hipoteticamente, a partir deste minuto, todos os
antibiéticos em todo o mundo passassem a ser usados de forma racional e com precaugao,
infelizmente, a resisténcia aos antibioticos esta para ficar e cada vez se tornara mais critica
para a saude da populagio mundial. Por isso, € urgente a investigagao, descoberta e
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para o tratamento de infe¢coes bacterianas,

em especial as multirresistentes, que ja nao respondem a maioria dos antibidticos aprovados.
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3.1.1. Lista Prioritaria de Bactérias Resistentes para I1&D - OMS

Para consciencializar a comunidade cientifica, as grandes industrias farmacéuticas, os
altos representantes dos diversos governos de cada pais, e também a prépria populagao, a
OMS (Organizagao Mundial de Saude) elaborou uma lista prioritaria de bactérias resistentes
para I&D (Investigacao e Desenvolvimento), ou seja, um conjunto de bactérias, que devido a
sua resisténcia a grande parte dos antibidticos atuais, sao especialmente perigosas para a
populacao, e consequentemente, prioritarias na investigagao e desenvolvimento de novos
antibiéticos que consigam preencher a lacuna existente, e que cada vez mais se vai alargando.
Esta lista tem varias categorias de prioridade, sendo a mais urgente, a prioridade critica (Fig.

4), que inclui as bactérias mencionadas de seguida. (14, 15)

/" Acinetobacter baumannii

E carbapenem-resistant

/ Pseudomonas aeruginosa

(‘/ carbapenem-resistant
7

/ Enterobacteriaceae

carbapenem-resistant,
3rd gen. cephalosporin-resistant

Fig. 4_Bactérias de Prioridade Critica

Adaptado de (15)

3.1.1.1. Prioridade Critica
a) Acinetobacter baumannii

Este cocobacilo gram-negativo, que nao era particularmente conhecido por ser uma
bactéria de grande patogenicidade, nos ultimos tempos evoluiu para ser a causa de muitas
infecoes hospitalares em todo o mundo, especialmente devido a sua capacidade de
desenvolver varias formas de resisténcia aos antibioticos, cumulando no aparecimento de
estirpes com resisténcia a maioria dos antibiéticos utilizados clinicamente, sendo que no caso

de A. baumannii, é especialmente preocupante a resisténcia aos carbapenemos. (15, 16)
b) Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, um bacilo gram-negativo, € um organismo ja muito conhecido e temido
pelos profissionais de saude, que existe naturalmente no ambiente, em especial na agua. O
destaque desta bactéria como causador de infe¢oes hospitalares deve-se principalmente a

contaminagao comum de lavatérios e equipamento respiratorio utilizado nestas unidades de
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saude, que servem muitas vezes de reservatorio para posterior infecao, especialmente de
doentes imunocomprometidos ou vitimas de queimaduras substanciais. Esta bactéria é
também especialmente perigosa como causa de pneumonias em doente ventilados
artificialmente, tal como A. baumannii. Em adigao, as inimeras estirpes de P. aeruginosa
resistentes a varios antibidticos existentes, salientando em especial os carbapenemos, e que

habitam os hospitais, levam a que as infegoes por este patogéneo tenham uma elevada taxa de

mortalidade. (15, 17)

c) Enterobacteriaceae

A familia Enterobacteriaceae inclui um conjunto de bactérias que causam uma miriade
de infegoes, muitas vezes mortais, que incluem septicemias, pneumonias, quer adquiridas na
comunidade, quer em hospitais, associadas ou nao a ventilagao artificial, infegoes urinarias
complicadas, entre outros. Sendo causadores de tao variadas infegoes, o desenvolvimento de
resisténcias nesta familia é especialmente prejudicial para a sociedade, e a resposta da clinica
a estas resisténcias tem levado ao aparecimento de resisténcias a antibioticos de ultima escolha
terapéutica, limitando o tratamento destas infe¢oes. Veja-se que, com a disseminagao de
Enterobacteriaceae produtores de ESBL, os clinicos responderam com a utilizagio de
carbapenemos de forma empirica, o que levou a uma resisténcia ainda mais disseminada aos

carbapenemos por parte das Enterobacteriaceae produtores de carbapenemases (CPE). (15,

18)
3.1.1.2. Opcdes Terapéuticas de Ultima Linha Atuais
a) Acinetobacter baumannii

Relativamente poucos estudos foram realizados para avaliar a eficacia e seguranga das
varias opgoes terapéuticas para o tratamento de infegoes causadas por A. baumannii, e muitos
desses estudos nao tém a robustez necessaria para tirar conclusoes significativas. Os
tratamentos de primeira linha para uma infegao causada por uma estirpe suscetivel incluem
desde cefalosporinas, a combinagoes entre B-lactamicos e inibidores de B-lactamases, até
carbapenemos, podendo eventualmente ser feitas combinagoes com fluoroquinolonas ou

aminoglicosideos na tentativa de diminuir a emergéncia de resisténcias. (16)

No entanto, muitas vezes estas terapéuticas ja nao sao efetivas contra as estirpes
resistentes, obrigando a recorrer a firmacos alternativos que possam debelar a infegao,
mesmo estes sendo muito limitados. As polimixinas sao consideradas a principal opgao de
dltima linha para o tratamento de estirpes resistentes, havendo também algumas tetraciclinas

com eventual utilidade. A polimixina B e a polimixina E, ou colistina, sao as utilizadas nestas
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situagoes, e mesmo nao havendo estudos significativos, os dados existentes apontam para que

sejam opg¢oes viaveis. (16)

Contudo, a nefro e neurotoxicidade da colistina sao problematicas, especialmente a
primeira, motivo pelo qual s6 se utiliza este firmaco em ultimo caso. Em comparagao, a
polimixina B tem um perfil de seguranga mais aceitavel. Outra opgao é a minociclina, que,
segundo alguns estudos tem potencial contra estirpes resistentes, causando, no entanto,

fotossensibilidade e disturbios gastrointestinais. (16)

Existe também a terapia combinada, que é muitas vezes usada em infegcoes por este
organismo para ultrapassar o desconhecimento inicial acerca da suscetibilidade da estirpe em
causa, limitar o aparecimento de resisténcias e melhorar o prognostico do doente, apesar de,
cientificamente, estas relagoes estarem pouco fundamentadas, pelo que se aconselha esta
abordagem em geografias com alta prevaléncia de resisténcias e em casos especificos de

infegoes multirresistentes. (16)

b) Pseudomonas aeruginosa

No caso de P. aeruginosa também nao siao abundantes os estudos relativos a opgoes
terapéuticas, especialmente de combinagoes. Os tratamentos empiricos de primeira linha para
uma infecao causada por este organismo incluem cefalosporinas, -lactaimicos com inibidores
de [B-lactamases e carbapenemos, salientando que, quando na presenga de infe¢oes mais

invasivas pode ser ponderada a utilizagao de aminoglicosideos ou colistina. (19)

Em dltima linha, e quando ha a suspeita ou confirmagao de resisténcias significativas, ou
existem associados ao doente outros fatores de risco, sejam comorbilidades ou intervengoes
anteriores, por exemplo, envolvendo antibidticos, recorrem-se entao a diferentes
combinagoes dos farmacos enunciados anteriormente, como por exemplo um carbapenemo

com um aminoglicosideo, eventualmente até com a adigcao de metronidazol. (19)

c) Enterobacteriaceae

Presentemente, as alternativas terapéuticas para bactérias da familia Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenemos sao escassas e assentam nas classes de farmacos ja referidos
anteriormente. As polimixinas e a tigeciclina, uma tetraciclina, sao comummente consideradas
a opgao de eleicao numa infecao desta natureza, no entanto, as resisténcias a estes farmacos,
com a sua utilizagdo em resposta a resisténcia aos carbapenemos, tem aumentado. A

fosfomicina e os aminoglicosideos sao também utilizados, mas em menor escala. (20)
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Note-se que os carbapenemos, mesmo em infecoes por estirpes que lhe sao
resistentes, ainda podem constituir um eventual tratamento das mesmas, como também
acontece nas outras bactérias de prioridade critica, nomeadamente quando a concentragao
elevadas, farmacos de outras classes em combinagao, ou mesmo recorrendo a uma terapéutica
com dois carbapenemos. Existem ainda outros antibioticos mais antigos e novas combinagoes
com inibidores de B-lactamases que, contra algumas estirpes, possuem também alguma eficacia.

(20)

4. CEFIDEROCOL - “A CEFALOSPORINA INTELIGENTE/SIDEROFORA”

4.1. Cefalosporinas

Descobertas no fungo Cephalosporium sp., que Ihes da o nome, tém este seu mecanismo
de agao dependente do seu anel B-lactimico, que se liga as PBP’s e inibe a sua agao na

construgao da parede celular, levando a morte celular. (21)

As cefalosporinas sao por isso antibioticos B-lactamicos (Fig. 5), usados para o tratamento de
diversas infe¢oes causadas por bactérias Gram-positivas e negativas, podendo ser divididas em
cinco categorias ou geragoes, mediante o seu grau de eficacia contra os varios tipos de

bactérias, ou espectro de agao antibacteriana.
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Fig. 5_Estrutura base de uma cefalosporina O)\

Adaptado de (23) — Disponivel em
https://doi.org/10.18773/austprescr.2018.008

OH

Podem ser administradas oral ou parentericamente, sendo essenciais, por exemplo,
para o tratamento de infegoes cutaneas, pneumonias, meningites e infe¢oes causadas por

bactérias resistentes a outras gamas de antibioticos. (21, 22)
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A |? geragao de cefalosporinas atua principalmente sobre bactérias Gram-positivas,
enquanto as geragoes seguintes foram progressivamente aumentando a sua eficacia contra
bactérias Gram-negativas e especialmente contra bactérias Gram-negativas resistentes a
outros antibidticos, como a meticilina ou a penicilina, perdendo inicialmente alguma efetividade

nas gram-positivas. (21)

No entanto, qualquer uma das geragoes atua de forma semelhante, atacando a parede
celular das bactérias, que tem como importante fator de integridade a ligagao cruzada de

unidades de peptidoglicano, realizada pelas PBP’s, que sao o alvo especifico das cefalosporinas.
(21)
4.1.1. Categorias de Cefalosporinas

|> GERACAO - Ativas contra grande parte dos cocos gram-positivos, nio tendo, no entanto,
atividade significativa contra as bactérias gram-negativas, exceto no caso de Proteus mirabilis,
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Sao usadas normalmente para infegoes menores da pele

e dos tecidos moles. (21)

2° GERACAO - Possui 2 subgrupos, a 2* geracio propriamente dita, e o subgrupo da

cefamicina, que apresenta uma agao mais especifica contra Bacteroides spp.. Esta geragao
diminuiu na eficacia contra cocos Gram-positivos, enquanto aumentou a agao nos bacilos
Gram-negativos, abrangendo por exemplo, Haemophilus influenza e Neisseria spp.. Sao
usualmente escolhidas para o tratamento de infe¢oes respiratorias, como a pneumonia ou

bronquiolite. (21)

3* GERACAO - Possuem uma ainda maior atividade contra bactérias Gram-negativas, sendo
muitas vezes usadas para o tratamento de infegoes causadas por bactérias Gram-negativas
resistentes as geragoes anteriores ou a outros antibioticos f-lactamicos. Tém também a
particularidade de atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE), possibilitando o seu uso
em infegcoes do sistema nervoso. A ceftriaxona, por exemplo, é util em meningites por H.
influenza, Neisseria meningitidis, ou S. pneumoniae, enquanto a Ceftazidima, especialmente, é
ativa contra P. aeruginosa. (21)

~

4> GERACAOQO - Inclui a cefepima, que possui um espectro antibacteriano alargado e pode
atravessar a BHE. Devido ao grupo de aménio quaternario, conseguem entrar mais facilmente
através da membrana externa das bactérias Gram-negativas, o que potencia a sua agao
bactericida. E Gtil no tratamento de infegdes por S. pneumoniae, S. aureus meticilina-sensivel

(MSSA), e também por Pseudomonas aeruginosa. Além da agao sobre Neisseria spp., H. influenza,
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e familia Enterobacteriaceae, comum a 3* geragao, também atua sobre bacilos Gram-negativos
produtores de [-lactamases nao-carbapenemases. Normalmente é guardada para o
tratamento de infegoes invasivas sistémicas que provavelmente sejam devidas a bactérias

resistentes. (21)

5 GERACAO - Inclui principalmente a ceftarolina, que, tal como a cefepima, possui um largo
espectro de agao e atua sobre bactérias Gram-positivas e negativas. Contudo, o seu grande
fator diferenciador € a sua agao sobre S. aureus meticilina-resistente (MRSA). Note-se que esta

cefalosporina nao ¢ ativa contra P. aeruginosa. (21)

4.2. Principais Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia sao estruturas ou moléculas, produzidas pelas bactérias, que
promovem o desenvolvimento de doenga no ser humano, e que podem ir desde toxinas
expelidas até proteinas de superficie. Muitas vezes estes fatores sao produzidos por estirpes
especificas de uma determinada espécie, que ao facilitar a sua multiplicagao e dificultar a
respostas do sistema imune, tornam essas estirpes mais virulentas, e permitem-lhes ultrapassar

a resisténcia do hospedeiro e causar infegao. (24)

FATORES DE ADERENCIA E DE COLONIZACAO

Varias espécies de bactérias, antes de levarem a uma infecao propriamente dita,
necessitam de aderir as superficies mucosas do hospedeiro. No entanto, estas mucosas tém
os seus sistemas de defesa inata, seja a produgao de muco, o movimento da musculatura lisa,
a agao de células ciliadas, ou a propria regeneragao celular acelerada. Em resposta, as bactérias
desenvolveram mecanismos de forma a ultrapassar essas barreiras. Temos como exemplo a
existéncia de fimbrias (Fig. 6), que podem possuir estruturas que reconhecem e aderem as
células epiteliais, facilitando o estabelecimento e desenvolvimento das bactérias e respetiva

infecao. Estas caracteristicas sao por isso consideradas fatores de viruléncia. (24)

Fig. 6_Bactéria patogénica com fimbrias em evidéncia

Adaptado de (25) — Disponivel em
https://www.bumc.bu.edu/phys-biophys/profile/esther-bullitt/
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CAPSULA E COMPONENTES DE SUPERFICIE

Além dos anteriores, as bactérias, ao longo dos milénios, desenvolveram uma miriade
de fatores de viruléncia, estruturais e metabolicos, que lhes permitem uma maior
sobrevivéncia no hospedeiro. A apresentagao de uma capsula ja € ha muito considerada um

mecanismo de protegao da célula procariota. (24)

Muitas espécies de bactérias possuem estirpes especificas encapsuladas, que sao mais
virulentas e tém maior resisténcia as defesas do hospedeiro, como a fagocitose e posterior
morte dentro dos macréfagos. A resisténcia das bactérias as proteinas do complemento
também pode ser relacionada com antigénios presentes na capsula ou com a estrutura do
lipopolissacarideo constituinte da mesma. A medida que as bactérias se veem a par com uma
resposta imunologica do hospedeiro superior, tendem a desenvolver mutagoes nas proteinas
de superficie, que funcionam como antigénios, o que permite as bactérias aumentar a sua

viruléncia devido ao engano do sistema imunologico. (24)
EXOTOXINAS

Exotoxinas sao proteinas excretadas por bactérias Gram-positivas ou negativas, e que
produzem efeitos nefastos no organismo humano, A utilidade destas moléculas para o
funcionamento celular das bactérias é desconhecida muitas vezes, ja que as delegoes dos genes
respetivos normalmente nao causam problemas no metabolismo da célula. Estas exotoxinas
comumente tém efeitos toxicos dirigidos a recetores ou células especificas. Como exemplos
destas toxinas temos a toxina do tétano, a botulinica, ou a associada a cdlera, entre outras.

(24, 26)
SIDEROFOROS

As bactérias, tal como o ser humano, precisam de ferro para o normal funcionamento
do seu metabolismo e crescimento. Sendo este elemento um recurso relativamente limitado,
€ comum a competicao entre o hospedeiro e o organismo patogénico pelo controlo do
mesmo. Os animais em geral desenvolveram formas de realizar a retengao do ferro dos fluidos
corporais, sendo alguns dos objetivos desta tarefa o impedimento do desenvolvimento
bacteriano e a manutengao da homeostase do ferro. O sangue transporta por isso a maioria
do ferro na forma de complexos, nao estando acessivel livremente as bactérias, mas sim, e
principalmente, ligado a hemoglobina intracelular ou a transferrina plasmatica. Como resposta,
bactérias como a Neisseria spp., desenvolveram recetores para essas proteinas do hospedeiro,

de forma a garantir a disponibilidade do ferro para o funcionamento da bactéria. (24)
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No entanto, interessa focar num outro mecanismo que as bactérias criaram para obter
o ferro necessario para os seus processos metabolicos, a extragao do ferro das proteinas do
hospedeiro, nao através do reconhecimento direto destas, mas sim secretando proteinas
bacterianas, os siderdforos, que ligam o ferro e sao posteriormente reconhecidos por

recetores da bactéria.

4.2.1. Sidero6foros e o Metabolismo Bacteriano do Ferro

Os sideroforos sao um conjunto de moléculas produzidas pelas bactérias para “roubar”
o ferro do hospedeiro (Fig. 7), mediante o estimulo da expressio dos genes respetivos
aquando da existéncia de uma falta de ferro no ambiente. A capacidade de ligar o ferro dos
sideroforos é extraordinaria, e mesmo que o ferro esteja complexado com a transferrina, é
deslocado para o sideroforo e internalizado pelas bactérias. Através de ensaios laboratoriais,
foi comprovado que mutagdoes que afetem a capacidade de as bactérias produzirem
sideroforos levam a uma diminui¢ao da viruléncia das mesmas. Isto mostra que a capacidade

de produzir este tipo de moléculas é de facto um importante fator de viruléncia. (24)

<
Ferrioxamine B (Kgeqiy = 31) Enterobactin (Kgeamy = 52) Rhizobactin (Kgeun = 19)

Ferrichrome (Kyean = 29) Pyoverdine (Kreun = 24)

Fig. 7_Estruturas tridimensionais de sideréforos bacterianos

Adaptado de (27) — Disponivel em
https://doi.org/10.1 11 1/1751-7915.12117
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Os sideroforos, mesmo sendo pequenas moléculas, tém alta afinidade para quelar o iao
Fe3+, sendo produzidos por bactérias ou fungos. Tém um grande potencial para levar a
descoberta de novos agentes antimicrobianos, através nomeadamente da conjugagao de
sideréforos com moléculas antimicrobianas. O facto de as bactérias reconhecerem os
sideroforos especificos que utilizam também torna previsivel que a agao destes compostos
fosse dotada de uma alta seletividade. No entanto, o que em teoria seria promissor, na pratica
nao estava a produzir os resultados esperados, nao havendo a capacidade de desenvolver

farmacos com eficacia suficiente para uma utilizagao vantajosa. (28)
4.3. Caracterizacao Geral e Quimica do Cefiderocol

Felizmente, essa dificuldade foi ultrapassada com a descoberta do cefiderocol. Este
farmaco € uma cefalosporina siderofora injetavel com um substituinte catecol, que promove
uma agao antibiotica significativa contra bactérias Gram-negativas, mesmo quando resistentes
a carbapenemos. Esta agao € alcangada pela sua atuagao como sideroforo (Fig. 8), quelando o
ferro e utilizando o sistema de transporte de ferro da bactéria para penetrar a membrana
externa da mesma. (28)
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Fig. 8_Estrutura quimica do cefiderocol

Adaptado (29) — Disponivel em
https://www .fetroja.com/overcoming-carbapenem-resistance
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O Cefiderocol, quimicamente, apresenta parecengas, quer com a cefepima, quer com
a ceftazidima (Fig. 9), partilhando com a primeira um grupo pirrolidinio na cadeia lateral em
C3, que promove a estabilidade da molécula perante a agao das f-lactamases, melhorando
também a acao antibacteriana, enquanto com a segunda partilha um grupo carboxipropil-oxi-

imino na cadeia lateral em C7, que melhora o transporte pela membrana da bactéria. (30, 31,
32)
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Fig. 9_Cefiderocol vs. Ceftazidima/Cefepima

Adaptado de (33) — Disponivel em
https://doi.org/10.1007/s40265-019-1055-2

Possui ainda, cumulativamente, no final da cadeia lateral em C3, um grupo clorocatecol,
com a fungao de quelar o iao ferro, e sendo responsavel pela fungao sideréfora. A avaliagao
da relagao estrutura-atividade (Fig. 10) demonstrou ainda que altera¢oes nas cadeias laterais,
quer em C3, quer em C7, tém o potencial de melhorar a eficacia do cefiderocol contra

bactérias gram-negativas resistentes, estabilizando-o contra as B-lactamases e conservando

afinidade as PBP’s. (30, 31, 32)
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Fig. 10_Relacdo estrutura-atividade do cefiderocol

Adaptado de (34) — Disponivel em
https://doi.ore/10.1093/cid/ciz826
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4.4, Mecanismo de Acao

Como referido, quer as células do hospedeiro, quer as bactérias, necessitam de ferro
como catalisador e facilitador de diversas reacoes enzimaticas. Sendo a demanda de ferro no
humano muito elevada, é baixa a presenca de ferro livre nos tecidos e fluidos bioldgicos,
estando a sua maioria ligado a proteinas transportadoras, como a transferrina. As bactérias
desenvolveram por isso os sideroforos, proteinas que sequestram o ferro férrico em
circulagao no hospedeiro, tendo uma capacidade de quelagao muito elevada, util em ambientes

com baixas concentragoes de ferro. (32)

4.4.1. Entrada no Periplasma - “A Inovacao Férrica”

A combinagao de sideréforos e antibidticos, como acontece no caso do cefiderocol,
tem revelado ser uma promissora nova forma de tratamento de infegoes bacterianas. O grupo
catecol adicionado ao cefiderocol permite que este atravesse a membrana externa, utilizando
os transportadores ativos de ferro presentes nesta membrana, de forma a alcangar o
periplasma. Esta propriedade permite-lhe uma segunda passagem através da membrana
externa, além do transporte passivo pelas porinas, tradicionalmente utilizado pelos -
lactdmicos (Fig. I'1). De seguida a molécula dissocia-se do iao ferro, tendo posteriormente a

capacidade de se ligar as PBP’s. (32)

Esta inovacado no mecanismo de entrada na célula, com o antibiotico a passar
despercebido junto do sideréforo, torna possivel uma maior acumulagao do cefiderocol no
periplasma, sendo atingidas concentragoes mais elevadas do mesmo, em comparagao com o

uso de cefepima ou ceftazidima, por exemplo. (32)
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Fig. 1 1_Entrada do cefiderocol no periplasma
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4.4.2. Bloqueio da Formacao da Parede Celular

Apbs a ligagao as PBP’s, de forma em tudo semelhante a outras cefalosporinas, é capaz
de levar a morte celular, devido a inibigao da sintese de peptidoglicano. Estudos mostram que
o cefiderocol provou ser um forte inibidor das PBPI, 2 e 3, presentes em diferentes espécies

de bactérias, como a E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii. (32)

O peptidoglicano é um polimero presente na parede da célula bacteriana e que lhe
proporciona uma maior estabilidade, uma vez que possui muitas ligagoes cruzadas na sua
estrutura. Em bactérias Gram-positivas esta camada é volumosa, com uma grossura de dezenas
de moléculas, enquanto nas Gram-negativas esta é de apenas uma ou duas moléculas. Este
polimero é constituido por cadeias de glicano, construidas a partir de dois hidratos de carbono
ligados de forma alternada, a N-acetilglucosamina e o acido N-acetilmuramico, cadeias estas

que sao posteriormente ligadas de forma cruzada por pequenas cadeias peptidicas.

O inicio da formagao do peptidoglicano ocorre no interior da célula, no citoplasma,
sendo a etapa final a ligagao cruzada entre as cadeias de glicano, a transpeptidagao, que pelo
contrario ocorre ja no periplasma. Esta Gltima etapa é onde atuam os antibioticos -lactamicos,
introduzindo um grupo acilo na enzima transpeptidase através da quebra da ligagao CO-N do
anel B-lactamico. Nao se pense, no entanto, que este é o Unico alvo destes farmacos, uma vez
que, mesmo sendo um dos mais importantes, existem outras proteinas que sao alvos dos
mesmos, e que no conjunto se designam PBP’s. A transpeptidase referida acima é uma das
PBP’s existentes, mas existem outras proteinas, envolvidas, por exemplo, na divisao celular ou
na estabilidade conformacional da célula, que influenciam também a agao do antibiotico. Note-
se que, em comparagao com a ceftazidima, o cefiderocol mostrou-se capaz de atingir
concentragoes inibitorias mais baixas (IC50) em cada uma das PBP’s anteriores, o que
pressupoe que tenha uma maior afinidade as mesmas, em relagao a outras cefalosporinas

semelhantes. (32, 35)
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5. INDICAGOES TERAPEUTICAS

Devido ao seu mecanismo de entrada na célula inovador e capacidade de ultrapassar
algumas formas de resisténcia bacteriana, o cefiderocol € uma nova cefalosporina focada

especialmente no tratamento de infegoes por bactérias Gram-negativas multirresistentes. (31)

Na Uniao Europeia e no Reino Unido, as indicagoes terapéuticas estabelecidas para o
cefiderocol pelas respetivas agéncias regulamentares, a EMA (European Medicines Agency) e
a MHRA (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency), sao para o tratamento de
infecoes provocadas por organismos aerébios Gram-negativos com alternativas terapéuticas
limitadas, ocorrentes em adultos, tendo sempre em atengao as regras gerais de utilizagao

racional de agentes antibacterianos. (36)

No caso dos Estados Unidos da América, as indicagoes terapéuticas estabelecidas para
o cefiderocol pelas respetivas agéncia regulamentar, a FDA (Food and Drugs Administration),
sao igualmente apenas aplicaveis a adultos com alternativas terapéuticas limitadas, sendo, no
entanto, mais pormenorizadas, focando-se no tratamento de infegoes do sistema urinario
complicadas (cUT]), incluindo pielonefrites derivadas de infe¢oes por bactérias Gram-negativas
sensiveis, pneumonias bacterianas nosocomiais e pneumonias associadas a ventilagao artificial,
tendo sempre em aten¢ao o uso racional de medicamentos antimicrobianos, sendo o uso do

cefiderocol restrito a situagdes em que a infecao é de facto causada por bactérias. (7, 31)

Contudo, no decorrer do conhecimento cientifico atual, € expectavel que este farmaco
seja utilizado para outras infegoes por estirpes resistentes de forma “off-label”, especialmente
devido a sua eficacia conjugada com um bom perfil de seguranga e atual baixo potencial de
resisténcia. A realizacao dos ensaios clinicos APEKS-cUTI, APEKS-NP e CREDIBLE-CR, além
da analise de casos e séries de casos, contribui para este otimismo em redor do cefiderocol.
No APEKS-NP demonstrou-se que o cefiderocol é comparavel em eficacia ao meropenemo
no tratamento de pneumonias nosocomiais, enquanto o APEKS-cUT| obteve resultado
semelhante ao comparar o cefiderocol com a combinagao imipenemo-cilastatina no
tratamento de cUT]I, além de varias analises de casos apontarem para a utilidade do cefiderocol
em infecoes por estirpes resistentes de bactérias Gram-negativas. O CREDIBLE-CR, apesar
de, no tratamento de varias infegoes invasivas por bactérias Gram-negativas resistentes a
carbapenemos, mostrar uma maior taxa de mortalidade geral utilizando o cefiderocol, em
comparagao com as melhores alternativas terapéuticas atuais (BAT), nao encontrou
justificacao associada e também calculou uma taxa de cura semelhante entre os farmacos. (31,

37)
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O cefiderocol exibe também atividade contra Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenemos (CRE) e P. aeruginosa resistente a carbapenemos (CR-PA), sendo que, inclusive,
a Sociedade de Doencas Infeciosas da América publicou diretrizes, focadas especialmente em
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL, em CRE e CR-PA, recomendando que, em
pielonefrites e cUTI por CRE ou CR-PA, se utilize o cefiderocol como tratamento preferencial
a par com algumas novas combinagoes de B-lactamicos e inibidores de B-lactamases. No
entanto, em infegoes fora do sistema urinario por CRE ou CR-PA, é recomendado guardar o

cefiderocol para situagoes de resisténcia as restantes opgoes terapéuticas. (31)
6. RESISTENCIAS POTENCIAIS

Resisténcia cruzada entre outros antibioticos e o cefiderocol nao estd ainda descrita
de forma concreta, no entanto, nada invalida que estirpes resistentes a antibioticos existentes

possam também possuir algum grau de resisténcia ao cefiderocol. (7)

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que podem resultar em resisténcia ao
cefiderocol incluem PBP’s modificadas, enzimas do tipo P-lactamase com a capacidade de
hidrolisar o cefiderocol, mutagoes que afetam a regulagao da captagao de ferro bacteriana,
mutagoes em proteinas de transporte sideroforas e expressao excessiva de sideroforos
bacterianos nativos. Contudo, a atividade antibacteriana in vitro do cefiderocol contra espécies
normalmente suscetiveis nao ¢ afetado pela maioria das [-lactamases, incluindo
metaloenzimas, uma das vantagens deste firmaco. Devido ao modo de entrada na célula
mediado, quer por porinas, quer também por siderdforos, a atividade in vitro do cefiderocol é
igualmente menos afetada pela diminuigao da expressao de porinas ou pela resisténcia mediada
por sobre-expressao de proteinas de efluxo comparativamente a muitos outros agentes [3-
lactamicos (Fig. I1). Note-se que o cefiderocol tem pouca ou nenhuma atividade contra

bactérias Gram-positivas ou anaerdbias devido a resisténcia intrinseca. (7, 36, 38)

Importa, ainda, salientar que o cefiderocol nao provoca a indugao da [-lactamase
AmpC em P. aeruginosa, e que a frequéncia com que se detetou o desenvolvimento de
resisténcias em bactérias Gram-negativas expostas a |0xCMI de cefiderocol foi muito baixa,
o que € positivo. Eventuais aumentos da CMI podem, no entanto, ser associados, quer a

~ ~ , ,
presenca e aumento de produgao de -lactamases, quer a mutagoes nas PBP’s ou em proteinas

reguladoras que afetem a expressao de sideroforos ou bombas de efluxo. (7, 36, 38)
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7. FARMACOCINETICA

Foram realizados alguns estudos para avaliar a farmacocinética do cefiderocol, fator de
relevancia na acao de qualquer antibiotico. A ADME (absorcao, distribuicao, metabolismo e
eliminagao) do cefiderocol foram por isso caracterizados. Avaliando a concentragao maxima
e a curva AUC (area sob a curva), verificaram-se aumento proporcionais a dose administrada.
O tempo de meia vida foi estimado entre 1,98 e 2,74h. O cefiderocol nao mostrou

variabilidade inter-individual elevada. (31)

Foi também comparada a evolugao da curva AUC e da clearance (CL) durante 10 dias
de tratamento, nao sendo observada mudanca significativa dos parametros. A excre¢iao do
cefiderocol ocorre maioritariamente na forma original/inalterada, através da urina. Pode-se
concluir que o cefiderocol apresenta uma farmacocinética linear. Considerando o facto da
excrecao do cefiderocol ser maioritariamente renal, foi ainda avaliada a farmacocinética em
doentes insuficientes renais, com gravidade distinta, incluindo hemodialisados, tendo
evidenciado que esta insuficiéncia afeta a curva AUC, a clearance e o tempo de meia vida, nao

influenciando significativamente a Cmax. (31)
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8. SEGURANCA

A seguranca do cefiderocol foi avaliada em diferentes estudos, desde classificados como
estudos de fase |, até estudos mais avancados e com uma maior amostra, nomeadamente fase

2 ou fase 3. (31)

Num dos estudos de fase |, que se desenrolou em individuos saudaveis, nao foram
observados eventos adversos significativos, seja qual fosse o tipo de administragao, em dose
Unica ou multipla. Considerando, no entanto, que o mecanismo de entrada na célula do
cefiderocol tem como fator essencial o ferro, foi avaliado o efeito do mesmo na homeostase

deste iao, que nao mostrou ser afetada de forma substancial pela toma deste farmaco. (31)

No estudo de fase 2 APEKS-cUTI, foi relatado que 41% dos doentes apresentaram
eventos adversos, diminuindo para 9% quando apenas considerados os eventos associados ao
tratamento farmacoldgico com cefiderocol. Note-se que a maioria dos eventos foram
classificados como ligeiros a moderados na sua gravidade, incluindo, por exemplo, diarreia,
nauseas, obstipacdao, reagoes no local de administragao ou irritagoes cutianeas. Eventos
adversos mais graves foram relatados em 5% dos doentes tratados com cefiderocol. Colites
por Clostridioides difficile foram detetadas em menos de 1% (1/300) dos doentes com
cefiderocol, um valor positivo comparando com o 1% (2/148) em doentes com

imipenemo/cilastatina. (31)

No estudo de fase 3 APEKS-NP, 9,5% dos doentes apresentaram eventos adversos
associados ao cefiderocol, contra |1,3% dos doentes a realizar meropenemo. No caso de
eventos associados mais graves ocorreram em 2% e 3,3%, respetivamente. Noutro estudo,
também de fase 3, o CREDIBLE-CR, ocorreram eventos adversos em 91,1% dos doentes
tratados com cefiderocol, subindo para 95,9% quando tratados com BAT, sendo os mais
comuns a diarreia, parametros hepaticos elevados e febre. Note-se que nos eventos adversos
hepaticos foi observada uma maior frequéncia (29,7%) no tratamento com cefiderocol, em

relagio ao BAT (14,3%). (31)

Analisando as varias conclusées dos estudos mencionados, pode-se, em suma,
considerar que, em comparagao com outros antibioticos B-lactamicos utilizados na pratica
clinica, a seguranca e tolerabilidade do cefiderocol aparenta ser semelhante, nao havendo
indicios de problemas de maior quanto ao seu perfil de reagoes adversas. No caso do estudo
CREDIBLE-CR, deve ser ressalvado o relato de um aumento da mortalidade geral em doentes
com bactérias gram-negativas carbapenemo-resistentes tratados com cefiderocol, pelo que a

sua utilizagao nestas situagoes deve ser feita mediante avaliagao clinica individual. (31)
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Tenha-se em atengao, contudo, que, tal como outros B-lactamicos, o cefiderocol
apresenta potencial para causar reagoes de hipersensibilidade, que podem ser muito graves,
pelo que deve ser imediatamente interrompida a sua administragao se houver suspeita de
reagao alérgica ao farmaco. A administragao de doses superiores ao recomendado é também
fator de risco para o aparecimento de reagoes adversas por parte do sistema nervoso central,
perigo inerente as cefalosporinas em geral, tal como o aumento do risco de contragao de

infecoes por bactérias resistentes e de diarreia por C. difficile. (31)

9. CONCLUSAO

As infegoes bacterianas causadas por estirpes resistentes, em maior ou menor grau, a
antibiéticos, sao uma das maiores, senao a maior, ameaca a saude publica mundial deste século,
e exigem urgentemente uma agao forte e consertada dos responsaveis mundiais para, no

minimo, abrandar a escalada na prevaléncia de estirpes resistentes.

Esta agao deve incluir a consciencializagao de toda a sociedade civil para o problema
da perda de eficacia dos antibidticos e da necessidade imperiosa de usar racionalmente todos
os antibioticos existentes. O combate a contaminagao da agua e dos solos, quer com residuos
de farmacos, especialmente antibioticos, quer com excregoes humanas e animais nao tratadas
devidamente, é também crucial para a mitigagdo do desenvolvimento e disseminagao de

resisténcias.

No entanto, o uso racional de antibiéticos e a diminuigao da contaminagao ambiental
nao sao, nem de longe, suficientes para uma resposta eficaz a este problema, uma vez que as
estirpes resistentes ja estao instaladas e disseminadas em niveis elevados um pouco por todo
o mundo. A investigacao e desenvolvimento de novos antibidticos €, por isso, critica para
permitir que a medicina continue a ser capaz de tratar as infegoes comuns do quotidiano e

possa realizar cirurgias e partos sem o risco iminente de infecao grave.

O cefiderocol, nio sendo nenhuma “solu¢ao milagrosa”, mostra-se muito util no
tratamento de algumas infecoes por bactérias gram-negativas resistentes, que ja apresentam
falta de alternativas terapéuticas, como por exemplo infecoes complicadas do sistema urinario,
e constitui por isso um étimo avango na area da antibioterapia. Contudo, apesar do seu
mecanismo de ag¢ao inovador, continua a ser uma cefalosporina, e mesmo tendo ultrapassado
alguns dos mecanismos usuais de resisténcia bacteriana, mantém-se sujeito ao
desenvolvimento futuro de resisténcias comuns com esta classe farmacolégica, que podem

afetar a sua eficacia.
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Concluindo, o cefiderocol é um excelente primeiro passo na diregao da diversificagao
de opgoes terapéuticas disponiveis para o tratamento de infecoes por bactérias resistentes,
mas, sendo realista, nao vai resolver significativamente o problema em causa, sendo por isso
necessario continuar a encorajar e apoiar o desenvolvimento de novos e mais eficazes
antibiéticos, tendo em atengao que, mesmo que surjam solugoes altamente inovadoras, nunca
deve ser descurado o uso racional e a nao contaminagao ambiental, de forma a nao se
cometerem no futuro os erros do passado, porque as bactérias nunca deixarao de evoluir

contra a humanidade.
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