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Resumo

A farmacia comunitaria € uma das principais areas de atuagao do farmacéutico. A
realizagao de estagio curricular nesta area é fundamental para completar a nossa formagao,
complementando e sedimentando os conhecimentos adquiridos ao longo dos ultimos cinco
anos. O meu estagio teve a duragao de aproximadamente quatro meses. Durante o primeiro
més, ensinaram-me e desempenhei fungoes de back-office (principalmente entrada de
encomendas, organizagao do armazém, gestao de devolugoes, controlo de prazos de
validade, registo dos termohigrémetros) e assisti a atendimentos. No periodo seguinte, para
além dessas fungoes também comecei a prestar atendimento a populagao (uma das fungoes
mais complexas). Na duragao do estagio, foram-me também mostradas situagoes mais
especificas como o fecho da faturagao e receituario e a gestao de medicamentos
psicotropicos. Durante o tempo que estagiei tive a oportunidade de fazer determinagoes
analiticas (glicémia, colesterol total e triglicéridos) e reconstituicao de suspensoes orais.
Também pude participar em algumas formagdes, que esclareceram muitas das minhas

duvidas a nivel de aconselhamento de produtos de venda livre.

Abstract

Community pharmacy is one of the most important fields for a pharmacist. A
curricular internship in this area is fundamental to complete our development,
complementing the concepts learned the last five years. My internship had duration of,
approximately, four months. During the first month, | completed back-office functions
(especially entering orders, organizing said orders, managing the devolutions, controlling the
due dates, weekly registering the data of the thermohygrometers) and also observing the
customer service. After that, | also started helping the customers (one of the most complex
functions). During this internship, | also learned about specific situations such as the closing
of the month and the management of psychotropic drugs. | was able to make analytic
determinations (glycaemia, total cholesterol and triglycerides) and reconstitution of oral
suspensions. | also had the opportunity to participate in lectures that helped answering my

questions about over-the-counter (OTC) products.
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I. INTRODUCAO

Existem diversas fungoes que um farmacéutico pode assumir no exercicio da sua
profissio (em farmacia hospitalar, distribuicao grossista, industria farmacéutica, analises
clinicas, assuntos regulamentares, entre outros). Contudo, a atividade que a sociedade mais
associa ao profissional farmacéutico é o aconselhamento e dispensa de medicamentos e
produtos de saude em Farmacia Comunitaria.

A Farmacia Comunitaria € uma area de extrema relevancia devido ao contacto
direto entre o profissional de salde, farmacéutico ou técnico, e a populagao. Devido a este
contacto tao proximo é possivel fazer um aconselhamento (e até acompanhamento)
especifico, direcionado e individualizado ao doente. E comum encontrar utentes que se
dirigem primeiro a farmacia para esclarecer as suas principais duvidas no ambito da saude,
utilizagdo de medicamentos e de outros produtos (alimentares, cosméticos, ortopédicos, a
base de plantas, homeopaticos, veterinarios, suplementos, produtos publicitados na televisao,
...) em vez de contactar os seus médicos. Tal pode dever-se a confianga das pessoas na
formagao dos farmacéuticos e técnicos, na disponibilidade destes profissionais em esclarecer
qualquer questao relacionada com saude (e sem custos elevados associados), nos horarios
alargados e existéncia de farmacias em servico (que possibilitam uma cobertura de
atendimento a qualquer altura, sem grandes demoras nem listas de espera). Todos estes
fatores contribuem para a elevada importancia desta area do medicamento para a
comunidade e implicam formagao e conhecimentos adequados no exercicio da atividade
profissional.

De forma a complementar e aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo
do plano de estudos do curso de Ciéncias Farmacéuticas, é fundamental conciliar uma parte
pratica, o Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria. Neste é possivel compreender o
funcionamento interno da farmacia, a sua relacao com os fornecedores e laboratérios e,
sobretudo, a sua relagao com os utentes.

O seguinte relatorio tera como objetivo fazer uma andlise ao estagio decorrido em
Farmacia Comunitaria, falando das principais atividades desenvolvidas, e realizando uma

apreciagao critica sob a forma de analise SWOT.
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2. FARMACIA COMUNITARIA

O estagio em FC decorreu do dia | de abril até ao dia
|6 de junho de 2017, na Farmacia Areosa (Figura 1). A
farmacia, que comemorou no final de abril o seu segundo
aniversario, situa-se numa das avenidas principais e mais
movimentadas da freguesia de Areosa, em Viana do Castelo.
Os principais utentes desta farmacia sao habitantes desta
freguesia, havendo também uma afluéncia de pessoas do
centro e arredores da cidade de Viana do Castelo (por esta

se encontrar aberta todos os dias, das oito horas da manha
| SEG. A DOM.: 800h AS 241

! ' Entre, a sua farmddajd abriv.
litoral, perto da praia). o

até a meia-noite) e de turistas (devido a sua localizagao mais

A parte exterior da farmacia possui uma cruz verde,
uma montra, e contém as informagoes mais pertinentes
(como o horario de funcionamento e a calendarizagao das

farmacias de servigo). O interior da farmacia € composto por

uma zona de atendimento ao publico, dois armazéns (inferior

=

. . . . Figura I: Fachada da Farmacia.
e superior), gabinetes para atendimento personalizado,

laboratério, escritério, zona de refeigoes e instalagoes sanitarias. A zona de atendimento ao
publico é composta por trés balcoes separados de atendimento (para garantir a privacidade
do utente) e é onde estao expostos os produtos de venda livre (importante realgar que
medicamentos nao sujeitos a receita médica se encontram atras do balcao, fora do alcance
direto do utente). Nos armazéns estao acondicionados os medicamentos e outros produtos
de salde; é também no armazém inferior que se faz a gestao e entrada de encomendas.
Como ainda nao foi possivel a implementagao da produgao de medicamentos manipulados, o
laboratério ainda nao esta em funcionamento integral. Existem varios gabinetes onde sao
prestados cuidados mais especializados: num dos gabinetes sao prestados alguns servigos
como primeiros socorros, administragao de alguns medicamentos injetaveis e vacinas,
determinagao de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total, triglicéridos) e testes
rapidos a urina; os restantes gabinetes sao geralmente utilizados por outros profissionais de
salde, que realizam consultas periddicas aos utentes interessados (nas areas de acupuntura,

osteopatia e fisioterapia, nutri¢ao, psicologia).
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A equipa é constituida por farmacéuticos e técnicos, sob a diregao da Dra. Maria
Manuel Sousa. Esta equipa, por ser composta tanto por elementos jovens como técnicos
muito experientes, € muito dinamica, motivada, proactiva e sobretudo altamente

competente.

3. ANALISE SWOT DA REALIZACAO DO ESTAGIO

Como ja foi referido, a andlise SWOT compreende quatro fatores importantes:
Pontos fortes (Strengths), Pontos fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e
Ameacas (Threats). De seguida sera apresentada a analise do meu estagio em Farmacia

Comunitaria.

(s N rw N

*Equipa técnica, localizagao e horario *Preparagao de manipulados
*Inclusido do estagiario nas diversas *Receitas manuais
fungdes existentes na FC *Inseguranga na comunicagao e
*Farmacia dindmica aconselhamento
*SIFARMA 2000° *Relutancia por parte dos utentes
Ceceitas eletrénicas / k /
(o N (T )
*Formagoes *Medicamentos rateados e esgotados
*Gestio de stocks entre farmacias *Insisténcia em tentar adquirir
«Contacto com utentes e com outros medicamentos sem receita médica
profissionais de satde *Conhecimentos limitados em algumas
* Aquisi¢ao e aplicagao de conceitos areas de saude

N N /

Figura 2: Diagrama resumo da andlise SWOT.

3.1. Pontos fortes

3.1.1. Equipa técnica, localizacdo e horario

A equipa técnica é sem duvida um ponto forte no que diz respeito ao funcionamento
da farmacia e também ao meu estigio. Os elementos desta equipa, com vastos
conhecimentos na area da saude, experiéncia na comunicagio com o doente e boa-
disposicao, ajudaram-me, ensinaram-me e motivaram-me diariamente a aprender coisas

novas.
11
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A localizagao é uma mais-valia pois consegue satisfazer as necessidades da povoagao
da freguesia de Areosa, que teria de se deslocar até ao centro da cidade (3 km, que
correspondem a 8 minutos de carro ou 30 minutos a pé) ou até a freguesia vizinha de
Carrego (5 km, que correspondem a 7 minutos de carro ou 59 minutos a pé). O amplo
parque de estacionamento gratuito ao lado da farmacia também é um ponto positivo, visto
que nao é comum no centro da cidade. Devido a sua proximidade da praia, durante os
meses de verao foi possivel receber varios turistas, que procuravam sobretudo
aconselhamento em protecao solar e cuidados com os pés (devido as grandes caminhadas).

O horario alargado é outro ponto positivo a salientar. A maioria das farmacias da
regiao tem uma hora de fecho entre as 20 horas e as 22 horas. A farmacia Areosa, que fecha
sempre a meia-noite, recebe alguns utentes nesse periodo pré-fecho (vindos, por exemplo,
do hospital). Outra vantagem é a abertura da farmacia todos os dias, incluindo fins-de-
semana e feriados (sao poucas as farmacias do distrito que estao abertas todos os dias em
horario integral). O meu estagio decorreu sempre de segunda a sexta-feira, mas também

pude ver o funcionamento durante dias de fim-de-semana.

3.1.2. Inclusao do estagiario nas diversas funcoes existentes na FC

Um dos pontos positivos que tenho a apontar foi que o meu estagio nao foi
puramente observacional. Senti-me totalmente integrada na equipa, que me deu toda a
formagao necessaria para realizar as diversas tarefas que eram necessarias. Durante as trés
primeiras semanas de estagio, a minha formagao decorreu na parte das encomendas, nas
funcionalidades do programa SIFARMA 2000°, e observagio do atendimento por parte dos
colegas; a partir desse periodo também comecei a fazer atendimento ao publico.

Algumas das atividades desenvolvidas que tive oportunidade de ver e de aprender
foram: entrada e gestao de encomendas, criagao e gestao de devolugoes, controlo dos
prazos de validade, controlo de temperatura e humidade registados pelos termohigrémetros,
a determinagao de parametros bioquimicos, a organizagao de produtos no armazém,

atendimento ao publico, fecho do més e gestao de psicotropicos.

3.1.3. Farmacia dinamica

A farmacia Areosa carateriza-se por ser muito dinamica, sempre a pensar em
projetos e a inovar para prestar os melhores cuidados aos seus utentes. Durante os quatro
meses de estagio, a farmacia realizou diversos passatempos (como no dia do pai e da mae,

que ofereciam prémios personalizados aos felizes contemplados), rastreios (capilares,

12
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osteopatia, cardiovascular — no qual se realizava a medicdo da pressao arterial e
determinagao do colesterol total), consultas com profissionais de saude e ainda uma
caminhada solidaria para celebrar o segundo aniversario (e cujas receitas reverteram na
totalidade para o centro social e paroquial da freguesia).

A farmacia é aderente ao projeto VALORMED, que visa a recolha de medicamentos
e embalagens fora de prazo ou que nao vao ser mais utilizados, de modo a reduzir o impacto
dos residuos de medicamentos a nivel ambiental. Ainda no ambito da reciclagem, também é
possivel deixar na farmacia radiografias, que serao depois enviadas para a AMI (isto visa
minimizar o impacto ambiental e para recuperar a prata, reduzindo as consequéncias
negativas da exploragao deste metal — menos destruicao ambiental e menos exploragao de
pessoas de paises em vias de desenvolvimento).

A farmacia é também aderente ao cartao Sauda (que traz muitos beneficios na otica
do consumidor, através da acumulagao de pontos que podem ser trocados por produtos ou
utilizados para diminuir o total da conta da farmacia), tendo uma elevada taxa de utentes
utilizadores. A farmacia faz também parte da comunidade Lyoness, na qual o utilizador
recebe beneficios por fazer compras em empresas aderentes; em cada compra (em produtos
de venda livre), o utente recebe Cashback (uma percentagem do valor de volta) e Shopping

points (que podem ser usados para garantir descontos).

3.1.4. SIFARMA 2000°

O programa adotado, que tivemos oportunidade de falar na formagao do 5° ano, é
sem ddvida uma grande ajuda. A sua interface é bastante clara e intuitiva e com esse auxilio
conseguimos fazer praticamente todas as tarefas necessarias ao funcionamento da farmacia.
Durante o atendimento ao publico, recorri muitas vezes as informagoes de posologia,
informagoes pertinentes ao farmacéutico, interagbes e reagdes adversas para tentar
responder a questoes mais direcionadas dos utentes e para melhorar a minha capacidade de

aconselhamento.

3.1.5. Receitas eletrénicas

As receitas eletronicas, quer em papel quer pelo telemovel, trazem beneficios para o
utente (pois pode levantar a medicagao a medida que é necessaria) e para a farmacia também
(minimizagao de erros). Para ter acesso a medicagao prescrita é necessirio termos o
numero de receita, o codigo de dispensa e, se o utente pretender exercer a sua op¢ao, o

codigo de direito de opgao. As receitas eletronicas minimizam erros que se verificam nas

13
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receitas manuais, como ilegibilidade de partes da receita, falta de vinhetas e assinaturas, falta
de nimero de beneficiario, prazo de validade, erros nos numeros de embalagens, entre
outros.

3.2. Pontos fracos

3.2.1. Preparacao de manipulados

Ainda nao é possivel a preparagao de medicamentos manipulados nesta farmacia.
Contudo, quando a farmacia recebe uma receita médica que requer um medicamento
manipulado, a farmacia faz uma encomenda a farmacia Lemos ou a farmacia Alianga, ambas
localizadas no Porto. Desta forma, é garantido que os utentes recebem a medicagao que

precisam.

3.2.2. Receitas manuais

Indo ao encontro do que foi abordado em 3.1.5, durante o estagio tive alguma
dificuldade na interpretagao de receitas manuais. Varias vezes tive de confirmar com os
colegas mais experientes o que vinha escrito nestas, de forma a evitar dispensar o
medicamento ou dose errada. As receitas manuais também tém muitas particularidades que
devemos analisar com atengao na dispensa e na posterior corre¢ao (algumas ja mencionadas

previamente).

3.2.3. Inseguranca na comunicacao e aconselhamento

O atendimento do utente requer um bom dominio de conhecimentos de diversas
areas da saude e uma excelente capacidade de comunicagao, de modo a prestar o melhor e
mais esclarecedor aconselhamento e a estabelecer uma boa relagao farmacéutico-utente.
Este foi um dos pontos em que, sem duvida, tive mais dificuldades. Muitas vezes tive de pedir
opinides aos meus colegas devido a inseguranga que tinha nos meus conhecimentos aliada a
falta de experiéncia em lidar com diferentes tipos de pessoas. As dreas em que tive mais
dificuldade em prestar aconselhamento foram em oftalmologia, ortopedia e dermofarmacia.
Também tive algumas dificuldades em fazer cross-selling de produtos devido a falta de

confianga no aconselhamento.
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3.3. Oportunidades

3.3.1. Formacodes

Durante o tempo de estagio foi possivel participar em varias formagoes, algumas que
foram prestadas pelos Delegados de Informagao Médica na farmacia (quando surgia um
produto novo ou durante as suas visitas periodicas) ou por laboratérios. Algumas formagoes
em que estive presente foram:

® “Cross e up selling” da GSK

¢ “A dor em Portugal” da GSK

¢ “Infegoes vulvovaginais” da Gedeon Richter

e Suplementos da PharmaNord (BioActivo QI10, BioActivo Crémio, BioActivo
LipoExit Xtra, BioActivo Slim Duo)

¢ OTCs da Generis

e Gama Photoderm® da Bioderma

e Jardiance® (emplagliflozina) e Strattera® (atomoxetina) da Lilly

3.3.2. Gestao de entre farmacias

Segundo o DL 307/2007, de 3| de Agosto, as farmacias detidas, exploradas ou
geridas pela mesma pessoa podem fazer uma gestao conjunta de medicamentos e trocas
entre si (INFARMED, 2007). Desta forma, no caso de falhas de medicamentos e para
garantir que eles nao ficam em falta para o doente, a farmacia pode contactar as outras
farmacias que tém o mesmo proprietario: Nelsina (Viana do Castelo), Central (Arcos de

Valdevez) e Viso (Porto).

3.3.3. Contacto com utentes e com outros profissionais de saude

Com este estagio contactei com variados utentes, de diversas faixas etarias,
diferentes backgrounds sociais, opinides e personalidades distintas. Para cada pessoa ¢é
essencial adaptarmos o nosso atendimento e comunicagao, uma tarefa complicada e que
requer bastante pratica. O estagio ofereceu-me a oportunidade de praticar e tentar
melhorar essa comunicagdo com o utente. Este contacto proximo também reforca o
objetivo principal do farmacéutico, o sentido de ajudar a melhorar o estado de saude do
doente.

Para além do contacto estabelecido com os outros membros da equipa, também foi

possivel dialogar com médicos quando havia alguma duvida relacionada com as prescrigoes
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(resolver problemas de possiveis interagoes medicamentosas, esclarecer legibilidade da
receita). Durante o estagio observei alguns casos de possiveis interagoes que tiveram de ser
esclarecidas. Um desses casos foi de jovem alemao que lhe foi prescrito amoxicilina com
acido clavulanico para uma infegao bucodentdria, mas que ja estava a tomar sultamicilina
(receitada na Alemanha) e nao tinha referido ao médico na consulta; apds confirmagao, o

médico propos acabar o antibiético que ja tinha iniciado e nao comegar a amoxicilina.

3.3.4. Aaquisicao e aplicacao de conceitos

No estagio verifica-se como é importante ter uma soélida formagao, especialmente nas
areas de farmacologia, farmacia clinica, farmacognosia/plantas medicinais/fitoterapia,
bioquimica clinica, nutrigao, dermofarmacia e cosmética, bacteriologia, virologia e gestao e
organizagao farmacéutica. Para além de reforgar os conceitos previamente adquiridos na
faculdade nestas areas e outras, foi também possivel adquirir novos conhecimentos em areas
mais especificas: SIFARMA 2000, dispositivos médicos e ortopedia, nutrigio infantil (farinhas
lacteas e nao-lacteas, leites anti-obstipantes, anti-colicas ou hipoalergénicos, as diferentes
idades), dermofarmacia mais aplicada (pele atopica, dermatite seborreica, cicatrizes),
formulagoes para veterinaria (desparasitantes internos e externos, anti-inflamatorios, pilulas),

higiene oral e suplementos alimentares.

3.4. Ameacas

3.4.1. Medicamentos rateados e esgotados

Os medicamentos rateados constituem uma das principais causas de falta de
medicamentos na farmacia. Quando um medicamento se encontra rateado num distribuidor,
isso significa que existe uma barreira na quantidade que pode ser fornecida a farmacia. Uma
das causas associadas a este problema é o mercado paralelo nestes medicamentos
(exportagao para paises com maior margem para os distribuidores). Diariamente, para além
das encomendas diarias efetuadas pelo computador, era feita por telefone uma encomenda
dos rateados. O problema de medicamentos esgotados nos laboratérios também foi
encontrado ao longo do periodo que estagiei (como o Mysoline e Asacol supositorios).
Quando nos deparamos com um utente que necessita de medicamentos que nao temos em
stock, primeiro vemos a disponibilidade destes nos nossos armazenistas (Cooprofar e
Alliance Healthcare) e efetuamos a encomenda se tiverem disponiveis; se nao tiverem

disponiveis tentamos arranjar nas outras farmacias, referidas em 3.3.2.
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3.4.2. Insisténcia em tentar adquirir medicamentos sem receita médica

Uma situagao problematica que ocorria quase diariamente era lidar com utentes que
queriam adquirir MSRM (como antibidticos, benzodiazepinas e psicotropicos) sem a devida
receita médica. Para além de nao dispensar o medicamento é fundamental explicar a razao
pelo qual nao o podemos fazer (exemplo mais comum observado: pedir antibiodticos para
constipagoes). Muitos utentes agradecem o esclarecimento, porém muitos outros ficam
reticentes e afirmam que se vao dirigir a outras farmacias para comprar esses medicamentos.
Um caso com que me deparei neste contexto foi de um pai que queria um colirio com
antibiético para o filho de quatro anos. Apos algumas perguntas, ele refere que o menino
apenas apresenta os olhos vermelhos (sem secrecao ou outro sinal de infegao). Foi
aconselhado um colirio a base de agua do mar para hidratagao e conforto. Foi explicado ao
pai que o menino nao apresentava sinais de infegao bacteriana por isso nao seria indicado o
antibidtico (a vermelhidao sem secregao poderia dever-se a algum produto irritante,
conjuntivite viral ou outras causas). Foi aconselhado vigiar a situagao e, se houvesse algum

desenvolvimento ou se o problema se prolongasse, consultar o médico.

3.4.3. Conhecimentos limitados em algumas areas de saude

Inicialmente senti mais dificuldades na area da nutricao, dermofarmacia, dispositivos
médicos, ortopedia, oftalmologia e veterinaria. Muitas dessas areas foram devidamente
abordadas em contexto tedrico na faculdade, outras faltaram desenvolver em contexto
pratico. Penso que a cadeira opcional de Dispositivos Médicos deveria ser obrigatoria na
nossa formagao, pois verifiquei que nao tinha bases para realizar qualquer tipo de
aconselhamento nessa area. Foi também dificil associar as designagoes comuns aos nomes
comerciais dos medicamentos no inicio, devido ao elevado numero de medicamentos
diferentes. Indicar as posologias mais adequadas para os diferentes medicamentos, patologias
e doentes mostrou-se muito complexo, tendo sempre de confirmar com o indicado no
SIFARMA 2000, folheto informativo, resumo das caracteristicas do medicamento ou com os

colegas, para evitar ao maximo cometer erros.

3.4.4. Relutincia por parte dos utentes

Este € um ponto que, felizmente, nao verifiquei muitas vezes ao longo do estagio.
Como a farmacia é relativamente recente, a populagao estava mais aberta a ideia de ter
pessoas novas a aprender. Contudo, ainda assim, alguns utentes optavam por ser atendidos

apenas por colegas mais experientes.
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4. CONCLUSAO

O estagio curricular é o primeiro contacto real com o mundo do trabalho, o
primeiro contacto com utentes e com uma diversidade de medicamentos e produtos de
satde. E uma oportunidade unica de aprendizagem pritica e faz todo o sentido que esteja
incluido na nossa formacao académica.

Sabemos que a farmacia comunitaria é uma area de extrema importancia e € vista
com grande confianca pela populagio. E importante garantir esta relagio de confianca e
proximidade com o utente e para isso € necessario desenvolver capacidades de comunicacao
e procurar sempre estar atualizado a nivel cientifico.

A parte do atendimento ao publico constituiu a maior dificuldade durante o estagio
devido a imprevisibilidade da situagao e falta de confianga e conhecimentos; contudo, gragas
a ajuda de toda equipa, foi a parte em que mais aprendi ao longo desta jornada.

Acabo este estagio sobretudo com mais sentido de responsabilidade, motivagao e

curiosidade para a proxima etapa.
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CHC: Centro Hospitalar de Coimbra

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DDDR: Dual Pacing, Dual Sensing, Dual Response, Rate Responsive
GHAF: Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia
LASA: Look-Alike Sound-Alike

MBB: Maternidade Bissaya Barreto

SF: Servicos Farmacéuticos

SGIM: Sistema de Gestao Integrado do Medicamento
UCIC: Unidade de Cuidados Intensivos da Cardiologia
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Resumo

O estagio curricular marca o primeiro contacto com a atividade profissional e o
mundo do trabalho para o estudante finalista. Desta forma, para completar a minha
formacao académica optei por realizar uma parte do meu estagio final no Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra. Os Servicos Farmacéuticos sao compostos por diversas
unidades funcionais, que atuam de forma bem coordenada para garantir que o medicamento
certo chega ao doente certo na altura certa. O meu estagio decorreu em duas dessas
unidades funcionais: na distribuicao (onde se procede a validagao das prescrigoes médicas e
distribuicao dos diferentes tipos de medicacao aos doentes e servigos) e na farmacotecnia
(composta por trés areas distintas de preparagio de formas farmacéuticas — misturas
intravenosas, citotoxicos e radiofarmacos). Enquanto estagiaria aprendi muito e consegui
aplicar conhecimentos ja previamente adquiridos, no dia-a-dia do funcionamento dos
servicos farmacéuticos e gragas a realizagcao de trabalhos, apresentagoes e pesquisas

diversas.

Abstract

The curricular internship marks the first contact with the professional activity and the
world of work for a finalist student. Therefore, to complete my academic formation, | chose
to do a part of my final internship in Hospital Pharmacy. The Pharmaceutical Services have
many functional unities, that work together coordinately to assure that the right medication
is used on the right patient at the right time. My internship occurred in two of those unities:
on distribution (where medical prescriptions are validated and different medication is
distributed to the patients or services) and on pharmacotechny (on three distinct areas —
production of intravenous mixtures, cytotoxic preparations and radiopharmaceuticals). As an
intern, | learned several things and | was able to apply some of my prior knowledge, by
accompanying the daily work schedule on the pharmacy and by making some presentations

and varied researches.
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I. INTRODUCAO

O farmacéutico, enquanto especialista em medicamentos e produtos de salde, pode
exercer a sua atividade profissional em diversas areas distintas: farmacia comunitaria,
farmacia hospitalar, indlstria farmacéutica, distribuicao grossista, assuntos regulamentares,
analises clinicas, entre outras. Uma das areas fundamentais de atuacao do farmacéutico € nos
servicos farmacéuticos (SF) hospitalares. De forma a consolidar os conhecimentos
adquiridos nos ultimos anos e também para complementar a minha aprendizagem, optei por
realizar uma parte do meu estagio final nesta area. O estagio curricular, sendo o primeiro
contato com a realidade profissional, deve ser encarado como uma excelente oportunidade
de por em pratica o que foi estudado na faculdade e de desenvolver nio sé competéncias
técnicas e cientificas, mas também sociais e humanas.

O meu estagio em Farmacia Hospitalar decorreu nos Servigos Farmacéuticos do

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE (CHUC) (Figura 1), mais concretamente
nas valéncias de Distribuicio e Farmacotecnia: Radiofarmacia, Unidade de Preparagao de
Misturas Intravenosas (UMIV) e Unidade de Produgao de Citotéxicos (UPC) (Anexo I). O
farmacéutico hospitalar é o responsavel por todo o circuito do medicamento e, no caso das
areas mencionadas, o seu papel é determinante para a produgao e distribuicao de
medicamentos, com um aconselhamento e acompanhamento individualizado ao doente,

sempre com o objetivo de promogao da sua saude.

O relatério tem como objetivo apresentar as atividades desenvolvidas e
conhecimentos adquiridos durante o estagio nos Servigos Farmacéuticos dos CHUC,
fazendo uma andlise critica aos pontos fortes e fracos encontrados bem como oportunidades

e ameagas sentidas neste periodo.
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Figura 1: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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2. FARMACIA HOSPITALAR

a)  Atividade Farmacéutica

O farmacéutico hospitalar é responsavel por todo o circuito do medicamento no
hospital e tem um papel fundamental no acompanhamento do doente, enquanto profissional
de saude.

O Ato Farmacéutico (Ordem dos Farmacéuticos, 1998) faz referéncia as diversas
atividades intrinsecas a profissao, das quais se destacam a nivel hospitalar:

e “e) Preparagao, controlo, selegao, aquisicdo, armazenamento e dispensa de

medicamentos de uso humano (...) e de dispositivos médicos (...)"”;

e “f) Preparacao de solugoes antissépticas, de desinfetantes e de misturas

intravenosas”;

e “g) Interpretagao e avaliagao das prescrigoes médicas”;

¢ ‘i) Acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao, dispensa e utilizagao

de medicamentos de uso humano (...) e de dispositivos médicos”;

e ‘) Monitorizagio de farmacos, incluindo a determinagao de parametros

farmacocinéticos e o estabelecimento de esquemas posolégicos individualizados™.

b)  Servicos Farmacéuticos

De acordo com o Regulamento geral da Farmacia Hospitalar (INFARMED, 1962), os
SF tém como fungdes a aquisigao, preparagao, verificagao, armazenamento e distribuicao de
medicamentos, a cooperagao com outros profissionais de salde na promogao da saude,

investigacao e participagao na educagao. De forma cumprir estas fungoes, os SF estao

organizados em diferentes unidades funcionais altamente especializadas (Figura 2).
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Aprovisionamento

Informagao de

Auditoria .
medicamentos

Servigos
Farmacéuticos

Cuidados Farmacotecnia e
Farmacéuticos Controlo analitico

Ensaios clinicos Distribuicao

Figura 2: Unidades funcionais que constituem os Servicos Farmacéuticos do CHUC.

No aprovisionamento decorre o processo de aquisicaio de medicamentos e
produtos farmacéuticos, tendo em consideragao a gestao econémica e de existéncias; esta
também é responsavel pela recegao e armazenamento.

A informacao de medicamentos recorre a fontes bibliograficas e literatura
cientifica para resolver problemas relacionados com os medicamentos e para transmitir
informagoes pertinentes aos doentes e profissionais de salde.

A farmacotecnia compreende a produgao e controlo de qualidade de formas
farmacéuticas nao-estéreis e estéreis (misturas endovenosas, nutricao parentérica,
citotoxicos), tendo por base as boas praticas de produgao.

Na distribuicao decorre sobretudo apos validagdo das prescrigoes e esta
dependente do tipo de: doente (internado, hospital de dia, ambulatério), medicamento (que
pode ou nao ser sujeito a um controlo especial — estupefacientes, hemoderivados,
antibioticos), organizagao (reposicao de stock, distribuigao individual diaria, entre outros).

Nos ensaios clinicos assegura-se que o circuito do medicamento experimental se
realiza de acordo com as Boas Praticas Clinicas (ICH Harmonised Tripartite Guideline,
1996).

Os cuidados farmacéuticos permitem um acompanhamento mais individualizado e
otimizado, recorrendo a monitorizagao de farmacos e sua avaliagao farmacocinética, detecao

de problemas relacionados com medicamentos e reconciliagao da terapéutica.
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A auditoria avalia o funcionamento das unidades dos SF, assegurando o

cumprimento dos procedimentos, podendo otimiza-los continuamente.

3. ANALISE SWOT DA REALIZAGAO DO ESTAGIO HOSPITALAR

A analise SWOT é uma ferramenta util de gestao que permite caraterizar de forma
critica o ambiente e posicionamento estratégico, sendo muito utilizada por empresas. Esta
compreende quatro fatores: Pontos fortes (Strengths), Pontos fracos (Weaknesses),
Oportunidades (Opportunities) e Ameacgas (Threats). Com esta andlise é avaliado o
ambiente interno (através dos pontos fortes e fracos) mas também fatores externos (como
as oportunidades e ameagas).

De seguida irei apresentar a analise SWOT acerca do meu estagio em farmacia

hospitalar.
4 s N7 w N
* Equipa farmacéutica e técnica * Pouco tempo disponivel devido a elevada carga
* Farmacéuticos em servicos especializados de trabalho
* Colaboragio com outros profissionais * Dois sistemas informaticos

*Integragdo do estagiario em diferentes
unidades funcionais

* Realizagdo de projetos com os estagiarios
* Sistema informatico e bases de dados
* Rigor da validagio, preparagao e cedéncia

UAN
e o N :

/
™

* Aprendizagem em dreas especializadas * Falta de conhecimentos prévios
* Aplicagdo de conhecimentos previamente (radiofarmacia)

adquiridos * Falta de exercicio tedrico-pratico acerca de
*» Contacto com outros profissionais de satde, condicdes de assepsia

com doentes e com a realidade do mundo de * Estagio de curta duragao

trabalho

N N )

Figura 3: Diagrama resumo da andlise SWOT.

3.1. Pontos fortes

3.1.1. Equipa farmacéutica e técnica

Nos SF integram profissionais multidisciplinares competentes que trabalham
diariamente em equipa de modo a garantir o bom funcionamento do servico, o que se
reflete nos cuidados e acompanhamento prestados ao doente. Apesar de possuirem fungoes

distintas, farmacéuticos, técnicos e auxiliares trabalham em conjunto com o objetivo final do
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doente. Enquanto estagiaria fui bem acolhida por estes profissionais e todos eles me
ensinaram muito acerca da atividade farmacéutica, mas também outros conceitos
importantes: praticos, trabalho de equipa, responsabilidade. Um fator importante para o
bom funcionamento de um servico é a interajuda e gragas a este grupo senti-me

devidamente integrada na equipa.

3.1.2. Farmacéuticos em servicos especializados

Este estagio permitiu-me ver que o trabalho do farmacéutico nao passa apenas por
uma area; existem farmacéuticos em unidades distintas essenciais e especializadas (como nas
diversas areas da farmacotecnia). A atribuicao de servicos fixos na distribuicio também
permite que os farmacéuticos adquiram conhecimentos mais aprofundados sobre
determinadas tematicas, o que auxilia a avaliagao da prescricao médica e o preenchimento
das justificagoes clinicas (a minha tutora na distribuicao, responsavel pelos servigos de
Cardiologia, transmitiu-me muitos conhecimentos acerca dessa area que eu desconhecia,

como, por exemplo, relacionados com a hipertensao arterial pulmonar).

3.1.3. Colaboracao em equipa com outros profissionais de saude

O farmacéutico, para além de colaborar diariamente com técnicos e auxiliares nos SF,
também tem uma posicao importante junto dos médicos e enfermeiros em comissoes
técnicas (CFT, CE, CCIH) e nas diversas enfermarias. O farmacéutico garante a seguranga e
qualidade da medicagao utilizada nas enfermarias através de visitas regulares (verificagao de
prazos de validade, stocks, identificagado LASA e de medicamentos de alto risco). Alguns
trabalhos que realizei na distribuicio (resumo da posologia e indicagao dos principais
antibidticos, necessidade de protecao da luz de medicamentos injetaveis, resumo da
constituicao das diferentes bolsas de nutri¢ao), com o auxilio da minha tutora dessa area ou
de outras estagiarias, foram realizados devido a necessidade de esclarecimento da utilizagao

desses medicamentos por parte de outros profissionais.

3.1.4. Integraciao do estagiario em diferentes unidades funcionais

O meu estagio realizou-se na distribuicao e farmacotecnia (radiofarmacia, UMIV e
UPC), duas unidades muito diferentes entre si; gragas a isso pude adquirir conhecimentos
tedricos e praticos em areas distintas (o circuito do medicamento na distribuicao, a

preparagao e controlo de formulagoes preparadas nestas unidades).

26



Relatério de Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar — Ana Gomes

3.1.5. Realizacao de diversos projetos com os estagiarios

Para além dos trabalhos desenvolvidos na distribuicao referidos anteriormente, os
estagiarios também realizaram apresentagoes sobre a unidade funcional em que estavam

inseridos, casos clinicos (Anexo 2) e artigos cientificos (Anexo 3).

3.1.6. Sistema informatico e bases de dados

O SGIM é um programa informatico muito intuitivo que permite uma validagao eficaz
da prescricao médica, sendo possivel aceder de forma rapida aos dados clinicos, andlises e
exames e outra informagao relevante do doente. Isto permite diminuir problemas
relacionados com medicamentos. Durante o estagio consegui visualizar possiveis interagoes
(como o aumento do intervalo QT em doentes medicados com haloperidol, desequilibrios
hidroeletroliticos devido ao uso concomitante de multiplos farmacos espoliadores ou
poupadores de potassio). As bases de dados cientificas ajudaram-me a realizar o caso clinico

(Anexo 2), os trabalhos da distribuigao e tirar dividas.

3.1.7. Rigor da validacio, preparacao e cedéncia

A existéncia de profissionais altamente qualificados e de tecnologias eficazes
permitem garantir o rigor destes trés pontos. A prescricao é criada pelo médico, sendo
posteriormente avaliada e validada por um farmacéutico (e, se necessario, preparada pelo
farmacéutico ou técnico de farmacia) para que um enfermeiro proceda a administragao da
medicagao; este circuito e, como descrito anteriormente, a presenca de um programa
informatico previnem a ocorréncia de erros (durante este processo, o erro pode ser
detetado e corrigido por um destes profissionais, evitando que chegue ao doente). Durante
a preparagao existem protocolos e guias de preparagao a seguir para garantir a qualidade e
seguranga do produto; alguns pontos fulcrais para o sucesso nesta fase passam pelo controlo
de qualidade (por exemplo, a avaliagao da pureza radioquimica de um radiofarmaco através
de uma cromatografia em camada fina ou uma analise microbiologica de uma amostra de
uma bolsa de nutricao parentérica), dupla verificagao, conhecer a conservagao e estabilidade
fisico-quimica das matérias-primas e dos produtos finais e preparagao de rétulos com toda a
informagao pertinente (do produto acabado, do doente, do servico). A cedéncia em
ambulatério também é extremamente rigorosa; € necessario dar muita informagao aos
doentes de acordo com as patologias (de forma simples, concreta e concisa) e é necessario
ainda avaliar a utilizacdo pelos doentes (por exemplo, avaliar a adesio a terapéutica na

hepatite C).
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Pouco tempo despendido aos estagiarios devido ao elevado volume de

trabalho em algumas valéncias

Ocorreu sobretudo nas areas de farmacotecnia e nas urgéncias (distribuicao).
Enquanto estagiaria compreendo a importancia do trabalho dos farmacéuticos e percebo que
em determinadas alturas nao tém o tempo necessario para parar e nos explicar tudo o que
estdo a fazer. E positivo, por um lado, para fomentar a nossa capacidade de observacio, de
raciocinio e de pesquisa. Contudo, devo realgar que todos eles me esclareceram qualquer

duvida minha e que me explicaram o seu trabalho, posteriormente em periodos mais calmos.

3.2.2. Dois sistemas informaticos

O CHUC resulta de um processo fusao entre diversas instituigoes: Hospitais da
Universidade de Coimbra, E. P. E. (HUC), do Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E. (CHC),
e do Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra (Ministério da Saude, 2011). Nas
instituicoes que pertenciam ao HUC utilizavam o sistema informatico SGIM e nas que
pertenciam ao CHC usavam o GHAF. Ainda nao foi possivel haver uma harmonizagao de
sistemas informaticos o que dificulta a tracibilidade e a operacionalidade das diferentes

atividades.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Aprendizagem em areas especializadas

Com este estagio pude aprender muitas coisas novas (em radiofarmacia, acerca de
ciclos de quimioterapia, cardiologia) e relembrar outras mais esquecidas. Sobretudo foi
importante para ter uma ideia geral e bases cientificas dessas areas, desenvolver um
interesse por essas areas novas para depois poder pesquisar em bases de dados e artigos a

fim de consolidar esses conhecimentos.

3.3.2. Aplicacao de conhecimentos previamente adquiridos

Especialmente durante a validagao das prescrigoes na distribuicao e nos trabalhos
apresentados pelos estagidrios (farmacologia, bacteriologia, farmacia clinica e bioquimica
clinica e hematologia), na preparagio e controlo de qualidade de formas farmacéuticas

(farmacia galénica e tecnologia farmacéutica).
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3.3.3. Contacto com outros profissionais de saude, com doentes e com a realidade

do mundo de trabalho

Neste ponto destaco o contacto com os Técnicos de Radiologia e Diagnostico por
Imagem que, na Medicina Nuclear, me mostraram e explicaram o decurso dos diferentes
exames e bem como das imagens obtidas.

Também me marcou o contacto direto com os doentes, em especial os que
recorriam ao ambulatério do CHUC, MBB e Sao Jerénimo; é importante nao esquecermos
que todo o nosso trabalho esta centrado na melhoria da saude e qualidade de vida do
doente. E fundamental aconselhar e dar todas as informacdes pertinentes ao doente e seus
familiares, porém também é importante escutar o que estes tém a dizer, de um ponto de
vista profissional (potenciais queixas podem retratar efeitos adversos, falta de adesao a
terapéutica, interagdes medicamentosas) e de um ponto de vista humano (muitos sentem a

necessidade de desabafar com o farmacéutico ou de pedir o seu conselho).

3.4. Ameacas

3.4.1. Falta de conhecimentos prévios (radiofarmacia)

Quando cheguei a esta area tive de aprender praticamente tudo do zero, desde os
tipos de radiacio (o, B*, B, y), o funcionamento do gerador de ’Mo/”"Tc, a importincia e
formas de protegao contra a radiagao (reduzir o tempo de exposi¢ao, aumentar a distancia
da fonte, utilizar contentores, protetores de seringa e outros entre a fonte e o operador
que reduzam a emissao de radiagao) e os radiofarmacos mais utilizados para diagnostico e

para terapéutica (Ballinger et al., 2008; Oliveira et al., 2006).

3.4.2. Falta de exercicio tedrico-pratico acerca de condicoes de assepsia

Apesar de nos ter sido explicado de forma tedrica a importancia da assepsia, foi uma
experiéncia muito diferente trabalhar nessas condi¢coes (nas camaras de fluxo laminar vertical

e horizontal), nas unidades de preparagao de misturas intravenosas e citotéxicos.

3.4.3. Estagio de curta duracio

Em apenas dois meses so foi possivel passar por duas unidades dos SF. Contudo,
gragas as apresentagoes das outras estagiarias e do caderno do estagiario, conseguimos ficar

com uma ideia geral de todo o circuito do medicamento e de todas as unidades funcionais.
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4. CONCLUSAO

Este estdgio permitiu-me ver uma realidade profissional diferente, contactar com uma
equipa de trabalho multidisciplinar e aprender muitas coisas novas acerca do funcionamento
de um hospital. Sobretudo permitiu-me ter nova ideia das fungoes de um farmacéutico
hospitalar e da sua importancia em todo o circuito do medicamento e na melhoria das
condigoes de saiude dos doentes. Descobri toda uma nova janela de opgoes futuras onde o
farmacéutico pode exercer a sua atividade para além da farmacia convencional. Sinto que
este estagio marcou muito a minha formagao profissional; sinto-me com mais bases, mais
conhecimentos e mais curiosidade em aprender. Em conclusao, agradego muito a

oportunidade de poder ter realizado o estagio num dos melhores hospitais do pais.
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6. ANEXOS
Anexo I: Cronograma do estdgio em Farmdcia Hospitalar.
Tutor Local Atividade | Tutor | Local | Atividade
Marilia
9 Jodo/ Biblioteca Conheci to d . A tacio d L .
Adelaide HUC onhecimento do servigo e Apresentagao dos principais sectores
Cabral
Ana Distribuigdo | Urgéncia Farmacéutica . . UrgeAnC|'a
10 Paula . idem idem Farmacéutica -
. . HUC - verificacdo atividade .
Dinis atendimento
Ana Distribuigdo | Urgéncia Farmacéutica . . UrgeAnC|'a
11 Paula . idem idem Farmacéutica -
. . HUC - atendimento .
Dinis atendimento
Visitas Enferm. - Validagao de
Ana Distribuicao visualizar preparagoes rescricoes e
12 Paula ¢ preparagoes, idem idem prescrie
Dinis HUC e qualit e quantit. Atendimento de
Stocks Estupef. e Hemod.
Visitas Enferm. - Validagao de
Ana Distribuicao visualizar preparagoes rescrigoes e
13 Paula ¢ Preparasoes, - idem idem prescrie
Dinis HUC e qualit e quantit. Atendimento de
Stocks Estupef. e Hemod.
sab
domin
Validagao de Validagao de
Ana Distribuicao prescrigoes e prescrigoes e
i€ T’;::: HUC Atendimento de idem idem Atendimento de
Estupef. e Hemod. Estupef. e Hemod.
Validacao de Validacao de
Ana Distribuigao prescrigoes e prescrigoes e
Iy l;:::: HUC Atendimento de idem idem Atendimento de
Estupef. e Hemod. Estupef. e Hemod.
Validagao de Validagao de
Ana Distribuicao prescrigoes e prescrigcoes e
s ';::::’ HUC Atendimento de idem idem Atendimento de
Estupef. e Hemod. Estupef. e Hemod.
Validacao de Validacao de
Ana Distribuicao prescrigoes e prescrigcoes e
I ll’;::: HUC Atendimento de idem idem Atendimento de
Estupef. e Hemod. Estupef. e Hemod.
Validacao de Validacao de
Ana Distribuigao prescrigoes e prescrigoes e
g l;:::: HUC Atendimento de idem idem Atendimento de
Estupef. e Hemod. Estupef. e Hemod.
sab
domin
Ana Distribuica Preparaca
23 Paula Istribuicao Visitas Clinicas/Geral idem idem epa 'ag'ao caso
. . HUC clinico
Dinis
Ana Distribuica Preparacgio cas
24 Paula ulcao Visitas Clinicas/Geral idem idem P C o caso
. . HUC clinico
Dinis
Visitas Enferm. -
Ana Distribuicao visualizar preparagoes Preparacio de ficha
25 Paula ¢ _ preparacoes, idem idem parag
- HUC e qualit e quantit. dos medicamentos
Dinis
Stocks
Visitas Enferm. -
Ana Distribuicao visualizar preparagoes Preparacgio de ficha
26 Paula ¢ Preparacoes, | idem idem parag
.. HUC e qualit e quantit. dos medicamentos
Dinis
Stocks
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Visitas Enferm. -

Ana Distribuics isuali - P 50 do t
27 Paula istribuicdo | visualizar preparacdes, idem idem reparagdo do tema
. . HUC e qualit e quantit. de Apresentagao
Dinis
Stocks
sab
domin
Ana Distri
30 Paula ' Ambulatério
. . HUC
Dinis
Ana Distri
31 Paula ' Ambulatério
. . HUC
Dinis
Ana Distribuicao Marilia | Biblioteca
| P:—fu!a HUC Ambulatério Jodio HUC Apresentagbes - 3
Dinis
Ana
Distribuigao - Marilia | Biblioteca -
2 Pafu!a HUC Ambulatério Jodo HUC Apresentagdes - 3
Dinis
Ana ~
Distribuigao - Marilia | Biblioteca ~
3 Pafu!a HUC Ambulatério Jodio HUC Apresentagdes - 3
Dinis
sab
domin
6 Lisete !:arm.- - Seguir Cafj’et."no de idem idem Seguir Ca.d,et'"no de
Radiofarmacia Estagiario Estagiario
7 Lisete !:arm.- - Seguir Cafj’et."no de idem idem Seguir Ca.d’et'"no de
Radiofarmacia Estagiario Estagiario
3 Lisete !:arm.-, . Seguir Caf:l,er"no de idem idem Seguir Caf:l,et'*no de
Radiofarmacia Estagiario Estagiario
9 Lisete Farm.-’ . Seguir Caf:ller.'no de idem idem Preparat;,af) de caso
Radiofarmacia Estagiario clinico
10 Lisete farm.— - Seguir Ca.d,et."no de idem idem Preparag&ac.a de caso
Radiofarmacia Estagiario clinico
sab
domin
13 Lisete | Farm.-UMly | Seguir Cadernode idem idem Seguir Caderno de
Estagiario Estagiario
14 Lisete | Farm-UMly | “eguir Cadernode idem idem Seguir Caderno de
Estagiario Estagiario
15 Lisete Farm.- UMIV Seguir Ca.d,eI."nO de idem idem Seguir Ca.d’etjno de
Estagiario Estagiario
16 Lisete | Farm.-UMIy | Seguir Cadernode idem idem | Preparacao de ficha
Estagiario de medicamento
17 | Lisete | Farm-umly | Seguir Cadernode idem idem | Freparacao de ficha
Estagiario de medicamento
sab
domin
20 Lisete | Farm.- UPC Seguir Caderno de idem idem Seguir Caderno de
Estagiario Estagiario
21 Lisete | Farm.- UPC Seguir Caderno de idem idem Seguir Caderno de
Estagiario Estagiario
22 | Lisete | Farm.UpC | Seguir Cadernode idem idem | Seguir Caderno de
Estagiario Estagiario
. Seguir Caderno de Marilia | Biblioteca ~
23 Lisete Farm.- UPC Estagiério Jodio HUC Apresentagoes - 5
. Seguir Caderno de Marilia | Biblioteca -
24 Lisete Farm.- UPC Estagidrio Jodio HUC Apresentagoes - 4

32




Relatério de Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar — Ana Gomes

Anexo 2: Conclusées do caso clinico resolvido.

A doente DGSP, de 63 anos, tem antecedentes pessoais de hipertensao arterial e
dislipidémia (estando medicada para estes fatores de risco cardiovascular com bisoprolol e
rosuvastatina), foi submetida a uma valvuloplastia mitral em 1999 e é portadora de
pacemaker definitivo do tipo DDDR implantado a 2013 por BAV (bloqueio
auriculoventricular) de 3° grau.

Esta foi transferida do Hospital de Aveiro para os CHUC (USINPACE) no dia
21/09/2016, onde estava internada por endocardite de eletrocatéter. Ecocardiograma
transesofagico revelou lesao sugestiva de vegetagao ao nivel do eletrocatéter na auricula
direita. No Hospital de Aveiro realizou antibioterapia com Ampicilina e Flucloxacilina
(recomendados para o tratamento empirico inicial da endocardite infeciosa em doentes
gravemente afetados antes da identificagao patogénica, pela Sociedade Portuguesa de
Cardiologia). Repetiu Ecocardiograma TE, que mostrou aumento das dimensoes da
vegetagao bem como aparecimento de novas lesoes.

Na USINPACE realizou varios exames complementares: as analises revelaram uma
anemia, nas hemoculturas nao se conseguiu isolar o agente infecioso e o ecocardiograma
transtoracico revelava algum grau de insuficiéncia valvular. Fez explante de pacemaker
DDDR (Dual Pacing, Dual Sensing, Dual Response, Rate Responsive) a 06/10/2016, tendo ficado
sob pacing provisorio até 13/10/2016, quando realiza implantagao de pacemaker VDD
(Ventricular Pacing, Dual Sensing, Dual Response definitivo). A 16/10/2016 é transferida para a
UCIC, até ao final do internamento, a 28/10/2016. Durante todo o periodo de internamento
realiza antibioterapia com vancomicina e gentamicina, que também estao indicadas para
endocardites bacterianas, fazendo a monitorizacdo das suas concentragoes séricas para
ajustar e otimizar a terapéutica (podendo evitar sub- e sobredosagens). A saida da UCIC a
doente apresentava sinais vitais normais no exame objetivo, bem como um
eletrocardiograma e RX toracico sem alteragoes, podendo-lhe ser dada alta hospitalar.

As interagoes mais comuns que provocavam alteragoes dos niveis de potassio foram
ultrapassadas pela monitorizagio dos seus niveis, com a adicio de cloreto de potassio
(injetavel ou comprimidos) a medicagao. Os efeitos adversos mais comuns observados
(nduseas e obstipagao) também foram ultrapassados recorrendo a um antiemético e laxante.

E de extrema importincia também a realizacio da reconciliagio da terapéutica, que
permite avaliar a medicagao habitual do doente, a medicacao iniciada no internamento e a
medicagao a ser aconselhada apos a alta médica. Esta avaliagao consegue diminuir erros de

duplicagao, omissao e interacao entre os diversos farmacos. Como nao temos acesso a
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medicagao que foi prescrita para a doente iniciar apos a alta, nao foi possivel avaliar
completamente a existéncia destes problemas. Durante o internamento e a saida, a doente
teve pressoes arteriais um pouco baixas, pelo que seria importante verificar se a terapéutica
anti-hipertensora adotada estaria adequada. E essencial ainda a doente realizar consultas

periodicas de acompanhamento do pacemaker, para verificar o seu funcionamento.
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Indice de abreviaturas e siglas

vV V.V V V VYV V VYV V V V V V V VYV VYV V V V V V V

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CPE: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

CRADb: Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii
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Resumo

Os carbapenemos fazem parte da classe de antibioticos B-lactamicos; estes atuam
inibindo a sintese da parede bacteriana, estrutura de grande importancia para a sobrevivéncia
das bactérias. Ao longo do tempo, algumas bactérias desenvolveram mecanismos de
resisténcia, como forma de sobreviver a acao bactericida destes agentes; um dos
mecanismos de maior relevo é a producao de carbapenemases (B-lactamases que degradam
diversos B-lactamicos, incluindo os carbapenemos).

As B-lactamases podem ser classificadas de acordo com caracteristicas enzimaticas
(funcional) ou através da homologia de aminoacidos (molecular). Na classificagao molecular
de Ambler, as carbapenemases encontram-se nas classes A, B e D (sendo que A e D tém
serina no local ativo e B tem zinco). As carbapenemases mais relevantes de cada classe sao:
SME, NMC, IMI, KPC e GES (classe A), VIM, IMP, GIM, SIM, SPM, NDM (classe B), OXA
(classe D). Estas carbapenemases tém espetros de agiao diferentes, comportamentos
diferentes a nivel da inibigao enzimatica e distribuicoes geograficas diferentes.

Nos ultimos anos, a resisténcia a carbapenemos tem crescido a nivel europeu,
especialmente observado em Acinetobacter spp. e Enterobacteriaceae. Os paises
mediterranicos sao os mais afetados por esta problematica, que é responsavel por elevada
mortalidade e morbilidade. O Centro Europeu de Prevengcao e Controlo das Doengas
(ECDC) é uma entidade europeia que promove a monitorizagdo dos padroes de resisténcia

e a adogao de medidas que ajudem a ultrapassar este grave problema.

Palavras-chave: Acinetobacter; Carbapenemase; Carbapenemo; Enterobacteriaceae; Europa;

Resisténcia; B-lactamase; B-lactamico.
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Abstract

Carbapenems are part of the B-lactam class; they inhibit the synthesis of the bacteria
cell wall, an important structure for the survival of bacteria. Some bacteria have developed,
over time, mechanisms of resistance in order to survive to the bactericide action of these
agents; one of the most important mechanisms is the production of carbapenemases (p-
lactamases that hydrolyze a variety of B-lactams, including carbapenem:s).

The B-lactamases can be classified according to enzymatic characteristics (functional)
or amino acid homology (molecular). In Ambler’s molecular classification, carbapenemases
are found in three classes: A, B and D (A and D have serine at the active-site and B requires
zinc at the active-site). The most relevant carbapenemases of each class are: SME, NMC, IMI,
KPC e GES (class A), VIM, IMP, GIM, SIM, SPM, NDM (class B), OXA (class D). These
carbapenemases have different hydrolysis spectrums, different behaviors of enzymatic
inhibition and different geographic spread.

In the last years, carbapenem resistance has increased in Europe, especially in
Acinetobacter spp. and Enterobacteriaceae. Mediterranean countries appear to be the most
affected by this problem that is responsible to high mortality and morbidity rates. The
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) is a European organization
that promotes the monitoring of resistance patterns and the adoption of measures that help

diminish this serious problem.

Keywords: Acinetobacter; Carbapenemase; Carbapenem; Enterobacteriaceae; Europe;

Resistance; B-lactamase; B-lactam.
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I. INTRODUCAO

a) A parede celular bacteriana

A parede celular bacteriana é uma estrutura rigida que rodeia o exterior da
membrana citoplasmatica. Esta tem um papel fundamental para a sobrevivéncia de grande
parte destes microrganismos pois mantém a pressao osmotica intracelular, evitando a lise (é
importante referir que algumas bactérias nao possuem parede celular, como Mycoplasma sp.).
E constituida por polimeros de polissacaridos (N-acetilglucosamina e acido N-
acetilmuramico) com ligagoes cruzadas peptidicas, o peptidoglicano (também conhecido por
mureina) (Chambers, 2009; Liu et al., 2016; Lupoli et al., 2010; Scheffers e Pinho, 2005).

A biossintese da parede celular pode ser resumida em trés passos (Figura I):

1 |.Sintese de 2 . N 3 L
, | .Polimerizacao |.Ligagao cruzada
mondémeros de . .
, ; dos monomeros das cadeias, por
mureina, a partir , -
C em polimeros agao de
de aminoacidos e . .
. 1 lineares; transpeptidases.
polissacaridos;

Figura I: Principais etapas na sintese da parede celular.

A coloragao de Gram é uma técnica laboratorial que permite diferenciar as bactérias
em dois grupos (Gram-positivas ou Gram-negativas) de acordo com a arquitetura e
composicao da sua parede celular (Lupoli et al., 2010):

. As bactérias Gram-positivas (que adquirem cor purpura devido ao violeta
de genciana) caracterizam-se por possuir uma parede celular composta por uma espessa
camada de mureina;

. As bactérias Gram-negativas (que, apos atuagao do diferenciador, perdem a
cor purpura do violeta de genciana e adquirem a cor rosa da fucsina) possuem uma camada
dupla de lipidos, mais externa a camada de mureina (menos espessa). Também possuem
porinas (que permitem a entrada de nutrientes e saida de produtos de degradacao

hidrofilicos) e lipopolissacaridos (que contribuem para a patogenicidade destas bactérias).

b)  Carbapenemos

Devido a grande importancia da parede na sobrevivéncia das bactérias, muitos

agentes farmacologicos foram desenvolvidos para inibir passos especificos da sua sintese.
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A classe dos B-lactimicos atua inibindo a ligagao cruzada dos
o 6

polimeros de mureina; inibem as transpeptidases de forma

irreversivel, o que, consequentemente resulta na lise bacteriana (sao

bactericidas). Fazem parte deste grupo de antibioticos: as penicilinas, // N\
O

as cefalosporinas, os monobactamicos e os carbapenemos; todos
possuem um anel B-lactdmico, mas diferem nos substituintes desse Figura2: Anel -
anel (Figura 2). Os espetros de agao destes agentes dependem lactamico

sobretudo da capacidade de penetragao na parede celular e extensao
de ligagao as transpeptidases (Chambers, 2009; Lupoli et al., 2010).

Os carbapenemos possuem um amplo espetro de agio, atuando na maioria das
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e anaerobicas. Sao muitas vezes utilizados como
antibiéticos de ultima linha, em pessoas gravemente doentes ou em caso de suspeita de
infecdo com bactérias multirresistentes. Os carbapenemos demonstram também beneficios
quando usados em combinagao com outros antibiéticos, de forma a tratar infe¢oes mais
graves (Daikos et al., 2014; Papp-Wallace et al., 201 1).

Existem varios carbapenemos disponiveis na clinica, e outros a ser atualmente
desenvolvidos e estudados (como carbapenemos anti-pseudomonas/anti-MRSA, com
biodisponibilidade oral e trinemos) (Papp-Wallace et al., 201 1). Os carbapenemos com mais

importancia a nivel clinico sao: imipenem, ertapenem e meropenem (Tabela I).

Tabela I: Algumas caracteristicas relevantes dos carbapenemos mais utilizados na clinica.

Carbapenemo Espetro de acdo Administracdo Efeitos adversos

H

O imipenem ¢é
degradado pela
enzima renal humana
desidropeptidase I:
necessario administrar
com cilastatina.

Amplo espetro (maioria
Imipenem Gram-negativos, Gram-
positivos, anaerdbios).

Convulsoes

(niveis

Nduseas, vomitos, | plasmaticos
diarreia, erupcdes | elevados).
cutaneas, reagoes

Atividade ligeiramente
maior contra Gram-
negativos e ligeiramente | Nao necessita de ser

Meropenem menor contra Gram- administrado com
. . . no local de
positivos, cilastatina. - ~
. administragao.
comparativamente ao
imipenem.

. Nao necessita de ser
Menos ativo que os -
. administrado com
anteriores em

Ertapenem . cilastatina.
Pseudomonas aeruginosa e . ~
Administragao de uma

Acinetobacter. . o
Unica dose diaria.
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c¢) Resisténcia bacteriana

A resisténcia a antibidticos constitui um grave problema de saude publica, sendo
responsavel por um aumento de morbilidade, mortalidade e custos no tratamento destas
doengas infeciosas. Os principais fatores que podem contribuir para esta realidade sao o
aumento da utilizagao de antibioticos (em humanos e veterinaria), a maior movimentagao de
pessoas entre paises e industrializagio (Almeida e Rios, 2014; Hawkey e Jones, 2009;
Martinez-Martinez e Gonzalez-Lépez, 2014).

A resisténcia pode ser codificada por genes intrinsecos (cromossomicos) ou
extrinsecos (adquiridos), podendo ser, respetivamente, resultante de uma mutagao (erro
aleatorio na copia do material genético que escapa aos mecanismos de detegao/corregao) ou
por transferéncia de DNA (fator de extrema importancia no problema da disseminagao)
(Livermore, 2003; Lupoli et al., 2010).

O principal método de resisténcia aos B-lactamicos verifica-se pela formagao de [3-
lactamases, enzimas que inativam estes agentes por clivagem do anel B-lactaimico. As
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, devido a diferenga estrutural da parede,
apresentam diferengas ao nivel da resisténcia a f-lactamicos: as Gram-positivas secretam [3-
lactamases, mas, nas Gram-negativas, estas ficam retidas em grande concentragao no espago
periplasmatico (conferindo maior resisténcia a atuagao destes antibidticos). Existem outros
meios de resisténcia a este grupo, menos comuns, como mutagoes em genes codificadores
das transpeptidases (que interferem na afinidade de ligagcao do antibidtico), bombas de efluxo
ou mutagoes na expressao de porinas (Ambler, 1980; Girmenia, Serrao e Canichella, 2016;

Lupoli et al., 2010; Papp-Wallace et al., 201 1).

d)  Carbapenemases

B-lactamases podem ser classificadas segundo a sua eficiéncia hidrolitica face aos
antibidticos (Classificagao de Bush e Jacoby) ou segundo a estrutura molecular aminoacidica
(classificagao de Ambler). Estas duas classificagoes estao correlacionadas (embora a
molecular nao apresente informagao sobre a atividade enzimatica como a funcional) (Tabela
2)

A classificagao funcional, proposta por Bush em 1989, foi depois atualizada em 2010,
e divide as B-lactamases em quatro grupos (I a 4), através da determinagao do ponto
isoelétrico e de estudos enzimaticos (Bush e Jacoby, 2010; Bush, Jacoby e Medeiros, 1995;

Queenan e Bush, 2007).
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A classificagao molecular, primeiramente proposta por Ambler em 1980, que assenta
na homologia da sequéncia de aminoacidos, separa-as em quatro classes (A a D); as classes
moleculares A, C e D possuem serina no local-ativo; a classe B (que se subdivide em trés
subclasses) € composta por metalo-enzimas com zinco no local-ativo (Ambler, 1980; Hall e

Barlow, 2005).

Tabela 2: Relagdo entre a classificagdo funcional e a molecular de B-lactamases.

Classificacao funcional Classificacao molecular
(Bush-Jacoby 2009)
I, le C
2a, 2b, 2be, 2br, 2ber, 2c, 2ce, 2e, 2f A
2d, 2de, 2df D
3a BI, B3
3b B2

Carbapenemases sao f-lactamases que se caracterizam por serem capazes de
hidrolisar nao apenas carbapenemos, mas uma grande parte dos antibioticos B-lactamicos e
por a sua maioria ser resilientes a acao dos inibidores das f-lactamases comercializados

(Almeida e Rios, 2014; Martinez-Martinez e Gonzalez-Lopez, 2014; Queenan e Bush, 2007).

¢ Carbapenemases Classe A

As bactérias que expressam estas enzimas caracterizam-se por possuir suscetibilidade
reduzida ao imipenem (com MIC que podem variar entre ligeiramente elevadas até
completamente resistentes). Existem quatro familias importantes de carbapenemases de
classe A: enzimas NMC/IMI, SME, KPC e GES. O mecanismo hidrolitico requer uma serina
no local-ativo, na posicao 70 da numeragao de Ambler. Todas tém a capacidade de hidrolisar
uma grande variedade de [B-lactimicos (incluindo carbapenemos, cefalosporinas, penicilinas,
aztreonam) e muitas sao inibidas pelo acido clavulanico e tazobactam (colocando-as no
subgrupo funcional 2f). Estas enzimas podem estar codificadas em cromossomas (SME, NMC
e IMI) ou em plasmideos (KPC e GES) (NOTA: foram descobertas enzimas IMI-2 codificadas
em plasmideos, nos EUA e China) (Almeida e Rios, 2014; Martinez-Martinez e Gonzailez-

Lopez, 2014; Queenan e Bush, 2007) (Tabela 3).

¢ Carbapenemases Classe B

Esta classe de carbapenemases, também denominadas de metalo-B-lactamases,

caracteriza-se por ter a capacidade de hidrolisar carbapenemos, resisténcia a agao dos
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inibidores de B-lactamases disponiveis, mas suscetiveis a agao de agentes quelantes de ices
metdlicos (a agdo destas enzimas depende da interagao dos B-lactdmicos com os idces de
zinco presentes no local-ativo; o EDTA, quelante de Zn*, inibe esta interagio). A maioria
destas enzimas consegue hidrolisar cefalosporinas e penicilinas, contudo nao apresenta a
capacidade de hidrolisar o aztreonam. As primeiras enzimas desta classe foram detetadas em
amostras de Bacillus cereus, Aeromonas spp. e Stenotrophomonas maltophilia, estando
codificadas em cromossomas. Mais recentemente, tem-se verificado um aumento na detegao
e expansao destas enzimas gragas a sua codificagio em elementos moveis, como plasmideos.
As familias principais de metalo-B-lactamases incluem: VIM, IMP, GIM, SIM e NDM (Almeida
e Rios, 2014; Duin, van e Doi, 2016; Martinez-Martinez e Gonzalez-Lépez, 2014; Queenan e

Bush, 2007) (Tabela 4).

Tabela 3: Resumo de algumas das caracteristicas mais importantes das carbapenemases de classe
A (Adaptado de Bush, 2013; Cay6 et al., 2017; Chiara et al., 2016; Queenan e Bush, 2007).

Codificagao Carbapenemase Subtipos Propagacao Espécies
4 C isolad
asos isolados ou
SME (“Serratia (Cay6 et | SME-I: ,
" pequenos surtos Serratia marcescens
marcescens enzyme”) al, Inglaterra, 1982
nos EUA
2017)
NMC (“not
Cromossoma | metalloenzyme NMC-A | Franga, 1990 Casos raros nos
b ” EUA, F ,
carbapenemase”) UA, Franga N Enterobacter
IMI (“imi 9 Espanha, Crodcia, dloacae
imipenem-
hydrol P B (Chiara | IMI-I: EUA, Finlandia, Irlanda,
rolyzing f3-
| yt Y "g) etal, 1996 Argentina, China
actamase 2016)
Sobretudo
Rapida expansio: Klebsiella
KPC (“Klebsiell 12
("Klebsiella KPC-1:EUA, | EUA, Franca, pneumoniae;
pneumoniae (Bush, . AL .
. 1996 Escocia, Colombia, | também em:
carbapenemase”) 2013) i
Israel, China Enterobacter spp. e
Salmonella spp.
GES-1 (Klebsiella
Plasmideos iae):
GES (“Guiana pne.umomae).
extended spectrum”) Guiana Sobretudo:
X u
/ P 22 Francesa, 2000; | Casos raros, mas Klebsiella
IBC (“int (Bush, encontrados a pneumoniae e
integron-
A 8 2013) | IBC-1I nivel mundial. Pseudomonas
orne
) . (Enterobacter aeruginosa
cephalosporinase”)
cloacea):
Grécia, 2000.
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Tabela 4: Resumo de algumas das caracteristicas mais importantes das carbapenemases de classe

B (Adaptado de Bush, 2013; Duin, van e Doi, 2016; Queenan e Bush, 2007; Wendel e Mackenzie,
2015; Zou et al., 2015).

Carbapenemase Subtipos Propagacao Espécies
VIM-1:
VIM (“Verona Italia, 1997
integron-encoded 37 Mundial Pseudomonas aeruginosa
metallo-f3- (Bush, 2013) VIM-2:
lactamase”) Franca,
1996
Acinetobacter baumannii,
IMP (“active on 42 IMP-1: Mundial: Japao, EUA, Pseudomonas aeruginosa,
imipenem”) (Bush, 2013) Japao Australia, Europa Serratia marcescens, e outras
Enterobacteriaceae
2
GIM (*German (Wendel e Alemanha, Apenas no pais de origem Pseudomonas aeruginosa
imipenemase”) Mackenzie, 2002
2015)
SPM (“Sao Paulo
metalo-B- Brasil Apenas no pais de origem Pseudomonas aeruginosa
lactamase”)
SIM (“Seoul Coreia do i . Pseudomonas sp.,
. " Apenas no pais de origem i
imipenemase”) Sul Acinetobacter sp.
Mundial: India, Paquistao,
NDM (“New Delhi 14 Bangladesh, China, Japao Klebsiella pneumoniae,
metallo-f- (Zou et al., india, 2007 Europ{a .(em es’pc?ual Escherichia coli e outras
Roménia, Polonia e )
lactamase”) 2015) Enterobacteriaceae

Dinamarca), EUA e
Canada

¢ Carbapenemases Classe D

As OXA-[B3-lactamases (“‘oxacilin-hydrolyzing”) representam uma das familias mais

importantes e prevalentes de carbapenemases codificadas por plasmideos. Sao pouco

inibidas

pelo acido

clavulanico e

EDTA. A maioria tem

sido identificada em

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, e especialmente Acinetobacter baumannii.

Existem mais de 255 variantes sequenciais descritas, sendo que cerca de 37 sao

carbapenemases. A primeira carbapenemase deste grupo foi identificada na Escécia, em 1985,

numa estirpe multirresistente de Acinetobacter baumannii. Existem 9 subgrupos de OXA-

carbapenemases baseados na sua homologia de aminoacidos (Tabela 5) (Bush, 2013;

Queenan e Bush, 2007).
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Tabela 5: As principais OXA-carbapenemases de cada grupo (Adaptado de Queenan e Bush, 2007).

Grupo | 2 3 4 5 6 7 8 9

(o) .\ OXA-23 | OXA-24 | OXA-51 | OXA-58 | OXA-55 | OXA-48 | OXA-50 | OXA-60 | OXA-62

A carbapenemase OXA-48 foi isolada na Turquia, em 2003, numa amostra de
Klebsiella pneumoniae. Desde entao, nos Ultimos anos, tem-se verificado um aumento na sua
disseminacio em paises do Norte de Africa e Europa (grande movimentagio de pessoas
entre estes paises), tendo-se tornado na carbapenemase mais predominante em algumas
regioes; na América, Russia, China e Australia os casos sao mais raros (Almeida e Rios, 2014;

Duin, van e Doi, 2016; Martinez-Martinez e Gonzalez-Lopez, 2014).

2. CARBAPENEMASES NA EUROPA

Na ultima década tem-se verificado, na Europa e a nivel mundial, um aumento na
resisténcia de bactérias Gram-negativas (exemplo: Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli e Acinetobacter spp.) a antibidticos de primeira e segunda linha (B-lactamicos,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos). Como anteriormente referido, carbapenemos sao uma
classe de P-lactamicos com uma ampla atividade, e por isso tém sido utilizados como
tratamento de Ultima linha, especialmente em infecoes provocadas por bactérias produtoras
de ESBL (“Extended-spectrum beta-lactamases”) e em Acinetobacter spp. multirresistente
(ECDC, 2013).

As carbapenemases mais encontradas a nivel europeu em Enterobacteriaceae sao: KPC,
VIM, IMP, NDM e OXA-48. Em Acinetobacter spp. o mecanismo de resisténcia mais comum é
causado por carbapenemases do grupo D adquiridas. As primeiras infecoes descritas
provocadas por “carbapenemase-producing Enterobacteriaceae” (CPE) na Europa eram casos
ou pequenos surtos hospitalares importados de outros paises; contudo, o que se tem
verificado € um aumento de casos adquiridos na comunidade. A expansao, rapida e global, de
CPE e “carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii” (CRAb) é uma ameaca a salde e
seguranca mundial, reduzindo as opgoes terapéuticas para infegoes bacterianas e levando a

uma elevada mortalidade (ECDC, 2013; Magiorakos et al., 2013).

a) EuSCAPE
Tendo em consideragao a gravidade, em Abril de 2012 o “European Centre for

Disease Prevention and Control” (ECDC) decidiu criar um projeto de forma a compreender
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a epidemiologia e ocorréncia de bactérias produtoras de carbapenemases na Europa:
projecto “European Survey on carbapenemase-producing Enterobacteriaceae” (EuSCAPE).

O projeto pretendia também avaliar as respostas de saude publica e detegao,
vigilancia, prevengao e controlo destas infe¢oes a nivel nacional e europeu. Para cada pais
participante foi selecionado um responsavel (com experiéncia laboratorial/epidemiologica
reconhecida). Através do preenchimento de questionarios de avaliacao foi possivel classificar
cada pais com base no estado epidemiologico da expansao de CPE e CRADb (Tabela 6). Este
tipo de avaliagio pode estar associado a alguma incerteza visto que os peritos que
participam nos diferentes questionarios nao sao sempre os mesmos e pode existir alguma

subjetividade na auto-avaliagao (ECDC, 201 3).

Tabela 6: Classificagdo epidemioldgica da expansdo de CPE e CRAb, (Adaptado da EuSCAPE.).

Escala epidemiolégica

0 Sem casos reportados.

1 Ocorréncia esporadica.

2a Surto num unico hospital.

2b Surtos hospitalares esporadicos.

Disseminagao regional.

Disseminagao inter-regional.

Situacao endémica.

Os resultados obtidos neste questionario em 2013 foram comparados com um
estudo feito em alguns paises europeus em 2010. No ano de 2015, houve uma nova reuniao
de peritos tendo sido realizado novamente o inquérito e analise de resultados; desta forma
foi possivel avaliar a evolugao da disseminacao da resisténcia. Os resultados que avaliam a
expansao de CPE demonstram claramente um aumento na disseminagao um pouco por toda
a Europa ao longo dos cinco anos avaliados, chegando em 2015 ao valor maximo em quatro
paises: Grécia, Italia, Malta e Turquia. Esta tendéncia verificou-se em Portugal, que comegou
no nivel | e que alcangou o nivel 2b (Figura 3). A bactéria da familia Enterobacteriaceae mais
reportada foi Klebsiella pneumoniae e as carbapenemases mais frequentes foram: IMP, KPC,

NDM, OXA-48 e VIM (ECDC, 2013, 2016).
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Figura 3: Resultados do projeto EuSCAPE para CPE por pais. Nota: os paises com uma cruz sGo os
que ndo participaram no inquérito de 2010, mas participaram no projeto EuSCAPE em 2013 e
2015 (Adaptado de ECDC, 2013, 2017).
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A avaliagao de CRAb em 2013 também mostrou valores preocupantes, com o nivel
maximo a aparecer em 6 paises: Croacia, Grécia, Israel, Itilia, Letonia e Lituania. Portugal

apresenta disseminagao de CRAb em diferentes regides, num alarmante nivel 4 (Figura 4)

(ECDC, 2013).

Albania I
Alemanha |
Alstria I
Bélgica |
Bésnia e Herzegovina ]
Bulgéria ]
Chipre |
Crodcia |
Dinamarca ]
Eslovaquia |
Eslovénia |
Espanha |
Estonia |
Finlandia I
Franga |
Grécia |
Holanda I
Hungria |
Irlanda |
Islandia

Israel
Itélia
Letonia
Lituania
Luxemburgo I
Macedonia ]
Malta
Montenegro
Noruega I
Poldnia ]
Portugal |
Reino Unido |
Republica Checa ]
Roménia ]
Sérvia ]
Suécia | 2013

Turquia |

Figura 4: Resultados do projeto EuSCAPE para CRAb por pais, em 2013 (Adaptado de ECDC,
2013).

Outro facto que podemos constatar € que, caso geral, os paises mais afetados pela
resisténcia a carbapenemos se encontram na regiao Sul da Europa (como os da Regiao
Mediterranea: Itilia e Grécia) e os que tém menor prevaléncia se encontram no Norte do
continente (como os paises da Escandinavia) (Canton et al, 2012; Duin, van e Doi, 2016;

ECDC, 2013, 2016).
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b)  Relatério EARS-Net

A “European Antimicrobial Resistance Surveillance Network” (EARS-Net) é a
entidade responsavel pela monitorizagdo da resisténcia antimicrobiana na europa. Os
objetivos principais sao: a recolha de dados, andlise espacial e temporal da resisténcia
antimicrobiana, a transmissao de informacgao relevante, o incentivo a criagao, manutengao e
melhoramento de legislagio que promova uma melhor monitorizagao a nivel nacional e a
melhoria dos métodos de detecao por parte de cada pais. Anualmente, publicam um
relatério que resume as informagoes mais relevantes desta tematica. O ultimo, publicado em
Janeiro de 2017, faz referéncia ao ano de 2015. Alguns dos resultados mais importantes do
ponto de vista da resisténcia a carbapenemos foram (ECDC, 2016, 2017):

¢ E coli resistente a carbapenemos mantem-se a um nivel baixo (média EU/EEA

0.1 %). Apenas dois paises, Grécia e Roménia, apresentaram niveis superiores a
| %. Portugal encontra-se na média da EU/EEA.
¢ K pneumoniae resistente a carbapenemos aumentou de 6.2 % (2012 a 2015) para
8.1 % em 2015. Alguns paises apresentavam uma percentagem de 0 (Dinamarca,
Estonia, Finlandia, Islandia, Letonia, Lituania, Luxemburgo e Suécia). A maior
percentagem encontrada (61.9 %) pertence a Grécia. A Croacia, Portugal,
Roménia e Espanha apresentaram um crescimento no numero de casos
encontrados. A percentagem de resisténcia em Portugal cresceu de 0.7 % (em
2012) para 1.8 % (2013 e 2014), e alcangando o valor de 3.4 % (em 2015).
¢ P. aeruginosa resistente a carbapenemos manteve-se no nivel de 17.8 % (média
EU/EEA). As percentagens variaram de 0 % (Islandia) a 66.3 % (Roménia). Portugal
apresenta-se acima da média europeia, com 17.8 % de resisténcia, embora
apresente uma diminui¢ao progressiva desta percentagem ao desde 2012.

¢ A percentagem de Acinetobacter spp. resistente a carbapenemos variou de 0 %
(Bélgica) até 93.5 % (Grécia). Portugal apresentou, em 2015, 57.7 % de amostras

resistentes.

c¢)  Outros dados epidemioldgicos

De seguida, serao apresentados alguns dados epidemiologicos de CPE e CRAb por
localizagao geografica, dentro do continente europeu, resumindo alguns dos surtos mais
relevantes (Brizio et al, 2006; Canton et al., 2012; French et al, 2016; Grundmann et al.,
2010; Jeannot et al., 2014; Johnson e Woodford, 2013; Kempf e Rolain, 2012; Laveleye, de et
al, 2017; Manageiro et al., 2015; Munoz-Price et al., 2013; Silva et al., 2002; Vubil et al., 2016):
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¢ Alemanha

Em 2008, K. pneumoniae produtor de KPC causou um surto que envolveu 8 doentes
(e que causou a morte de 3 deles). Em 2010, uma estirpe produtora de KPC-2 e VIM-
| provocou um surto envolvendo 7 doentes (3 dos quais apresentaram infegoes invasivas).
De 2010 a 2012, desenvolveram-se 72 casos (aproximadamente metade colonizages e
metade infe¢oes) de K. pneumoniae produtor de KPC-2; o primeiro doente teria sido
transferido de um hospital grego. De 2010 a 2013, apareceram 103 casos de K. pneumoniae
produtor de KPC-2. Em 2012 e 2013 surgiram 12 casos de K. pneumoniae produtor de
OXA-48 em multiplas enfermarias de um hospital (pensa-se que 6 desses casos ocorreram

devido a equipamento de duodenoscopia infetado).

¢ Austria
Surto de K. oxytoca produtor de KPC-2, de 2011 a 2013, no servigo de hematologia
de um hospital. O doente inicial estava colonizado, mas nao apresentava infegao ativa.
Apesar de terem sido adotados métodos de diminuir a propagacao da bactéria, neste
periodo de tempo surgiram mais 10 casos nesta enfermaria (6 dos quais viriam a desenvolver

infecao).

¢ Bélgica
Em 2004 e 2005, um surto de A. baumannii produtor de OXA-58 levou a morte de 6
dos |7 doentes. A proporg¢ao de isolados CPE detetados tem vindo a aumentar (2 isolados
em 2007, 18 isolados em 2010 e 60 em 201 ). Foram encontradas diversas carbapenemases
nestes isolados: OXA-48, VIM e KPC. As bactérias mais prevalentes foram K. pneumoniae,
Enterobacter cloacae e E. coli. A nivel hospitalar, incidéncia de isolados de K. pneumoniae e E.
coli resistentes a carbapenemos aumentou de 0.124 (2013) para 0.112 (2014), por cada 1000

admissoes. Atualmente a carbapenemase mais comum é OXA-48.

¢ Croacia
Em 2009, 24 doentes internados foram colonizados/infetados com A. baumannii
produtor de OXA-72. Em 2012, numa unidade de cuidados intensivos, 5 doentes foram
infetados por E. cloacea produtor de VIM-l (e | doente foi colonizado); dos doentes

infetados, 4 faleceram.
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¢ Eslovénia
Pouca informagao disponivel, mas a maioria dos casos deve-se a P. aeruginosa e
Acinetobacter. Também descrito pelo menos um caso de K. pneumoniae produtor de OXA-48.

A carbapenemase mais prevalente nos isolados é NDM-|.

¢ Espanha
Em 2009, foram encontradas 55 amostras clinicas positivas para K. pneumoniae
produtor de VIM-1, em duas unidades de cuidados intensivos. De 2009 a 2010, num hospital,
foram detetados 7 doentes colonizados ou infetados com K. pneumoniae produtor de KPC-3.
De 2009 a 201 1, ocorreu um surto de K. oxytoca produtor de IMP-8 que afetou 42 doentes;
o sistema de drenagem dos lavatorios daquela ala foi apontado como causa do surto. No ano
de 2013, 63 casos (infecoes e colonizagoes) foram encontrados na unidade de cirurgia

digestiva por K. pneumoniae produtor de OXA-48.

¢ Finlandia
No ano de 2013, foram encontradas 4 pessoas colonizadas com KPC, num hospital
de cuidados continuados. Apés um follow-up de 6 meses, nao se verificou desenvolvimento

de infecio em nenhum deles.

¢ Franca

Num centro de transplantes, em 2003, ocorreu um surto de K. pneumoniae produtor
de VIM-I, provocada pela entrada de um doente vindo da Grécia; 7 pessoas foram
colonizadas. Em 2009 ocorreu um surto de K. pneumoniae produtor de KPC-2 em diversos
hospitais. O doente inicial tinha sido transferido de um hospital grego. No total, 4 pessoas
ficaram infetadas e 9 ficaram colonizadas a nivel gastro-intestinal. Do que se conseguiu
apurar, 5 dos casos foram causados por contato com outras pessoas infetadas e 7 casos
resultaram de contaminagao com um duodenoscopio (usado num exame ao doente inicial).
Surto de K. pneumoniae produtor de OXA-48, em 2010, infetou 7 doentes da unidade de
cuidados intensivos. De 2010 a 201 I, ocorreram 37 surtos de CRAb, correspondendo a 242
casos (as carbapenemases mais encontradas nestes isolados correspondiam a OXA-23,
OXA-24 e OXA-58). De 2009 a 201 I, foram encontrados alguns casos isolados de E. coli e C.
freundii produtores de NDM (em doentes que visitaram a india). Em 2011, verificou-se o
aparecimento de K. pneumoniae resistente a carbapenemos numa unidade de obstetricia, que

teve origem com o internamento de uma gravida infetada vinda da Turquia. De 2013 a 2014,
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um surto de K. pneumoniae produtor de carbapenemases afetou varias enfermarias de um

hospital e resultou em 72 casos secundarios.

¢ Grécia

De acordo com dados de EARS-Net, é o pais europeu com maior incidéncia de CPE
e o epicentro de disseminagao de Enterobacteriaceae produtores de VIM-| para outros paises
europeus. De 2001 a 2006, a proporgao de K. pneumoniae resistente a imipenem aumentou
de <I % para 20 % (em isolados hospitalares) e para 50 % (em isolados recolhidos em
unidades de cuidados intensivos). A resisténcia a carbapenemos neste pais foi inicialmente
causada pela disseminagao da cassete bla,y, em plasmideos, em varias estirpes de K.
pneumoniae e Enterobacteriaceae. Apesar de inicialmente esta resisténcia parecer policlonal,
desde 2007 tem-se verificado um aumento de K. pneumoniae ST258.

De 2007 a 2009, 53 doentes dos cuidados intensivos foram colonizados com K
pneumoniae produtor de KPC. Também em 2007 e 2008, 32 doentes foram colonizados e 18
infetados com K. pneumoniae produtor de KPC-2. Em 2011, um surto de P. stuartii produtor
de VIM-1 e panresistente, na unidade de cuidados intensivos de um hospital, levou a
transmissao a outros |5 doentes. Em 2011, em diversas enfermarias do mesmo hospital,
ocorreu um surto de 2| casos de K. pneumoniae e E. cloacae produtores de carbapenemases.
De 2011 a 2013, verificaram-se dois surtos num hospital de K. pneumoniae produtor de
NDM-I, nos quais estiveram envolvidos 7| doentes. Nos anos de 2011 e 2012, foram
encontrados isolados de K. pneumoniae produtor de OXA-48 em 9 doentes, em todo o

hospital.

¢ Holanda
De 2009 a 2011, foram reportados dois casos de Enterobacteriaceae produtor de
OXA-48. Em 2013, foi reportada K. pneumoniae produtor de carbapenemases e resistente a
colistina. O primeiro doente teria sido admitido de um hospital grego. Apesar das medidas
de isolamento, mais dois doentes apresentaram isolados positivos para esta bactéria. Uma

das enzimas mais prevalentes na atualidade é OXA-48.

¢ Hungria
Entre Abril de 2008 e 2009, foram detetados 9 isolados de K. pneumoniae ST258
produtor de KPC-2 (sendo 8 desses também resistentes a colistina); todos os doentes

infetados morreram.
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¢ Irlanda
Em 2011, dois hospitais encontraram casos de K. pneumoniae produtor de KPC-2. O
mesmo doente foi internado em duas ocasioes nestes dois hospitais. No mesmo ano,
verificaram-se alguns surtos de K. pneumoniae produtor de OXA-48 em diferentes hospitais.

No total, 40 pessoas foram colonizadas ou infetadas.

¢ lIsrael
Em 2005 ocorreu o primeiro caso esporadico de Enterobacteriaceae produtor de
KPC-2. Em 2005 e 2006, houve um aumento de K. pneumoniae produtor de carbapenemases
e os doentes infetados foram tratados em condigoes de isolamento. Em 2006, K. pneumoniae
produtor de KPC-3 tornou-se prevalente, assumindo proporg¢oes epidémicas (clone ST258).
Medidas de controlo da infecao foram acionadas e o numero de casos novos reduziu de 180

(pico maximo verificado em Marg¢o de 2007) para cerca de 30.

¢ ltdlia

Desde 2002, tém sido reportados diversos casos esporadicos de Enterobacteriaceae
produtores de VIM. Em 2008, foi detetado o primeiro caso de K. pneumoniae ST258
produtor de KPC-2, na regiao da Toscania. Em 2003 e 2004, um surto hospitalar de A.
baumannii produtor de OXA-58 envolveu 74 doentes, conduzindo a morte de 24 deles. Em
2009, 16 doentes apresentaram isolados positivos para K. pneumoniae produtor de KPC-3,
na unidade de cuidados intensivos de um hospital. De 2006-2009 a 2010 ocorreu um
crescimento repentino da proporgao de K. pneumoniae resistente a carbapenemos (de | %
para |5 %), que se deveu a disseminagao de K. pneumoniae produtor de KPC ao longo do
pais. Em 2010, ocorreu um surto de K. pneumoniae resistente a carbapenemos (em ||
doentes de um hospital) e um surto de K. pneumoniae resistente a carbapenemos e colistina
(em 8 doentes e dois hospitais). Nos anos de 2011 e 2012 verificou-se um surto de K
pneumoniae produtor de KPC, na unidade de cuidados intermédios de um hospital; nos
primeiros dois meses registaram-se 4| casos, seguindo-se uma média de 8 novos casos por
meés nos cinco meses seguintes. Em 2012, verificou-se o aparecimento de K. pneumoniae
produtor de carbapenemases na unidade neonatal de um hospital; 54 recém-nascidos foram
examinados, dos quais |0 estavam colonizados. Em 2013, apareceram 14 casos de K.
pneumoniae produtor de KPC numa ala geriatrica; as 7 pessoas que apresentavam infegao

foram tratadas. Tem-se verificado o aparecimento de alguns casos de infecao provocada por

57



Monografia: Epidemiologia de Carbapenemases na Europa — Ana Gomes

E. coli e K. pneumoniae produtores de NDM-1 e OXA-48 (provavelmente com origem

noutro pais).

¢ Luxemburgo
Casos esporadicos de carbapenemases VIM, encontradas em doentes provenientes

da Grécia.

¢ Noruega
Carbapenemase mais prevalente: KPC em K. pneumoniae, com, pelo menos, 14 casos

reportados. Poucos casos associados a VIM e NDM-1.

¢ Polénia
De 2006 a 2010, foram encontrados isolados positivos para Enterobacteriaceae
recolhidos em 35 ocasidoes (geralmente produtores de metalo-B-lactamases). Em 2008
ocorreu o primeiro caso de K. pneumoniae ST258 produtor de KPC-2. No final de 2009, |10
hospitais da capital apresentavam casos. Em 2010, foram reportados casos em 30 hospitais e

6 clinicas, em |6 cidades diferentes.

¢ Portugal

Em 1998, no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), foi detetada
pela primeira vez em Portugal uma carbapenemase do tipo IMP (A. baumannii produtor de
IMP-5). Também de 2001 a 2003, foram isolados em trés hospitais do pais oito estirpes de K.
pneumoniae produtoras de IMP-5. Em ambos os casos, verificou-se que o gene bla,,, s estava
inserido em integroes.

Virios isolados de P. aeruginosa produtor de VIM. Descrito pelo menos um caso de K.
oxytoca produtor de VIM-2.

Encontrado a nivel aquatico, em 2011, E. coli produtor de KPC-2 (alarmante pois
sugere que as fontes de CPE ja se encontram fora do hospital, no meio ambiente e na
comunidade).

Num estudo entre 2006 e 2013, foram analisadas 2105 amostras de
Enterobacteriaceae; os resultados apontavam para uma resisténcia a carbapenemos em 165
dessas amostras (a carbapenemase mais comum, cujo gene foi encontrado em 35 isolados,

foi KPC-3).
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No ano de 2013, no CHUC, foi detetado um surto de K. pneumoniae produtor de
KPC-3, envolvendo 27 amostras (com elevada resisténcia a B-lactamicos e ertapenem, e, a

maioria, com resisténcia intermédia ao imipenem).

¢ Reino Unido
A carbapenemase dominante neste pais é NDM-| (origem na india), embora se
verifiquem casos esporadicos de KPC, VIM e OXA-48. K. pneumoniae produtor de OXA-48
foi encontrada em |3 doentes, de 2008 a 2010, numa unidade de didlise. Numa unidade de
urologia, em 2010, foram encontrados |12 casos de Klebsiella produtor de NDM-1; a causa da

disseminagao entre doentes foi a cimara de video endoscopica utilizada naquela unidade.

¢ Republica Checa
Aumento de casos positivos para metalo-f-lactamases (na sua maioria VIM-1) e KPC.
Foram detetados alguns casos esporadicos e pequenos surtos de K. pneumoniae produtor de

KPC (que tiveram origem, na sua maioria, em doentes vindos de Italia ou Grécia).

¢ Roménia
Casos esporadicos de Enterobacteriaceae produtores de KPC e NDM (sendo que o

ultimo esta sobretudo associado a viajantes).

¢ Suécia
Carbapenemase mais relevante: KPC em K. pneumoniae, com pelo menos 14 casos

descritos. Outros carbapenemases encontradas, menos comuns, foram VIM e NDM-1.

¢ Suica
O primeiro CPE isolado foi Serratia masrcescens produtor de SME-2. Alguns casos de
bactérias produtoras de KPC foram detetados, a sua maioria com origem em doentes de
outros paises (como a Grécia e Italia). Também ocorreram casos esporadicos de infe¢oes de

K. pneumoniae produtor de OXA-48 (provavelmente importados do Norte de Africa).

¢ Turquia
Isolados de K. pneumoniae produtor de OXA-48, NDM-1 e KPC-2, E. cloacae
produtor de NDM-I| e E. coli produtor de OXA-48 encontrados em 22 isolados, em varias

alas de um hospital, em 2013.
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3. CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana é um assunto preocupante na atualidade europeia. O aumento
da detegao de bactérias resistentes a carbapenemos, considerados antibidticos de ultima
linha, esta diretamente relacionado com um aumento da morbilidade, mortalidade e custos
de saude. Sao poucas as opgoes terapéuticas disponiveis para tratar este tipo de infegao,
sendo necessario muitas vezes recorrer a terapéuticas combinadas ou a antibidticos mais
antigos, como a colistina (nem sempre eficazes por também ja se verificar o aparecimento de
resisténcia a este agente nos relatéorios da EARS-Net). Devemos ter em especial
consideragao a elevada percentagem de isolados bacterianos de Enterobacteriaceae (sendo a
mais alarmante a K. pneumoniae) e Acinetobacter spp. resistentes a esta classe de antibioticos
(que atingiu os 61,9 % e 93,5 %, respetivamente, na Grécia).

A adogao de medidas de controlo de infe¢ao provou-se eficiente em varios hospitais
europeus. Algumas destas medidas incluiam: o “screening” na admissao hospitalar (exemplo:
“screening” retal da colonizagao por CPE), admissao de doentes para enfermarias especificas,
monitorizagao de doentes durante surtos hospitalares, as condigoes de limpeza em ambiente
hospitalar, a educagao do pessoal clinico para a problematica da resisténcia e sua transmissao,
a notificagao de novos casos, o isolamento ou coorte de doentes (doentes com infegao
provocada pelo mesmo agente sao colocados juntos), o coorte do pessoal clinico (como
enfermeiros dedicados exclusivamente aqueles doentes), precaugdes no contacto de
doentes (higiene das maos, uso de luvas e batas) e o uso racional de antibidticos (como a

restrigao ou redugao da utilizagao destes antibioticos de ultima linha) (ECDC, 2014).
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