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Resumo

O presente documento foi elaborado no ambito da unidade curricular “Estagio Curricu-
lar” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para ser apresentado a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra com vista a obteng¢ao do grau de Mestre.

O documento divide-se em trés partes contemplando a monografia, intitulada “latroge-
nia de quinolonas: uma analise de notificagoes espontaneas” e realizada sob orientagao do
Professor Doutor Carlos Alves, bem como os relatorios referentes aos estagios realizados
em farmacia comunitaria, na Farmacia Machado sob orientagao do Dr. Joao Maia, e em far-
macia hospitalar, na Administracao Regional de Saide do Centro sob orientagao da Dr.* Ca-
tarina Coelho.

A monografia foi realizada com base em revisao bibliografica de literatura relevante para
o tema e na analise de notificagoes espontaneas de reagoes adversas aos antibioticos perten-
centes a classe das quinolonas reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra, AlBI-
LI (Associagao para Investigacao Biomédica em Luz e Imagem), num horizonte temporal de
cinco anos. As quinolonas sao uma classe de antibioticos sintéticos de amplo espetro que
atuam por inibicao da sintese do ADN, amplamente utilizadas no tratamento de infegoes
bacterianas, o que incitou ao incremento de resisténcias a este grupo. Para andlise da iatro-
genia provocada por estes farmacos, foram consideradas 29 notificagoes espontaneas con-
tendo 5| eventos adversos. Os casos foram caracterizados tendo por base critérios de vali-
dagao primarios (descricao da(s) RAM(s), identificacao do(s) medicamentos(s) suspeito(s),
identificacdo do doente e do notificador) e secundarios (gravidade, causalidade e conheci-
mento prévio). O farmaco mais frequentemente suspeito foi a ciprofloxacina (n=19; 65,52%).
Do total de notificagoes, 6,90% continham eventos adversos simultaneamente graves, desco-
nhecidos e com relagao pelo menos provavel com o medicamento suspeito, facto que traduz
a importancia da NE na geragao de novo conhecimento acerca do perfil de seguranga dos
medicamentos. O desenvolvimento de novas quinolonas aliado ao conhecimento gerado
nesta area permitem um alargamento de opgoes terapéuticas e do perfil de seguranga dos
medicamentos comercializados.

Os relatérios de estagio possuem estrutura de uma analise SWOT (Strengths, Forgas;
Weaknesses, Fraquezas; Opportunities, Oportunidades e Threats, Ameacas), relativamente a
minha opiniao pessoal acerca da adequagao do plano curricular face as perspetivas profissio-
nais futuras, aos conhecimentos adquiridos neste primeiro contacto com a pratica profissio-

nal, as atividades desenvolvidas no seio dessas instituicoes e aos seus modi operandi. Desta



observagao concluiu-se que, apesar do servico de exceléncia prestado por estas entidades,

existem aspetos que poderao ser melhorados.

Palavras-chave: quinolona; resisténcia bacteriana; iatrogenia medicamentosa; farmacovi-
gilancia; farmacia comunitdria; automedicagao; indicagao farmacéutica; cuidados farmacéuti-

cos; farmacia hospitalar; cuidados de saide primarios.



Abstract

This document was written within the scope of the curricular unit “Internship” of the
Masters in Pharmaceutical Sciences to be presented to the Faculty of Pharmacy of the Uni-
versity of Coimbra to obtaining a Master's degree.

The document is divided into three parts, including the monograph entitled "latrogenesis
of quinolones: an analysis of spontaneous reports" and conducted under the guidance of Profes-
sor Dr. Carlos Alves, as well as the reports on the internships in community pharmacy at
guidance of Dr. Joao Maia, and in hospital pharmacy, in the Regional Health Administration of
the Center under the guidance of Dr. Catarina Coelho.

The monograph was carried out based on literature review relevant to the topic and on
the analysis of spontaneous reports of adverse reactions to the quinolone class antibiotics
reported to the Pharmacovigilance Unit of Coimbra, AIBILI (Association for Biomedical Re-
search in Light and Image), over a five-year time horizon. Quinolones are a class of broad-
spectrum synthetic antibiotics that act by inhibiting DNA synthesis, widely used in the
treatment of bacterial infections, which prompted the increase of resistance to this group.
For the analysis of the iatrogenicity caused by these drugs, 29 spontaneous reports contain-

ing 51 adverse events were considered. The cases were characterized based on primary vali-

dation criteria (description of the ADR(s), identification of the suspected drug(s), patient and
notifier identification) and secondary (severity, causation and previous knowledge). The most
frequently suspected drug was ciprofloxacin (n=19; 65.52%). Of the total notifications, 6.90%
contained simultaneously serious adverse events, unknown and with least probable relation
with the suspected drug, which reflects the importance of NE in generating new knowledge
about the safety profile of the drugs. The development of new quinolones combined with the
knowledge generated in this area allows an extension of therapeutic options and the safety

profile of marketed drugs.

The internship reports have the structure of a SWOT (Strengths, Weaknesses, Weak-
nesses, Opportunities, Threats, Threats) analysis, regarding my opinion about the adequacy
of the curricular plan vis-a-vis future professional perspectives, the knowledge acquired in
this first contact with professional practice, the activities carried out within these institutions
and their modi operandi. From this observation it was concluded that, despite the excellent
service provided by these entities, there are aspects that can be improved.

Key words: quinolone; bacterial resistance; drug iatrogenia; pharmacovigilance; communi-

ty pharmacy; self-medication; pharmaceutical indication; pharmaceutical care; hospital phar-

macy; primary health care.
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| MONOGRAFIA

.1 NOTA INTRODUTORIA

No inicio do século XX as doengas infeciosas representavam a maior causa de morte,
sendo que as infe¢oes causadas por bactérias representavam cerca de um tergo dessas pato-
logias. O desenvolvimento das sulfonamidas e, mais tarde, da penicilina em 1928, marcam o
inicio da era dos antibidticos criando novas abordagens para o tratamento dessas doengas e
reduzindo drasticamente a taxa de mortalidade .

Desde entao, muitos antibioticos foram isolados e identificados. De entre os varios pro-
totipos explorados destacam-se, pela sua relevancia, as quinolonas (QL). O termo “quinolo-
na” é usado genericamente para referir-se a classe de antibioticos que inclui naftiridonas,
quinolonas, quinazolinas e produtos relacionados > (Apéndice 1). Esta é uma classe de anti-
bioticos sintéticos cujo desenvolvimento comeca com a descoberta acidental do acido nali-
dixico por Lesher, em 1962, enquanto produto secundario da sintese do composto antimala-
rico cloroquina *. O 4cido nalidixico foi amplamente usado para tratamento de infe¢des do
trato urindario causadas por enterobactérias, embora varios microrganismos tenham desen-
volvido resisténcia ao tratamento rapidamente. Isto fez com que esta classe fosse negligenci-
ada até ao desenvolvimento das fluoroquinolonas, nas décadas de 1970 e 1980 *.

As fluoroquinolonas apresentam diversas caracteristicas de antibioticos ideais, combi-
nando elevada poténcia e amplo espetro de atividade, boa biodisponibilidade, formulagoes
farmacéuticas para administragao por via oral e intravenosa, altas concentragdes plasmaticas,
vasta distribuicdo indicando concentracao nos tecidos e baixo risco de ocorréncia de efeitos
adversos °. Esta foi a razio do seu uso indiscriminado na veterinaria, o que fez com que o
aumento de resisténcias fosse um problema cada vez mais frequente % A emergéncia e dis-
seminagao de bactérias multirresistentes constitui um sério problema de salde publica,
comprometendo o tratamento de varias enfermidades.

Muitos investigadores estudaram a relagao estrutura-atividade com vista a obtencao de
novos agentes antibacterianos otimizados e ao retardamento da resisténcia aos antibiéticos,
entre os quais as quinolonas, ja que o mecanismo de resisténcia desenvolvido pelos micror-
ganismos ¢ influenciado pela estrutura molecular destes farmacos ¢. Como exemplo da redu-
¢ao do potencial de resisténcia através da alteragao molecular do antibiético pode citar-se a
adi¢io de um grupo metoxi na posicio 8 do nicleo QL ’, como é o caso da moxifloxacina.

No entanto, alguns destes compostos foram retirados do mercado apés langamento ou
viram o seu desenvolvimento interrompido devido a efeitos adversos graves imprevistos *.

Daqui surge a importancia da farmacovigilancia, enquanto ferramenta de saude publica, para



identificar as reagoes adversas, quantificar a sua incidéncia, avaliar a gravidade e nexo de cau-

salidade e prevenir os riscos do uso de medicamentos comercializados ®.

.2 ENQUADRAMENTO HISTORICO

O termo “quinolona” deriva de quinolina, o nucleo aromatico presente nos alcaléides da
quinquina e outros antimalaricos classicos ’. Este termo foi empregue pela primeira vez em
1949 por Price, que descreveu o acido |-metil-4-quinolona-3-carboxilico, produto de degra-
dagao de alcaloides tetrahidroxi-N-metilacridonas, a melicopina, a melicopidina e a melicopi-
cina '° (Apéndice 2). Contudo, nio foi atribuida nenhuma atividade biologica a este com-
posto''.

Embora a primeira divulgagao de QL com atividade antibacteriana date de 1960, resulta-
do de um estudo levado a cabo por investigadores da Imperial Chemical Industry (IC)'', a
descoberta desta classe é atribuida a Lesher.

No final da década de 50, um grupo de investigadores da Sterling Drug (atualmente par-
te da SANOFI) liderado por Lesher, trabalhava na identificagao de produtos de degradagao e
impurezas da sintese do composto antimalarico cloroquina. De entre esses subprodutos,
caracterizaram um composto com atividade antibacteriana in vitro, o acido 7-cloro-I-etil-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolina-3-carboxilico, regioisomero de um intermediario da sintese da
cloroquina (Apéndice 3). Este composto serviu de base para a sintese, em 1962, do acido
nalidixico (uma |,8-naftiridona), percursor das QL atuais '" > (Apéndice 4).

Devido a sua baixa concentragao sérica e elevada concentragao minima inibitoria (CMI
4-16mg/L), o acido nalidixico nido podia ser utilizado no tratamento de infegdes sistémicas *.
Contudo, este fairmaco demonstrava boa absorgao e elevada concentragao na urina o que,
aliado a sua atividade contra algumas bactérias gram-negativas como a Escherichia coli, Klebsiel-
la spp. e Proteus spp. °, motivou o seu uso para o tratamento de infegdes urinarias em 1964
"', Embora originalmente limitado & utilizagio clinica nas infe¢des do trato urinario, o 4cido
nalidixico viu ampliadas as suas aplicagoes na década de 1980 para o tratamento de diarreias
causadas por Shigella spp. apés desenvolvimento de resisténcia face a ampicilina e cotrimoxa-
zol, antibiéticos utilizados na época " . Porém, este composto apresentava algumas limita-
¢oes no seu uso, tais como a frequente administragao diaria (quatro vezes ao dia), elevada
tendéncia ao desenvolvimento de resisténcias por bactérias gram-negativas, fraca atividade
contra bactérias gram-positivas, reagoes de fotossensibilidade e potencial para causar con-
vulsdes em doentes com distdrbios convulsivos °.

No inicio da década de 80, a evolugao tecnolégica permitiu a melhoria e agilizagao do

processo de desenvolvimento de novos farmacos, deixando de depender exclusivamente de



ensaios in vivo e passando a incorporar nesse processo novas tecnologias tais como o high-
throughput in vitro screening (HTS), a tecnologia combinatoria e grandes bibliotecas de com-
postos. Por outro lado, o melhor conhecimento dos alvos moleculares permitiu o desenho

. A avaliacio da relacio estrutu-

de farmacos com base na sua estrutura e farmacodinamia
ra-atividade foi amplamente usada na indUdstria farmacéutica, relacionando a estrutura quimi-
ca com as propriedades, efeito ou atividade bioldgica associada aos compostos e permitindo,
desta forma, desenhar firmacos com propriedades comercialmente desejaveis .

Assim, a escolha dos substituintes periféricos de QL e de |,8-naftidironas (como o acido
nalidixico), permitiu a otimizagao da poténcia da atividade bioldgica, do espetro de agao, da
farmacocinética e do perfil de seguranca.

A utilidade terapéutica desta classe aumentou consideravelmente, apds a descoberta de
que a substituicao na posicao 6 das 4-quinolonas ou das |,8-naftiridonas com fluor, dando
origem as fluoroquinolonas, e um grupo amina heterociclico na posi¢ao 7, aumentava muito
a sua poténcia antimicrobiana e ampliava o espectro microbiolégico ''.

O desenvolvimento desta nova geracao de QL permitiu a expansao da aplicagao clinica

destes antibidticos que, até entdo, representavam a classe menos usada '.

1.3 CLASSIFICAGAO

Nos anos seguintes a introdugao no mercado do acido nalidixico, inlmeros compostos
foram langados por outras empresas. A prépria Sterling Drug desenvolveu a rosoxacina
(primeira geragao) e a amifloxacina (segunda geracio) ''. Com o crescente nimero de QL a
chegar ao mercado, tornou-se necessario um sistema de classificagdo que categorizasse os
compostos e facilitasse a sua identificagio e prescricio .

A classificagao dos antibioticos pode ser feita com base em diversos critérios tais como
a ordem cronologica de aprovagao no mercado, estrutura quimica, espetro antibacteriano,
farmacocinética, indicacdes, tolerabilidade e formas de administracio .

A classificacao das QL por geragoes é encontrada com frequéncia na literatura. Este sis-
tema de classificagao foi introduzido em 1997 e relaciona os membros de cada geragao em
termos de atividade antimicrobiana, onde cada nova geragao corresponde a um maior espe-

tro de acdo '°.

1.3.1 Primeira geracao
O 4cido oxolinico, a cinoxacina, a rosoxacina, o acido pipemidico e o acido piromidico
(Apéndice 4) sao QL de primeira geragao, resultantes das primeiras alteragoes efetuadas a

estrutura do acido nalidixico na década de 1970. Embora estes compostos apresentem ape-



nas melhorias incrementais face ao acido nalidixico, é inestimavel o seu papel no tratamento
de infegdes urinarias nio complicadas, como cistites *.

O acido oxolinico foi sintetizado cinco anos pos a descoberta do acido nalidixico e
demonstrou ser dez vezes mais potente '°. Este composto é obtido através da remogio do
azoto na posicao 8 do acido nalidixico, adquirindo estrutura quinolonica, e da adicao de um
anel dioxolano ligado aos carbonos 6 e 7. A modificagao da estrutura de naftiridona para QL
traduz-se numa redugao da biodisponibilidade oral, mas num aumento do espetro de agao
para as bactérias anaerobias °.

A cinoxacina é analoga do acido oxolinico, resultando deste por substituicao do car-
bono C-2 por um atomo de azoto. Esta modificagao traduziu-se numa menor atividade uma
vez que esta posicao € a responsavel por estabelecer interagdo com os alvos enzimaticos, a
ADN girase e a topoisomerase |V, estando provado que um carbono ligado a um atomo de
hidrogénio nesta posicio é a que permite um melhor acesso ao sitio ativo enzimatico ».

A rosoxacina possui um anel piridinico ligado ao carbono C-7. Esta posigao interatua
diretamente com a ADN girase e a topoisomerase IV *°. A presenca de grupos heterociclicos
azotados de cinco a seis 4&tomos na posi¢io 7 melhora a atividade antimicrobiana *'.

O acido pipemidico e o acido piromidico possuem um azoto na posi¢ao 6 e 8 e um
anel piperazinico ou pirrolidinico ligado ao carbono-7, respetivamente. O anel piperazinico
confere ao acido pipemidico maior atividade contra bactérias gram-negativas, incluindo con-
tra Pseudomonas spp, o que nao se verificava nas QL anteriores. Ja o anel pirrolidinico esta
associado a um aumento da atividade contra bactérias gram-positivas °. Por outro lado, a
adicao destes substituintes influenciou um aumento das interagoes, nomeadamente com os
substratos do citocromo P450, como a teofilina e anti-inflamatoérios nao esteroides (AINE),
bem como o aumento de efeitos adversos centrais tais como cefaleia, tontura, agitagao, dis-
turbios do sono e, em casos raros, convulsoes, causados pela inibigao dos recetores GA-
BA".

Em 1976 foi sintetizada a primeira QL fluorada, a flumequina (Apéndice 4), e cor-
responde ao primeiro composto a oferecer melhorias significativas face ao acido nalidixico.
Com a adigao de um atomo de flior na posigao 6 a inibicao da ADN girase aumentou cerca
de 10 vezes e a atividade antibacteriana tornou-se cerca de 100 vezes superior a exibida
pelas QL anteriores '°. Esta alteracio foi bastante relevante pois providenciou atividade con-
tra estafilococos *, antecipando que a atividade contra as bactérias gram-positivas podia ser
melhorada manipulando a estrutura base das QL °.

As QL de primeira geragao mostraram ser eficazes contra bactérias gram-negativas ae-

robias, principalmente enterobactérias, contudo possuiam fraca atividade contra bactérias
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gram-positivas e bactérias anaerébias *. Além disso, esta geracio possuia a caracteristica co-

mum de desenvolver rapidamente resisténcia *.

1.3.2 Segunda geracdo

Fazendo uso das melhorias exibidas pelas QL de primeira geragao face ao acido nalidixi-
co, foi sintetizada, em 1978, a norfloxacina (Apéndice 4). Este composto partilha com o
acido oxolinico a estrutura quinolénica, com o acido pipemidico o substituinte piperazinico
na posi¢ao 7, e com a flumequina o atomo de fluor na posicao 6. A norfloxacina apresenta
maior tempo de semivida (3-4h), menor ligagao as proteinas plasmaticas (15% * %) e um es-
petro de agao mais abrangente em relagao aos analogos anteriormente desenvolvidos, sendo
ativa contra organismos gram-negativos e alguns gram-positivos °. Embora a sua aplicagao se
mantivesse limitada as infegoes urinarias, esta descoberta marca o inicio de um periodo
prospero de investigagao na modificagao de fluoroquinolonas, aumentando radicalmente as
possibilidades terapéuticas deste grupo °.

A enoxacina (Apéndice 4) é o anidlogo naftiridona da norfloxacina e possui espectro
de acao semelhante. Este composto tem a capacidade de atingir valores plasmaticos terapéu-
ticos e de penetrar em tecidos com inflamagao leve, podendo ser utilizada em algumas do-
engas sistémicas provocadas por enterobactérias, Haemophilus influenzae e Neisseria gonor-
rhoeae >

Modificagoes na estrutura da norfloxacina deram origem a pefloxacina, ofloxacina e ci-
profloxacina.

A pefloxacina (Apéndice 4) resulta da metilagio do anel piperazinico na posigao 7.
Esta alquilagao aumenta a solubilidade, melhora a atividade contra bactérias gram-positivas,
prolonga o tempo de semivida °, amplia a absorgao oral e a atividade in vivo, para além de

. Além disso, os grupos volumosos ligados a

diminuir as interacoes e os efeitos adversos
posicao 7 conferem protegao face as bombas de efluxo bacterianas e estao associados a me-
nos resisténcias >'.

A amifloxacina (Apéndice 4) assemelha-se estruturalmente a pefloxacina, diferindo
apenas na existéncia de um grupo metilamina ligado ao azoto na posic¢ao |, ao invés do gru-
po etilo existente na pefloxacina. As suas atividades sio, também, equiparaveis **.

A adigao de atomos de fluor a estrutura da pefloxacina deu origem a lomefloxacina e
a fleroxacina (Apéndice 4). O atomo de fluor ligado ao carbono C-8 melhora a atividade
antimicrobiana, especialmente contra bactérias gram-positivas, e aumenta a poténcia contra

bactérias aerobias °. Estes compostos apresentam excelente biodisponibilidade (280%), ele-

vada concentragao plasmatica, boa penetragao tecidual e longo tempo de semivida (>7h), o



que permitiu reduzir o esquema posoldgico para uma toma diaria * ** %. A fleroxacina foi a
primeira QL trifluorada, sendo que o substituinte fluoroetil na posi¢ao | aumentou a ativida-
de contra bactérias anaerobias. A fleroxacina foi avaliada no tratamento de infegcdes urina-
rias, gonorreia e cancroide, com resultados de cura acima dos 90% contudo, a ocorréncia de
reagoes de fototoxicidade severas, devido ao atomo de fluor na posigao 8, limitaram a utili-
dade clinica destes farmacos *.

A substituicao do grupo etilo ligado ao azoto na posi¢ao | da norfloxacina por um grupo
ciclopropilo deu origem a ciprofloxacina (Apéndice 4). O grupo ciclopropilo é o substi-
tuinte étimo na posicio |, potenciando a atividade antimicrobiana’. Este composto foi de-

> 6 26 & demonstrou um elevado volume de distribuicio ten-

senvolvido em 1983 pela Bayer
do sido introduzido na pratica clinica para tratamento de infegoes do trato respiratério su-
perior e inferior e algumas afe¢oes cutaneas, osseas e de tecidos moles, para além das infe-
¢oes urinarias, infe¢oes sexualmente transmissiveis, como a gonorreia e cancroide, e prosta-
tite. E a QL com maior atividade contra Pseudomonas aeruginosa, sendo usada no tratamento
da pneumonia e recomendada pela Organizagao Mundial de Saude (OMS) como agente de
segunda linha para o tratamento de tuberculose, principalmente em casos que envolvem
resisténcia ou intolerancia a terapéutica de primeira linha *.

A ofloxacina (Apéndice 4) deriva da estrutura da pefloxacina, a qual é adicionada um
grupo metoxi que forma um ndcleo entre o azoto N-| e o carbono C-8. Este substituinte
conduz a um aumento da atividade contra bactérias gram-positivas e bactérias anaerobias °,
para além de reduzir a selegio para resisténcia ' e a incidéncia de fototoxicidade °. Este far-
maco é também utilizado em patologias sistémicas, possuindo uma aplicagao clinica seme-
lhante a ciprofloxacina.

A substituicao do atomo de oxigénio no anel triciclico da ofloxacina por um atomo de
enxofre conduz a obtengao da rufloxacina (Apéndice 4). Esta fluoroquinolona é adminis-
trada oralmente, sendo efetiva contra enterobactérias, Neisseria meningitidis e patogéneos
respiratérios gram-negativos tais como Haemophilus influenzae e Moxarella catarrhalis. Possui
atividade muito reduzida contra Pseudomonas aeruginosa e bactérias gram-positivas sendo,
portanto, o seu espetro de agao inferior ao da ciprofloxacina. Assim, a sua aplicagao clinica
compreende infegoes do trato geniturinario, gastrointestinal (Helicobacter pylori) e infegoes
do trato respiratorio. O seu elevado tempo de semivida (28-30h) possibilita-lhe a adminis-
tragao numa toma diaria, tal como acontece com a fleroxacina e a lomefloxacina, o que facili-
ta a adesao a terapéutica, sendo uma dose de rufloxacina equivalente a trés doses de nor-
floxacina no tratamento de infegoes do trato urinario. Devido ao seu menor espetro de agao

e perfil de toxicidade (de entre as quais insdnia, mais notificada que noutras QL), foi descon-
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tinuada em muitos mercados exceto no México, alguns paises asiaticos e na Europa, nomea-
damente na Italia, onde se encontra comercializada sob forma de comprimidos revestidos de
Zoomg 27; 28; 29; 30.

A nadifloxacina (Apéndice 4) deriva da adicao de um anel piridinico hidroxilado ao
carbono C-7 da flumequina. Esta QL possui capacidade de inibir a migragao dos neutrofilos e
a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), inibindo a ativagao das células T e dos
queratindcitos, sendo ativa contra a bactéria Propionibacterium acnes, razao pela qual é utili-
zada do tratamento topico da acne inflamatéria *'.

As QL de segunda geragao possuem um espetro de agao superior as QL de primeira ge-
racao em relagao a bacilos gram-negativos, apresentam alguma atividade contra cocos gram-
positivos e alguns patégenos atipicos tais como Chlamydia trachomatis e Mycoplasma spp. Para
além disso, a sua farmacocinética melhorada permite a redugao das tomas diarias bem como

uma maior abrangéncia de aplicagdes clinicas .

1.3.3 Terceira geragao

A levofloxacina (Apéndice 4) é o (S)-enantidmero obtido da mistura racémica da
ofloxacina. De notar que a atividade da ofloxacina é principalmente devida ao (5)-
enantiomero, 32 a 128 vezes mais potente que o (R)-enantidmero. O desenvolvimento da
levofloxacina permitiu um aumento da poténcia antibacteriana e a melhoria do perfil de toxi-
cidade. As suas caracteristicas permitiram-lhe a reducao do numero de tomas didrias para
uma administracao diaria Unica, diferindo das duas tomas diarias da ofloxacina. Esta QL ¢é
utilizada no tratamento de infe¢oes geniturinarias, gastrointestinais (como a diarreia do via-
jante), infecoes da pele e tecidos moles, infecoes dos ossos e articulagoes, bem como infe-
¢oes no trato respiratorio (exacerbagoes agudas da doenga pulmonar obstrutiva croénica,
DPOC, sinusite e pneumonia adquirida na comunidade e nosocomial) devido a sua excelente
acao contra patogenos como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae e Legionella spp. *.

A esparfloxacina (Apéndice 4) deriva da estrutura molecular da ciprofloxacina, pos-
suindo um atomo de fluor adicional ligado ao carbono C-8, um anel piperazinico metilado na
posi¢ao 7 e um grupo amina ligado ao carbono C-5. Estas substituigoes permitem-lhe uma
maior atividade contra bactérias gram-positivas, tais como Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus e Mycobacteria, e bactérias anaerdbias. O seu elevado tempo de semivi-
da (18h) permite-lhe a administragio numa toma diaria. E utilizada no tratamento de infegdes
do trato geniturinario e infegoes causadas por Mycobacterium spp. (tuberculose e doenga de

Hansen). A adicao de um atomo de flior na posi¢ao 8 aumenta a fototoxicidade o que, alia-



do a outros efeitos adversos como, por exemplo, cardiacos (induz prolongamento do inter-
valo QT), conduziram a sua retirada em varios mercados 372932

A tosufloxacina (Apéndice 4) é um derivado naftiridona com um anel difluorofenil na
posi¢ao | e um anel pirrolidinico aminado na posi¢ao 7. O anel difluorofenil oferece-lhe uma
maior atividade e biodisponibilidade. Esta QL é usada predominantemente no tratamento de
infecoes respiratorias, gastrointestinais (principalmente causadas por bactérias entéricas
gram-negativas, incluindo na febre tifoide e paratifoide), geniturinarias e hepatobiliares. O seu
efeito adverso mais significativo tem que ver com a rabdomidlise, embora nao seja muito
frequente. As questoes relacionadas com o seu potencial de toxicidade orientaram a retirada
deste farmaco de varios mercados, estando apenas disponivel no Japao e nalguns paises asia-
ticos "%,

A temafloxacina (Apéndice 4) é um derivado QL que se relaciona estruturalmente
com a tosufloxacina, diferindo desta no anel piperazinico metilado na posicao 7 ao invés do
anel pirrolidinico. Esta QL demonstra um largo espetro de agao contra bactérias gram-
negativas e gram-positivas e alguns anaerobios, com boa atividade contra Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, Legionella spp. e Mycoplasma spp, sendo usada na pratica clinica
no tratamento de infegoes do trato respiratorio inferior, da pele e tecidos moles e do trato
geniturinario. A temafloxacina foi descontinuada em junho de 1992, cinco meses apos a sua
aprovagao de comercializacao devido a efeitos adversos graves conhecidos por “sindrome da
temafloxacina” que incluiam anemia hemolitica, coagulacao intravascular disseminada, disfun-
cio renal e hepética e alteragdes do sistema nervoso central (SNC), entre outros .

A grepafloxacina (Apéndice 4) deriva estruturalmente da ciprofloxacina pela adigao
de um grupo metilo na posig¢ao 5 e no anel piperazinico. Em comparagao com as QL anteri-
ormente desenvolvidas, a grepafloxacina possui atividade aumentada contra cocos gram-
positivos e algumas estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, mas apresenta
menos atividade em comparagao com a ciprofloxacina em relagao a bactérias gram-negativas.
Esta fluoroquinolona comegou a ser comercializada em agosto de 1997 para tratamento de
infecoes respiratdrias (exacerbagao aguda da DPOC e pneumonia adquirida na comunidade),
infecoes do trato geniturinario e afecoes da pele e tecidos moles, tendo sido retirada do
mercado em outubro de 1999 devido a ocorréncia de arritmias ventriculares causadas pelo
prolongamento do intervalo QT *.

De uma forma geral as QL de terceira geragao possuem maior atividade contra cocos
gram-positivos, como Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes, bem como contra
atipicos como Mycoplasma pneumoniae e Clamydophila pneumoniae, mantendo a atividade con-

tra bacilos gram-negativos .



1.3.4 Quarta geracao

A moxifloxacina (Apéndice 4) é uma QL de quarta geragao disponivel para adminis-
tracao oral, intravenosa e oftalmica, a semelhanga da ciprofloxacina, tendo sido aprovada
para utilizagdo na sinusite bacteriana aguda, na exacerbagao aguda da DPOC, na pneumonia
adquirida na comunidade, nas infe¢oes geniturinarias, nas infegoes nao complicadas da pele,
no tratamento de infegoes intra-abdominais complicadas, nas infegoes oculares e como se-
gunda linha no tratamento da tuberculose. Este farmaco é equiparavel com a ciprofloxacina
em termos de atividade contra bactérias gram-negativas, menor atividade contra Pseudomo-
nas aeruginosa, mas com atividade melhorada contra bactérias gram-positivas. O grupo me-
toxi ligado ao carbono C-8 é responsavel pelo menor potencial deste firmaco, e da gati-
floxacina (Apéndice 4), no desenvolvimento de resisténcias bacterianas, em comparagao
com todas as QL anteriormente desenvolvidas. A gatifloxacina esta também disponivel sob
forma oral, oftalmica e intravenosa, tal como a moxifloxacina, possuindo espetro de ativida-
de e aplicagio semelhantes "%,

A trovafloxacina (Apéndice 4) é uma naftiridona trifluorada, com um grupo 3-
azabiciclo na posicao 7 e um anel difluorofenil na posigao |. Possui um largo espetro de ati-
vidade contra bactérias gram-negativas e maior atividade quando comparada com a moxi-
floxacina relativamente a sua agao contra bactérias gram-positivas, como estreptococos,
anaerobias, como Bacteroides fragilis, e atipicas, sendo utilizada no tratamento da pneumonia
nosocomial e adquirida na comunidade, exacerbagoes agudas da DPOC, infegoes intra-
abdominais complicadas, infecoes do trato urinario, infe¢coes genitais provocadas por
Chlamydia trachomatis e infe¢coes da pele e tecidos moles. O anel difluorofenil, tal como na
tosufloxacina, é responsavel pelo aumento da atividade contra patégenos gram-positivos,
incluindo algumas estirpes resistentes a ciprofloxacina, bem como pelo prolongamento do
tempo de semivida (12h). Apos comercializagao foram identificados 152 casos de hepatoto-
xicidade, com 4 utentes que necessitaram de transplante hepatico e 5 mortes, o que moti-
vou a sua retirada do mercado em 1999 %,

A clinafloxacina (Apéndice 4) viu o seu desenvolvimento ser interrompido pelo sur-
gimento de reagoes de fototoxicidade, hipoglicemias e interagdes com substratos do cito-
cromo CYP450 durante os ensaios clinicos. E uma fluoroquinolona com um substituinte ci-
clopropilo na posi¢ao |, um anel pirrolidinico aminado na posi¢cao 7 e um atomo de cloro na
posicao 8. Possui um amplo espetro de agao contra bactérias gram-negativas, gram-positivas
e anaerobias, incluindo organismos multirresistentes, sendo 2 a 4 vezes mais potente contra
enterobactérias em relagao a ciprofloxacina e possuindo atividade comparavel contra a Pseu-

domonas aeruginosa ».



A prulifloxacina (Apéndice 4) é um profarmaco lipofilico que, apdés administragao
oral, é rapidamente absorvido e hidrolisado no meu metabolito ativo, ulifloxacina. Apresenta
uma boa penetragao nos tecidos e fluidos e possui elevado tempo de semivida (I Ih), sendo
administrada numa toma didria unica. A ulifloxacina possui largo espetro de agao contra bac-
térias gram-positivas, como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e Streptococcus
pneumoniae resistentes a meticilina, e contra bactérias gram-negativas, sendo ativa contra as
estirpes de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Proteus mirabilis resistentes a ciprofloxacina
e representando, atualmente, a fluoroquinolona mais potente contra estas espécies e que a
ostenta menor indugio de emergéncia de resisténcias. E aplicada na pratica clinica para tra-
tamento de infe¢coes do trato urindrio (nao complicadas e complicadas) e infegoes do trato
respiratério, nomeadamente no caso de exacerbagao aguda da DPOC. O seu perfil de toxi-
cidade é normalmente bem tolerado, exibindo como reagoes adversas mais frequentes dor
abdominal, diarreia, nauseas e exantema>**,

Para além das quinolonas de quarta geragao supracitadas, existem ainda a balofloxaci-
na, a gemifloxacina, a pazufloxacina, a sitafloxacina, a garenoxacina, a besifloxaci-
na e a finafloxacina > (Apéndice 4). As quinolonas mais recentes, aprovadas em 2017
pela Food and Drug Administration (FDA), foram a delafloxacina e a ozenoxacina (Apén-
dice 4), esta (ltima utilizada topicamente para tratamento de impetigo **.

As QL de quarta geragao possuem um espectro estendido contra bactérias anaerobias,
como Bacteroides spp. e Clostridium spp. bem como contra bactérias atipicas, como
Clamydophila pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae. Os seus parametros farmacocinéticos
foram, também, melhorados, permitindo uma maior biodisponibilidade, maior penetragao
nos tecidos e maior tempo de semivida. Contudo, esta classe de antibidticos continua a ser
alvo de investigagao com o objetivo de desenvolver farmacos mais seguros e ativos contra as

estirpes que se foram tornando resistentes *°.

.4 MECANISMO DE ACAO

Todas as QL partilham a agio dupla sobre a ADN girase e a topoisomerase IV * sendo a
ADN girase o primeiro alvo a ser identificado, em 1977 " ¥, Estas enzimas sio topoisomera-
ses do tipo IIA presentes nos organismos procariontes e apresentem um papel fundamental
na replicagdo e transcricio do ADN bacteriano ** (Apéndice 5).

A ADN girase e a topoisomerase |V sao enzimas homologas com estrutura de heterote-
trameros, compostos por duas subunidades A e duas subunidades B. As subunidades A con-
tém o sitio ativo para ligacdo ao ADN sao codificadas pelo gene GyrA, no caso da ADN gi-

rase, e pelos genes ParC e GrlA, na topoisomerase |V, dependendo de se tratar de bactérias
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gram-negativas ou gram-positivas, respetivamente. Ja as subunidades B sao codificadas pelo
gene GyrB na ADN girase, ParE na topoisomerase |V de bactérias gram-negativas e GrIB na
topoisomerase IV de bactérias gram-positivas '® .

A sua agao baseia-se na ligagao a dupla hélice de ADN clivando-a com escalonamento de
4 pares de bases (pb) entre as cadeias (a topoisomerase |V pode gerar escalonamento de
2pb) e estabelecendo uma ligagao covalente entre os residuos de tirosina no sitio ativo da
enzima e os grupos fosfatos das extremidades 5’ geradas. Alteragoes conformacionais afas-
tam as duas extremidades criando uma abertura na qual passara a dupla cadeia de outra regi-
ao da molécula (relaxamento da tensao torsional) ou de uma molécula diferente (separagao
das cadeias filhas) selando, por fim, as extremidades. Esta reagao requer um cofator metalico
(Mg*") e ATP

Nas bactérias gram-negativas o principal alvo é a ADN girase enquanto nas bactérias
gram-positivas o principal alvo é a topoisomerase IV > '% %,

Os humanos também possuem topoisomerases do tipo Il. Contudo, os genes que codi-
ficam as subunidades A e B fundiram-se durante o processo evolutivo, pelo que estas enzi-
mas se apresentam como um homodimero. Esta é a razao da sua insusceptibilidade a acao
das QL nas concentra¢des usadas na pratica clinica *?’.

Embora mecanistica e estruturalmente semelhantes, a ADN girase e a topoisomerase IV
apresentam funcdes diferentes .

A ADN girase é responsavel por induzir superenrolamento negativo a dupla hélice do
ADN eliminando, desta forma, a tensao torsional provocada pela abertura da hélice de ADN
sob agao da helicase. A topoisomerase IV, por sua vez, atua eliminando a tensao provocada
pelo superenrolamento negativo excessivo da ADN girase **. Em suma, a ADN girase remo-
ve superenrolamentos positivos e avanga a frente da forquilha de replicagao, enquanto a to-
poisomerase IV induz superenrolamentos positivos avangando atras da forquilha de replica-
¢ao. A topoisomerase IV também é responsavel pela separagao dos dois cromossomas filhos,
processo conhecido como decatenagao, para que possam ser segregados nas duas células
bacterianas filhas *’.

As QL ligam-se ao complexo enzima-ADN. A formagao deste aducto é possivel porque
os grupos 3-carboxi e 4-oxo destes antibidticos formam ligagoes de coordenagao com o
cofator metalico da enzima (Mg”*) que estabelece pontes de hidrogénio com um residuo de
serina e com um residuo acidico (glutamato ou aspartato), conduzindo a morte celular atra-
vés de dois processos '°.

Por um lado, a formagao dos complexos ternarios QL-enzima-ADN é acompanhada da

perda da atividade enzimatica. A inibicao da agao da ADN girase resulta no bloqueio do mo-



vimento da forquilha de replicagao, traduzindo-se na inibicao da sintese de ADN e do cres-
cimento celular. O bloqueio da forquilha de replicagao estimula mecanismos de reparagao
celular que, sob sobrecarga, podem conduzir a morte celular. A inibicao da topoisomerase
IV provoca incapacidade de separagao dos cromossomas filhos, conduzindo a morte celular
por falha mitética. Contudo, esta agao bacteriostatica nao é a responsavel pela letalidade
destes antibiéticos '*¥.

A acao bactericida das QL deve-se a sua interagao com os complexos enzima-ADN, in-
tercalando-se nas extremidades do ADN clivado ?’. Isto resulta num bloqueio fisico a religa-
¢ao dessas extremidades, transformando a clivagem temporaria em definitiva. Como resulta-
do do aumento da concentragao dos complexos enzima-ADN, convertendo a ADN girase e
a topoisomerase IV em toxinas celulares, as QL sao também designadas por “venenos de
topoisomerases” " ¥. A fragmentagdo cromossémica estimula o aumento de ROS como
produto final, que provocam stress oxidativo. A formagao dos radicais livres e a deplegao de
NADH induzem a morte celular programada através do sistema toxina-antitoxina. Este sis-
tema é constituido por duas proteinas codificadas pelo gene MAZ, a MazF e a MazE. A MazF
é reconhecida como toxina, atuando como ribonuclease, e é inibida pela antitoxina MazE.
Na presenca de stress, a quantidade de MazE decai deixando livre a MazF e provocando

apoptose '%%7.

.5 RESISTENCIA

1.5.1 Utilizacdao de quinolonas na pecuaria e seu impacto na saide humana

Os antibidticos sao administrados aos animais de consumo humano, nao sé no trata-
mento de doengas, mas também subterapeuticamente para profilaxia de infegoes e promo-
¢ao do crescimento. O uso de antibidticos como promotor de crescimento foi proibido na
Uniio Europeia (UE) em janeiro de 2006 “. No entanto, esta pratica ainda é permitida nos
Estados Unidos (EUA), estimando-se que cerca de 60 a 80% dos antibioticos produzidos sao
administrados em animais saudaveis criados para consumo humano, sendo as QL um dos
grupos mais usados *'. As QL usadas em veteriniria sio a enrofloxacina, marbofloxacina,
danofloxacina, sarafloxacina, orbifloxacina e difloxacina *, estando a enrofloxacina reservada
para casos excecionais uma vez que o seu principal metabolito ¢ a ciprofloxacina, muito utili-
zada em medicina humana. O uso de antibioticos nao autorizados ou o nio cumprimento
das orientagoes de administracao dos antibidticos autorizados pode resultar na presenga de
antibiéticos nao autorizados ou niveis elevados de residuos de antibidticos autorizados nos
produtos alimentares *. Ora, o uso disseminado de antibiéticos nos animais pode criar uma

pressao seletiva para a emergéncia de resisténcias em estirpes bacterianas patogénicas e co-
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mensais (flora bacteriana natural como potencial reservatério de genes resistentes para as
bactérias patogénicas) no Homem, através da cadeia alimentar ou do contacto direto com os
animais, acrescentando a esta situagao o facto de que as resisténcias adquiridas sao frequen-
temente cruzadas, estendendo-se a todo o grupo de antibidticos ou mesmo grupos diferen-
tes “*. A monitorizacio de residuos de antibiéticos em alimentos deve fazer parte de pro-
gramas de vigilancia, estando os limites residuais de antibidticos em alimentos de origem
animal estabelecidos no Regulamento (CEE) n°.2377/90 de 26 de junho de 1990 * e no DL
n°.151/2005 de 30 de agosto ¥

O aumento das resisténcias bacterianas conduz a inefetividade das terapéuticas farmaco-
l6gicas de primeira linha, requerendo tratamentos longos e mais complexos, estando muitas
vezes associados a elevada morbilidade e mortalidade e agravamento dos custos em saude.
Com o objetivo de reduzir este problema, a Direcao Geral de Saide (DGS) desenvolveu o
Programa de Prevengao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos
(PPCIRA), no ambito do projeto European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
Net) coordenado pelo European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), que visa a
reducao do consumo de antibidticos e da prevaléncia de infecoes nosocomiais, através de
programas de apoio a prescri¢ao de antibioticos e da instituicao de programas boas praticas

adotadas pelos profissionais de saide *.

1.5.2 Mecanismos de resisténcia as quinolonas

Os mecanismos de resisténcia as QL podem ser divididos em dois grupos, os que sao
codificados por genes cromossomicos e os que sao codificados por genes presentes em
plasmideos. Embora estejam descritos varios mecanismos de resisténcia a QL, a forma mais
comum de resisténcia é a causada por mutagoes especificas nos genes que codificam as to-
poisomerases lla, sendo que os determinantes de resisténcia codificados em plasmideos re-
presentam uma fonte continua de mecanismos evolutivos que permitem as bactérias contra-

riar o efeito toxico das QL ** (Anexo 1).

1.5.2.1 Mecanismos de resisténcia cromossémicos

Os sistemas de resisténcia a QL por mecanismos cromossémicos incluem as modifica-
¢oes nos alvos enzimaticos e os sistemas de expulsio .

O polimorfismo dos alvos enzimaticos representa a principal e mais comum forma de
resisténcia bacteriana as QL. Estas alteragoes afetam, entre outras, as regioes determinantes
de resisténcia a QL (QRDR, sigla inglesa), nas subunidades A das topoisomerases lla, regices
estas onde se encontram os aminoacidos serina e acidico (glutamato ou acido aspartico),

necessarios para formar o aducto enzima-ADN-QL, sendo as alteragoes na serina as mais
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frequentes (mais de 90%). De uma forma geral, a mutagao em apenas uma das enzimas con-
fere baixa resisténcia (CMI aumentada até |0 vezes), sendo necessaria uma dupla mutagao,
isto &, na serina e no residuo acidico da subunidade A da ADN girase mais uma mutagao na
subunidade A da topoisomerase IV para que a resisténcia seja de alto grau e, inclusive, cru-
zada (CMI aumentada em 10-100 vezes). Desta forma, as enzimas nao sao inibidas e conse-
guem completar o seu ciclo catalitico selando os cortes do ADN, embora em alguns casos
isto seja feito com algumas deficiéncias, o que é compativel com a viabilidade bacteria-
n32;6;22;37.

A diminuicao da permeabilidade bacteriana causada por mutagdes nos genes que codifi-
cam as porinas e a hiperexpressao de bombas de efluxo constituem, também, mecanismos
cromossomicos de resisténcia a QL, conduzindo a redugao da concentragao intracelular
destes farmacos *?’.

As porinas exercem um papel importante por facilitarem a difusao das QL através da
membrana das bactérias gram-negativas, ja que estas possuem uma barreira adicional de pep-
tideoglicanos ¢ ¥, permitindo, desta forma, que estes firmacos penetrem no citoplasma bac-

teriano e exercam a sua funcao bactericida '

. A diminuicao do niimero de porinas na mem-
brana por downregulation condiciona a entrada das QL nas bactérias gram-negativas **'.

O efluxo ativo utiliza um fluxo de protoes como fonte de energia provenientes da ca-
deia respiratoria, pelo que estes mecanismos sao proprios de bactérias aerobias. Em cocos
gram-positivos os transportadores pertencem a superfamilia MFS (Major Facilitator Superfa-
mily Transporters) enquanto nas bactérias gram-negativas pertencem a superfamilia RND (Re-
sistance-Nodulation-Division), como o sistema AcrAB-TolC da Escherichia coli e o MexAB-
OprM da Pseudomonas aeruginosa, capazes de expulsar uma grande variedade de compostos,
entre os quais as QL, sendo as hidrofilicas as mais afetadas %22 As bombas de efluxo perten-
centes a familia RND sao constituidas por trés estruturas, uma proteina de membrana inter-
na, uma proteina do periplasma, e uma proteina de membrana externa, como a TolC ou a
OprM . Todas estas proteinas sio codificadas por genes que sio coativados pelos operdes
marAB (Multiple Antibiotic Resistance) e soxRS (Superoxide Response). Estes operoes também
participam na regulagao de um gene que reprime o RNA antisense durante a transcrigao das
porinas. Assim, uma mutagao do repressor marR induz uma hiperexpressao das bombas de
efluxo ativo a0 mesmo tempo que conduzem a uma diminuigao do nimero de porinas > *.

Normalmente, a diminuicao da concentragao plasmatica das QL causa uma baixa resis-
téncia e, per se, nao representa um problema clinicamente relevante. Contudo, isto pode

levar a um ambiente favoravel para o desenvolvimento e propagagao de outras formas de

resisténcia .



1.5.2.2 Mecanismos de resisténcia mediados por plasmideos

Os plasmideos conferem, normalmente, baixo nivel de resisténcia a QL (concentragao
minima inibitéria aumentada até 10 vezes) e sao transmitidos horizontalmente (por conjuga-
¢ao bacteriana). Geralmente, transportam genes adicionais que causam resisténcia a outras
classes de antibiéticos, incluindo macrélidos e cloranfenicol *”* *. Atualmente encontram-se
descritos trés tipos de genes de resisténcia a QL mediados por plasmideos (PMQR, sua sigla
em inglés), onde se incluem os genes Qnr (quinolone resistance), o gene que codifica a varian-
te da aminoglicosideo-N-acetiltransferase e os genes codificadores de bombas de efluxo .

As proteinas Qnr foram identificadas pela primeira vez no plasmideo pMG252 isolado
de uma estirpe de Klebsiella pneumoniae resistente a criprofloxacina, em|1998. Este plasmideo
continha os genes Qnr que codificam mais de 500 proteinas, com cerca de 200 aminoacidos,
pertencentes a familia dos pentapeptideos repetidos, chamada assim porque os seus mem-
bros apresentam uma sequéncia repetida de cinco aminoacidos, [Serina, Treonina, Alanina
ou Valina] [Acido Aspartico ou Aspargina] [Leucina ou Fenilalanina] [Serina, Treonina ou
Arginina] [Glicina], com um residuo de cisteina central ** *. Atualmente estio identificadas
cinco subfamilias, que diferem em pelo menos 30% dos aminoacidos, a QnrA e QnrB, tam-
bém de Klebsiella pneumoniae, a QnrS, descoberta em Shigella flexneri, a QnrC, de Proteus
mirabilis e a QnrD, descrita pela primeira vez num isolado de Salmonella entérica *°. Estas pro-
teinas ligam-se a ADN girase e a topoisomerase |V, inibindo a sua ligagdo ao ADN e as QL, o
que evita a formagao do complexo ternario enzima-ADN-QL necessario para que estes an-
tibidticos exercam a sua atividade antibacteriana *”* *°. Por outro lado, a presenca de genes
Qnr pode aumentar o niUmero de mutagdes que causam resisténcia a QL, para além de se
poderem combinar com outros genes do plasmideo, e gerar resisténcia cruzada entre QL e
outros antibacterianos **'.

Outro mecanismo de PMQR ¢ através a enzima aac(6’)-lb-cr. Esta enzima foi identificada
no plasmideo pHSH10-2 de uma estirpe de Escherichia coli resistente a ciprofloxacina e é uma
variante cr (ciprofloxacin resistance) da aminoglicosideo-acetil-transferase, responsavel pela
acetilagao e inativacao dos aminoglicosideos. A analise da sequéncia destas enzimas revela
dois coddes especificos de mutagao, traduzindo-se na alteragao dos aminoacidos triptano na
posicao 102 e acido aspartico na posicao |79 da aminoglicosideo-acetil-transferase pela argi-
nina e tirosina, respetivamente, na aac(6’)-lb-cr. Esta enzima mutante acetila o azoto do
substituinte piperazinico no carbono C-7 presente nalgumas QL diminuindo, assim, a sua
atividade o que, associado a outros mecanismos de PMQR originam resisténcia *°"3%*,

O terceiro grupo de proteinas codificadas por PMQR compreende as bombas de efluxo.

Estao identificados, a data, dois plasmideos, pHPA e pOLA52, que conferem resisténcia as

15



QL mediante sistemas membranares de expulsao, causando uma diminuigao da concentragao
intracelular do farmaco. O plasmideo pHPA foi identificado pela primeira vez em 2002 numa
estirpe de Escherichia coli, contendo também genes de resisténcia a aminoglicosideos e -
lactamicos. Este plasmideo codifica a proteina de membrana interna QepA, que pertence a
superfamilia MFS e que promove a expulsao de QL hidrofilicas tais como a norfloxacina e a
ciprofloxacina. Por outro lado, o plasmideo pOLAS52, identificado pela primeira vez em 1995
numa estirpe de Escherichia coli isolada de uma suinicultura, onde se usava uma quinolaxina
como promotor de crescimento. Este plasmidio codifica OqxA, uma proteina de membrana
interna pertencente a familia dos transportadores ativos RND, e OqxB, uma proteina do
periplasma. A semelhanga dos restantes membros da familia, a as proteinas OqxA e OgxB
necessitam de um componente adicional da membrana exterior, a proteina TolC, para o
efluxo ativo do farmaco. A bomba de efluxo OgxAB-TolC é maioritariamente identificada
em infe¢oes de animais e é capaz de conferir resisténcias a multiplos agentes incluindo, para

além das QL, o cloranfenicol %%73%%°,

1.6 INDICACOES

A utilizagao clinica das QL foi sendo mencionada aquando a sua descrigao. Em Portugal
sao comercializadas, atualmente, seis QL: a ciprofloxacina, a norfloxacina e a ofloxacina (QL
de segunda geragao), a levofloxacina (terceira geragao), a moxifloxacina e a prulifloxacina

(quarta geragao). As indicagoes terapéuticas destas QL estao sumariadas no Apéndice 6.

|.7 EFEITOS ADVERSOS

As QL sao farmacos com seguranga aceitavel, algumas das quais ja comercializadas ha
décadas a nivel mundial, como é o caso da ciprofloxacina e da ofloxacina *. No entanto, esta
classe de antibioticos esta associada a riscos especificos e a sua relagao beneficio/risco deve
ser ponderada no momento de prescricio %

Os sintomas gastrointestinais sao os mais frequentes (5-10%) e envolvem nauseas, vomi-
tos, anorexia, transtornos do paladar, diarreia e dor ou desconforto abdominal. A colite por
Clostridium dificile foi observada raramente *.

Os efeitos no SNC representam o segundo tipo de reagoes adversas mais frequentes
(<5%), traduzindo-se em sintomas como cefaleia, tontura, ansiedade, cansago, nervosismo e
desordens do sono e, raramente, reagoes psicoticas. Em doentes com histéria de epilepsia
foram descritas crises convulsivas, embora sejam raras (<0,5%). Os doentes com idade avan-
¢ada ou aqueles com dano no SNC (ex.: epilepsia) sao mais suscetiveis as reagoes psicoticas,
pelo que é recomendado o seu tratamento apenas sob estreita vigilancia. Estes eventos ge-

ralmente ocorrem poucos dias apos o inicio do tratamento e desaparecem com a sua sus-
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pensao, ocorrendo devido a estimulagao do SNC que se relacionam com a inibicao dos re-
cetores GABA, em concentragoes terapéuticas. A inibicao do recetor GABA é causada pela
sua interagao com os substituintes pirrolidinico e piperazinico nao substituidos das QL, co-
mo a ciprofloxacina e a norfloxacina, estando também dependente da sua lipofilicidade (ca-
pacidade do farmaco em atravessar a barreira hematoencefalica, BHE) " '* '%2%°2,

As reagoes de hipersensibilidade cutanea incluem exantema e prurido (0,5-2%) e estao
associados, normalmente, a origem alérgica. Raramente ocorrem reagoes de fotossensibili-
dade (<0,1%), devidas a reagao das QL com luz UVA e consequente producao de radicais
livres, que causam danos aos tecidos e induzem, secundariamente, fenédmenos imunoalérgi-
cos. A moxifloxacina, devido ao seu substituinte metoxi na posigao 8, exibe maior estabilida-
de a radiagao UV e, portanto, nao é fototoxica sob concentragdes terapéuticas ' 2,

As reagoes adversas musculoesqueléticas foram observadas em toda a classe. Pouco
frequentemente ocorre artralgia e mialgia, estando também descritas, embora muito rara-
mente, tendinites e rutura de tendao, especialmente o Tendao de Aquiles. A duragao média
para o inicio das tendinopatias é de 8 dias, embora possam ocorrer entre as 2h apds primei-
ra toma e 6 meses apos descontinuagao do tratamento, sendo a idade (>60 anos) e o con-
sumo croénico de corticoides fatores de risco. Por outro lado, a artropatia é mais frequente
nos mais jovens, uma vez que as QL causam erosao das cartilagens em desenvolvimento,
razao pela qual nao é recomendada a sua utilizagdo em criangas e adolescentes até aos |8
anos, assim como na gravidez e aleitamento. O mecanismo proposto para os problemas os-
teoarticulares é o da quelagio de Ca*" e Mg**, diminuindo a disponibilidade destes minerais
na formacio ossea '*'%%%%

O prolongamento do intervalo QT pode ocorrer com o uso das fluoroquinolonas, por
bloquearem os canais de potassio responsaveis pela repolarizagao do potencial de agao ven-
tricular. Clinicamente isto traduz-se em taquicardia ventricular, podendo evoluir para sinco-
pe e até ter desfecho fatal. O género feminino, doenga coronaria e disturbio eletrolitico (hi-
pocaliemia e hipomagnesemia) sao fatores que predispoem para este tipo de cardiotoxicida-
de. A moxifloxacina € a QL com maior indugao destas reagoes, sendo 10 a 100 vezes mais
potente que as QL de 2° e 3% geragao (ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina e levofloxaci-
na) a bloquear os canais retificadores de K* %2,

Efeitos adversos hematoldgicos como a eosinofilia, leucopenia (0,06-3,3%), anemia (0,4-
0,6%), trombocitose e trombocitopenia, sao pouco frequentes no tratamento com fluoro-

quinolonas e reversiveis. A norfloxacina é o fairmaco com maior implicagao na ocorréncia

destes casos ”. Em casos muito raros pode ocorrer depressio da medula 6ssea e pancitope-



nia, podendo ter desfecho fatal. Estas reagoes sao idiossincraticas e podem ocorrer via for-
macio de metabolitos citotdxicos ou mediante resposta imune *.

Casos de hepatotoxicidade foram também identificados em doentes sujeitos a tratamen-
to com QL. Esta forma de toxicidade pode apresentar-se desde a elevagao assintomatica das
transaminases a ictericia. Os casos de compromisso hepatico sao muito raros e excecional-
mente podem evoluir para insuficiéncia. Estas reagoes sao exemplos de idiossincrasia em que
nao se conhece claramente o mecanismo de toxicidade, presumindo-se que se deva a pato-
genia alérgica ou toxica ****,

A disfungao renal ou elevagao plasmatica de creatinina, nefrite intersticial, cristaliria e
hematuria sao reagoes adversas raras das QL. Estas reacoes devem-se ao facto de a maioria
das QL conterem um substituinte amina basico na posi¢ao 7, tornando-as zwitteridnicas e
menos sollveis em pH fisioldgico. A alquilagao desse substituinte, bem como a existéncia de
CF, CCl, CCF, e COMe na posicao 8, melhoram a solubilidade, reduzindo a incidéncia destas
reacoes ' %,

Foram também notificadas, embora raramente, hipoglicemias, ocorrendo na sua maioria
em doentes nao diabéticos. O mecanismo de agao proposto para este efeito é o de o blo-
queio dos canais de potassio nos ilhéus de Langerhans, com despolarizagao das células B,
entrada de Ca’" e libertagio de insulina. Hiperglicemias também podem ocorrer com a toma
de QL, sendo mais frequentes em doentes diabéticos e na populagao idosa e nao estando o
seu mecanismo ainda bem estabelecido *****,

Estao também notificadas reagoes oculares, especialmente para as QL aplicadas topica-
mente no olho. Isto deve-se ao facto de as QL se ligarem a melanina e, portanto, as estrutu-
ras do olho contendo melanina, como a iris e a retina, sao alvos potenciais da sua

toxicidade®” *2,

1.8 FARMACOVIGILANCIA

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992, na sequéncia da ne-
cessidade de uma monotorizacao continua e eficaz dos medicamentos antes e durante a sua
comercializagao levantada em Assembleia Geral da OMS, em 1963. Estas preocupagoes su-
cederam o desastre da talidomida, antiemético extensivamente utilizado durante a gravidez e
que provocou a nascencga de milhares de criangas com focomelia na década de 60 *°.

O SNF tem por missao avaliar sistematicamente o perfil de seguranga dos medicamen-
tos comercializados, nomeadamente através da relacao entre o risco e o beneficio dos far-
macos %, fazendo ponte entre as Unidades Regionais de Farmacogivilincia (URF) e a Agéncia

Europeia do Medicamento (EMA). As URF sao unidades descentralizadas do SNF, criadas em
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2000 com o objetivo de melhorar a capacidade técnico-cientifica ao aproximar-se dos profis-
sionais de saude e dos centros universitarios, ao mesmo tempo que divulga o sistema e
promove a notificagao *°. A Unidade de Farmacovigilincia de Coimbra (UFC) esta sediada no
AIBILI, Associagao para Investigagao Biomédica em Luz e Imagem e, entre outras competén-
cias, € responsavel pelo tratamento das notificagoes espontaneas (NE) provenientes, atual-
mente, dos distritos de Aveiro, Coimbra e Leiria *’.

A NE é um método que permite a detegao de reagoes adversas a medicamentos (RAM)
tendo como vantagens, entre outras, a incidéncia sobre todo o ciclo de vida do medicamen-
to, permitindo identificar RAM cronicas e de longo periodo de laténcia, e a abrangéncia de
toda a populagao permitindo, por um lado, o estudo de populagdes sub-representadas nos
ensaios clinicos, como é o caso dos idosos, gravidas e criangas e, por outro, a detegao de
RAM raras e desconhecidas, devido ao aumento exponencial de escala.

As RAM representam respostas nocivas e indesejaveis a um medicamento que ocorrem
em doses habitualmente usadas para profilaxia, diagnostico ou tratamento ou para modifica-
cio de fungdes fisioldgicas *°. A suspeita de uma RAM pode ser notificada por qualquer pes-
soa via online, através do Portal RAM na pagina do INFARMED, ou através do preenchimen-
to da Ficha de Notificagao e seu envio por correio postal ou eletrénico a uma das URF ou a
Direcio de Gestio de Risco de Medicamentos (DGRM) do INFARMED *°. A NE de RAM
permite melhorar o conhecimento da iatrogenia medicamentosa bem como monitorizar o
seu impacto na populagao.

Foi objetivo desta monografia a andlise de notificagdes NE respeitantes a quinolonas re-
portadas a URF de Coimbra entre setembro de 2013 e margo de 2018, de acordo com a sua
origem, distribuicdo demografica dos doentes e caracteristicas dos medicamentos suspeitos

e das RAM.

1.8.1 Metodologia

Para efeitos de inclusao, s6 foram consideradas as notificagoes espontaneas que verifica-
ram os critérios de validagao primaria (descrigao da(s) RAM, identificagao do(s) medicamen-
tos(s) suspeito(s), identificagao do doente e do notificador), e secundaria (conhecimento
prévio, gravidade e nexo de causalidade determinados).

Cada RAM foi codificada de acordo com a terminologia MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities), em Termos Preferidos (PT), que sao conceitos médicos Unicos para um
determinado sintoma, sinal, diagnostico de doenga, indicagao terapéutica, procedimento ci-
rurgico ou médico e caracteristica médica social ou historia familiar, sendo agrupadas em

Classes de Sistemas de Orgios (SOC) . Esta terminologia foi criada pela Conferéncia Inter-
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nacional de Harmonizagao (ICH) por forma a padronizar a nomenclatura médica a nivel in-
ternacional, facilitando a partilha de informagoes regulamentares sobre produtos médicos
utilizados por seres humanos °'.

Os medicamentos suspeitos foram codificados de acordo com o quinto nivel (DCI) da
classificagcado ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), sistema criado pela OMS que divide os
farmacos de acordo com o 6rgao ou sistema de 6rgaos em que atuam e com as suas carac-
teristicas terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas .

Os doentes foram caracterizados demograficamente quanto ao género e idade e os no-
tificadores quanto a sua profissao (profissionais de salide ou outros — utentes) e local de
exercicio.

As RAM notificadas foram consideradas conhecidas se constassem dos Resumos das Ca-
racteristicas dos Medicamentos (RCM) suspeitos. As RAM foram consideradas graves se
resultaram em morte, representaram risco de vida, motivaram ou prolongaram a hospitaliza-
¢ao, resultaram em incapacidade temporaria ou definitiva, ou originaram anomalias congéni-
tas . Outros eventos que, embora nio se enquadrem nos pressupostos previamente cita-
dos, estiveram associados a consequéncias clinicas importantes ou exigiram intervengao mé-
dica para reverter a situagio também foram considerados graves *. O nexo de causalidade
entre a RAM e a exposicao ao medicamento suspeito foi determinado por um painel de peri-
tos pelo método de introspegao global, classificando a relagao em definitiva, provavel, possi-

vel, improvavel, condicional ou nio classificavel *

. O método de introspecao global é um
processo de julgamento clinico para imputacao da causalidade que tem em conta os critérios
de Bradford Hill: relagao temporal, for¢a de associagao, consisténcia, especificidade, gradien-
te bioldgico, plausibilidade, coeréncia, evidéncia experimental e analogia *.

Para o tratamento estatistico de dados foi utilizado o software Microsoft Excel® 2016.

1.8.2 Resultados

Entre 30 de setembro de setembro de 2013 e 9 de margo de 2018 foram reportadas
vinte e nove NE correspondendo a cinquenta e uma RAM relativas a quinolonas a UFC.

Os profissionais de saude que mais notificaram foram os médicos (n=16; 55,17%), dos
quais cinco eram especialistas em Medicina Interna (31,25%), seis em Dermato-Venerologia
(37,50%), dois em Medicina Geral e Familiar (12,50%), dois em Imuno-Alergologia (12,50%) e
um em Anestesiologia (6,25%); seguidos dos farmacéuticos (n=8; 27,59%), dos quais 50%
eram farmacéuticos comunitarios e 50% eram farmacéuticos hospitalares, e os enfermeiros

(n=3; 10,34%); os utentes notificaram dois casos (6,90%) (Apéndice 7).
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Do total dos casos notificados, vinte e dois tiveram origem no distrito de Coimbra
(75,86%), seguido dos distritos de Aveiro, Leiria e Castelo-Branco, cada um com duas NE
(3 X6,90% = 20,70%) e, por fim, Viseu, com uma NE (3,44%) (Apéndice 7).

A maioria das NE referia-se a doentes do género feminino (n=18; 62,07%). A média de
idades era de cerca de 55 anos (com g = 17; minimo 20 anos, maximo 85 anos), sendo que
em trés casos nao foi possivel obter dados acerca da idade do doente e, dos restantes, quin-
ze tinham idade compreendida entre os |8 e 64 anos (57,69%) e onze acima de 65 anos
(42,31%) (Apéndice 8).

No total foram considerados dez farmacos suspeitos. A ciprofloxacina constituiu o far-
maco suspeito mais frequentemente notificado (n=19; 65,52%), seguida da levofloxacina
(n=3; 10,34%), e da lomefloxacina, da norfloxacina e da prulifloxacina, com uma notificagao
cada (3 X 3,45% = 10,35%). Quatro casos notificavam mais que um medicamento suspeito
(13,79%) (Apéndice 9). A lomefloxacina deixou de ser comercializada em Portugal em feve-
reiro de 2014, sendo que o caso notificado datava de 1999. Das quinolonas suspeitas de cau-
sar RAM, seis foram prescritas para profilaxia (20,69%), seis para tratamento de infe¢oes do
trato geniturinario (20,69%), cinco para tratamento de infe¢oes do trato respiratorio
(17,24%), uma para tratamento de afegoes nos ossos e articulagoes (3,45%), trés para trata-
mento de infegoes hepaticas e do trato gastrointestinal (10,34%) e seis para infe¢oes nao
especificadas (20,69%). Em dois dos casos a indicagao terapéutica era desconhecida (6,90%)
(Apéndice 10).

As SOCs mais frequentemente envolvida com as RAM foram as afe¢oes dos tecidos cu-
tineos e subcutaneos, e as perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragao, re-
presentando 70,59% da totalidade de eventos adversos notificados. Os eventos adversos
mais frequentemente relatados foram erupgao cutinea, erup¢ao maculopapular e prurido,
perfazendo 17,64% do total de RAM (Apéndice I 1).

Identificaram-se trinta e cinco RAM graves (68,63%), sendo que destas uma constituiu
risco de vida (2,86%), seis provocaram incapacidade temporaria (17,14%), dez requereram
hospitalizagao (28,57%) e dezoito foram consideradas clinicamente importantes (51,43%).
Quanto a correlagao causal, trinta foram classificadas como definitivas (58,82%), dez como
provaveis (19,61%), dez como possiveis (19,61%) e uma como improvavel (1,96%). De entre
a totalidade de RAM, sete eram desconhecidas (13,73%), sendo que destas, trés eram simul-
taneamente classificados como graves e provaveis (42,86%). A maioria das RAM evoluiu para

a cura sem complicagoes (n=47; 92,16%) (Apéndice 12).
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1.8.3 Discussdao de Resultados

A NE constitui um método simples e nao dispendioso que permite gerar novo conheci-
mento acerca da seguranga dos medicamentos.

A maioria das NE teve origem no distrito de Coimbra. Este resultado podera estar rela-
cionado com a maior densidade demografica nesta regido *, bem como com a proximidade
dos notificadores com a URF, influenciando positivamente os procedimentos de notificagao.

Os eventos adversos mais frequentemente notificados foram as afe¢ées dos tecidos cu-
tdneos e subcutaneos e as perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragao, de
acordo com a classificagdo SOC do dicionario MedDra. Este facto pode ser justificado pela
maior facilidade de identificagao destes eventos, quer pelos profissionais de saude quer pelos
utentes. Embora o contributo dos utentes para a frequéncia total de NE seja baixa (6,90%),
considera-se importante receber notificagoes deste grupo para avaliar melhor a natureza dos
eventos.

Do total de casos notificados, 75,86% foram considerados graves. Embora todas as RAM
devam ser notificados as autoridades reguladoras, suspeita-se que os notificadores estejam
especialmente sensibilizados a reportar eventos adversos graves, dada a sua relagao intrinse-
ca com o aumento da morbilidade e dos gastos em salde. Por outro lado, a dificuldade em
relacionar um evento adverso com a exposigao a um medicamento pode, especialmente
quando nao sao considerados graves, justificar a reduzida percentagem de RAM nao graves
encontradas. O INFARMED divulgou, a fevereiro de 2017, o inicio da revisao de seguranga
de QL utilizadas pelas vias sistémica e inalatoria, para avaliagdo da duragao de RAM graves
conhecidas, em particular os que afetam os musculos, as articulagdes e o sistema nervoso *.
Este evento podera também ter orientado maior atengiao para os eventos adversos graves
desta classe de antibidticos.

De entre os eventos adversos notificados a URF de Coimbra, 13,73% nao constavam
dos RCM dos medicamentos suspeitos, dos quais 42,86% eram consideradas graves com
relagao causal imputada provavel. Estes casos merecem especial atencao por parte do SNF
por representarem novo conhecimento produzido acerca do perfil de seguranga dos medi-

camentos, justificando a importancia das NE como ferramentas de farmacovigilancia.
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1.9 CONSIDERACOES FINAIS

As quinolonas representam uma classe de antibioticos com valioso contributo no trata-
mento de infegoes bacterianas, quer comunitarias quer nosocomiais. No entanto, muitas
delas viram a sua utilidade decair com o incremento de resisténcias bacterianas, provocando
uma diminui¢do dos recursos terapéuticos para a gestao dessas infecoes. Como resposta a
esta necessidade e dada a sua versatilidade estrutural, novas quinolonas foram e tém vindo a
ser desenvolvidas, otimizadas e com melhor perfil de seguranga, embora este desenvolvi-
mento nao consiga acompanhar a velocidade de surgimento das resisténcias, devido ao ex-
tenso tempo de investigacao e as especificidades regulamentares. Desta forma, considera-se
necessario consciencializar os profissionais de saide e as organizagoes prestadoras de cuida-
dos em salde para a implementagao e melhoria de protocolos de pratica clinica, respeitando
as varias recomendagoes da DGS, que permitam prolongar a utilidade das quinolonas e ou-
tros antibacterianos sendo, para tal, de extrema importancia as investigagoes realizadas que

permitam promover o conhecimento nesta area.
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2 RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

2. NOTA INTRODUTORIA

A salide comunitaria pode definir-se como a saide de um grupo de individuos *’. Sendo
o conceito de saude, segundo a OMS, representado como um estado completo de bem-
estar fisico, psiquico, mental, emocional, moral e social ", é necessario observar e ir mais
além da perspetiva biomédica classica, centrada na gestao da doenga, e resolver os determi-
nantes gerais que impactam a saude das populagdes, tais como o ambiente, o tecido social e
a distribuicao de recursos, vincando a responsabilidade de cada pessoa em alterar os seus
comportamentos com vista a melhorar a sua satde ”'.

Assim, de uma perspetiva de saide comunitaria, saude nao é simplesmente definida co-
mo um estado livre de doengas, mas como a capacidade das pessoas para se adaptarem, res-
ponderem, ou controlarem os desafios e mudancas que ocorrem na vida .

A farmacia comunitaria apresenta, como sugerido pela sua denominagao, especial relevo
em questoes de promocao da salude das populagoes, sendo a area mais representativa do
campo de agao do farmacéutico quer pela visibilidade e importancia que tem junto do publi-
co, quer pela quantidade de profissionais que absorve 2. E um setor integrado e articulado
com a rede de cuidados de salde, representando muitas vezes o primeiro local a que os
utentes recorrem em questoes de saude e o ultimo local antes da toma de medicamentos.
Dai resulta a importancia da promogao do principio do uso racional do medicamento, isto &,
assegurar que o utente recebe o medicamento apropriado para as suas condigoes clinicas,
em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado e ao menor
custo para si e para a comunidade ”.

Cabe entao, ao farmacéutico comunitario, intervir de forma centrada no doente, em
particular, e no cidaddo, em geral *, entendendo as determinantes sociais da comunidade
onde exerce a sua atividade para conseguir comunicar verdadeiramente com os utentes, ja
que a concegao de salde esta dependente da conjetura social, economica, politica e cultural
e ndo representa o mesmo para todas as populagdes . S6 assim podera ver alargado o seu
papel para além do medicamento e atuar como um agente de saGide publica ”.

Esta capacidade de superar desafios e alargar a sua atividade como promotor de saude e
educador sanitario, aliada a relagao secular estabelecida com a comunidade, valoriza o papel
que o farmacéutico comunitario assume atualmente. Estes profissionais sao vistos como uma
fonte credivel a quem vale a pena pedir conselho e a sua pratica de aconselhamento repre-

senta uma mais-valia do ponto de vista social e econémico, uma vez que a evita hospitaliza-
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¢oes, episodios de urgéncia, traduzindo-se na obtencao de resultados definidos e mensura-
veis voltados para a melhoria da qualidade de vida e redugio da despesa em saude ”’.

O exercicio da pratica farmacéutica requer uma formagao técnico-cientifica extensa e
especifica, culminando com a realizagao de um estagio curricular que contribui para a aquisi-
cdo de competéncias praticas e aptiddes éticas, humanas e sociais. E neste ambito que este
relatério foi concretizado, referindo-se ao estagio realizado entre os meses de janeiro e
marg¢o na Farmacia Machado, sob orienta¢ao do Dr. Joao Maia.

O presente relatorio assume a estrutura de uma analise SWOT (Strengths, Pontos For-
tes; Weaknesses, Pontos Fracos; Opportunities, Oportunidades e Threats, Ameagas), relativa
ao local de estagio, aos conhecimentos adquiridos e atividades desenvolvidas ao longo do

estagio, bem como a adequagao do plano curricular.

2.2 ANALISE SWOT
2.2.1 Pontos Fortes

2.2.1.1 Localizacao

A Farmacia Machado (FM) transferiu as suas instalagoes durante o més de janeiro adqui-
rindo maiores dimensoes, o que contribuiu para a melhoria de condigoes quer para a equipa
quer para os utentes que a frequentavam. O aumento da sala de atendimento ao publico
permitiu a implementagao de zonas com diferentes caracteristicas tais como locais de aten-
dimento e locais de descanso e consulta de literatura. Por outro lado, possibilitou a aplicagao
organizada de técnicas de merchandising o que se traduziu num aumento de rotagao de stocks
e rentabilidade da farmacia. Além disso, o gabinete de atendimento personalizado ao publico
para a prestagao de servigos permite uma maior discrigao para discutir com o utente assun-
tos confidenciais, ja que o sigilo profissional representa um dever ético ’°, bem como o alar-
gamento do leque de servigos disponibilizados pela farmacia tais como medi¢ao de parame-
tros bioquimicos e fisiologicos, consultas nutricionais e fisioterapia.

Apesar sua transferéncia, a cobertura farmacéutica nao se modificou uma vez que man-
teve a sua morada na Rua Bernardo Albuquerque, em Coimbra, na proximidade de zonas
residenciais, escolas, faculdades, o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), o
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra (IPO-C), o Centro de Saide de Celas e a Ma-
ternidade Bissaya Barreto. A sua localizacao estratégica, contigua as referidas unidades de
salde, possibilita-lhe uma frequéncia heterogénea de utentes, o que me permitiu contactar
com diversas situagoes que contribuiram para a minha aprendizagem e crescimento enquan-

to futura profissional de saude.
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2.2.1.2 Relacdao com os Utentes

A FM é uma farmdcia centenaria, possuindo geragoes de familias fidelizadas e que consti-
tuem a maioria dos utentes que a frequentam. Isto permite a equipa da FM conhecer os seus
utentes e ter uma oferta adequada as suas necessidades.

O sistema informético implementado na farmécia, SIFARMA 2000°, permite uma gestio
eficaz dos utentes através das fichas de cliente. Estas fichas possuem os dados dos clientes e
possibilitam, para além da consulta das vendas efetuadas a cada cliente nas vertentes comer-
cial (desenvolvimento de agoes de marketing) e de acompanhamento, a obtengao de listagens
relativas a situacao de créditos, débitos e saldos (remanescente), regularizar movimentos e
consultar e reimprimir documentos. Da sua analise consegue-se tragar o historico terapéuti-
co e patologias associadas de cada utente o que permite a detecao de interagoes farmacolo-
gicas e eventuais erros de prescrigao garantindo-se, assim, uma intervengao personalizada e
individualizada por parte dos colaboradores da FM e tornando-os profissionais de destaque
no que diz respeito a identificagao e notificagao de situagoes de farmacovigilancia. Isto resul-
ta na redugao do tempo de atendimento e espera do utente, admitindo uma maior flexibili-
dade e otimizagao dos meios.

A relagao préoxima que os colaboradores da FM mantém com os seus utentes, aliada a
sua competéncia e simpatia, facilita a comunicagao com estes e auxilia a sua agao enquanto
promotores e educadores para a saude. Esta comunicagdo mostra-se importante na proble-
matica farmacéutica, nao s6 na avaliacao clinica da situacdo, como na transmissao de infor-
macoes e esclarecimento de dlvidas acerca da saide, doencas, exames médicos e seus resul-
tados, medicamentos e seus modos de administracao, conservagao, padroes de utilizagao e

efeitos.

2.2.1.3 Formacao Continua

No ambito da sua missao e objetivo, a FM apoia e incentiva os seus colaboradores a par-
ticiparem em agoes de formagao, pretendendo ir ao encontro das necessidades de atualiza-
¢ao de conhecimentos e de desenvolvimento de novas competéncias exigidas pelo continuo
progresso cientifico e tecnolégico. Durante os trés meses de estagio tive oportunidade de
assistir a formagoes levadas a cabo por promotores de diversos produtos comercializados
na farmdcia, tais como Skinceuticals®, Lierac®, MartiDerm®, BioActivo® Scholl®, Optrex®,
FullMarks®, Nurofen® Durex® e Biorga®, bem como mini-formacdes online referentes a pro-
dutos da area da dermocosmética através de um cédigo facultado a farmacia. Todas estas
acoes permitiram-me adquirir conhecimentos especificos dos produtos, sendo um ponto-

chave para o aconselhamento e escolha dos produtos mais indicados para cada situagao.
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Os cosméticos sao uma categoria de produtos em forte expansao dada a sua crescente
procura por consumidores cada vez mais informados, exigentes e preocupados com a estéti-
ca e a sua saude. Como resultado de uma sala de atendimento maior, que possibilitou a aqui-
sicao e exposicao de variados produtos de cuidado pessoal, ocorreu um aumento do volume
e valor de vendas desta categoria, que representa uma quota significativa no mercado inter-
no da farmacia. Embora os produtos de cosmética nao necessitem de uma autorizagao prévia
para serem comercializados, o fabricante ou o responsavel pela colocagao no mercado deve
notificar previamente a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (IN-
FARMED) de que os seus produtos cumprem os requisitos legalmente instituidos pelo DL
n.’ 189/2008 de 24 de setembro °. Através das sessdes a que assisti e da minha formagao
académica, nomeadamente a unidade curricular de Dermofarmacia e Cosmética, onde adqui-
ri conhecimentos respeitantes aos diferentes tipos de pele, formas de os identificar e tipos
de formulagoes e ingredientes adequados a cada caso, considero que usufrui de uma posi¢ao
privilegiada e tive um papel fundamental relativamente a orientacio e aconselhamento na
aquisicao destes produtos, tentando garantir a escolha mais adequada a cada caso. Esta area
criou muitas vezes a oportunidade de acrescentar valor a transagao através da venda-
cruzada com outros produtos como, por exemplo, suplementos, por forma a beneficiar o
utente, e a farmacia.

Outra categoria fortemente solicitada pelos utentes é a dos suplementos alimentares.
Entende-se por suplemento alimentar os “géneros alimenticios que se destinam a comple-
mentar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas
de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, es-
tremes ou combinada, comercializadas sob a forma pré-embalada e doseada” *. De acordo

com o previsto no DL n.° 118/2015 de 23 de junho ®

, o fabricante ou o responsavel pela
colocagao no mercado de suplementos alimentares, tem de notificar a Diregao Geral de
Alimentagao e Veterinaria (DGAV) dessa comercializagao, devendo cumprir o disposto no
referido diploma, nomeadamente no que se refere a rotulagem e a ingredientes. Grande
parte destes produtos encontram-se no linear atras do balcao de atendimento e sao bastan-
te heterogéneos no que diz respeito a sua finalidade, como sao exemplos os calmantes e
indutores do sono (com extratos de plantas tais como a valeriana e a passiflora e melatoni-
na), os estimulantes fisicos e mentais (como sao exemplos os que possuem na sua constitui-
¢ao ginseng e gingko biloba), os imunoestimulantes, os multivitaminicos e minerais, e produ-
tos de emagrecimento, entre outros. As suas vantagens sao, assim, variadas. Contudo, o me-

canismo de agao das substincias presentes nestes produtos nem sempre é totalmente co-

nhecido. Por esta razao, embora estes produtos sejam muitas vezes recomendados por mé-
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dicos, requereram o meu especial cuidado e atengao no ato de dispensa, nomeadamente no
que diz respeito a condigao fisiologica do utente (como alteragoes decorrentes da gravidez),
patologias associadas e terapéutica instituida, por forma a evitar possiveis eventos adversos,
tornando imperativo que atentasse a tudo o que me era transmitido pelo utente por forma a
avaliar o beneficio da instituicao de um suplemento, sugerindo-o, se assim o entendesse, ou

no caso de o utente o solicitar.

2.2.1.4 Servicos

A determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos € um dos principais servigos
prestados pela FM. Diariamente, inimeros utentes dirigiam-se a farmacia para medir a sua
pressao arterial, sendo encaminhados para o gabinete de atendimento personalizado, onde
lhes era solicitado que repousassem antes da medi¢ao. Usufruia deste tempo para lhes ques-
tionar se tomavam algum anti-hipertensivo, quando foi a ultima vez que mediram este para-
metro e quais foram os resultados, ja que este didlogo permite, para além de conhecer me-
lhor o utente, estabelecer um ambiente menos tenso reduzindo, desta forma, o risco de
“hipertensao da bata branca”, que se estima assumir uma significativa percentagem entre os
hipertensos (falsamente) diagnosticados ®'. O aparelho utilizado na FM é um tensiémetro de
pulso, embora nao seja o que apresenta valores mais fidedignos. Dependendo do perfil do
utente e do valor obtido, recomendava a implementagao de medidas nao farmacoldgicas ou
o encaminhava para o médico. As medidas nao farmacoldgicas intervém no estilo de vida e
passam pela ado¢ao de uma dieta variada e equilibrada, pratica regular de exercicio fisico (30
a 60 minutos, quatro a sete dias por semana) controlo do peso (indice massa corporal entre
18,5 e 25, e perimetro da cintura inferior a 94 cm, no homem, e inferior a 80 cm, na mu-
lher), restricio do consumo excessivo de alcool, diminuicao do consumo de sal e cessagao
do consumo de tabaco ®. Estas recomendagdes eram facultadas simultaneamente sob pena
de o utente nao assimilar. Ao invés, a cada medigao, remarcava uma data para monitorizagao
da PA uma semana apos, por exemplo, onde ia indicando estes conselhos.

Pontualmente fazem-se, também, medigoes de glicémia, solicitados principalmente por
utentes diabéticos, por forma a manterem os seus niveis de glicémia controlados, embora
nunca tenha efetuado nenhuma medigao deste parametro.

Surgem também com alguma frequéncia, utentes com o intuito de se pesarem. Aos
utentes com excesso de peso ou que demonstrassem vontade em perder peso, ao solicita-
rem, por exemplo, suplementos de emagrecimento, recomendava as consultas nutricionais

realizadas na farmacia.
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2.2.1.5 Protocolos

A FM desenvolve protocolos com diversas entidades, sao elas as Farmacias Portuguesas,
o VALORMED, e a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC).

A FM pertence ao grupo das Farmacias Portuguesas. Assim, os utentes que possuam o
cartao “Sauda” podem apresenta-lo em cada compra que realizem na farmacia, em produtos
de salde e bem-estar e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), acumulando
pontos. Estes pontos podem ser trocados diretamente por produtos constantes no catalogo
ou podem ser transformados em vales de dinheiro que podem ser gastos em qualquer far-
macia aderente. Embora este protocolo seja maioritaria e lucrativamente pernicioso para a
FM, pois o balango entre pontos rebatidos e os atribuidos, determinado mensalmente é ge-
ralmente negativo, € uma boa forma de fidelizar clientes e promover a rotagao de stocks.

O VALORMED ¢é um sistema de gestao dos residuos das embalagens vazias e medica-
mentos fora de uso, licenciada pelos Ministérios do Ambiente e da Economia, resultado da
colaboragao de diversas entidades farmacéuticas com o objetivo de consciencializar o publi-
co para a especificidade do medicamento enquanto residuo . O contentor de recolha VA-
LORMED encontra-se a entrada da farmacia e assim que repleto ¢ selado e enviado com um
distribuidor de medicamentos, que o transporta o para as suas instalagoes e o retém em
contentores estanques até serem encaminhados para um centro de triagem *. A escolha do
distribuidor, bem como a identificacao do contentor através do seu niumero de série, é feita
através do SIFARMA2000°. De notar que o facto de a recolha ser feita pelo distribuidor de
medicamentos, evita um consumo adicional de combustiveis fésseis contribuindo, assim, para
a reducio da pegada ecoldgica ambiental ®.

A LPCC é uma Associagao Cultural e de Servigo Social que assiste financeiramente do-
entes oncologicos em todas as fases da doenga com elevadas fragilidades monetarias, garan-
tindo a acessibilidade do doente aos cuidados de saude, encargos que por si s6 nao conse-
guiria suprir ®. Assim, sao encaminhados diariamente para a FM vérios doentes oncolégicos
que apresentam para além da receita médica um documento de referenciagio com os seus
dados, a identificagao da(s) receita(s) a ser comparticipada e o valor da comparticipagao,
devidamente rubricada por um responsavel da LPCC. Esses documentos de referenciagao
sao guardados na farmacia, anexados ao recibo assinado pelo aquirente e a uma copia da
receita. O crédito é regularizado mensalmente e todas as faturas sao emitidas e enviadas.
Estas situagoes possibilitaram-me o alargamento das minhas valéncias comunitarias, sociais e
humanitarias.

Grande parte destes utentes traz, devido a sua condigao, prescricoes de medicamentos

contendo substancias psicotropicas e estupefacientes. Nestes casos, prestava especial aten-
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¢ao em explicar ao utente ou ao adquirente como deveria ser feita a toma do medicamento
uma vez que estas substancias atuam diretamente no Sistema Nervoso Central (SNC), esti-
mulando-o ou inibindo-o pelo que podem, consequentemente, causar alteragoes de compor-
tamento e consciéncia e conduzir a tolerancia e dependéncia fisica e psicolédgica. No ato de
dispensa de medicamentos contendo substancias classificadas como estupefacientes ou psi-
cotropicas, listadas em anexo no DL n.° 15/93 de 22 de janeiro ¥, ou qualquer das substan-
cias referidas no n.’ | do artigo 86° do Decreto Regulamentar n.’61/94 de 12 de outubro ¥,
procedia ao registo informatico dos dados do utente e do adquirente, onde também cons-
tam a identificacdo da prescrigao, a identificacdo da farmacia, a identificagdo do(s) medica-
mento(s) e a data da dispensa. No fim da venda saiam, juntamente com o recibo, duas cépias
do documento de registo de saida de psicotrépico onde constavam as informagoes supraci-
tadas. No caso de receitas manuais ou materializadas, esses documentos eram colados no
verso das copias da receita, sendo posteriormente enviado o original da receita ao subsiste-
ma de salde responsavel pela comparticipagao e o duplicado enviado ao INFARMED. Um
outro duplicado era arquivado na FM, onde deve permanecer durante trés anos. Mensalmen-
te era impressa uma listagem de saidas de psicotropicos, sendo conferida com as receitas e
documentos de registo de saida referentes a cada dispensa. Isto permitiu-me compreender

melhor as disposi¢oes legais deste tipo de substancias.

2.2.1.6 Sistema Informatico, Gestao e Organizacdo

O sistema SIFARMA2000® desenvolvido pela Glintt e utilizado por cerca de 90% das
farmacias em Portugal ® é mais do que um sistema informatico, representa uma ferramenta
valiosa de apoio a gestao. Este instrumento permite um atendimento célere, para o qual
também muito contribuiram as receitas desmaterializadas, e de exceléncia, uma vez que
permite cruzar informagoes detalhadas sobre cada medicamento, tais como composigao,
posologia e interagoes, com o perfil terapéutico de cada utente, possibilitando um aconse-
Ilhamento personalizado e assegurando o uso seguro e correto dos medicamentos.

Este programa permite ainda analisar e gerir todos os fluxos de produtos, nomeadamen-
te a elaboragao e recegao de encomendas, gestao e regularizagao de devolugoes, controlo
de existéncias, controlo de prazos de validade, histérico de vendas e compras, gestio de
quebras e preparagao e produgao de relatérios de inventario. Além disso, esta ferramenta
auxilia na gestao do receituario, organizando automaticamente as receitas recolhidas para
cada plano de comparticipagao em lotes de trinta receitas, identificadas pelo respetivo ver-
bete. O conjunto dos lotes de determinado plano, relativos ao més de faturagao, constituem

uma série, e sao identificados pela “Relagao Resumo de Lotes”. As séries fechadas sao fatu-
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radas a entidade responsavel pelo respetivo plano de comparticipagao, sendo que para cada
entidade é enviada uma unica fatura, com os valores associados ao conjunto de todos os
planos que ela engloba *.

Na FM, todas as receitas sao conferidas diariamente por todos os colaboradores permi-
tindo, desta forma, a detegao precoce de possiveis erros que tenham ocorrido no momento
da dispensa, quer no que diga respeito ao medicamento, a dosagem, a férmula farmacéutica
ou a dimensao da embalagem, quer a erros na propria receita que tenham passado desper-
cebidos no periodo de atendimento, de que sao exemplos a auséncia da assinatura do pres-
critor ou prazo de validade expirado. Aquando da detecao de um erro, a equipa da FM age
com a maior diligéncia para o resolver. No caso de o erro ter ocorrido no momento da
dispensa, procura-se contactar o utente o quanto antes, por forma a resolver o equivoco e
comutar o produto em questao. Quando o erro for da propria receita, tenta-se contactar o
utente ou o proprio prescritor, para que a receita seja corrigida ou para que prescreva uma
nova. Desta forma, sao evitadas possiveis complicagoes em consequéncia dos medicamentos
mal cedidos, e assegurado o pagamento do valor da comparticipagao a farmacia.

Para a boa compreensao da organizacao da FM e para o meu desempenho profissional,
muito contribuiram as unidades curriculares de Organizagao e Gestao Farmacéutica e Deon-
tologia e Legislagao Farmacéutica, representando elementos chave do plano de estudos do

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

2.2.2 Pontos Fracos

2.2.2.1 Nomes Comerciais e Indicacdo Farmacéutica

Um dos principais obstaculos pessoais que surgiram no atendimento ao publico foi o de
associar nomes comerciais a denominagao comum internacional (DCI), principalmente quan-
do os utentes nao o pronunciavam corretamente. Embora estes sejam conhecimentos que
se vao adquirindo com a pratica profissional, fez com que muitas vezes nao conseguisse per-
ceber o tipo de terapéutica e tivesse de recorrer ao SIFARMA, a internet ou a equipa para
conseguir aconselhar devidamente o utente. Para o contorno desta barreira muito contribu-
iu o desempenho das atividades de recegao e armazenamento de encomendas, permitindo-
me conhecer as existéncias e a localizagao dos produtos na farmacia bem como relacionar
os nomes comerciais, substancias ativas e indicagoes terapéuticas. Isto traduziu-se na melho-
ria do atendimento pela agilizagao do processo, pois diminuiu o tempo de procura dos pro-
dutos, e pela prestagio de um melhor aconselhamento dado o maior conhecimento dos

produtos.
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Outra dificuldade pessoal decorrente do atendimento foi a de identificar os medicamen-
tos passiveis de indicagao farmacéutica, isto ¢, MNSRM. Considero que isto se deve, em par-
te, ao facto de existir uma Unica unidade curricular que contempla a Intervengao Farmacéu-
tica em Autocuidados de Saude e a Fitoterapia. Sendo areas de elevado relevo na pratica
profissional em farmacia comunitaria, a meu ver deveriam ser isoladas e abordadas com mai-
or profundidade.

Sendo a farmacia comunitaria muitas vezes o primeiro local de escolha dos utentes para
resolver problemas relacionados com a saide, nomeadamente no que se refere a situagoes
agudas e patologias caracterizadas por sintomas ligeiros, o farmacéutico é chamado a intervir
ativamente, colocando o seu conhecimento e competéncia ao servigo do utente, a avaliar,
decidir e acompanhar as medidas que achar corretas, sejam elas o aconselhamento de medi-
das nao farmacologicas, a indicagao farmacéutica ou o referenciamento para consulta médica.
Entende-se, pois, por indicagao farmacéutica o aconselhamento farmacéutico em que o pro-
fissional analisa as queixas de salde, normalmente autolimitadas e tratadas até cinco dias, ou
trés dias no caso de febre, recomenda um MNSRM e fornece toda a informacao necessaria
sobre o medicamento, como por exemplo o modo de administragao, a dose e a posologia °'.
As situagoes passiveis de indicagao farmacéutica sao as mesmas das de automedicagao e es-
tao listadas no Despacho n.° 17690/2007 de 23 de julho **, apresentando-se de forma agru-
pada pelos sistemas do organismo humano. O mencionado documento define automedica-
¢ao como a “utilizacio de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e
tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconse-
lhamento opcional de um profissional de saide”. A automedicagao compreende, entao, a
utilizagao de MNSRM, mas compreende também os medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) existentes no domicilio de cada um, de anteriores prescrigoes ou obtidos ilicita-
mente, isto &, sem apresentacio da correspondente receita *. E, entio, imprescindivel que o
farmacéutico oriente a automedicagao através da educagao e promogao da salde, capacitan-
do os individuos e a comunidade para controlar a sua saude, no sentido de a melhorar, isto
¢, aumentando a sua literacia em saude, que ¢ definida pela OMS como o conjunto de “com-
peténcias cognitivas e sociais e a capacidade dos individuos para ganharem acesso a compre-

enderem e a usarem informagio de formas que promovam e mantenham boa satide” *.

2.2.2.2 Créditos
O SIFARMA2000® permite conceder crédito a um utente. Esta operagao &, normalmen-
te, realizada a utentes habituais na farmacia com base na confianga gerada entre o este e a

FM, sendo a analise do risco de crédito muito superficial. Para atribuicao de crédito a um
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utente € necessario selecionar a opgao “conta corrente” na ficha de cliente, bem como esta-
belecer um limite para o crédito. Esses créditos podem ser referentes a vendas sem receita,
com receita ou suspensas. As vendas suspensas permitem a dispensa de medicagao croénica
sem a apresentagao imediata da receita médica. Este tipo de situagoes é recorrente na FM,
uma vez que so6 no fim das embalagens prescritas em cada receita médica é que muitos uten-
tes se deslocam ao Centro de Saude para solicitar uma nova. As vendas suspensas podem
ser realizadas a crédito ou pagas imediatamente, sendo que no ultimo caso o utente paga a
medicagao na totalidade e aquando da entrega da receita médica e do talao da venda suspen-
sa é-lhe devolvido o valor da comparticipagao.

Embora os saldos em divida possam ser visualizados na ficha do cliente, este parametro
nao é acompanhado com regularidade e mesmo durante o atendimento diario nao é confir-
mado. Isto fez com que, na ultima listagem fossem detetados créditos com varios anos, al-
guns dos quais de pessoas ja falecidas ou com as quais era impossivel o contacto. Daqui urge
a necessidade do preenchimento correto das fichas com todos os dados dos utentes, bem
como da sua regular atualizagao. Isto € um ponto enormemente nocivo para a FM, o qual
tentei reduzir com a atualizagao das fichas dos utentes e através da adocao de procedimen-
tos preconizados em cada atendimento, como o de iniciar sempre a venda com a convoca-
¢ao da ficha do cliente e a de analisar sempre este parametro em cada ficha.

Por outro lado, quando era mencionado aos utentes que tinham créditos nas suas fichas
com ja algum tempo, despoletava-se nestes um sentimento de revolta e desconfianga pois,
muitos deles sendo utentes habituais da farmacia, nunca antes lhes tinham referido esses
valores em divida e dos quais ja nao tinham memoria. Esta situagao era agravada quando nao
existia em arquivo a prova de tal transagao. Para contornar esta situagao, procedia sempre
ao arquivo de todos os taloes de crédito, devidamente assinados pelo utente ou outro que

tenha vindo em seu nome, sem excegao.

2.2.3 Oportunidades

2.2.3.1 Servicos Farmacéuticos e Servicos nas Farmacias
Os servigos farmacéuticos passiveis de serem prestados pelas farmacias estao definidos
pela Portaria n.° 1429/2007 de 2 de novembro *, prevista no DL n.° 307/2007 de 31 de
agosto *, e recentemente atualizada pela Portaria n.° 97/2018 de 9 de abril 7. Sio eles:
a)  Apoio domicilidrio;
E permitido as farmacias e, no caso de MNSRM, também aos locais de venda destes me-

dicamentos, dispensarem-nos através da Internet e ao domicilio. Pensando especialmente nas
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situagoes em que as pessoas sao impossibilitadas de se deslocarem a farmacia, isto permitiria
uma nova e inovadora forma de relacionamento da FM com os utentes.

b)  Administragao de primeiros socorros;

¢ Administracio de medicamentos;

d) Utilzacao de meios auxiliares de diagndstico e terapéutica;

A atividade auxiliar da terapéutica pode eventualmente ser desenvolvida na FM, nomea-
damente através de servicos como a terapia da fala, terapia ocupacional, podologia, entre
outras *°.

e  Administragio de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinagzo (PNV);

Esta alinea refere-se a administracao de medicamentos injetaveis via subcutanea (SC) ou
intramuscular (IM), de que sao exemplos alguns anti-inflamatorios e relaxantes musculares, e
de vacinas nao incluidas no PNV, tais como Influenza, Hepatite A e Pneumococos, que podem,
mediante formagao complementar especifica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos,
representar tarefas passiveis de serem executadas pelos farmacéuticos membros da FM ”.

) Programas de cuidados farmacéuticos;

A medicao dos parametros bioquimicos de que sao exemplos o acido Urico, INR e o co-
lesterol podem ser implementados na FM. Também os programas de gestao de doenga es-
pecificos para a diabetes, a hipertensao arterial e a asma/DPOC podem ser executados, ba-
seando-se no seguimento farmacoterapéutico destes doentes. E provado que a intervengio
farmacéutica neste ambito resulta na melhoria dos resultados clinicos '®.

g Consultas de nutrigao;

k)  Programas de adesio d terapéutica, de reconciliagio da terapéutica e de preparagio individualizada de medicamentos, as-
sim como programas de educagdo sobre a utilizagdo de dispositivos médicos;

Todos estes servicos de cuidados farmacéuticos poderiam ser implementados na FM ja
que o farmacéutico consegue, muitas vezes, pela sua proximidade com a populagao, que o
utente se responsabilize pela sua saude e cumpra a terapéutica que lhe foi instituida pelo
médico. A reconciliagao da terapéutica é um servico que permite a monitorizagao do uso do
medicamento e requer a revisao da terapéutica medicamentosa sempre que ocorram altera-
¢oes, com o objetivo de evitar discrepancias, nomeadamente omissoes, duplicagoes ou doses
inadequadas, promovendo a adesao a medicaciao e contribuindo para a prevengao de inci-

dentes relacionados com a medicacio '°'.
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1) Realizagio de testes rdpidos para o rastreio de infegoes por VI, VHC e VHB (testes point of care)), incluindo o aconse-
lhamento pré e pds -teste e a orientagio para as instituigoes hospitalares dos casos reativos, de acordo com as redes de
referenciagao hospitalar aprovadas e os procedimentos estabelecidos pelas entidades do Ministério da Saide com competén-
aa na maténa;

Este servigo passou a ser incluido nos servicos farmacéuticos recentemente. Esta medi-
da visa a detegao precoce destes casos, por forma possibilitar a quebra do ciclo de transmis-

10!

soes, de acordo com o Programa Nacional para as Hepatites Virais ' e o Programa Nacio-

10

nal para a Infecdo VIH, SIDA e Tuberculose '®, que integram os programas de salde priori-

tarios no ambito do Plano Nacional de Saide (PNS) pelo Despacho n.° 6401/2016 de 16 de

10 10.

maio '*, alterado pelo Despacho n.° 1225/2018 de 5 de fevereiro '®, e visam a irradicagio
epidémica destas infegcoes em Portugal até 2030. Para se atingir esta meta, muito contribui
também o Programa de Troca de Seringas (PTS), implementado nas farmacias portuguesas
desde 1993, que consiste na dispensa gratuita de um kit composto por duas seringas, duas
ampolas de agua bidestilada, dois filtros, dois recipientes para preparagao da substancia e
duas carteiras de acido citrico, em troca de seringas usadas por utilizadores de drogas inje-
taveis e que rende 2,40 € a farmacia por cada kit dispensado '*.

J) Servigos simples de enfermagem, nomeadamente tratamento de feridas e cuidados a doentes ostomizados;

k) Cuidados de nivel | na prevengao e tratamento do pé diabético, de acordo com as orientagdes estabelecidas pela Direcao-
Geral da Saiide

Os cuidados de nivel | contemplam essencialmente medidas preventivas passando pela
educacao do diabético e seus familiares, nomeadamente acerca dos cuidados a ter com os
pés, incluindo a higiene e hidratagao da pele, o conhecimento dos agentes agressores, o uso
de palmilhas ou suportes plantares, o calgado adequado e a remogao de calosidades. Este

servico contempla ainda o exame do pé e tratamento de lesdes nao ulcerativas '”.

Todos os referidos servigos podem ser implementados ou alargados na FM exceto as
consultas nutricionais que ja sao efetuadas e, mediante cobranga de um valor adicional pela
prestacao (a excegao do PTS), podem representar fonte de rendibilidade a FM. A implemen-
tagao destes servigos poderia ser, também, vantajosa para a minha experiéncia de estagio,
conhecendo a aplicagao pratica de alguns conceitos aprendidos durante o percurso académi-

Cco.

2.2.3.2 Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sao definidos, segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de
junho, como “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico”. A preparagao destas especialidades farmacéuticas é

reservada ao sector farmacéutico e, embora esta pratica seja cada vez menos frequente nas
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farmacias comunitarias, assume ainda alguma importancia na personalizagao de produtos

farmacéuticos medicamentosos principalmente nas areas da dermatologia e da pediatria.
Desta forma, esta pratica podera permitir a FM a sua diferenciagao, promovendo mais

servigos, para além de manter a tradigao da atividade farmacéutica. Este também representa

um servigo que gostaria de ter contactado durante este estagio.

2.2.4 Ameacas

2.2.4.1 Medicamentos Esgotados

A conjuntura socioeconémica do nosso pais tem vindo a prejudicar o mercado farma-
céutico, nomeadamente devido a redugao constante do preco dos medicamentos, das mar-
gens de comercializagao dos distribuidores e das farmacias e da comparticipagao do Estado.
A elevada dependéncia do Estado como principal cliente das farmacias, faz com que atrasos
no pagamento se tornem insustentaveis '°®. Como resposta a crise econémica desde a indus-
tria farmacéutica (IF) a farmacia, foram desenvolvidas medidas de contencao de custos, tais
como a eliminagao de grandes stocks. Consequentemente, a facilidade de rutura dos mesmos
aumenta e torna-se notéria no dia-a-dia de uma farmécia comunitaria '”.

Por outro lado, a distribuicao paralela entre os diferentes mercados nacionais no ambito
do Espago Econémico Europeu (EEE), cujos principais incentivos sao as diferengas de prego
numa magnitude que permita ao importador ter lucro, conduz a transferéncia de medica-
mentos do seu mercado original onde é vendido pelo detentor da autorizagao de introdugao
no mercado (AIM), para outro onde é vendido pelo importador. Este fenédmeno nao conduz
a convergéncia de pregos entre mercados diferentes, mas limita o acesso e a disponibilizagao
dos produtos nos paises de origem, uma vez que o detentor da AIM rateia esses produtos
ap6s um estudo do consumo nacional natural ''%'"".

Este tipo de pratica tornou-se possivel aquando da instituicao do Tratado de Maastricht,
em 1992, permitindo o livre comércio de bens e servigcos dentro do EEE "' Assim, tornou-
se necessario gerir a qualidade com que o medicamento circula dentro do EEE pelo que fo-
ram criadas diversas diretivas europeias que culminaram com a instituigao, em 1995, da
Agéncia Europeia de Avaliagio de Medicamentos (EMEA, agora EMA), em acordo ao Regu-
lamento (CEE) n.° 2309/93 do Conselho, de 22 de julho de 1993 ', desenvolvida ao estabe-
lecer-se o Sistema Europeu de Autorizagao de Medicamentos, em particular os procedimen-
tos centralizados e de reconhecimento mutuo .

A harmonizagao e uniformizagao regulamentar da autorizagao de comercializagao, pro-
dugao, distribuicao e utilizagdo de medicamentos, tém como objetivo a defesa da salde pu-

blica e animal, através da garantia de igualdade no acesso ao medicamento, assegurando igual
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direito a saude. Contudo, podem ter efeitos perversos pois favorecem a distribuicao paralela
beneficiando, desta forma, agentes que nao acrescentam valor a cadeia do medicamento e
desfavorecendo economicamente os detentores da AIM, o que se traduz numa diminuicao
dos investimentos em investigagcao e desenvolvimento e consequente diminuigao da criagao
de verdadeira inovacao.

114

Face a este problema, o DL n.® 176/2006 de 30 de agosto
e a Deliberagio n.° 021/CD/2011 do INFARMED '", estabelecem a obrigatoriedade dos de-

(Estatuto do Medicamento)

tentores da AIM em conjungao com os distribuidores grossistas, em assegurar o fornecimen-
to adequado e continuo dos medicamentos de forma a satisfazer as necessidades dos doen-
tes. Cabe ao INFARMED o estabelecimento de critérios de determinagao das quantidades
minimas de medicamentos que devem ser mantidas permanentemente pelos distribuidores,
por forma a garantir o dever de fornecimento das farmacias.

As farmacias comunitarias apresentam também um papel de relevo na transmissao ao
INFARMED dos medicamentos solicitados que se encontrem esgotados, considerando-se o

"> Esta comunicacio é feita, no caso da FM, através do

prazo maximo de doze horas
SIFARMA2000°® aquando do registo das encomendas.

A compreensao destes fenbmenos em muito foi conseguida através dos conhecimentos
adquiridos na unidade curricular “Assuntos Regulamentares”, pelo que representa um pon-

to-chave da minha formacao académica.

2.2.4.2 Diminuicdao do Preco dos Medicamentos

O regime de preco maximo dos MSRM e dos MNSRM comparticipados, bem como as
margens de comercializagao dos distribuidores grossistas e das farmacias sao regulamenta-
dos pelo Estado através da Portaria n.° 195-C/2015 de 30 de junho '"®, prevista pelo DL n.°
97/2015 de | de junho '".

O preco de venda ao publico (PVP) dos medicamentos a serem introduzidos pela pri-
meira vez em Portugal é determinado com base num sistema de referenciagao internacional,
onde se compara o prego para o mesmo medicamento ou, no caso de este nao existir, para
as especialidades farmacéuticas idénticas ou essencialmente similares, nas fases de producao
ou importagao (PVA), nos trés paises de referéncia que, no caso de Portugal sao Espanha,
Franca e Itdlia ''®. Ao PVA acrescem as margens maximas de comercializagio do armazenista
grossita e da farmécia, a taxa de comercializagio e o IVA ''*'",

Embora este sistema vise assegurar um prego mais baixo para o medicamento inovador
ou, pelo menos, nivelar o seu preco permitindo aumentar a acessibilidade aos medicamentos

por parte da populagao em geral, pode tornar-se altamente lesivo para os paises mais pe-
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quenos e mais pobres, como é o caso de Portugal, uma vez que as empresas podem optar
por nao comercializar os seus medicamentos nesses territorios sob pena de afetar negativa-
mente o prego hum mercado mais atrativo.

Por outro lado, o escrutinio do real valor de novos medicamentos com vista a redugao
do impacto nas despesas em salde, afeta significativamente no lucro potencial desses medi-
camentos, promovendo um decréscimo consideravel no investimento em investigacao e de-
senvolvimento, resultando em menos moléculas novas a entrar no mercado quando compa-
rados com mercados de preco livre ''*'?°. Para aumentar a quota de genéricos e assim redu-
zir as despesas em salde, foi instituido pela Portaria n.° 262/2016 de 7 de outubro '*', um
sistema de incentivos as farmacias onde estas sao remuneradas em 0,35 € por cada embala-
gem de medicamentos dispensados com prego igual ou inferior ao quarto pre¢o mais baixo
do grupo homogéneo. Para efeitos da apuragao do montante de poupanga alcangada pelo
Ministério da Saude através da redugao do prego de referéncia é feita uma comparagao face
ao trimestre homologo. No caso de se verificar que diferenga entre a poupanga e os custos
decorrentes do pagamento destes incentivos € negativa, no més seguinte ao apuramento
daquela diferenca havera um desconto automatico, que sera abatido aos montantes devidos
por comparticipagao dos medicamentos do receituario e apurados pelo Centro de Confe-
réncia de Faturas. Embora a primeira vista pareca uma iniciativa aliciante, este sistema nao
cobre o esforgo economico das farmacias que perdem em média 0,39 € de cada vez que
dispensam um dos quatro medicamentos genéricos mais baratos '*.

Por outro lado, as politicas e medidas de transparéncia de pregos, através e da mengao
do prego do quinto medicamento genérico mais barato no guia de tratamento '* e da aplica-
¢do mobile gratuita “Poupe na Receita” desenvolvida pelo INFARMED '** (que conta ji com

mais de dez mil transferéncias na Play Store '*

), visam também o aumento da quota dos ge-
néricos, eliminando progressivamente a venda de medicamentos mais dispendiosos. Ora,
sendo uma farmacia comunitaria um estabelecimento de comércio a retalho, onde cerca de
%4 das vendas em valor sao MSRM, as margens de comercializagao baixas associadas ao pre-
¢o cada vez mais baixo dos medicamentos, causados pela reduzida inovagao e pelo surgimen-
to dos genéricos, resultam numa diminuigao do valor de vendas das farmacias e, consequen-
temente, da sua rentabilidade '*.

Uma forma que a IF encontra para gerir o ciclo de vida dos seus produtos perpetuando
a marca e, por outro lado, escapando a regulagao dos pregos pelo Estado é a conversao de
MSRM para MNSRM e nao comparticipados, ou switching, embora esta conversao requeira

indicagoes passiveis de automedicagao e cuja duragao de toma maxima seja de duas

semanas'”’. Isto ameaga negativamente a economia das farmdacias uma vez que estes medica-
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mentos podem passar a ser comercializados em locais de venda de MNSRM, como disposto
no DL n.° 134/2005 de 16 de agosto .

Também a constante reducao da comparticipagao dos medicamentos, diminuindo a for-
¢a do Estado Providéncia e aumentando os encargos para os utentes desfavorece o mercado
farmacéutico. Isto é parcialmente compensado com a tendéncia de crescimento do PIB '¥
aliada a reposicao das pensoes pelo atual governo, permitindo um aumento do poder de
compra dos consumidores e que associado a progressiva propensao do utente pela sua sau-
de podera relacionar-se com um aumento do volume de vendas das farmacias. A apoiar esta
tendéncia, os Relatérios de Monitorizacio do Mercado Ambulatério referente ao ano de
2017 expoem que o valor do mercado de medicamentos nas farmacias aumentou, no ano de
2017, 1,3% face ao periodo homologo, com o aumento do prego médio por embalagem em
0,5% '*°. Os medicamentos lideres em termos de encargos no Servico Nacional de Salde
(SNS) mantiveram-se os mesmos em relagao ao ano homologo. Foram eles as associa¢oes
de metformina com vildagliptina e com sitagliptina, e o rivaroxabano, medicamentos estes
que estido sob protecio de patente pelo que ainda nio possuem genéricos "'

Para a compreensao destes conceitos a unidade curricular de “Marketing e Comunica-

¢ao Farmacéutica” teve especial peso e importancia.

2.2.4.3 Locais de Venda de MNSRM

O DL n.° 134/2005 de 16 de agosto '*® permite a comercializagio de MNSRM nio com-
participados fora das farmacias, em locais devidamente autorizados pelo INFARMED e que
cumpram os requisitos legais e regulamentares, estabelecidos pela Portaria n.° 827/2005 de
|4 de setembro "%

A admissao destes locais visa o aumento da acessibilidade dos MNSRM pela populagao
quer pelo aumento do nimero de pontos de venda quer em termos de prego. Pertencendo,
na sua maioria, a grandes cadeias de hipermercados, estes estabelecimentos adquirem os
produtos em grandes quantidades pelo que conseguem praticar pregos muito mais baixos
dos que sao possiveis nas farmacias representando, em 2016, cerca de 17% da quota dos
MNSRM ',

Contudo, o ser barato ou caro nao tem so6 que ver com o valor monetario do produto,
mas também com o servico associado '*’. Esta nogio de produto ampliado traduz-se numa
vantagem concorrencial das farmacias face a estes estabelecimentos que, embora estejam

128 s30 maioritariamente

sob direcao técnica de um farmaceéutico ou técnico de farmacia
constituidos por colaboradores que nao tém formacao suficiente para realizar um adequado

aconselhamento quanto aos produtos que dispensam, o que constitui um grave risco para a
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saude publica. Cabe, entao, ao farmacéutico comunitario, através de um atendimento perso-
nalizado e de exceléncia onde evidencie a sua formagao e qualificagao, demonstrar aos con-
sumidores as mais-valias de escolher a farmacia para resolugao dos seus problemas relacio-
nados com a saude.

A unidade curricular “Organizagao e Gestao Farmacéutica” permitiram-me ter conhe-
cimento destes conceitos, desenvolver a minha aptidao critica e melhor perceber a necessi-

dade de procura constante de melhoria continua.

2.3 CAaso PrATICO

De entre os diversos casos com que me deparei, houve um que mereceu especial aten-
Gao.

Em conversa com uma utente da FM, esta refere-me que havia lido o livro “Colesterol:
Mitos e Realidades” de Manuel Pinto Coelho, onde estavam descritas inUmeras complicagoes
para a saude decorrentes da toma de estatinas e que, portanto, tinha tomado a decisao de
parar de fazer esta terapéutica. Eu contra-argumentei com os riscos de manutengao de ni-
veis elevados do colesterol e por forma a perceber o risco desta decisao, aprofundei o as-
sunto descobrindo que a sua Unica patologia era a hipercolesterolemia e que fazia sinvastati-
na 20 mg ha varios anos, tendo comegado esta terapéutica farmacolégica porque o seu valor
total de colesterol era de 210 mg/dl, sem nunca antes lhe terem sido aconselhadas medidas
nao farmacoldgicas. Ora, sendo uma utente com baixo risco de desenvolver doenga cardio-
vascular a terapéutica farmacolégica sé deveria ser iniciada se o colesterol LDL fosse superi-
or a 190 mg/d|, precedida sempre de intervengao no estilo de vida '** "> "%,

Assim, face ao exposto, aconselhei a utente a pratica regular e continuada de exercicio
fisico, como ginastica ou caminhadas, e a adogao de uma dieta equilibrada pobre em gordu-
ras. Ainda lhe sugeri um suplemento alimentar a base de arroz vermelho, que contém mo-
nacolina K, substincia que se relaciona estruturalmente com a lovastatina, uma estatina duas
vezes menos potente que a sinvastatina . E reconhecida pela Autoridade Europeia para a
Seguranca Alimentar (EFSA) que a ingestao didria de 10 mg de monacolina k presentes em
preparagoes de arroz vermelho fermentado contribui para a manutengao dos niveis normais

de colesterol no sangue '*.
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24 CONSIDERACOES FINAIS

Como ja foi referido, a conjuntura socioeconémica tem afetado negativamente o mer-
cado farmacéutico, obrigando as farmacias e os farmacéuticos a redefinirem o seu posicio-
namento, o que ja se verificou no passado motivado pela industrializagio do medicamento.
Estes profissionais demonstram uma capacidade (nica de adaptagao e superagao de desafios,
incorporando no cerne do seu negécio fatores relacionados com o aperfeicoamento perma-
nente das farmacias e desempenhando notavelmente todas as atividades que lhes sao confi-
nadas. A sua proximidade com a populagao e o seu vasto conhecimento cientifico do medi-
camento fazem com que este profissional tenha um posicionamento estratégico no sistema
de saude, contribuindo para a promogao da salde publica e para a resolugao de problemas
da comunidade. Os seus utentes reconhecem-lhe a disponibilidade, confianga, dedicagao e
competéncia e respondem com niveis de satisfagao e de lealdade muito dificilmente atingiveis
por outros setores da atividade econémica '%°.

Sendo a farmacia comunitaria a area mais visivel do campo de atuagao do farmacéutico,
é de capital importancia os estudantes, enquanto futuros profissionais e provavelmente futu-
ros farmacéuticos comunitarios, efetuarem estagio nesta area. O estagio realizado na FM
permitiu-me alargar valéncias, nomeadamente no que diz respeito a comunicagao, e consoli-
dar os conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico.

Enquanto estudantes da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra gozamos de
uma formagao de exceléncia e de competéncias que nos diferenciam, nomeadamente a busca
constante de autossuperagao e de criagao de valor para a salide e bem-estar da comunidade.
Detemos uma formagao ampla, abordando areas em desenvolvimento no campo farmacéuti-
co, o que nos abre portas e nos torna multifacetados. Cabe-nos a nés continuarmos a aper-

feicoar-nos e fazermos bom uso do titulo que iremos adquirir.
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3 RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

3. NOTAINTRODUTORIA

Designa-se por Farmacia Hospitalar, segundo o DL n.° 44204/1962 de 12 de fevereiro'®,
as atividades desenvolvidas em departamentos com autonomia técnica, designados de servi-
¢os farmacéuticos, em organismos hospitalares ou sistemas a eles ligados. Nesse contexto, o
farmacéutico hospitalar é o profissional que, habilitado com o grau de especialista, é respon-
savel pela problematica do medicamento no ambito dos varios niveis de cuidados, quer dife-
renciados, quer nos cuidados primarios ou continuados sob tutela das Administragoes Regi-
onais de Saude, I.P. (ARS).

As ARS sao institutos publicos integrados na administragao indireta do Estado, dotados
de autonomia administrativa, financeira e patrimonio proprio, que tém por missao garantir a
populacao da respetiva area geografica de intervengao o acesso a prestagao de cuidados de
salde de qualidade, adequando os recursos disponiveis as necessidades em saude, respeitan-
do as leis de equidade, cumprindo e fazendo cumprir o Plano Nacional de Saude (PNS) na
sua area de intervengao '*"'** ' Existem cinco ARS a nivel nacional '*!, sendo que cada uma
dispoe de servigos publicos de saude desconcertados com autonomia administrativa designa-
dos por Agrupamentos de Centros de Saude do Servigo Nacional de Saide (ACES) compos-
tos por um conjunto de unidades funcionais de prestagao de cuidados de saide primarios a
populagdo da sua area geografica (UF) '*. Destas UF constam as Unidades de Saide Familiar
(USF), Unidades de Cuidados de Saude Personalizados (UCSP), Unidades de Cuidados na
Comunidade (UCC), Unidades de Saude Publica (USP), Unidades de Recursos Assistenciais
Partilhados (URAP), e outras unidades propostas pelas respetivas ARS e aprovadas por des-
pacho do Ministro da Saude que venham a ser consideradas necessarias. Cada UF é constitu-
ida por uma equipa multiprofissional, com autonomia organizativa e técnica e atua em inter-
cooperagio com as demais UF do centro de salide e do ACES '*.

A ARS Centro abrange cerca de 17% da populagao de Portugal continental (dados de
2015) e articula-se com cerca de 300 UF'* ' (Apéndice 13), sendo constituida por cinco
departamentos, quatro unidades organicas flexiveis e pelo Gabinete Juridico do Cidadao,
cujas competéncias estdo definidas na Deliberagio n.° 400/2013 de 19 de fevereiro '¥. Para
além disso, a ARS Centro possui quatro estruturas de apoio especializadas que funcionam na
dependéncia hierarquica do Conselho Diretivo e onde se encontram incluidos os Servigos
Farmacéuticos, denominados de Gabinete de Farmacia e Medicamento (SF-GFM), local onde
foi realizado o estagio e que abrange areas de intervengao da atividade farmacéutica nomea-

damente, na organizagao e gestio dos servigos farmacéuticos, a supervisao técnica da aquisi-
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¢ao de medicamentos e dispositivos médicos, os sistemas de distribuicao e a informagao e
atividades de farmécia clinica 'Y (Anexo 2).

A semelhanca do anterior, este relatério apresenta estrutura de uma andlise SWOT
(Strengths, Pontos Fortes; Weaknesses, Pontos Fracos; Opportunities, Oportunidades e Thre-
ats, Ameacas), onde serao discutidos alguns aspetos relativos ao local de estagio e as ativida-

des ai desenvolvidas.

3.2 ANALISESWOT
3.2.1 Pontos Fortes

3.2.1.1 Organizacdo e gestdo dos servicos farmacéuticos

Os SF-GFM, coordenados pela Dr.* Catarina Coelho, Farmacéutica Hospitalar, e contam
com uma equipa multidisciplinar de varios ACES constituida por Farmacéuticos, Técnicos de
Diagnostico e Terapéutica (TDT), Assistentes Técnicos, Técnicos Superiores e Assistentes
Operacionais (AO), sendo que alguns elementos da mesma dividem o seu tempo entre os
ACES e a Farmacia Central (Apéndice 13).

A equipa multidisciplinar dos SF-GFM caracteriza-se por ser bastante dinimica e por
manifestar um grande espirito de entreajuda entre todos os colaboradores, encontrando-se
constantemente em busca de melhoria continua e de novas ideias, tendo sempre como prio-
ridade o utente. Foi possivel constatar o esforgo individual de cada um dos colaboradores, o
que contribui para que a equipa se destaque pela qualidade e profissionalismo. Considero
que foi uma vantagem aprender e trabalhar com esta equipa pois para além da constante boa
disposicao e simpatia, a preocupagao pela aprendizagem e integragao dos estagiarios foi
constante.No primeiro dia de estagio curricular na Farmacia Central foi realizada uma breve
apresentagao do plano de estagio, da equipa multidisciplinar e das instalagoes. A integragao
na equipa dos SF-GFM nao tardou, dado que, foi demonstrada uma grande entreajuda e sim-
patia por parte de todos os colaboradores e uma grande preocupagao em me integrar como
membro da equipa. Ao longo do estagio acabei por sentir que ja fazia parte da equipa o que

me ajudou a ter uma experiéncia extremamente positiva e ditou o sucesso do mesmo.

3.2.1.1.1  Visita a uma unidade funcional

Durante o estagio tive a oportunidade de visitar a Unidade de Alcoologia de Coimbra e
de colaborar com outros profissionais de saude integrantes da equipa multidisciplinar na re-
visao dos niveis de stock e na implementagao das disposi¢oes legais concernentes aos medi-
camentos sujeitos a controlo especial. Esta atividade permitiu-me conhecer também a orga-

nizagao e modo de funcionamento desta UF e contribuir para a sua melhoria continua.
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3.2.1.2 Supervisao técnica da aquisicio de medicamentos e dispositivos médicos

3.2.1.2.1 Selecao e aquisicao
A aquisicao de medicamentos e dispositivos médicos € realizada ao abrigo do Caédigo

'“ e alterado pelo

dos Contratos Publicos, aprovado pelo DL n.° 18/2008 de 29 de janeiro
DL n.° 111-B/2017 de 31 de agosto '*’, que prevé cinco tipos de procedimentos: ajuste dire-
to, negociagao com publicagao prévia de anuncio, concurso publico, concurso limitado por
prévia qualificagao e didlogo concorrencial. Na ARS Centro, o procedimento de aquisigao &,
principalmente, o concurso publico, sob supervisao técnica dos SF-GFM. Este procedimento
concorrencial é dado a conhecer através de um andncio publicado no Didrio da Republica ao
qual os concorrentes apresentam propostas. Os concorrentes devem constar do Catalogo
de Aprovisionamento Publico dos Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS) sem-
pre que os produtos a serem adquiridos constem do Catalogo. Aqueles que nao satisfagam
todos os critérios requeridos no caderno de encargos sao automaticamente excluidos. Dos
restantes, € selecionada a melhor proposta, e é adjudicado contrato com o fornecedor que a

expoe. No caso de existirem posi¢coes desertas, isto €, quando nenhum concorrente apre-

senta proposta para determinada posigao do concurso, é aberto um novo concurso.

3.2.1.2.2 Rececao

A rececao dos medicamentos e produtos de saude é feita pelas farmacéuticas ou TDT,
que, numa primeira instancia, verificam o ndimero de volumes. No caso de produtos ter-
molabeis € solicitada a impressao de um ticket com a respetiva temperatura, que se deve
situar entre os 2 e 8°C. Deve, ainda, ser conferida a documentagao técnica que acompanha
as vacinas e hemoderivados (Certificados de Aprovagao de Utilizagao de Lote pelo INFAR-
MED), tuberculinas (boletins de analise), estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas
(Anexo VIl da Portaria n.° 981/98 de 8 de junho '*°).

Posteriormente, os AO verificam a conformidade de quantidade, lote e prazo de valida-
de das embalagens primarias com a embalagem secundaria e reportam a farmacéutica ou
TDT responsavel pela conferéncia qualquer nao conformidade encontrada devendo, estes,
proceder a conferéncia qualitativa (verificagcao da integridade fisica da embalagem, nome ge-
nérico, forma farmacéutica, dosagem, lote e prazo de validade, que deve ser sempre superior
a um ano, excetuando-se o caso de garantia do fornecedor em aceitar a devolugao do pro-
duto na eventualidade de este nao ser consumido antes do término da sua validade) dos
produtos farmacéuticos e a validacdo da conferéncia quantitativa, verificando se a guia da

remessa ou fatura se encontra em conformidade com a nota de encomenda. Se tudo estiver
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conforme efetua-se a recegao no sistema informatico — Sistema de Gestao Integrado do Cir-

cuito do Medicamento (SGICM).

3.2.1.2.3 Armazenamento

Depois de concluido o circuito de entrada, os AO armazenam os produtos em pratelei-
ras ou suportes de modo a que haja circulagao de ar entre eles, e sob as condigoes ambien-
tais adequadas, nomeadamente prote¢ao da luz solar direta, temperatura inferior a 25°C (ou
entre 2 e 8°C no caso de produtos termolabeis) e humidade inferior a 60%. A sala dos in-
flamaveis, pelas caracteristicas dos materiais que inclui, requer condigoes especificas, tais
como porta metalica corta-fogo com acesso ao exterior e piso rebaixado com ralo para es-
goto, entre outras. Os produtos farmacéuticos sao organizados por forma farmacéutica, por
ordem alfabética de denominagao comum internacional (DCI), e de acordo com as normas
FIFO (First In, First Out), LASA (Look-Alike, Sound-Alike) '*' e MAM (Medicamentos de Alerta
Maxima) ', através de rétulos com a DCI, o cédigo utilizado no sistema informatico e o
respetivo localizador. Regra geral, existe apenas um lote nas prateleiras, sendo que a restan-
te existéncia estd em retaguarda, separada dos restantes medicamentos, e rotulada de forma
a facilitar a sua identificacao (DCI, lote e prazo de validade).

Os medicamentos termolabeis e os medicamentos sujeitos a condi¢goes especiais de se-
guranca, nomeadamente estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, tém prioridade
quanto a recegao e armazenamento, sendo estes Ultimos armazenados num armario com

fechadura.

3.2.1.3 Distribuicdo

3.2.1.3.1 Pedidos de requisigio mensais

A distribuicao de medicamentos e produtos de salde pela Farmacia Central as UF é fei-
ta por reposicao de stocks por niveis, de acordo com niveis previamente estabelecidos e
considerando o consumo médio mensal. Para tal, no fim de cada més é feito um plano de
fornecimento para o més seguinte, devendo as UF elaborarem os pedidos de requisicao
mensais nos dias indicados no plano de fornecimento mensal.

O atendimento cumpre a ordem de saida das rotas e inicia-se com o atendimento dos
pedidos pelos TDT em colaboragao com os AO (os produtos termolabeis sao atendidos
pelas farmacéuticas em colaboragao com os TDT), que podera ser feito manualmente ou
informaticamente com recurso aos PDA (Personal Digital Assistant) do SGICM-Mobile. No fim
do atendimento, os AO colocam em cima das mesas de atendimento, previamente identifi-
cadas com o nome das UF, o documento de Satisfagao de Pedido juntamente com os medi-

camentos, para serem conferidos e validados pelos TDT que, através das Folhas de Confe-
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réncia, confirmam os medicamentos pedidos, as quantidades, lotes e prazos de validade, efe-
tuando as devidas corregoes sempre que oportunas por forma a minimizar potenciais erros,
e regista em documento proprio, o numero total de caixas distribuidas para cada UF e res-
petivo peso. Por ultimo, os AO acondicionam os medicamentos e produtos de saude confe-
ridos em caixas de cartao etiquetadas com o nome das UF, assinalando em cada caixa o nu-
mero total de caixas (minimizando, assim, os erros relacionados com trocas de caixas ou
falhas na entrega), e colocam-nas na zona de expedigao.

No caso de existir rotura de stock, os produtos em questao ficam pendentes no sistema
informatico até a sua recegao na Farmacia Central, sendo feita a reposicao a UF, ou até ao
periodo de requisicao seguinte, sendo cancelados todos os pedidos da requisi¢ao anterior.

O plano mensal de distribuicao obedece a rotas diarias que abrangem os varios ACES,
onde cada rota compreende as UF geograficamente proximas, e os ACES de maior extensao

geografica estao divididos em duas rotas (dois dias) de entrega.

3.2.1.3.2 Pedidos extraordinarios

As UF podem ainda solicitar produtos fora da rota mensal, com a respetiva justificagao e
de acordo com as necessidades que surjam no decorrer do més, através de requisicoes ex-
traordinarias. Apos aprovagao destas requisi¢oes pela farmacéutica responsavel pelo ACES
onde estd inserida a UF requerente, os AO atendem os pedidos, a exce¢ao dos produtos
termolabeis que sao atendidos pelas farmacéuticas ou TDT. A entrega destes pedidos é da

responsabilidade das UF.

3.2.1.3.3 Circuitos especiais de distribuicao

O circuito de reposicao de hemoderivados, sendo os disponiveis nos SF as imunoglo-
bulinas (Ig) anti-D/Rh e antitetanica, e dos estupefacientes e psicotrépicos é sujeito a um
controlo especial. A requisicio é feita pelas UF através do preenchimento do modelo
n.°1804 da Imprensa-Nacional Casa da Moeda (INCM), de acordo com o Despacho conjunto
n.° 1051/2000 de 14 de setembro '** no caso dos hemoderivados e do modelo n.° 1509 da
INCM, de acordo com a Portaria n.° 981/98 de 8 de junho "*° no caso de psicotrépicos e
estupefacientes. O atendimento e validagao destes medicamentos é feito pela farmacéutica
responsavel pelo ACES em questao.

A requisicao dos hemoderivados é feita antes da administragao prevista a determinado
utente, que tem de estar identificado no modelo de requisicao e, no caso de nao ser admi-
nistrados, devem ser devolvidos. Nos SF-GFM é preenchido o quadro C do modelo (descri-
¢ao, quantidade, lote, fornecedor e n.° do certificado de libertagao do lote pelo INFARMED,

data de envio, servigo para o qual se destina e identificagio de quem efetuou o atendimen-
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to). Esta metodologia permite a investigacao adequada de eventual relagao de causalidade
entre a administragao terapéutica desses medicamentos e a detegao de doengas infeciosas
transmissiveis pelo sangue.

Quanto aos psicotropicos e estupefacientes, € preenchido um formulario para cada far-
maco (principio ativo, dosagem e forma farmacéutica), onde sao identificados todos os uten-
tes a quem foram administrados esse farmaco, bem como as quantidades despendidas, para
que se possa proceder a sua reposi¢ao. Esta medida é forma de controlo do mercado licito
deste tipo de medicamentos, pelo que é necessario um elevado rigor no seu cumprimento e
uma responsabilidade acrescida por parte de cada um dos profissionais de satide envolvidos
neste circuito. Foi-me possivel, neste estagio, lidar com o circuito deste tipo de medicamen-
tos e conhecer a legislagao vigente ao abrigo da qual é feita a sua aquisigao, requisicao e dis-

pensa pelos SF-GFM.

3.2.1.3.3.1 Atendimento de vacinas e quebras na rede de frio

A ARSC, IP é responsavel pela correta recegao, armazenamento e posterior distribuicao
de vacinas as varias UF a que prestam apoio seguindo as normas orientadoras da DGS e do
novo PNV, que sofreu algumas alteragoes no inicio do ano de 2017 e, ao contactar direta-
mente com esta realidade foi mais facil familiarizar-me com as mesmas.

O seu armazenamento, e de outros produtos termolabeis, nas UF em frigorificos (entre
2 e 8°C) deve ser monitorizado com um sistema de registo continuo de temperatura e estes
devem incluir uma ligagao a uma fonte alternativa de energia elétrica, de modo a evitar a
ocorréncia de quebras na rede de frio. Caso se verifique uma quebra na rede de frio nas UF
€ necessario registar a temperatura no interior do frigorifico e todas os produtos ter-
molébeis devem ser colocados imediatamente num frigorifico alternativo, em quarentena. E
obrigatoério preencher um impresso de notificagao de acidentes na rede de frio (Anexo 3) e
enviar para os SF-GFM com informagoes relativas a identificagao dos produtos expostos
(DCI, nome comercial, lote, prazo de validade, laboratério fornecedor e quantidade), bem
como o intervalo de tempo da quebra da rede de frio e a temperatura maxima de exposigao
(com recurso ao software de registo continuo de temperatura). De seguida, os SF-GFM en-
viam para as entidades fornecedoras das vacinas um relatério de forma a avaliar a sua utiliza-
¢ao ou inutilizagdo mediante cada situagao, aproveitando apenas as que garantam eficacia e
seguranga ao utente, devendo estas serem assinaladas como produtos expostos e com indi-
cagao para serem os primeiros utilizados, ja que a exposi¢ao ao calor é cumulativa.

Uma vez que os medicamentos termolabeis fornecidos pelos SF-GFM representam

grande quota, em volume e valor, 16 e 65% respetivamente de acordo com dados de 2017,
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do total de medicamentos disponiveis na ARS Centro, os incidentes com a rede de frio, fre-
quentemente associados a erro humano nas UF (23%, dados de 2017), representam um
grande custo e requerem especial consciencializagao e responsabilizagao. Estas situagoes,
aliadas a falta de cooperagao verificada entre os profissionais das equipas multidisciplinares
intervenientes na assisténcia medicamentosa a populagao, nomeadamente nos casos de invi-
abilizagao de vacinas que poderiam ser evitados se, antes da aproximagao do prazo de vali-
dade, fossem convocadas as pessoas previstas serem vacinadas num horizonte temporal ad-
jacente, representam um enorme desperdicio e ponto negativo da gestao dos medicamentos
e produtos de saude ao longo do seu circuito. Este problema podera ser contornado, em
parte, com a implementagcao de armazéns avancados (AA) e a consolidagao de farmacéuticos
em todas as UF, ja que estes profissionais sao os especialistas dos medicamentos ’® e devem,
a meu ver, estar em todos os locais onde estes sao cedidos, incentivando as Boas Praticas de
Vacinagao, garantindo a qualidade dos servigos de saude e prevenindo os acidentes da rede
de frio. Neste ambito, tive oportunidade de ajudar na distribuicao das vacinas as respetivas
UF e elaborei varios relatorios relativos a quebras na rede de frio. Estes foram posterior-
mente enviados as respetivas entidades fornecedoras das vacinas com o objetivo de receber
um parecer sobre a possibilidade de utilizagao e contactei diretamente com as UF lesadas de
forma a obter mais informagoes sobre as causas propriamente ditas da quebra na rede de
frio. Todas estas situagoes contribuiram para a familiarizagao as especificidades destes medi-

camentos, representando um ponto forte do estagio.

3.2.1.4 Prestacido de Informacgoes e Pareceres Técnicos

As seis farmacéuticas alocadas aos SF-GFM sao parte integrante de diversas comissoes
técnicas, fazendo parte, entre muitos outros, dos grupos locais e regional do Programa de
Prevenciao e Controlo de Infegoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA), nicleos
locais e grupo regional de vacinagao e do Nucleo Observacional de Feridas.

Para além disto, sao frequentes as solicitagoes de informagao as farmacéuticas da Far-
macia Central por parte das UF, pelo que desempenham um papel fulcral na implementagao
das varias normas da DGS, com especial enfoque na execugao dos programas de salde co-
mo o Plano Nacional de Vacinagao e o Plano Nacional de Salide Reprodutiva, assegurando
elevados parametros de qualidade na saude publica da populagao da regiao centro.

Por forma a assegurar a manutengao de prestagao de informagao correta e atualizada, a
ARS Centro incute e promove a participagao das farmacéuticas dos SF-GFM em varias agoes
de formacgao, congressos, simposios, seminarios e cursos. Este tipo de servigo permite subs-

tancializar um vinculo de confianga, estreitando as relagoes entre os SF-GFM e as UF, ao
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mesmo tempo que salvaguarda a qualidade dos servigos prestados bem como o uso correto
dos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude. O facto de as farma-
céuticas nos SF-GFM manterem sempre os seus conhecimentos cientificos atualizados, aliado
as atividades supracitadas que foram desenvolvidas, permitiu-me alargar as minhas valéncias e
instruir-me em diversas areas, valorizando a minha formag¢ao académica que era insuficiente

nesses aspetos e estimulando o meu crescimento tanto pessoal quanto profissional.

3.2.1.4.1 Colaboracao com comissdes técnicas

No ambito dos projetos levados a cabo pelas farmacéuticas dos SF-GFM foi-me possivel,
ao longo do estagio, dar o meu contributo ao grupo coordenador local do PPCIRA do ACES
Baixo Mondego, através da elaboragao de um procedimento de higienizagao das malas de
transporte dos residuos hospitalares do grupo IV utilizadas nas visitas domiciliares e da ficha
técnica do dicloroisocianurato de sédio, desinfetante utilizado para o efeito. Tive ainda a
oportunidade de assistir a uma formagao do grupo coordenador regional do PPCIRA no
ambito da comemoragao do da mundial de higiene das maos. Para além disto, colaborei tam-
bém com o nicleo das feridas procedendo ao levantamento de todos pensos de espuma
utilizados em feridas crénicas exsudativas disponiveis no mercado e das suas caracteristicas,
necessario para a criagao de uma classificagao e que coadjuvara a elaboragao do caderno de
encargos. Outro ponto bastante proveitoso neste estagio foi a oportunidade de cooperar
com a farmacéutica responsavel pelo ACES Pinhal Litoral na formagao sobre o Plano Nacio-
nal de Vacinagao (PNV), orientada para os enfermeiros que exercem fungdes nesse ACES,
na qual abordei questoes relacionadas com a seguranga das vacinas, tema previamente elabo-

rado pelo grupo coordenador de vacinagao local (Anexo 4).

3.2.1.5 Protocolos

A ARS Centro estabelece parceria com diversas instituicdes, de que sao exemplos a
Universidade de Coimbra e a Escola Superior de Tecnologia da Saide de Coimbra, na cria-
¢ao de estagios nos SF-GFM, contribuindo para a formagao dos futuros profissionais ao
mesmo tempo que estes auxiliam em algumas tarefas desempenhadas. A ARS Centro cola-
bora, ainda, com os Servigos de Agao Social da Universidade de Coimbra (SASUC), para os
quais disponibiliza medicagao contracetiva para as consultas de Planeamento Familiar, e com
diversas instituicoes publicas e privadas. Estas iniciativas permitem uma maior articulagao
com entidades externas que se traduz numa melhoria dos cuidados de saiude para a comuni-

dade.
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3.2.2 Pontos Fracos

3.2.2.1 Processos de aquisicdo ineficientes e limitativos

O procedimento de aquisicio dos medicamentos e dispositivos médicos é maioritaria-
mente, como ja foi referido, o concurso publico. A selegao do fornecedor para cada posigao
do concurso esta relacionada com a sua proposta monetaria, isto é, é adjudicado contrato
com o fornecedor que apresentar o prego unitario mais baixo. Sao critérios de desempate o
menor prazo de entrega e a menor quantidade por embalagem e, se o empate permanecer,
é efetuado um sorteio. Ora, este critério, a meu ver, nem sempre € ajustado, visto que po-
derao existir propostas cujas vantagens terapéuticas justifiquem o preco mais elevado.

Uma forma de mitigar este problema é conhecer bem o mercado e as alternativas exis-
tentes, tendo em atengao todas as especificidades técnicas dos produtos e definindo as ca-
racteristicas desejaveis no caderno de encargos para abertura dos concursos de forma efici-
ente e que va ao encontro das necessidades sem perder de vista a melhor relagao cus-
to/qualidade. Desta forma poder-se-a normalizar as ofertas e conseguir obter a proposta que

melhor satisfaca as necessidades.

3.2.3 Oportunidades

3.2.3.1 Implementacdao de Armazéns Avancados

A reorganizagao da cadeia logistica do circuito do medicamento com a criagao de AA
consiste numa extensao da Farmacia Central em cada UF para armazenamento dos medica-
mentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude, onde o stock € previamente defi-
nido e as existéncias constantemente monitorizadas. Sempre que sio retirados produtos do
AA, é dada a sua saida no SGICM e, mensalmente, em dias definidos, os TDT verificam as
existéncias nos AA das UF e procedem a reposicao dos produtos por forma a nivelar o stock
estabelecido. Este tipo de procedimento permite implementar e uniformizar as boas praticas
de armazenamento, nomeadamente no que diz respeito as condigoes necessarias de conser-
vacdo e as condutas que previnam erros e incidentes, incluindo as normas LASA e MAM.
Para além disto, permitem uma maior transparéncia e controlo dos consumos e gestao de
stocks em cada unidade, evitando acumulagdes e prevenindo desperdicios.

O objetivo passa pela implementagao de AA em todas as UF e, visto que atualmente
existem sete AA, dos quais cinco estao integrados no ACES do Baixo Mondego, constata-se
que se esta ainda muito aquém dos objetivos. Considero, ainda, que a visita a um AA poderia

ser uma mais-valia deste estagio representando, portanto, uma oportunidade desperdicada.

50



3.2.3.2 Inicio do circuito legal da metadona
O tratamento farmacolégico de manutengao da dependéncia opiacea com agonistas
opiaceos, incluindo metadona e buprenorfina, é pratica clinica no tratamento de toxicode-

pendéncia em Portugal, reduzindo os problemas sanitérios e os riscos de doenga '**

. Os pro-
gramas terapéuticos com agonistas opiaceos destinam-se a promover a reducao do uso ilici-
to de um opiaceo, como a heroina, por via da substituicdo por um agonista total ou parcial,
como a metadona, a ser dispensada através de programas de grande acessibilidade e em ins-
talagoes adequadas para o efeito, fomentando o aumento da regularidade do contacto entre
os consumidores e os profissionais de salde e, assim, facilitando uma futura abstinéncia .
O atendimento e distribuicao destes farmacos, sendo estupefacientes, tem que ser validado
e monitorizado por um farmacéutico. Para que se consiga iniciar o circuito legal de distribui-
¢ao de metadona, programa de elevada importancia comunitaria e de saude publica, conside-

ra-se necessaria uma intervengao nas instalagoes fisicas da Farmacia Central dos SF-GFM.

3.2.4 Ameacas

3.2.4.1 Conjuntura socioeconémica

A atual situagao socioeconémica do nosso pais, nomeadamente a crise financeira que o
pais atravessa, exige uma contengao dos gastos e uma gestao mais rigida dos recursos huma-
nos resultando na diminuigao da aposta em novos farmacéuticos hospitalares. Além disso, a
auséncia de uma politica explicita e clara de gestao e de desenvolvimento de recursos huma-
nos no SNS, em geral, resultado das diversas mudangas de Governo com visoes diferentes
dos cuidados de salde primarios, traduz-se numa barreira ao desenvolvimento e inovagao,
afetando, assim, os servigos farmacéuticos, cuja implementagao foi, e continua a ser, bastante
dificil e fruto de muita luta e trabalho, exigindo uma adaptacao e flexibilidade continua, que
obriga os profissionais a procurem contornar, com criatividade e genuina dedicagao, os dife-
rentes obstaculos, internos e externos a instituicdo onde trabalham, para responderem, ade-
quadamente, as necessidades das UF, e ao com objetivo Ultimo que ¢é a satisfagao, seguranca
e bem-estar do cidadao. Desta forma é, na minha perspetiva, de capital importancia a aposta
na area dos cuidados de saude primarios através da legislagao dos Servigos Farmacéuticos
das ARS como departamentos com um farmacéutico com cargo dirigente uma vez que este
ja assume a direcao do servico e da criagao de oportunidades de emprego que ainda se en-
contram inexploradas, o que permitiria demarcar o lugar devido ao setor farmacéutico bem

como elevar os padroes de qualidade dos servigos de salide prestados a populagao.
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3.2.4.2 Estimativa de consumo dificil

A gestio adequada de stocks deve garantir o fornecimento aos utentes abrangidos pelo
territorio geografico de intervengao da ARS Centro, de medicamentos, dispositivos médicos
e outros produtos farmacéuticos, sem interrupgoes ou atrasos, mas mantendo niveis que
evitem um empate de capital desnecessario e um dificil controlo de prazos de validade. Veri-
fica-se, por vezes, a acumulagao de stocks desnecessarios nas UF, que solicitam os produtos
sem consultarem os niveis de existéncias ou por medo de roturas de stocks, o que dificulta
as estimativas de consumo por parte dos SF-GFM. A incapacidade de identificar e conhecer
com exatidao e em cada momento as existéncias em cada UF, de forma a poder deslocar
produtos, se necessario, de um local para outro, e fatores nao controlaveis como alteragoes
ao PNV (de que sao exemplos a inser¢ao de novas vacinas ou novas recomendagdes) ou o
surgimento de doentes com terapéutica medicamentosa cujo stock previsto seja reduzido (de
que sao exemplo os tuberculoestaticos para multirresisténcias) sao situagoes passiveis de
conduzir a rotura de stock ou a um aumento significativo e imprevisto da despesa. Este pro-
blema podera ser contornado com a implementagao dos AA, anteriormente mencionados.

Também o atraso nos procedimentos de aquisi¢ao, para além de contribuirem para o
disposto, condicionou a disponibilidade das farmacéuticas para me orientarem, pelo que con-
sidero uma ameaga a minha experiéncia estagio e impediu que tivesse conhecimento de ou-
tras funcoes atribuidas as farmacéuticas, nomeadamente o sistema de identificacao e notifica-

¢ao de situagoes de farmacovigilancia implementado e a area de formagao e investigagao.
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3.3 CONSIDERACOES FINAIS

A conclusao deste estagio é feita com um balango bastante positivo pelo seu contributo
na minha valorizagao pessoal e profissional, permitindo-me conhecer o papel do farmacéuti-
co na ARS Centro bem como as atividades em que este € inserido pelas suas capacidades e
competéncias. No entanto, no seio desta instituicao, fez-se notar alguma caréncia de farma-
céuticos nas equipas multidisciplinares em todos os locais de utilizagao de medicamentos. A
presenca deste profissional, subvalorizado no SNS, acrescentaria valor aos cuidados de saude
centrados no doente, traduzindo-se na obtencio de melhores resultados clinicos, econémi-
cos e sociais, o que ja é provado em estudos ”’. Desta forma, salienta-se a importincia do
papel que o farmacéutico desempenha e a sua ambivaléncia, possuindo competéncias diver-
sas em todas as vertentes que abordem o medicamento, desde a sua produgao a dispensa.

Cabe-nos, portanto, a nos, estudantes finalistas de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra e futuros farmacéuticos, procurarmos a revaloriza-
¢ao e injungao da nossa profissao, buscando sempre criar formas de acrescentar valor para a

salde e bem-estar da comunidade em geral, e do doente em particular.
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5 APENDICES

5.1 APENDICE |. ESTRUTURA BASE DAS QUINOLONAS

Estrutura base das quinolonas, com X=C nos nucleos quinolénicos e X=N nas ndftiridonas. (ChemDraw Direct)

5.2 APENDICE 2. ORIGEM DA PRIMEIRA MENCAO DO TERMO “QUINOLONA”’

0 COOH
O . (0 — 0
N o N N

1 | I
CH; OCHs CHa CHa

Melicopidina 1-metil-4-quinolona acido 1-metil-4-quinolona carbaoxilico

O QOCHs
CrC..

N OCHs

CH; OCHz

Melicopicina

Reagdo de descarboxilagdo dos alcaléides melicopina, melicopidina e melicopicina resultando em |-metil-4-quinolona,
cujo dcido, dcido |-metil-4-quinolona-3-carboxilico, representa o primeiro produto com estrutura quinolona, descrito por
Price na sua obra “Alkaloids of the Australian Rutaceae: Melicope fareana”, em 1949. (ChemDraw Direct)
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5.3 APENDICE 3. SINTESE DA CLOROQUINA PELA VIA GOULD-JACOBS

HsCH,COOG COOGH,CH5

- COOCH,CH; o
%
—_— - —_— -
/
cl N

Cl

Cl N
H

Rearranjo molecular

COOH

A\ /? N/
8

cl N
b cl

"impureza ativa" Cloroquina

Esquematizagdo da sintese da cloroquina pela via Gould-Jacobs e representacdo do dcido 7-cloro- -etil-1,4-dihidro-4-oxo-
3-quinolina-3-carboxilico, composto ativo que serviu de base para a sintese do dcido nalidixico em 1962. Adaptado de ''.
(Chem Draw Direct)

54 APENDICE 4. CLASSIFICACAO DAS QUINOLONAS

I* Geragao: ativo contra bacilos gram-negativos, principalmente enterobactérias

O

O O (o
COOH 0 COOH 0 COOH COOH
De ( | ( I |
o -
N" N O N o N N N
\ . A SN

\

acido nalidixico acido oxolinico cinoxacina rosoxacina
0 O 0
Nl/\\:fu],COOH iﬁCOOH F | COOH
(\N)\N/ N GN N" N N
HN K K
acido pipemidico acido piromidico flumequina

2* Geracdo: espetro alargado contra bactérias gram-negativas (incluindo Pseu-
domonas spp.). Alguma cobertura contra cocos gram-positivos (Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis) e patégenos atipicos (Chlamydia trachomatis
e Mycoplasma spp.)

norfloxacina enoxacina pefloxacina amifloxacina
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3? Geracao: Espetro alargado contra cocos gram-positivos (incluindo Streptococ-
cus pneumoniae e Streptococcus pyogenes) e atipicos (Chlamydophila pneumoniae e

Mycoplasma pneumoniae)
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levofloxacina esparfloxacina tosufloxacina
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F COCH

|
XL

grepafloxacina
4* Geracao: Espetro alargado contra organismos anaerobios (ex.: Bacteroides

spp. e Clostridium spp.) e atipicos (Legionella pneumophila e Ureoplasma spp.)

O

o) O P COOH 0
E COOH F COOH | _ ‘ F GCOOH
| | I NN |
F HZN‘ON N
HaoN B cl A
F

moxifloxacina gatifloxacina trovafloxacina clinafloxacina
o o 0 0

O o o
F COOH e oH
OH o | |
| A ~ J AN/ M
N .

| W
L Ay

prulifloxacina balofloxacina gemifloxacina pazufloxacina
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Classificacdo das quinolonas: geracées, representantes e espetro de atividade. Adaptado de 2. (ChemDraw Direct)
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5.5 APENDICE 5. MECANISMO ACAO DAS QUINOLONAS
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Mecanismo agdo das quinolonas e seus alvos enzimaticos.
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5.7 APENDICE 7. ORIGEM DAS NOTIFICAC
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5.8 APENDICE 8. CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA DOS DOENTES

Generofeminine M Generoc Masculing

10

o
] ]
(]
[ ] [ [ [ ]
L=
[1B-64 ANDS] 265 ANOS nAo ESPECIFICADOD

Disposicdo demogrdfica dos doentes alvos de RAM quanto ao género e idade. Frequéncia absoluta de NEs.

5.9 APENDICE 9. MEDICAMENTOS SUSPEITOS

Varios

MNorfloacina
3,45%

Lomefloxacina
3.45%

Ciprofloxacina
65,52%

Distribuigdo das NE quanto aos medicamentos suspeitos, classificados no 5° nivel ATC.
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5.10 APENDICE |10. INDICACAO TERAPEUTICA DAS QUINOLONAS SUSPEITAS

Indicacao n %
Profilaxia Antibioterapia profilatica pré-cirurgica 5 17,24
Profilaxia de infecoes | 3,45
Trato geniturinario Infecdao do trato urinario 4 13,79
Infeciao recorrente do trato urinario I 3,45
Pielonefrite I 3,45
Trato respiratorio Bronquite aguda I 3,45
Pneumonia I 3,45
Infecdo respiratoria 3 10,34
Ossos e articulacoes Atrite séptica I 3,45
Figado e trato gastrointestinal Abcesso hepatico I 3,45
Colecistite aguda litiasica | 3,45
Gastroenterite aguda | 3,45
Outros Antibioterapia I 3,45
Infecao | 3,45
Infecao bacteriana 4 13,79
Desconhecido 2 | 689
Total 29 | 100
Indicagdo terapéutica das quinolonas suspeitas de causar RAM; n= n° notificagoes.
5.11 APENDICE | |. IDENTIFICACAO DAS RAM NOTIFICADAS
Eventos adversos n %
Afecoes dos tecidos cutianeos e subcutineos 22 43,14
Eczema disidrotico | 1,96
Eritema | 1,96
Eritema generalizado I 1,96
Erupgio cutinea 3 5,88
Erupgdo cutanea toxica I 1,96
Erupgao eritematosa I 1,96
Erupgao maculopapular 3 5,88
Erupgio vesicular I 1,96
Prurido 3 5,88
Prurido generalizado I 1,96
Pustulose exantematosa generalizada aguda I 1,96
Reacio de fotossensibilidade | 1,96
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Reagao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos 3 5,88

Urticaria I 1,96
Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 4 7,84
Artralgia | 1,96
Artrite I 1,96
Mialgia | 1,96
Tendinite I 1,96
Afecoes oculares | 1,96
Conjuntivite alérgica I 1,96
Alteracoes enzimaticas | 1,96
Alteragoes das enzimas hepaticas I 1,96
Doencas do sistema imunitario | 1,96
Reacao anafilatica | 1,96
Doencas do sistema nervoso | 1,96
Cefaleia I 1,96
Doencas do sistema reprodutivo e distirbios mamarios 2 3,92
Prurido vaginal I 1,96
Secura vaginal I 1,96
Doencas gastrointestinais | 1,96
Perturbagdes gastricas I 1,96
Doencas renais e urinarias | 1,96
Nefrite tubulointersticial I 1,96
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino | 1,96
Broncoespasmo I 1,96
Perturbacdes gerais e alteracées no local de administracao 14 27,45
Desconforto toracico I 1,96
Dor no local de administragao | 1,96
Dor no local de injegao 2 3,92
Edema localizado | 1,96
Edema no local de injegao 2 3,92
Eritema no local de administracao 2 3,92
Eritema no local de infusao I 1,96
Eritema no local de injegao 2 3,92
Prurido no local de injecao 2 3,92
Vasculopatias 2 3,92
Flebite 2 3,92
TOTAL 51 100

Frequéncias absoluta e relativa dos eventos adversos, classificados de acordo com os termos PT do diciondrio MedDRA.
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5.12 APENDICE 12. CARACTERIZACAO DAS RAM

oeu eund
~ [anssod ¢ euroexojo.did
- ST
OEU € - WIS 0T ean> BAIIUYSP €T - sanelg oeu 9T
wis eund jonissod T BUIDEXO$2WO| T
wis eund eAIuLAp T BUIDEXOJ40N3)| T BPIA 9P 00SH T
wis e5esadndal wa eALIUYRP T
- euroexopoldd g
s &2 [aAeAosdul T sajueoedesur g
wis ep1oayuoIsap jonssod ¢ eujaexopl|nid ¢
wis eund janissod T
SoleA §
OBU T ‘WIS € eind jonenoud
oedesadndal saness Ge
wis SR sagdezijeydsoy
T
eAIULRP & eujpexo|joud ¢ (014
wis eind ¢
wis eund janenoid T BUIDEXOJ4IOU T
wis sejanbas
’ wod eJnd |anissod ¢
. euroexojo.did
OBU Z ‘WIS T eund janenoid g o1
wis eund eABIULRP OT sajuepodwl
- d1UsWedIuld 8T
wis eund [anenoud g
|_| BUIDEXO[JON3| €
wis ena BAINUNSP T
OINTYd vav.indini 0l13dsns
OLN3IWIIIHNOD OY3N10A3 iavanvsnvd OINIWWIIaIN 31avdaIAvyD



5.13 APENDICE | 3. REDE DE SERVICOS DA ADMINISTRACAO REGIONAL DO CENTRO

Cuidados de Saude Primarios

85 Centros de Saude distribuidos por 6 ACES (Baixo
Vouga, Baixo Mondego, Cova da Beira, Dao-Lafoes, Pinhal
Interior Norte, Pinhal Litoral) e 2 Unidades Locais de Sa-
Ude (Guarda e Castelo-Branco)

Cuidados de Saude Hospitalares

5 Centros Hospitalares (Baixo Vouga, Cova da Beira, Lei-
ria, Universitario de Coimbra, Tondela-Viseu)

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra

Hospital Distrital da Figueira da Foz

Centro de Medicina de Reabilitagio da Regiao Centro —
Rovisco Pais

2 Unidades Locais de Saude (Guarda e Castelo-Branco)

2 Hospitais SPA (Arcebispo Joao do Criséstomo, Dr.
Francisco Zagalo)

Cuidados Continuados Integra-
dos

51 Unidades de Cuidados Continuados
42 Equipas de Cuidados Domiciliarios

Cuidados de Intervencao nos
Comportamentos Aditivos e
nas Dependéncias

6 Centros de Respostas Integradas (Aveiro, Castelo-
Branco, Coimbra, Guarda, Leiria e Viseu)

Comunidade Terapéutica Arco-lIris

Unidade de Alcoologia de Coimbra

Unidade de Desabituagao de Coimbra

Caracterizacdo da rede de servicos da Administracdo Regional do Centro. Adaptado de '*%'*®,
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6 ANEXOS

6.1 ANEXO |. MECANISMOS DE RESISTENCIA AS QUINOLONAS

Representacdo esquemadtica dos principais mecanismos de resisténcia as quinolonas. (1) e (3) representam mecanismos
de resisténcia mediada por mutagées em genes cromossomicos, enquanto (2) representa mecanismos de resisténcia
mediados por plasmideos. Em (1) ocorre mutagdo nos genes que codificam a ADN girase e a topoisomerase IV, dimi-
nuindo a sua ligagdo ao antibiético. Em (2a), (2b) e (2¢c) estdo representadas, respetivamente, as proteinas Qnr, a en-
zima aac(6’)-lb-cr e bombas de efluxo. As proteinas Qnr inibem a formacdo do aducto enzima-ADN-quinolona, ja a
aac(6’)-Ib-cr acetila algumas quinolonas reduzindo a sua atividade. Em (3a) estd representada a subexpressdo de pori-
nas e em (3a) a hiperexpressdo de bombas de efluxo codificadas por genes cromossémicos o que, aliado a (2c) diminu-
em a retencdo de quinolonas no interior da célula ¥.
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6.2 ANEXO 2. ORGANOGRAMA DA ADMINISTRACAO REGIONAL DE SAUDE DO CEN-

TRO
Conzeha
Diirefiva
Gabinete Jundico | 000 Conselld
& da Cidadida Cansulfiva
Gabinets de Sxtermnas
delnformagdoe [k s s mm === Fiseal Unice
Comunicaghes
Divisdo de Inbervencia
s Campartamenbas
Aditives & nas
Dependéncias
s el Equipa Regional de
"ﬁﬁ:?'ﬁx’ Apoic s0a Cuidados de
S Saude Primarias
Gabinebe de Farmdcia Gabirete de Relsgbes
& Medicamenta Publicas & Camunicsgio
l | | |
Departaments de Departamenta de Diepartamentn de
s Planeamenia & ¥ - Gestio e Instalaghes &
finddy Pl Contratuskracis e Adirinisiracsa Geral Equipamentos
Unidade de it o Bk v Unidade de
Ievestigacin & Aprovisanamenin,
Planeamenta em Sadde Logisfica & Patrimdnic

Organograma da estrutura interna da Administragdo Regional de Saude do Centro '*2.
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6.3 ANEXO 3. MODELO DE NOTIFICAGAO DA QUEBRA DA REDE DE FRIO

GOVERNO DE | cho
ADMINISTRACAO
? PORTUGAL F\{S( REGIONAL DE

SAUDE DO CENTRO,LP

MINISTERO DA SALDE

| De: (unidade funcional do ACES/ULS)

Para: Exmo Coordenador da USP — ACES/ULS
E-mail - Telefax —

‘ N.° de Pag.: 1 E-mail ou Telecopiade .. - - |

ASSUNTO: PRODUTOS QUE REQUEREM REFRIGERAGAO (VACINAS E OUTROS)
PROCEDIMENTOS POR QUEBRA DA REDE DE FRIO

Em wvirtude de se ter venficado quebra da rede de frio pelo motivo de
e, entre @s (horas, minutes) do dia ... -

______ ~oo.@as . (horas, minutos) do dia .-~ enviamos a V.* Ex? informagédo comple-

mentar sobre este acontecimento:

» Temperatura atingida dentro do frigorifico logo apos detecgao do acontecimento - ..._°C;

~ N.° e tipo de produto(s) implicado(s):
PRODUTOQ | oo e | \embasens | | ote Vaidade

Vacina BCG

Vacina Td

Vacina DTPa

Vacina DTPaHibVIP

Vacina DTPaHib

Vacina VIP

Vacina VASPR

Vacina VHB infantil (10 pg)

Vacina VHE adulto (20 pg)

Vacina DTPaVIP

Vacina Hib

Vacina Men C

Vacina HPV

Vacina Gripe Sazonal

VacinaPn 13

Vacina Pn 23

Tuberculina

Outro(s):

~ Observacoes (ex: graficos de temperaturas, .. ):

Mais se informa que, os produtos envolvidos estao armazenados em frigorifico, devidamente identi-

ficados e segregados em regime de quarantena, aguardando-se Vossa informacdo sobre a atitude a
tomar.

Com os melhores cumprimentos.
O (Profissional de Satide)

\ Reencaminhar o e-mail ou telecopia para os respectivos servigos farmacéuticos

Quebra da rede de frio - Versdo ARSC,IP 03 - 2014-03-20

Modelo de notificacdo da quebra da rede de frio, a preencher pelas UFs e a enviar aos SF-GFM.

98



l"gra

Certificagdo
Lote a Lote

Elevado
Grau de
Seguranga

* Pessoas com histdria de re:

quantidades vest

* Doenga aguda grave, com ou
sem febre

* Pessoas com trombocitopenia,

gulagio ou
terapéutica anticoagulante

¥

* Ultrapassada a idade
recomendada no
esquema vacinal

* Sem exame médico
prévio, em pessoa
aparentemente
saudavel

Falsas Contraindicagbes

* Sindroma de Down ou
outras patologias
cromossémicas/genétic
as

Doenga autoimune
Prematuridade

Baixo peso a nascen¢a
Historia de ictericia
neonatal

Falsas Contraindicagoes

ional de
ao

eiros

.... ﬁ
 ProgramaNacional de Vacinagio ACeSPL = 105

% Seguranga das Vacinas
L

Qualidade

Eficacia

Pessoas com doenca
neurolégica em evolugdo
Pessoas com deficiéncias
imunitarias

Gravidas

Em criangas pré-termo,
nascidas com <28
semanas de gestacao ou
com antecedentes de
imaturidade respiratéria

* Doenga ligeira
aguda, com
febre

* Histdria pessoal ou
familiar de alergias

* Terapéutica
antibiética
concomitante

* Crianga em aleitamento
materno ou mulher a
amamentar

* Convivente com mulher
gravida

* Exposigdo recentea uma
doencga infeciosa

* Historia anterior da
doenca (para a qual vai
ser vacinado)

Falsas Contraindicagdes

]

6.4 ANEXO 4. APRESENTACAO EXPOSTA NA FORMACAO PARA ENFERMEIROS

“l Maédulo 2- seguranca das Vacinas

icacdes

Contraind

Falsas Contraindicagdes

Falsas Contraindicagdes

99

- Precaugdes

Contraindicagbes

Falsas Contraindicagdes

Reagdes adversas

Farmacovigilancia

. 4= Seguranca das Vacinas- precauges

Precaugbes : Contraindicagbes

* Pessoas com
deficiéncias imunitarias
graves ndo devem ser
vacinadas com vacinas
vivas;

» Gravidas ndo devem ser
vacinadas com vacinas
vivas;

* Terapéutica
concomitante com
corticosteroides topicos
ou inalados
Terapéutica com
corticosteroides de
substituicdo
Imunoterapia
concomitante (com
extratos de alergénios)

* Convalescengade
doenga aguda

* Histdria familiar de
reagdes adversas graves
amesma vacina ou a
outras vacinas

* Historia familiar de
sindrome de morte
subita do lactente

icagbes

Contraind

Falsas Contraindicagdes

‘! Seguranca das Vacinas- Contraindicacges

* A VASPR esta
contraindicada durante
a gravidez. No entanto,
ndo € necessario
apresentarum teste de
gravidez negativo para
administrar a vacina,
nem consentimento
informado por escrito,
para o efeito.

Seguranga das Vacinas- Falsas Contraindicacdes

Py

* Dermatoses, eczemas
ou infegdes cutdneas
localizadas

* Doenga cronica
cardiaca, pulmonar,
renal ou hepatica

* Doenga neurolégica
estabilizada/ndo
evolutiva, como a
paralisia cerebral

* Historia familiar de
convulsdes ou
epilepsia

 Cirurgia eletiva
recente ou
programada

* Anestesia geral
programada




Ei Seguranca das Vacinas- Falsas Contraindicagdes w Seguranca das Vacinas- Reagdes Adversas
i

A As reagdes adversas mais frequentemente associadas as vacinas sdo reagdes ligeiras no local da
Qualquer adiamento da vacinagdo devido a uma falsa contraindicaco injegdo. Reagdes sistémicas como a febre sdo menos frequentes.
pode constituir uma oportunidade perdida de vacinagdo. [ Podem ocorrer reagdes de ibil ndo grave a das vacinas.
3 Estas reagdes ndo implicam uma c ac3o 3 vacinagio : alergia ao ovo).

Ea vacinagdo deve ser realizada como habitualmente.

PNV: Substancias imente alergenicas que p m
Quantidades vestais

% Seguranga das Vacinas- Reacdes Adversas gi Seguranga das Vacinas- Reacdes Adversas
i .

Nas criangas com asma ndo controlada com histéria de alergia a vacinas, a algum Substinda vadna
dos seus componentes ou a substancias que podem estar presentes em [S—— s
quantidades vestigiais a vacinagdo deve ser efetuada em meio hospitalar [ vasse

[P— v

B3 A administrag3o da VASPR ndo tem como requisito prévio a introdugdo alimentar do ovo ou da p— o

gelatina ou o teste cutineo com a vacina diluida, uma vez que este no é preditivo de uma reagio T

Nasmicrs eiteptemans peimans &

alérgica a vacina.

Ltz

. Vot cus recpente corserra e, na fagea ou e
g

ff Seguranca das Vacinas- Reacdes Adversas
.4

Uma convulsio febril apés a vacinagio, em criangas >6 meses e <5 anos de idade, ndo é necessario Se houver histéria de reag3o de hipersensibilidade grave ou reagdio anafilatica a uma dose anterior da
modificar o esquema vacinal. vacina ou a algum al, deve haver uma consulta de imunoalergologia.

Em 5 pode ser a inis iva, de por Poderd ser administrada uma vacina alternativa que ndo contenha o referido componente.
prescrigdo médica, durante 24 horas. No entanto, ndo existe evidéncia cientifica suficiente sobre a E  Na auséncia de alternativa a determinada vacina, deve ser ponderado esquema de indugio de
eficacia da medida na preveng3o de convulsdes febris apés a vacinag3o. tolerdncia. A decisio de vacinar ¢ do médico assistente

B Nio é a ini de por rotina, aquando da vacinagdo, B As reagdes adv com a vacinagdo devem ser notificadas ao INFARMED.
uma vez que poder haver com a resposta

@mo pode ser como forma de da febre e de sintomas locais que

ocorram apds a vacinagdo.

g )

Seguranca das Vacinas- Reagdes Adversas

As reagdes adversas possivelmente relacionadas com a vacinago devem ser notificadas:

INFARMED or.. @z

ot 5 e e ol
Médico Assistente e, == i
- O i MR RN ==
Equipa Coordenadora - T

da Vacinagdo
CV.pl @arscentro.min-saude.pt

Suporte informdtico usado na apresentacdo realizada no dmbito da formagdo do Plano Nacional de VacinagGo organi-
zada pelo grupo coordenador de vacinagdo do ACES Pinhal Litoral.
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