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Hospital Distrital da Figueira da Foz, E.P.E
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RESUMO

O Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da FFUC, visa preparar os alunos para
trabalhar em atividades tradicionalmente relacionadas com a profissao farmacéutica, como a
farmacia hospitalar.

O presente relatorio, realizado no Hospital Distrital da Figueira da Foz, E.P.E, foi
desenvolvido de acordo com as normas orientadoras, e através de uma analise SWOT
(Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas), destaca os pontos fortes, fracos,

oportunidades e ameagas sentidas ao longo do estagio.

Palavras-Chave: anilise SWOT, farmacia hospitalar.



ABSTRACT

The Master Degree on Pharmaceutical Sciences of FFUC, aims to prepare students to
work in activities traditionally related to a pharmaceutical profession, such as Hospital
Pharmacy.

This report, carried out on Hospital Distrital da Figueira da Foz HDFF, E.P.E., was
developed according to guidelines, and a critical opinion, through a SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats) analysis, highlights the strengths, weaknesses,

opportunities and threats felt throughout the internship.

Key-Words: SWOT analysis, hospital pharmacy.



I INTRODUCAO

Este relatério foi escrito no ambito do Estagio Curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, e diz
respeito ao estagio em farmacia hospitalar, realizado nos servigos farmacéuticos (SF) do
Hospital Distrital da Figueira da Foz HDFF, E.P.E.

O estagio decorreu de 3 de outubro a 30 de novembro de 2016, num total de 270
horas e através de uma analise SWOT, pretendo sumarizar os conhecimentos e experiéncias
desenvolvidas.

Apesar de ser de carater opcional, acredito que este estagio se trata de uma mais
valia para a formagao de qualquer aluno, pelo facto de a farmacia hospitalar ser uma area
diferenciada das restantes e em que o farmacéutico desempenha um papel crucial na
prestacao de cuidados de salde.

A nivel pessoal, quis que este estagio me proporcionasse uma experiéncia Unica de
aprendizagem em contexto real e que o acompanhamento dado ao longo do mesmo fosse o
mais adequado possivel, condigoes essas que encontrei no HDFF, E.P.E segundo a notavel

orientagao da Dra. Maria Teresa Simoes Pereira, e restante equipa.



2 CONTEXTUALIZACAO DOS SERVICOS FARMACEUTICOS

Os SF do HDFF, E.P.E contemplam uma rede de cuidados multidisciplinares ao
doente, exercendo um conjunto de atividades que vao desde assegurar a terapéutica
medicamentosa aos doentes com critérios de qualidade, seguranga, eficacia e eficiéncia,
baseados em evidéncia cientifica; contribuir no processo assistencial ao doente articulando e
colaborando com os diversos departamentos técnicos e integrando as equipas de cuidados
de saude e promover ganhos de eficiéncia e eficacia no sistema hospitalar.

Nos SF do HDFF encontramos um conjunto de atividades que vao desde a selegao e
aquisicio de medicamentos, rececao e armazenamento, distribuicao, ambulatoério,
farmacotecnia, farmacocinética, ensaios clinicos, farmacovigilancia, farmacia clinica, comissoes
técnicas e grupos de trabalho. Todas estas areas estio relacionadas entre si conforme o
organigrama e fluxograma apresentado em anexo (Anexo |).

A equipa de trabalho é constituida por 4 farmacéuticas, incluindo a diretora técnica, 5
técnicos de diagnéstico e terapéutica (TDT), 3 administrativas e 2 assistentes operacionais
(AO). Todos sao conhecedores da dinamica do servico e contribuem para um servico de
qualidade e exceléncia.

Os SF encontram-se no piso 0 do edificio central, com horario de funcionamento de
segunda a sexta-feira, das 9h as 18h, e siabado, das 9h as 13h. Quando solicitado fora de
horario, é da responsabilidade do farmacéutico a deslocagao aos SF.

No HDFF, E.P.E, utiliza-se como software de elei¢ao o programa de Gestao Hospitalar

de Aprovisionamento e Farmacia com Prescrigao Eletrénica, (GHAF com PrEL).



3 ANALISE SWOT

A andlise SWOT aqui apresentada é uma andlise essencialmente critica e objetiva
entre os aspetos de dimensao interna (positivos e negativos) e de que modo estes
influenciaram a minha aprendizagem, com aspetos de dimensao externa (oportunidades e

ameagas) sentidas ao longo do estagio curricular.

Tabelal: Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

= Equipa de trabalho * Monitorizacio e administracio dos

= Selegao, aquisicio e gestio de citostaticos

medicamentos, dispositivos médicos = Duracio do estigio

e outros produtos
= Sistemas de distribuicio do

medicamento
= Nutrigao parentérica
= Ensaios clinicos

®* Prazos de validade

= Integracao da aprendizagem tedrica

no contexto da pratica profissional

Oportunidades
= Acoes de formagao

* Prestacido de cuidados de saude

Ameacas

= Distanciamento farmacéutico — doente

=  Farmacotecnia



3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa de trabalho

Nos SF do HDFF, E.P.E. a divisao de tarefas é um fator preponderante para a
qualidade e eficacia do servigo e consequentemente, contribuiu para ser um ponto forte do
meu estagio.

A organizagdo da equipa é feita através de tarefas individuais, onde se delegam
responsabilidades especificas a cada elemento e tarefas comuns que compreendem o servigo
como um todo. Assim, permite que todos os elementos sejam capazes de, em caso de
auséncia de um outro, desempenhar outras fungoes. Esta organizagao possibilitou que os
conhecimentos transmitidos pela equipa fossem os mais aprofundados possiveis e a um
ritmo propicio para consolidagao dos mesmos.

Destaco ainda o excelente ambiente profissional ao longo de todo o estagio, onde
todos se mostraram sempre disponiveis para esclarecer as minhas duvidas e me ajudaram a

ultrapassar dificuldades.

3.1.2 Selecdo, aquisicio e gestio de medicamentos, dispositivos médicos e

outros produtos

A selecao e aquisicao de medicamentos constituem conjuntamente com a informagao
e a distribuicao, os pilares basicos onde assenta a farmacia hospitalar. Esta é feita tendo em
conta critérios de eficacia e seguranga, custo/efetividade e potenciagio do arsenal de
medicamentos ja existentes, permitindo a disponibilidade dos medicamentos necessarios ao
diagnostico e tratamento dos doentes.

Comecei o meu estagio por ter contacto com esta atividade da farmacia hospitalar e
a qual considero um ponto forte, pois permitiu-me ter uma ideia inicial da sequéncia dos
processos em torno do medicamento, assim como a importancia do farmacéutico como
profissional mais capaz para a realizar.

Esta selegao é feita pela CFT (Comissao de farmacia e terapéutica), tem por base o
uso obrigatério do FNM (Formulario nacional de medicamentos) mas também tem em conta
as necessidades terapéuticas dos doentes do hospital. No entanto, existem excegoes,
nomeadamente no uso de medicamentos que nao constem neste formulario e a sua

utilizagao seja necessaria e justificada (sujeita aprovacao da CFT) e ainda, medicamentos de
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uso pontual que necessitam de uma justificagao, JCM (Anexo 2). Em ambas, o farmacéutico
participa na avaliagao desta justificagao e emite o seu parecer, onde posteriormente a CFT e
o CA aprova ou nao o uso do medicamento nesse doente.

No que diz respeito a aquisi¢ao, esta é feita através de uma plataforma online onde
os fornecedores concorrem e, posteriormente, o farmacéutico faz uma avaliagcao
custo/beneficio para que seja feita a adjudicagao.

Na gestao de stocks, o farmacéutico tem que garantir que os medicamentos se
encontram disponiveis em quantidade, qualidade e a tempo no hospital, tarefa esta que ganha
algum destaque pois ¢é talvez, a par da aquisigao, a tarefa mais exigente em termos de tempo
e complexidade de um trabalho didrio de “background”, que muitas vezes nao é reconhecido

pelos varios profissionais de satde.

3.1.3 Sistemas de distribuicio de medicamentos

A distribuicio de medicamentos é a face mais visivel da atividade farmacéutica
hospitalar representando um processo fundamental no circuito do medicamento,
cujos principais objetivos sdo garantir a validagdo da prescrigio médica, cumprimento
integral do plano terapéutico, diminuicao dos erros associados a dispensa e administragao,
melhorar a adesao do doente a terapéutica principalmente no ambulatorio e por ultimo,
assegurar o cumprimento dos procedimentos normativos legais relativos a recursos
humanos, instalagoes e equipamentos, processos organizacionais e técnicos.

No HDFF, E.P.E os diversos sistemas de distribuicao encontram-se adaptados a
funcionalidade do SF e a realidade dos diversos SC.

Considero esta atividade um ponto forte do meu estagio pela responsabilidade que o
farmacéutico tem em assegurar que chega ao doente, o medicamento correto, na dose e no
tempo certo, proporcionando assim a sua utilizagao segura, eficaz e racional. Em cada um
destes sistemas existem particularidades e intervengoes possiveis do farmacéutico, de forma

que apresento de seguida alguns dos conhecimentos adquiridos a este respeito.

3.1.3.1 Distribuicao tradicional

Em todos os SC do hospital existe um stock de medicamentos previamente

estabelecido pelos varios profissionais. Os enfermeiros ao utilizarem um desses
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medicamentos efetuam um pedido de reposicao de stock, em que esse pedido é validado
pelo farmacéutico e é dado inicio a essa reposi¢ao por um TDT nos SF.

Um dos pontos fortes deste sistema € essencialmente permitir uma rapida
administracao do medicamento ao doente por parte do enfermeiro e assim evitar algum
tempo de espera, mas tem inconvenientes como por vezes gerarem-se erros de
interpretagdo e transcricao pelo enfermeiro, onde estes por nao serem visiveis ao
farmacéutico poderao chegar ao doente. Por outro lado, existe alguma dificuldade na gestao
dos varios PV desses mesmos medicamentos, ja que nem sempre é aplicada a regra de
administracao do medicamento com PV mais curto, e também na gestio de custos e

racionalizagao dos mesmos.

3.1.3.2 Distribuicdo individual diaria em dose unitaria

O sistema de DIDDU foi criado com objetivo de fornecer o medicamento na forma
individualizada em todos os servigos de internamento do hospital.

Este sistema de distribuicao é feito recorrendo a gavetas devidamente identificadas
com os dados do doente e transportadas paracada servigo pelas AO através de carros de
distribuicao. Aqui, destaco uma vez mais a importancia do farmacéutico na relagio doente-
medicamento, que na sua fungao de validar as prescri¢coes feitas pelos médicos, funciona
como um “filtro” de prevengao de eventuais erros de prescricao e riscos de interagoes,
tentando evitar que eles cheguem ao doente.

Tive oportunidade de acompanhar de forma observacional toda a dinamica deste
setor, desde a validagdao das prescri¢oes eletronicas as diversas intervengoes farmacéuticas
reportadas, registadas e arquivadas para que, posteriormente, se possa fazer uma analise

desses mesmos dados e de que modo se podera contornar essas situagoes no futuro.

3.1.3.3 Distribuicio de medicamentos com regime especial

Neste sistema enquadram-se todos os medicamentos abrangidos por legislagao
especifica ou normas de boas praticas e que de algum modo, necessitam de um controlo
mais rigoroso no seu processo de distribuigao.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de participar ativamente na distribuigao
destes medicamentos, como por exemplo estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas

(EPB), hemoderivados e medicamentos citostaticos.
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3.1.3.3.1 Estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas (EPB):

Este tipo de medicamentos sao de exclusiva responsabilidade do farmacéutico, sao
armazenados em cofre e organizados por ordem alfabética de DCI e dosagem para evitar
possiveis erros ao serem cedidos. Para esse mesmo fim, todos eles possuem um registo
individual de entrada e saida que fica guardado nesse mesmo cofre, ao qual s6 o
farmacéutico tem acesso.

A semelhanca da distribuicio tradicional, foram criados stocks nivelados em cada SC e
sempre que necessario, ¢ efetuada uma requisicao via manual (Anexo 3), em formulario
préprio enviada para os SF, e uma requisicao informatica (Anexo 4), onde fica uma cépia
para registo nos SF e outra segue para o SC.

Tive oportunidade de participar ativamente na validagao das requisi¢oes, registos
envolvidos e seu respetivo arquivo, bem como na sua cedéncia. Como tal, considero esta
atividade um ponto forte do meu estagio por me permitir aprofundar conhecimentos neste
tipo de medicamentos, legislagio envolvida e também pela responsabilidade inerente ao

processo.

3.1.3.3.2 Hemoderivados

Os hemoderivados sao medicamentos especificamente legislados e a sua distribuicao
é da inteira responsabilidade do farmacéutico. Devem ser registados todos os atos de
requisigao clinica, distribuicao aos servigos e administragao aos doentes.

Para cedéncia de um hemoderivado, é obrigatério o preenchimento de uma
requisicio (Anexo 5). Esta é constituida por duas vias “Farmacia” e “Servi¢o”, onde na
primeira o farmacéutico faz uma analise dos dois quadros apresentados (A e B), respeitantes
a identificagao do médico e do doente, bem como a prescrigao e adequagao da justificagao
clinica apresentada. Procede ainda ao preenchimento do quadro C com a identificagao do
produto, quantidade, lote e niumero do Certificado de Autorizagao do INFARMED, I.P.
(Anexo 6). Posteriormente, é dada a saida informatica do produto e no final a “Via Farmacia”
é arquivada, assim como é feito um registo interno com os movimentos de todos os
hemoderivados, para facil acesso em caso de necessidade. No que respeita a via “Servico”,
esta deve ser incluida no processo do doente.

Considero esta dispensa um ponto forte do meu estagio, pois tive oportunidade de
contactar e proceder de acordo com o legislado no processo de dispensa de,

maioritariamente, albumina humana.
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3.1.3.3.3 Medicamentos citostaticos

No HDFF, E.P.E. a prescricio destes medicamentos nao ¢ realizada de forma
informatica pelo que os SF recebem a prescricio numa folha que inclui a identificagao do
doente, diagndstico e o protocolo a ser instituido pelo menos 7 dias antes a ser
administrado.

Quando a prescrigao chega aos SF, o farmacéutico é responsavel pela validagao da
mesma, o que requer extrema atengao ao verificar a correspondéncia entre o protocolo e a
patologia, doses e superficie corporal do doente.

Apos a verificagdo e validagao da prescrigao pelo farmacéutico, o “ciclo” pode ser
preparado pelo TDT estando sujeita a uma segunda conferéncia pelo farmacéutico antes da
sua distribuigao para o Hospital de Dia.

Considero esta atividade um ponto forte do meu estagio, pois tive oportunidade de
participar ativamente na preparagao da medicagao e no seguimento de cedéncia da mesma, a

qual me incutiu um sentido de responsabilidade acrescido.

3.1.3.4 Distribuicao em regime ambulatério

No HDFF E.P.E., a dispensa em regime ambulatorio, feita por um farmacéutico, exige
um elevado acompanhamento do doente por razdes de seguran¢a do proprio doente e do
medicamento devido, em muitos casos, a sua elevada toxicidade, estreita margem
terapéutica, monotorizagao e, sobretudo, pelo seu elevado valor econémico. Aqui, o doente
ou a pessoa responsavel, deve possuir uma identificagdo para poder efetuar o levantamento
da medicagao e recebe ainda um esclarecimento relativamente a adesao da terapéutica,
efeitos adversos, consequéncias da interrupgao do tratamento, monitorizagio do mesmo,
assim como uma clarificagao das duvidas que possa ter.

Apos este primeiro esclarecimento, o doente compromete-se com as condigoes de
utilizagdo através de um documento de responsabilidade. A medicagao é dispensada,
normalmente para um meés, salvo excegoes.

No regime de ambulatorio do HDFF, E.P.E. sao cedidos Medicamentos Legislados,

medicamentos sujeitos a prescricao restrita, 100% comparticipados, de uso exclusivo

hospitalar; Medicamentos Nao Legislados, nao possuem suporte legal embora cedidos com

autorizagao do CA e ainda outras cedéncias, como por exemplo, situagoes sociais de risco e

acidentes de trabalho. Pode ainda existir YVenda de Medicamentos em casos excecionais
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quando o medicamento se encontra esgotado na farmacia comunitaria, sendo necessario trés
carimbos de farmacias comunitarias que comprovem tal situagao.

O regime de ambulatorio foi, sem margem de duvida, um ponto forte do meu estagio
pela grande proximidade ao doente e pelo papel preponderante que o farmacéutico assume
na cadeia da prestacao de cuidados de saide, nomeadamente no esclarecimento de dudvidas
em relagao ao medicamento, reagoes adversas e na transmissao de confianga para adesao a
terapéutica. E de salientar ainda que muitas vezes, este contacto com o doente é Ultimo
antes da administragio do medicamento e assim, é de extrema importincia que seja

realizado com o maior sentido de responsabilidade.

3.1.4 Nutricdo parentérica

No HDFF E.P.E., os SF adquirem as bolsas ja preparadas a industria farmacéutica, pelo
que o farmacéutico desempenha uma fungao de apoio neste setor através da avaliagio do
estado nutricional de cada doente e também na realizagao dos calculos necessarios para os
devidos ajustes caldricos, proteicos e hidricos do doente (Anexo 7).

ApOs estes ajustes o farmacéutico em conjunto com o médico, seleciona a bolsa mais
adequada ao doente e mantém uma vigilancia ao longo do tempo.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de participar, de forma observacional, na
realizagao destas corregoes feitas pelo farmacéutico e aperceber-me que tais erros, caso nao
existisse este acompanhamento, facilmente chegariam ao doente. Assim, o farmacéutico,
comprova uma vez mais que tem um papel essencial para a qualidade e seguranga da

terapéutica.

3.1.5 Ensaios clinicos

No HDFF, E.P.E sao realizados diversos ensaios clinicos nos quais o farmacéutico
participa em todo o processo desde a recegao, armazenamento e dispensa do medicamento
experimental (ME). E ainda da sua responsabilidade conhecer todas as etapas que o EC
engloba para poder fornecer, em conjunto com o médico, todas as informagoes necessarias
ao doente a qualquer altura do processo. E ainda de notar que nos SF existe uma sala
propria e exclusiva para armazenar tudo o que diz respeito aos diversos EC, desde o

proprio ME a toda a documentagao do ensaio e dos doentes participantes.



Ao longo do estagio pude acompanhar o desenrolar de um EC no hospital e
participar ainda na dispensa do proprio ME. Isto permitiu-me adquirir conhecimentos que
poderao ser Uuteis e complementares a minha formagao profissional uma vez que
desconhecia todos os processos envolvidos, sendo por isso um ponto forte do estagio

curricular.

3.1.6 Prazos de validade

A gestao dos PV é uma atividade essencial nas boas praticas farmacéuticas. Esta
adquire elevada importincia dado que cabe ao farmacéutico garantir que todos os
medicamentos, quer nos SF quer no SC, se encontram com qualidade e seguranca exigida. E
essencial ainda o cumprimento de todas as normas de armazenamento, transporte e
administragao, sendo que estas requerem um controlo rigoroso afim de nao comprometer
principalmente a eficacia terapéutica do medicamento no doente e que se possa contribuir
também para a diminui¢ao de custos e desperdicio de medicamentos.

Com auxilio do sistema informatico é realizada uma lista mensal que contém um
mapa da existéncia de todos os medicamentos armazenados cujo PV expira nos trés meses
seguintes. Assim, estes sao identificados e destacados dos restantes para que tenham
prioridade de utilizagao em detrimento dos que possuem PV superior.

Apesar da implementagao destas medidas existem sempre produtos que por
questoes de rotatividade, prego ou quantidade acabam por ultrapassar o seu PV. Nestes
casos o medicamento é retirado e identificado como “Produto niao conforme” para,
posteriormente, se efetuar a devolugao do mesmo ao fornecedor ou se nao for o caso,
proceder a sua destruigao.

No estagio tive oportunidade de participar na elaboragao desta lista com o mapa dos
PV, assim como proceder a identificagado dos medicamentos e separagao dos mesmos dos
restantes, tendo em conta toda a responsabilidade inerente ao processo. Assim, considero

este aspeto um ponto forte do meu estagio.

3.1.7 Integracao da aprendizagem teodrica no contexto da pratica profissional

O atual plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
apresenta-se muito diversificado, oferecendo uma formagao multidisciplinar e diferenciada

com a abordagem as areas distintas do ato farmacéutico.

20



Este fornece aos alunos uma formagao continua ao longo de cinco anos com a
obrigatoriedade de realizagdo de estagio(s) curricular(es), no intuito de preparagao destes
alunos para as diversas areas de trabalho que dispéem. No entanto, é fundamental manter
uma postura de permanente aprendizagem nao sé na fase inicial da pratica profissional, mas
durante toda a carreira farmacéutica.

Durante o estagio pude colocar em pratica conhecimentos tedricos adquiridos em
algumas unidades curriculares como Farmacia Clinica e Farmacia Hospitalar, tais como a
importancia dos cuidados farmacéuticos na adesao e monitorizagdo da terapéutica no
doente, o que me facilitou a estabelecer um contacto de maior proximidade com o mesmo,

nomeadamente no regime de ambulatorio.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Monitorizacdao e administracio de citostaticos

No HDFF E.P.E., a prescricio destes medicamentos ao nao ser realizada de forma
informatica, existe ao longo do tempo uma enorme dificuldade para o farmacéutico
controlar todos os aspetos inerentes ao processo, principalmente no controlo das datas e
nas dosagens dos medicamentos a administrar. Embora nao sendo o método mais simples e
aconselhado para esta monitorizagao, o farmacéutico recorre a um método proprio de
organizagao para evitar que tais erros ocorram e cheguem ao doente.

Por contactar com esta realidade e notar que é uma area em que existe de facto uma
enorme necessidade de acompanhamento farmacéutico, considero este um ponto fraco do
meu estagio pois, na minha opiniao, é urgente implementar um mecanismo mais eficiente de
controlo dos doentes, nomeadamente informatico, de modo a que o farmacéutico consiga a

qualquer momento aceder aos dados necessarios e executar as suas fungoes em pleno.

3.2.2 Duracao do estagio

A oportunidade de realizar um estagio em farmacia hospitalar foi sem duivida uma
mais valia na minha formagao, pois permitiu-me a aplicagio e consolidagao dos varios
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF. No entanto, considero que o tempo de

duragao ¢ insuficiente para que o estagiario tenha uma aprendizagem gradual e que consiga
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adquirir alguma autonomia na realizagao das varias tarefas, julgando este um ponto fraco do
estagio.

Considero também que a inclusao de estagios de carater obrigatédrio ao longo do
curso, ao invés de um Unico estagio obrigatério no final, seria também uma mais valia na
preparacao dos alunos para a realidade profissional, tornando-os mais habilitados e

autonomos a exercer as suas fun<;6es.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Acoes de formacio

Durante o estagio tive oportunidade de assistir a uma agao de formagao respeitante
ao uso de antibiodticos em meio hospitalar, na qual participaram varios profissionais de saude
desde enfermeiros, médicos e farmacéuticos. Esta formagao foi uma mais valia nao sé pelo
facto de me ter permitido adquirir novos conhecimentos e ter uma maior nogao do
problema em si, mas também por este ter sido exposto segundo as perspetivas de outros
profissionais de saude.

Considero que o farmacéutico tem aqui uma oportunidade de mostrar uma vez mais
a sua importancia na prestacao de cuidados de salde como profissional informado e capaz

de atuar para a melhoria e consciencializagao do problema.

3.3.2 Perspetiva futura

Devido a situagao econdmica em que o pais se encontra, é cada vez mais dificil e
competitivo o acesso ao mercado do trabalho por isso, é de extrema importancia que o
farmacéutico seja um profissional de salde cada vez mais atualizado e multifacetado de
maneira a fazer face a tamanha concorréncia. Este estagio, apesar de ter sido o meu primeiro
contacto com o ramo da farmacia hospitalar, permitiu-me concluir que esta é uma area da
profissao a ter cada vez mais em conta porque acredito que nela, o farmacéutico, encontra-
se motivado para a execugao das mais variadas fungdes com eximia qualidade e exercer esta
tao exigente profissao que trabalha para e pelo doente.

E necessaria e urgente uma maior consciencializacio politica da real necessidade de

atualizar os quadros farmacéuticos que tanto tém sido ignorados devido as condigoes

socioeconémicas do pais.
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3.4 Ameacgas

3.4.1 Distanciamento farmacéutico — doente

Considero uma ameaga o facto de o farmacéutico hospitalar se encontrar algo
distanciado do doente no momento da avaliagao da prescrigao nao estando, em muitos
casos, toda a informagao clinica disponivel para fazer uma correta avaliagao da mesma. Ao
nao participar nesta avaliagdo “fisica” do doente, o farmacéutico corre o risco de estar a
validar uma prescri¢ao que pode nao ser a mais adequada aquele doente, prejudicando a sua
funcao e responsabilidade enquanto profissional de saude.

Acredito que possa existir alguma dependéncia fisica do farmacéutico nos SF com
processos relacionados ao medicamento que, embora importantes, dificultam a sua agao e

retiram tempo a outras tarefas igualmente importantes como a referida em cima.

3.4.2 Farmacotecnia

Uma ameaga a esta area da farmacia hospitalar é o grande desenvolvimento da
industria farmacéutica nos ultimos anos, tornando a necessidade de efetuar manipulados no
hospital cada vez menor. No entanto, existem sempre situagoes individuais e personalizadas,
como por exemplo na Pediatria e em alguns casos de Oncologia, em que a indUstria nao
consegue dar resposta e o farmacéutico tem de ser capaz de atuar e aplicar os
conhecimentos adquiridos neste setor.

A preparagao de medicamentos manipulados e a sua dispensa s6 pode ser realizada
pelo farmacéutico ou pelo TDT, sob supervisao do farmacéutico, devendo sempre seguir as
Boas Praticas da Preparagao de Medicamentos Manipulados.

No estagio tive oportunidade de participar na preparagao de uma solugao de nistatina
e lidocaina indicada para tratamento da mucosite - inflamagao da parte interna da boca e da
garganta - de um doente oncoldgico, assim como no acompanhamento do processo de

dispensa e preenchimento da Ficha de Preparagao de Manipulados (Anexo 8).
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4 CONCLUSAO

Num balango geral, o estagio curricular em farmacia hospitalar, em particular nos
Servicos Farmacéuticos do HDFF, E.P.E. foi uma mais valia e representou um ponto
fundamental do meu percurso enquanto estudante do MICF.

Apesar de curto, foi sem duvida uma experiéncia enriquecedora e permitiu-me
estabelecer uma relagao entre os conceitos teoricos adquiridos na faculdade com a realidade
da pratica desenvolvida no hospital.

Sinto que gragas a esta oportunidade que a faculdade de farmacia oferece e pela
excelente orientagao da Dra. Maria Teresa Simoes Pereira e restante equipa, hoje encontro-
me mais preparado para o desafio que podera ser este ramo da profissao, que prima pela
exceléncia, trabalhando pelo doente e para o doente, de forma a proporcionar os melhores

cuidados na sua saude e bem-estar.
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5 ANEXOS

Por motivos de confidencialidade, dados identificativos

de doentes e médicos

prescritores, foram retirados de todos os documentos em anexo.

Anexo |- Organigrama e Fluxograma dos SF do HDFF. E.P.E.

A - Organigrama dos Servigos Farmacéuticos
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Anexo 2 - |CM de Eritropoietina.
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Anexo 2 - JCM de Eritropoietina (Continuagao):
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Anexo 3 - Requisi¢ao Via manual:
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Anexo 4 - Requisi¢ao Via informatica:
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Anexo 5 - Requisicao Hemoderivado:
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Anexo 6 - Certificado de Autorizagao do INFARMED:
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Anexo 7 - Ficha de cilculos de Nutricao parentérica:

35x 3> =_/C7<  midevolume total
35-40/kg de peso (kg)
peso 40x XS = 3coo mi de volume total
peso (kg)

4. Determina¢3o das necessidades caléricas:

a) Gasto energético basal (G.E.B.)

lo < 2
Homens | G.E.B=66.47+(13.75x L_MS; x 1G5 H6.76x_2% )= 1429 24 Keal

peso (kg) Alt (cm) 1{(anos)
y GEB=6551+(9.56x ____ )+{1.85x Ha.68x )= Keal
peso (kg) Alt (cm) 1 (anos)
b) Gasto energético total (G.E.T.)
GET=4{424 Zx__1,©0 x_ 1.1 x — = IS 1G4 Keal
G.EB. Factividade  F.agressdo  F. temperatura
S | frcoece—serres Teawdcapete ]
G G ® —u% PR T o)
| T coma com mabidede i kL4 13 | Meseprmiee 1§
Oeanben i3 i 13 | Bhecgie e 8 §
aw is hecpio 12
Faces i3
= i3
e )
Recomendactes dicis: 23~ 15 Kcs¥Xe/a [ Fom—— i
~25x = JTXS  eeal it 51
.35x '-”'!éli Keal Pokt et rads ewea i
peso 03) X3 )
- Csmades 5% 5
" Tecmados 050K b7 ]
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Anexo 8 - Ficha de preparagao de manipulados — Solugao de Nistatina e Lidocaina:

.—'f
HDFF -@ig
Hospitol Distritol da
Figueira do foz, ELE. SERVICOS FARMACEUTICOS

FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Medicamento Manipulado: SOL.ORAL DE NISTATINA E QMNA

Dosagem:
Forma farmacéutica: Solugdo oral Data de preparagdo: 09/10/2016 NGmero de lote: 58/16
Nome do Prescritor:

UTENTE | Nome: Virios doentes
Morada/Servigo: Hosp. Dia e/ou Internamentos Telefone:
MATERIAS- | FABRICANTE/ | N7 DELOTE | SOLETIM DE | PRAZODE | QUANTIDADE RUBRICA RUBRICA
PRIMAS | DISTRIBUIDOR ANAUSE | VAUDADE | PESADA/MEDIDA | OPERADOR | SUPERVISOR
(MG, GR OU ML) /!
Bicarb. S6dio |  Farm. HOFF 57/16 - PARAUTIL | qbp 1000ml | / ,
14% IMEDIATA
Nistating | Bristol Myers D496 - 12/2017 120 mi :%
Swp.Omi { LU
Uidocaina Gel | Labestal 18N1154 - 03/2019 60 mi N A\ VL
%

T o

Técnica de Preparagio / Cllculos: Num bal3o aferido de 1000 mi, juntar 120 mi de Nistatina, 50 mi de Lidocaina 'CP
perfazer com o Bicard. de s68i0 2 1.4% até 1000 ml.

Forma de Aconds fEmbalagem: Frasco de vidro escuro
Condigdes de Conservagdo:  gtFrigorifico Whhﬂ
1. ROTULO 2. ESPACO PARA COLAR O ROTULO
Nome do Utente: Virios HOFF  EPE-S FARMACEUTICOS
Manipulado e dosagem: SOL ORAL DE NISTATINA £ SOLUGAO ORAL NISTATINA
UDOCAINA E LIDOCAINA 250 ML
Quantidade dspensada: 250 mi PREP.EMDS/10V2016
LOTE:
Via de administrag3o: Oral
Data da preparagio: 09/ 10/2016 Lote: 58/16
P.v.:09/11/2016

Acondstonamento:

Frigorifico ¢ Proteger da ki &
Outros: Agitar antes de usar Uso Externo 0
_ CONTROLE DE QUALIDADE:

FORMA FARMACEUTICA ENSAID VERIFICACAO RUBRICA
Para todas as Formas Caracteres Organolépticos Conforme 3 M
Farmacéuticas N3o conk o >

Verificagdo final da massa ou volume do | Conforme X M
med<amento Nio conforme O Ji
Formas F cé sohdas | Uniformidade da masse Conforme O
N3o coni o 7
Sokuces nBo estéreis Transparéngia Conforme pg
Nio conforme 0 AN, 4
pH Cuiu-, y
Mo cont |
-~ n/fQIA v
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PARTE I

- RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA -

Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos - Sucursal de Coimbra



LISTA DE ACRONIMOS

ADM - Assisténcia na Doenca aos Militares

ADSE - Direcao-Geral de Protecao Social aos Funcionarios e Agentes da Administragao
Publica

CSMC - Centro de Saude Militar de Coimbra

DCI - Denominagao comum internacional

DFA — Deficientes das Forgcas Armadas

GNR — Guarda Nacional Republicana

IASFA - Instituto de Agao Social das Forcas Armadas

LMPQF - Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos

MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica

MSRM - Medicamentos sujeitos a receita médica

PSP - Policia de Seguranca Publica

PVP — Preco de venda ao publico

SAD - Servicos de Assisténcia na Doenca

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas (do inglés “Strenghts,

Weaknesses, Opportunities and Threats”)
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RESUMO

O Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da FFUC visa preparar os alunos para
trabalhar em atividades tradicionalmente relacionadas com a profissao farmacéutica, como a
farmacia comunitaria.

O presente relatorio, realizado no Laboratorio Militar de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos — Sucursal de Coimbra, foi desenvolvido de acordo com as normas
orientadoras, e através de uma andlise SWOT (Forgas, Fraquezas, Oportunidades e
Ameacas), destaca os pontos fortes, fracos, oportunidades e ameagas sentidas ao longo do

estagio.

Palavras-Chave: anilise SWOT, farmacia comunitaria.

36



ABSTRACT

The Master Degree on Pharmaceutical Sciences of FFUC, aims to prepare students to
work in activities traditionally related to a pharmaceutical profession, such as community
pharmacy.

This report, carried out on Laboratéorio Militar de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos — Sucursal de Coimbra, was developed according to guidelines, and a critical
opinion, through a SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats) analysis,
highlights the strengths, weaknesses, opportunities and threats felt throughout the

Internship.

Key-Words: SWOT analysis, community pharmacy.
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I INTRODUCAO

A farmacia comunitaria é a face mais visivel da profissio farmacéutica. E dos
primeiros locais a que as pessoas recorrem em questoes de saude e por isso, um setor com
uma importancia estratégica no sistema de salde, com integragao e articulagao na rede de
cuidados de salde primarios. Os utentes reconhecem-lhe proximidade, disponibilidade,
confianga e, acima de tudo, dedicagao e competéncia profissional, numa relagao que muito
valoriza o papel que o farmacéutico comunitario hoje assume na nossa sociedade.

Neste relatorio fago uma andlise SWOT do estagio em farmacia comunitaria que tive
a possibilidade de realizar no Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
(LMPQF) — Sucursal de Coimbra de 13 de marco a 7 de julho de 2017, sob a notavel
orientagao do Major Farmacéutico Paulo César Esteves dos Santos que, juntamente com a
restante equipa, me possibilitaram a aquisigao, aplicagao e consolidagao de conhecimentos
que se revelaram nao sé essenciais a realizagao do estdgio mas também para o meu futuro

enquanto profissional de saude.
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2 CONTEXTUALIZAGCAO DO LABORATORIO MILITAR DE PRODUTOS
QUIMICOS E FARMACEUTICOS (LMPQF) - SUC COIMBRA

Atualmente, a sede LMPQF esta localizada em Lisboa, possuindo sucursais em varios
pontos do pais, nomeadamente Lisboa, Coimbra, Porto, Santa Margarida e Evora.
Na Sucursal de Coimbra do LMPQF a equipa da farmacia é atualmente constituida

por 5 elementos: Major Farmacéutico Paulo Santos — Farmacéutico e Diretor Técnico; Dr.

Victor Rodrisues — Farmacéutico; Sargento Jorge Ferreira — Técnico de Farmacia; Cabo

Micael Ribeiro — Auxiliar de Farmacia e D. Celeste Casquilho — Técnica Administrativa.

O horirio de atendimento ao publico do LMPQF é das 8h30 as I7h, tendo intervalo
para almogo das 13h as [4h e esta aberto apenas nos dias Uteis, nao realizando servigos
permanentes, de reforco ou de disponibilidade assim como para realizagao de inventario
(semestral).

E funcio do LMPQF, enquanto estabelecimento militar, proceder a dispensa de
medicamentos, dispositivos médicos e servigos farmacéuticos.

A dispensa de MSRM s6 pode ser feita a utentes e respetivos familiares beneficiarios
das seguintes entidades: (ADM/IASFA), (SAD/PSP) e (SAD/GNR).

O LMPQF reabastece também a Farmacia Hospitalar do CSMC com medicamentos e
dispositivos médicos e as Andlises Clinicas com reagentes / kits.

Grande parte dos utentes que frequenta a farmacia sao utentes principalmente
aposentados e idosos que, apos as respetivas consultas no CSMC, se dirigem a mesma a fim

de comprar os medicamentos prescritos.
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3 ANALISE SWOT

A andlise SWOT aqui apresentada é uma andlise essencialmente critica e objetiva

entre os aspetos de dimensao interna (positivos e negativos) e de que modo estes

influenciaram a minha aprendizagem, com aspetos de dimensao externa (oportunidades e

ameagas) sentidas ao longo do estagio curricular.

Tabela I: Analise SWOT

Pontos Fortes

= Equipa de trabalho .

= Pedido e rececao de encomendas

= Contacto direto com fornecedores

* Proximidade farmacéutico-utente

» Agquisicao e dispensa de dispositivos
médicos

* Integragao da aprendizagem tedrica

no contexto da pratica profissional

* Frequéncia de estagio

Pontos Fracos

Nao preparagao de manipulados

Sistema informatico

Formagao em produtos

dermocosmética

Oportunidades

* Medicao e anilise de parametros bioquimicos e fisioldgicos

Ameacas

= Existéncia de apenas dois distribuidores grossistas

* Diminuigao progressiva da atividade do LMPQF

» Credibilidade do estagiario

de
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3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa de trabalho

O LMPQF esta ha muitos anos habituado a receber estagiarios da faculdade de
farmacia e a estes oferecer todas as condigoes necessarias para que o estagio seja um
sucesso. Foi gragas a uma excelente equipa de trabalho que consegui aplicar e adquirir
conhecimentos necessarios para desempenhar as minhas fungdes no futuro, enquanto
farmacéutico e sobretudo enquanto profissional de satde.

Caracterizada pela enorme capacidade de integragao, conforto e acompanhamento,
esta equipa permitiu-me que conseguisse de forma gradual auxiliar todos os servigos
inerentes ao funcionamento da farmacia, desde trabalho administrativo ao ato de dispensa e
aconselhamento farmacéutico.

O facto de também ter tido a oportunidade de realizar o meu estagio em simultaneo
com outros colegas da faculdade de farmacia e alunos da escola de saude, permitiu que a
minha integragdo na equipa fosse mais rapida e, numa fase inicial, ajudasse a combater o

receio natural que um estagiério tem em errar € a aprender com esses mesmos €erros.

3.1.2 Pedido e receciao de encomendas

O pedido de encomenda (Anexo |) de medicamentos e/ou produtos de saude é feito
diariamente no final de cada dia, a COOPROFAR®, por via informatica, tendo em
consideragao o stock existente na farmacia e pedidos de reserva de utentes. Em casos
excecionais em que o produto se encontra esgotado, o pedido é feito a Empifarma®
diretamente por telefone.

Pelo facto de o LMPQF trabalhar com bastantes dispositivos médicos e também por
ser o fornecedor destes a Farmacia Hospitalar e ao Laboratério de Andlises Clinicas, alguns
dispositivos médicos sao encomendados a outros fornecedores, como a Apex, Talinamed,
Ortostar, B. Braun, Abbott, entre outros (Anexo 2).

E ainda importante referir que para efetuar estes pedidos de encomendas, o LMPQF
necessita de um cabimento e compromisso, disponibilizado pela sede, como “garantia” que
estes vao ser pagos posteriormente aos fornecedores, a excegao dos dois armazenistas em

que este pedido é realizado a sede mensalmente, enquanto os restantes, sao pedidos aos

servicos financeiros da Sede as quantias exatas necessarias.
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Em relagao a rececao de encomendas (Anexo 3), a da COOPROFAR® ¢ rececionada

diariamente, uma vez por dia, de manha, sendo que as restantes vao chegando ao longo de
todo o dia e as quais se procede de forma idéntica de recegao e armazenamento, com
excegao dos dispositivos médicos e reagentes requisitados pela Farmacia Hospitalar e para o
Laboratoério de Andlises Clinicas, que tem respetivamente um modo de armazenamento e
distribuicao caracteristico.

Considero estas duas etapas iniciais pontos fortes do meu estagio pela oportunidade
que tive em participar na realizagio das mesmas e também porque muitos destes
medicamentos e dispositivos me eram totalmente desconhecidos, pelo que nesta etapa
inicial, ter tido a possibilidade de contactar com estes e esclarecer ddvidas relativamente as
suas utilizagoes e especificidades ajudou a que, numa fase mais tardia do estagio, conseguisse

prestar melhores esclarecimentos aos utentes.

3.1.3 Contacto direto com fornecedores

Outro ponto forte do meu estagio foi ter tido a oportunidade de contactar
diretamente com os fornecedores da farmacia e participar no processo de aquisi¢io dos
medicamentos e dispositivos médicos. Isto possibilitou-me ter uma maior nogiao da
responsabilidade que € gerir uma farmacia nos dias de hoje, dias em que o utente prima cada
vez mais por um servico de qualidade. E essencial o farmacéutico ter estas competéncias de

gestao bem presentes a fim de garantir a satisfagao e a “fidelizagdo” do cliente na farmacia.

3.1.4 Proximidade farmacéutico-utente

A farmacia comunitaria € uma area do ramo farmacéutico profundamente exigente,
nao sé pela diversidade de situagoes que o dia-a-dia apresenta, mas também por ser uma
atividade que lida com pessoas e que requer uma constante adaptagao pessoal.

O farmacéutico é em muitos casos, o Ultimo profissional de salde a estar em
contacto com o doente antes da toma do medicamento e, consequentemente, a sua
intervengao é de primordial importancia. Um bom exemplo desta intervengao farmacéutica é
na classe dos idosos, que sio em muitos casos polimedicados, o que gera confusdes na sua

medicagao desde a indicagao as diversas posologias.
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Durante o estagio tive a oportunidade de contactar com esta realidade e, por
iniciativa, comecei a dar indicagoes, quer oral quer por escrito, para garantir que o esquema
terapéutico fosse entendido e aplicado com sucesso.

Assim, ao longo do estagio, fui melhorando a minha forma de comunicagao que
inicialmente se encontrava algo inibida, conseguindo até estabelecer uma relagao de relativa
proximidade com alguns dos utentes de maior assiduidade. E fundamental que o utente sinta
confianga no farmacéutico aquando o atendimento e aconselhamento a ser realizado,
situagdo que por vezes pode ser estimulada pelo facto de estar a ser aconselhado por uma

pessoa recém-formada e nova no mundo do trabalho.

3.1.5 Agquisicao e dispensa de dispositivos médicos e reagentes

Uma das mais valias de estagiar no LMQF é poder ter contacto com inumeros
dispositivos médicos e reagentes que numa farmacia comunitaria dita “normal” nao existem.
Isto acontece porque o LMPQF é o fornecedor da Farmacia Hospitalar e do Laboratorio de
analises clinicas do CSMC.

A existéncia destes dispositivos em grande quantidade e com grande rotatividade na
farmacia foi uma mais-valia para o meu estagio, uma vez que os meus conhecimentos sobre
OS Mesmos eram escassos e por participar na aquisicao e distribuicao destes dispositivos
permitiu-me também contactar com varios profissionais de saide do CSMC, muitos deles
médicos e enfermeiros, e ter uma perspetiva diferente da dinamica dos varios servigos.

Por fim, esta interagao tornou-se também vantajosa para as varias situagoes em que
foi necessario algum esclarecimento de prescricdes e outras questoes pertinentes do
historial clinico do utente, dado que a grande maioria dos doentes do CSMC sao utentes da

farmacia.

3.1.6 Integracao da aprendizagem teodrica no contexto da pratica profissional

O estagio em farmacia comunitaria permitiu-me a aplicagdo dos conhecimentos
tedricos adquiridos ao longo do MICF.

Foram varias as disciplinas em que notei uma aplicagdo mais direta ao longo do
estagio, como por exemplo as unidades curriculares de Farmacologia, que me permitiram
estar alerta para a existéncia de interagoes e a conformidade das terapéuticas prescritas com

as patologias apresentadas pelos utentes; as Tecnologias Farmacéuticas, que me permitiram
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perceber e distinguir a escolha de uma forma farmacéutica em detrimento de outra e a
disciplina de Preparagoes de Uso Veterinario, uma vez que durante o meu estagio cedi
também medicamentos de uso veterinario na sua maioria desparasitantes internos e
externos, permitindo-me informar os utentes sobre qual o produto a utilizarem para cada
situagao e também a esclarecer algumas duvidas relativas aos mesmos.

Posto isto, considero que o curso me transmitiu grande parte dos conhecimentos

necessarios para o desempenho da atividade farmacéutica no futuro.

3.1.7 Frequéncia de estagio

Salvo melhor opiniao, o tempo de duragao do estagio de 640 horas é adequado para
conhecer melhor a dindmica de uma farmacia comunitaria. Durante o estagio, sob a notavel
orientagao do Major Farmacéutico Paulo Santos e restante equipa, foram-me transmitidos
inimeros conhecimentos ao longo do tempo, de forma gradual, a fim de que a realizagao
deste fosse um sucesso.

Inicialmente, comecei por inteirar-me do trabalho desenvolvido em backoffice, desde
as instalagoes e equipamentos a todo o trabalho administrativo; aprendi a funcionar com o
programa informatico SPharm, processamento do receitudrio, gestao de stocks,
regulamentagao e legislagao, para mais tarde passar a trabalhar ao balcio e efetuar uma
correta cedéncia de medicamentos e sobretudo um correto aconselhamento farmacéutico.

Por ultimo, mas nao menos importante, destaco ainda a equipa de trabalho que
encontrei tanto no LMPQF como na Farmacia Hospitalar, que pela entrega e disponibilidade
me ensinaram a ser hoje uma melhor pessoa e um profissional mais capaz, que trabalha em

prol do doente.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Nao preparag¢ao de manipulados

Atualmente, o LMPQF nao possui as condigdes necessarias para a preparagao de
manipulados e como tal, nao tive oportunidade de realizar qualquer tipo de manipulado,
sendo que a experiéncia e conhecimentos que possuo a este respeito remontam,

principalmente, a disciplina de Farmacia Galénica.
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3.2.2 Sistema informatico

Um sistema informatico é imprescindivel na organizagao e servico de qualquer
farmacia comunitaria. O software utilizado no LMPQF é o SPharm — desenvolvido e
disponibilizado pela SoftReis, um grupo especializado no desenvolvimento de sistemas
informaticos para a saude — (Anexo 4), reconhecido pelo INFARMED, I.P.

O principal objetivo deste software é aumentar a produtividade, facilitando a gestao
diaria da farmacia e realizacio de todas as tarefas envolvidas no circuito do medicamento
como os pedidos de encomendas, a sua recegao e a dispensa destes, assim como todas as
informagoes acerca dos medicamentos nomeadamente stock’s, posologias entre outros.

Pelo facto de este sistema ser diferente do existente na maioria das farmacias
portuguesas (SIFARMA2000®), que apesar de ser simples e intuitivo, encontrei alguma
dificuldade para compreender todas as suas funcionalidades e retirar o maximo proveito
deste, uma vez que sé estava familiarizado com o SIFARMA2000°. Este ponto podera ser
também uma dificuldade no futuro, uma vez que a maioria das farmacias exige experiéncia
neste software.

Outro aspeto negativo do software é, em muitos casos, nao apresentar um alerta ao
utilizador para possiveis interagdoes medicamentosas, que seriam de todo importantes,
embora o entendimento nao se deva guiar s6 por este aspeto, mas sim como um “alerta”

para o profissional fazer uma revisao do problema.

3.2.3 Formacdao em produtos de dermocosmética

Durante o estagio senti algumas limitagdes relativamente ao aconselhamento de
produtos de dermocosmética, causando um impacto negativo no meu desempenho, dado
que na maioria dos casos recorri a outro colega para responder as solicitagoes dos utentes.
Esta dificuldade, na minha opinidao, poderia ter sido contornada através de uma maior
preparagao académica, ja que considero que a disciplina de Dermofarmacia e Cosmética
lecionada na faculdade ainda apresenta pouco conteludo pratico e preparagao dos alunos
para a realidade das farmacias. Outra possibilidade seria frequentar formagoes das diversas
linhas de cosmética, mas tal nao foi possivel ja que no LMPQF estes produtos existem em
pouca quantidade pelo facto de, na minha opiniao, o publico-alvo ser também ele diferente

de uma farmacia comunitaria dita “comum”’.
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3.3 Oportunidades

3.3.1 Medicao e anadlise de parametros bioquimicos e fisiolégicos

Recorrendo a entrevista e a monitorizagdo de parametros bioquimicos (pressao
arterial, indice de massa corporal, glicemia, colesterolemia, etc.), o farmacéutico tem a
oportunidade de fazer um acompanhamento direto do paciente com o proposito de o
auxiliar a atingir os objetivos terapéuticos definidos e contribuir para que certas alteragoes
organicas e eventualmente algumas patologias, sejam detetadas precocemente.

O facil acesso dos utentes a farmacia para a realizagao destas medigoes, aliado a
rapidez e aconselhamento com que as mesmas sao feitas, sio fatores que conduzem a
elevada adesao dos utentes a estes servicos e podem ser uma mais valia para a fidelizagao
dos utentes.

No LMPQF a medigao destes parametros ¢ muito reduzida e sendo esta uma area
em que as farmacias se podem diferenciar umas das outras e atrair para si mais clientes
através do acompanhamento e aconselhamento farmacéutico, considero que seria uma mais
valia a maior realizagao destas agoes.

Apesar de escassas, tive ainda oportunidade de efetuar algumas medi¢oes de pressao
arterial e glicémia ao longo do estagio e proceder ao aconselhamento devido, sempre com o
devido acompanhamento da restante equipa, contudo um maior nimero de casos praticos

ter-me-iam ajudado na minha preparagao para o futuro.

3.4 Ameacgas

3.4.1 Existéncia de dois distribuidores grossistas

A existéncia de apenas dois distribuidores grossistas € vista como uma ameaga, ja que
€ uma realidade frequente os medicamentos estarem esgotados ou rateados nos
fornecedores, o que muitas vezes impossibilita a reposicao de stocks para cedéncia destes ao
utente, acrescentado ao facto de as entregas serem feitas apenas uma vez por dia, como
supramencionado.

Este fator resultou em que ao longo do estagio varias foram as situagdes em que o
LMPQF nao possuia no momento o(s) medicamento(s) solicitado(s), e como tal os utentes
tiveram que se deslocar a outras farmacias para aquisicao dos mesmos. Ora, isto associado

ao facto de o LMPQF possuir, na minha opiniao, poucos MNSRM, produtos estes que nos
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dias de hoje aumentam significativamente a sua quantidade no mercado e apresentam
margens de lucro maiores para a farmacia, resulta a longo termo numa perda significativa de

utentes e consequentemente de faturagio.

3.4.2 Diminuicdo progressiva da atividade do LMPQF

Como ja referido, a maioria dos utentes do LMPQF siao doentes provenientes do
CSMC. Como tal, o volume de trabalho da farmacia esta intimamente relacionado com um
maior ou menor volume de trabalho no CSMC.

Foi-me transmitido que ao longo dos anos a atividade do LMPQF tem vindo a
diminuir, nao pela diminui¢ao ou falta de rigor e profissionalismo da equipa da farmacia, mas
sim porque o nimero de consultas dadas pelos médicos no CSMC tem vindo a diminuir.
Isto, aliado a alguma incapacidade de aquisicao dos medicamentos e agilizagao dos processos
de cedéncia, tem resultado numa perda de utentes.

Considero que este fator possa ter também influenciado um pouco o meu estagio, na
medida em que limitou o contacto com uma maior diversidade de utentes e de casos clinicos

menos usuais.

3.4.3 Credibilidade do estagiario

Sendo a maioria dos utentes do LMPQF ja clientes ha varios anos, existe algum receio
em que o atendimento nao seja o habitualmente prestado quando este é feito por um
estagiario.

Claro que isto nem sempre acontece e depende muito de pessoa para pessoa, mas é
certo que, por vezes, o estagiario sente que nao é tao capaz de realizar um atendimento e
aconselhamento como o prestado por outro profissional de saide mais experiente.

No entanto, a equipa do LMPQF ajudou-me a lidar e a ultrapassar esta dificuldade e
mostrando-me que no inicio, € natural que esta confianga utente/estagiario nao seja imediata,
e num mercado onde existe muita informagao errada, é natural a procura de um

aconselhamento mais detalhado.
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4 CONCLUSAO

Como etapa final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, o estagio
curricular constituiu uma experiéncia essencial de preparagao para o mundo do trabalho.

O LMPQF enquanto instituicao, reline todas as condigoes para a realizagdo de um
primeiro estagio em farmacia comunitdria. Possui uma equipa de exceléncia, que me
acompanhou e auxiliou em todos os momentos, da qual destaco a notavel orientagao do
Major Farmacéutico Paulo Santos, que me possibilitou aprender muitas vezes com os
proprios erros e que contribui para que hoje, seja um profissional melhor preparado para as
oportunidades que possa ter no futuro.

Apesar de no LMPQF nao existir um publico-alvo assim tao diversificado, ao longo do
estagio foi-me dada liberdade para a realizagao de todo o tipo de tarefas do circuito do
medicamento, o que me permitiu adquirir e consolidar conhecimentos tedricos e
desenvolver as minhas competéncias técnicas e inter-relacionais para o futuro.

Posto isto, fago um balango extremamente positivo do estdgio curricular pois

considero que atingi, com muita dedicagao e esforgo, todos os objetivos pré-estabelecidos.
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5 ANEXOS

Anexo | - Pedido de encomenda ao armazenista (COOPROFAR®).

L.M.P.Q.F. Suc.COIMBRA

De;

Direcgio Téenica: Dr. Paulo César £ Santos
LM.P.Q.F. Suc. Combra

3000-237 Colmbea

Teled.: 239 201772

Face : 250 780802

Ne. Contribuinte ; GO001967%

Pedido de Encomenda N2:14610

Pedideas __h___m ___/

Recebidaas __h___.m ___ /[

Confirmada Por:Micael Ribeiro em 06-04-2017 16:54:
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CR.C. 99001
Matricula N2, 95008 -
Cagital Socinl Fornecedor: COOPROFAR
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Anexo 2 - Pedido de encomenda aos laboratorios.

L.M.P.Q.F. Suc.COIMBRA

De:

Direccla Téenka: Dy, Paulo Csar £ Santog
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Anexo 3 — Comprovativo de rece¢ao de encomenda.
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Anexo 4 - Sistema informatico (SPharm).
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PARTE Il

- DOENGCA DE CROHN: USO DE PRE E PROBIOTICOS NA TERAPEUTICA-




LISTA DE ACRONIMOS

6-MP — 6-Mercaptopurina

AINE’s — Anti-inflamatoérios Nao Esterdides

APCs — (do inglés “antigen-presenting cells”)

AZA — Azatioprina

CARD - (do inglés “caspase recruitment domain-containing protein 15”)
CU — Colite ulcerosa

DC - Doenga de Crohn

DCs — (do inglés “dendritic cells”)

DIl — Doengas inflamatorias intestinais

IL — Interleucina

LRRs — (do inglés “leucine-rich repeat”)

MUCI9 - (do inglés “mucin 19”)

NFkB — (do inglés “nuclear factor kappa B)

NK — (do inglés “natural killer”)

NOD?2 - (do inglés “nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2”)
PAMPs — (do inglés “pathogen associated molecular patterns”)
PRRs — (do inglés “pattern recognition receptors”)

SIA - Sistema imunitario adaptativo

SII - Sistema imunitario inato

TGF-B — (do inglés “transforming growth factor — beta”)

TGI - Trato gastro intestinal

TNF-a — (do inglés “tumor necrosis factor — a”

T) — (do inglés “tight junctions”)

TLR — (do inglés “Toll-like receptor”)
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RESUMO

A doenga de Crohn (DC) é uma doenga croénica, inflamatoria, heterogénea na
etiologia, patogénese e espectro clinico. Caracteriza-se por alteragdes inflamatorias focais,
transmurais. As alteragoes podem ocorrer em qualquer ponto do tubo digestivo. Envolve
ainda um amplo espectro de manifestagdes extra-intestinais.'

Apesar do desenvolvimento no conhecimento da doenga, a sua etiologia permanece
desconhecida, evidenciando-se primordialmente a combinagao de uma predisposigao
genética com fatores ambientais, suscetiveis de gerarem alteragcoes da permeabilidade da
parede intestinal e perda de tolerancia aos antigénios, com consequente génese e
perpetuagao de processo inflamatério.' >

A DC caracteriza-se por defeitos da imuno-regulagdo da mucosa que parecem estar
associados a exposicao a microrganismos. Algumas teorias tentam explicar a patogénese
deste processo: resposta imune alterada a flora comensal normal, infecao a um patogénico
especifico, alteragio da permeabilidade da barreira mucosa a antigénios luminais.>

Todos estes aspetos sao cruciais para a abordagem terapéutica, pois s6 com um
conhecimento completo da sua etiologia e patogénese se podera progredir verdadeiramente
no sentido da cura.’

A presente monografia pretende dar a conhecer a DC, a terapéutica associada e

analisar de que forma os pre e probidticos podem ser incorporados na terapéutica.

Palavras-chave: doenga inflamatoria intestinal, doenga de Crohn, epidemiologia. terapia,

prebioticos, probioticos.
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ABSTRACT

Crohn's disease (DC) is a chronic, inflammatory, heterogeneous disease in the
etiology, pathogenesis and clinical spectrum. It is characterized by focal and transmural
inflammatory changes and these can occur at any point of digestive tract. It also involves a
broad spectrum of extra-intestinal manifestations. '

Despite development, the knowledge of its etiology remains unknown, evidencing
primarily the combination of a genetic predisposition with environmental factors, capable of
generating alterations in the permeability of the intestinal wall and loss of tolerance to the
antigens, with consequent genesis and perpetuation of inflammatory process. ' >

DC is characterized by mucosal immunoregulatory defects that appear to be
associated with exposure to microorganisms. Some theories have been advanced to explain
the pathogenesis of this process: altered immune response to normal commensal flora,
infection with a specific pathogen, alteration of the permeability of the mucosal barrier to
luminal antigens.

All these aspects are crucial to the therapeutic approach, because only with a
complete knowledge of the etiology and pathogenesis of the disease can one truly progress
towards the cure. >

This monograph aims to raise awareness about CD, its therapy and analyze how pre

and probiotics can be incorporated into therapy.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, epidemiology, therapy, prebiotics,

probiotics.
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I EPIDEMIOLOGIA

Existe uma variagcdo consideravel da incidéncia da DC em todo o mundo com uma
ampla gama de estimativas dentro e entre as vérias regides geograficas.’

A DC é caracterizada como a doenga do “mundo industrializado” em particular da
América do Norte e da Europa Ocidental, no entanto, em populagdes anteriormente
consideradas de "baixo risco” como Asia e América do Sul, tem-se vindo a verificar um
aumento da incidéncia * (Figura 1).

Estudos apontam para que a incidéncia anual da DC seja de 20.2 pessoas/100.000 por
ano na América do Norte e de 12.7 pessoas/100.000 por ano na Europa. Nas populagoes de
baixo risco acredita-se que esta seja cerca de 5.0 pessoas/100.000 por ano de
desenvolverem DC.?

O pico da idade de ocorréncia da DC é entre os 20 e os 30 anos, sendo que alguns
estudos relataram ainda que um segundo pico pode ocorrer entre os 60 e os 70 anos, no
entanto, esta observagao nao foi ainda confirmada necessitando de mais estudos a esse
respeito.’ ¢

Verificou-se que a DC é 20 a 30% mais frequente nas mulheres, particularmente em
areas de alta incidéncia, contudo ocorre mais frequentemente em homens em areas de

menor incidéncia °.

Grupo de incidéncia: \ | A ) A s K
[ Baixo | N 3 ‘,‘f"'('\":’\'

[] Baixo com aumento o, P Y
Bl Médio 4y ‘
M Ao 12 : ‘

L] Sem dados 4 ; v /)‘

Figura |. Mapa global da incidéncia da doenga inflamatéria intestinal (DIl): o vermelho refere-se a

elevada incidéncia; laranja a média incidéncia; verde a baixa incidéncia; amarelo a incidéncia que tem

vindo a aumentar; inexisténcia de cor indica auséncia de dados (adaptado de °).

Dados recentes indicam ainda que as DIl a nivel pediatrico, representam cerca de 7 a

20% de todos os casos e apresentam maiores taxas de DC do que CU. A sua distribuicao é
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oposta a dos adultos, havendo uma maior predominancia da DC no sexo masculino e UC no

sexo feminino °.

.1 Incidéncia e prevaléncia em Portugal:

Em Portugal, as estatisticas sobre a epidemiologia das DIl sio escassas.’

Dado que as DIl nao sao uma ocorréncia particularmente frequente, os estudos
populacionais sao organizacionais, financeiramente dificeis de implementar e complicados de
atualizar ao longo do tempo. Portanto, métodos alternativos e menos exigentes poderiam
ter grande importancia neste contexto.’”

Estudos realizados em 2003 apresentam valores de cerca de 12.500 doentes com
DC, em Portugal. Este foi o valor tomado em conta para a realizagao do ultimo estudo com
objetivo de apurar a prevaléncia da doenga em 2007. Posto isto, existiram muitos doentes
que nao foram incluidos, nomeadamente nos anos de 2004, 2005 e 2006. Como tal, o
numero real de doentes com DC em Portugal em 2007 seria seguramente superior, mas
infelizmente nio estavam disponiveis.®

Este estudo mostrou que: ’

= a prevaléncia das DIl aumentou de 86 pessoas/|00 000 em 2003 para 146
pessoas em 2007, sensivelmente;

= este aumento das DIl foi consistente em todos os distritos, com especial
destaque para Lisboa e Porto, com uma prevaléncia que chegou as 173 e 163
pessoas/100.000 em 2007, respetivamente, como mostra a figura 2;

* a prevaléncia da DC aumentou de 43 pessoas/100.000 em 2003 para 73
pessoas em 2007,

* a DC foi maior entre os 17-39 anos, com um ligeiro aumento no sexo

feminino.
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Figura 2. Prevaléncia das DIl nos 20 distritos de Portugal no ano de 2007 (adaptado de 7).

Concluindo, em Portugal nao foi detetado um gradiente Norte-Sul na distribuicao das
DIl e as regices litorais mais desenvolvidas e com populagao mais jovem apresentaram
maiores valores.®

Continuamo-nos a deparar com falta de dados rigorosos para se poder realizar uma
avaliagdo mais correta da incidéncia ao longo do tempo, no entanto, as evidéncias de um
aumento podem ser em parte devidas a uma maior atengao aos diagnosticos e a melhores

acessos a exames complementares mais sofisticados (fazendo parte de uma melhoria dos

cuidados de sadde).?
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2 ETIOLOGIA E PATOGENESE

Até hd poucas décadas, as DIl eram definidas como um grupo vago de doencas
cronicas, cuja etiologia era desconhecida e cujos mecanismos patogénicos estavam pouco
relacionados com a imunidade do organismo ou a reagdes inflamatérias nio especificas.’

No entanto, gragas a um relevante progresso cientifico desenvolvido nos ultimos
anos, existem hoje evidéncias e consenso entre os investigadores que todos os principais
fatores relevantes na patogénese das DIl, como fatores ambientais, genéticos e imunologicos,
etc (Figura 3), estdo envolvidos na formagao da reagao inflamatoria intestinal crénica que

caracteriza as DII ?,

Higiene
Exposigio UV - 7,. Dieta
pome v &
¥
Stress Sono
, Fumar Medicamentos

Cirursia v Microfiora
- ; 2
' e,

Atvidade fmica | Gendtica |

A Gl

Figura 3. Interaciao dos diversos fatores que contribuem
para o desenvolvimento das DIl (adaptado de ?).

2.1 Fatores Ambientais

2.1.1 Microflora Intestinal

O intestino humano é constituido por 100 bilides de microorganismos, os quais
constituem a chamada microflora intestinal.'® Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias,
Fusobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacterias e Actinobacterias sao alguns dos filos encontrados
em maior numero na flora intestinal, embora 90% pertengam aos Firmicutes, Bacteroidetes e
Proteobacterias.'

A microflora intestinal, constituida maioritariamente por bactérias, é reconhecida nos

12

dias de hoje como um ecossistema complexo e é também considerada uma componente

||3

chave na homeostasia do TG O seu envolvimento nas doengas auto-imunes foi
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recentemente demonstrado em estudos, e um desequilibrio bacteriano esta intimamente

associado a patologias como as DII."

Estes microrganismos contribuem nas fungoes
metabolicas, protegem contra agentes patogénicos, educam o sistema imunitario e através
destas afetam, direta ou indiretamente, as nossas fungoes fisiol(bgicas.II

Estes contributos sao complexos e bidirecionais, por isso, o sistema imunitario tem
de aprender a tolerar a microflora intestinal e responder apropriadamente as suas possiveis
alteragoes e, em retorno, a microflora intestinal tem de educar o sistema imunitario a atuar
corretamente.'"

O nosso conhecimento desta drea tem evoluido exponencialmente na ultima década'?
e estudos demonstraram que a microflora intestinal de doentes com DC tinha menos
diversidade de bactérias, em particular, um aumento das familias Enterobacteriaceae,
Pasteurellaceae, Fusobacteriaceae, Neisseriaceae, Veillonellaceae, e Gemellaceae, e uma
diminuigio dos filos Firmicutes (Facalibacterium prausnitzii) e Bacteroidetes'' '* (Figura 4). Esta
disbiose, termo usado para referir uma alteragdo da microflora intestinal, desempenha um
papel preponderante no decurso da inflamagio nas DII."

E importante, no futuro, responder as questdes “de que forma é que o organismo do
doente responde a esta disbiose?” e “estas alteragdes da flora sao um resultado ou a causa

da resposta imune exagerada do organismo?”."?

(@) Distribuicio taxonémica dos organismos associados as DIl
1: Escherichia/Shigella DCeCU
2: Enterobacteriaceae (unclassified)

=3
3: Clostridiaceae (unclassified) Dc e envolwmento Ileal e
-

4: Clostricium DC

5: Faecakbacterium

6: Ruminococcaceas (unclassified) £ CU | — |
7: Phascolarclobacterium Vs, . .

8 Voonollacea (unclassitiod) oorla Envolvimento ileal ==

9: Clostriiacead "

Nio significativo ==

10: Ruminococcacone %)(\
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Figura 4. Distribuicdo taxonomica dos organios
associados as DIl, DC e CU (adaptado de *).
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2.1.2 Barreira epitelial intestinal

A primeira linha de defesa do sistema imune na mucosa intestinal € uma camada Unica
de células epiteliais cobertas por um biofilme de muco segregado por células caliciformes.'*

A diminuicao da expressao do gene MUCI em pessoas com DC sugere que a
cobertura de mucina nas células epiteliais seja insuficiente e que, de alguma forma, esteja
relacionada com as DII. Estudos de associagio gendmica evidenciaram também algumas
relagdes causais entre os genes MUCI9 e PTGER4 paraa DC."

O fluxo paracelular entre células epiteliais vizinhas é normalmente bloqueado pelas
T). Na DC estas, aparentemente, deixam passar algumas moléculas devido a mudangas na
expressao das suas proteinas, como as claudinas, resultando numa maior permeabilidade e
acesso de antigenos a lamina proépria, densamente povoada com células imunes.'*

Alguns estudos evidenciaram que mutagoes no gene NOD2 poderao também estar
relacionadas com este aumento de permeabilidade das TJ."

Pessoas com DC apresentam ainda alteragdes nas células de Paneth - células
altamente especializadas presentes no intestino delgado, com fungao protetora da mucosa
através da excregao de granulos, como a-defensinas. A produgao destes mesmos granulos
encontra-se diminuida quer em nimero, quer em fungao, quando comparada a pessoas ditas

“saudaveis”.'

2.1.3 Contracetivos orais e AINEs

Existe a possibilidade das hormonas sexuais femininas serem fatores causais das DII. °
Isto porque alguns estudos evidenciaram que o uso de contracetivos orais causaram
alteragoes da mucosa intestinal, através do aumento da permeabilidade e absorcao de
antigénios, de forma idéntica as DIl. No entanto, nao existem ainda, nos dias de hoje, dados
suficientes para suportar em definitivo esta teoria."

Patologicamente, foi também demonstrado que os medicamentos Anti-inflamatorios
Nao Esteroides (AINE’s) podem causar alteragoes intestinais que se assemelham a lesoes
caracteristicas da DC. Isto porque a agregacao dos neutrdfilos e a contragao muscular
causada por estes gera um defeito na mucosa intestinal, levando a um aumento da sua

permeabilidade a fatores prejudiciais, como 4cidos biliares e micrébios patogénicos.
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2.1.4 Dieta

As doengas que existentes no TGl levantam sempre a questao de que os fatores
alimentares podem causar ou contribuir para o processo inflamatério envolvido.

Os produtos lacteos e os hidratos de carbono, especialmente as versoes refinadas,
sao suspeitos de serem os principais fatores alimentares para a DC. Esta opiniao é suportada
pela maior incidéncia da doenga em culturas ocidentais, no entanto, segundo alguns estudos,
a retirada destes produtos nao melhorou a atividade das DII. Posto isto, informagoes
cientificas e clinicas nao impedem a ingestao de produtos lacteos se o paciente nao sofrer
intolerancia a lactose - ma absorgio ou alergia as proteinas do leite."

Existem também evidéncias de um possivel efeito benéfico do residuo intestinal na

DC, por provocar uma redugio na atividade e cicatrizagio de fissuras e fistulas."

2.1.5 Higiene

Uma teoria promissora e interessante para explicar o recente aumento da incidéncia
das DIl é a "hipotese da higiene". '

Esta teoria correlaciona essa tendéncia epidemiologica com a melhoria das condigoes
gerais de higiene nos paises desenvolvidos, como por exemplo o acesso a agua limpa, agua
quente, familias de menor agregado, etc.'®

Nestas condigoes, pensa-se que uma diminuigao da exposi¢ao a antigénios na infancia
podera ser a causa de uma reagao imunoldgica descontrolada no momento de um novo
contato. Assim, esta hipotese foi proposta como um possivel fator de risco para o aumento

das DIL.'

2.1.6 Stress e Depressao

Estudos recentes sugerem interagdes diretas entre os sistemas nervoso e imune.'”
Os eventos adversos da vida, stress e depressao tém sido relatados como possiveis
fatores para o aumento da atividade da DIl e recidivas em pacientes com doenga

quiescente.'’
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2.1.7 Tabagismo

O tabagismo foi considerado o fator exdgeno mais consistente de uma possivel
influéncia nas DII."

Diversos estudos comprovaram esta razao de causalidade, no entanto, variagoes de
género e etnia pareceram influenciar a suscetibilidade de adquirir as DIl e nenhuma delas
demonstrou de forma convincente o motivo do efeito divergente do tabaco na DC e CU.?

Fumar esta associado a exacerbagoes menos frequentes na CU e, em contraste, na
DC, agrava o decurso da doenga aumentando as taxas de exacerbagdes e a necessidade de
terapia. Como tal, a cessagao tabagica parece ser uma intervengao terapéutica eficaz na
DC.”

Em suma, embora existam provas de algumas relagoes de causalidade entre os
diversos fatores ambientais supramencionados e a DC, nenhum deles isoladamente é fator

suficiente para desenvolver a doenga.

Como tal acredita-se que sao também necessarios fatores genéticos e imunologicos

para a doenga se manifestar.'’

2.2 Fatores genéticos

A DC, como ja mencionado anteriormente, € uma doenga complexa e como tal, sao
varios os fatores de risco para o seu desenvolvimento, dentre os quais, fatores genéticos.

Muitos destes encontram-se ainda por explicar, no entanto, existem nos dias de hoje
mais de 200 genes descritos e associados ao desenvolvimento das DII.?

Apesar das suas divergéncias de efeitos, muitos estdo relacionados com a resposta
imune inata (NOD2/CARD5, TLR4, CARD?9); na diferenciagao dos linfocitos Th (IL-23R,
JAK2, STAT3, CCR6, ICOSLG); na autofagia celular (ATGI6LI, IRGM, LRRK2); na
manutencao da integridade da barreira epitelial (IBD5, DLGS5, PTGER4, ITLNI, DMBTI,
XBP1) e envolvidos na resposta imune secundaria (regiao HLA, TNFSFI5 / TLIA, IRFS5,
PTPN2, PTPN22, NKX2-3, IL-12B, IL-I8RAP, MST1).}

A maioria destes genes tém influéncia tanto na DC como na CU, no entanto, os
genes NOD2/CARD 5 e TLR4 apresentaram maior relagio com a DC.?

De seguida sao descritas algumas das alteragdes genéticas mais estudadas,

nomeadamente para os genes NOD?2 e TLR, que ajudam a explicar melhor a patogénese da

DC:
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2.2.1 Gene NOD2

O gene NOD2 foi o primeiro a ser descrito como um possivel fator para o
desenvolvimento das DII,’ e, como tal, constituiu um importante avango para o
entendimento da base genética da doencga.

O gene é formado por dois CARD, CARD2 e CARDI5, uma regiao designada NBD
e uma outra designada LRR.

Encontra-se localizado no cromossoma |6, e das 30 diferentes mutagoes ja
identificadas, somente trés polimorfismos, SPN12, SPN13 e SPNS8, localizados no dominio
LRR, poderao ter importantes consequéncias no que diz respeito ao reconhecimento
bacteriano.'®

Este gene codifica uma proteina com o mesmo nome, que € ativa em alguns tipos de
células do sistema imunitario, mondcitos, macrofagos e células dendriticas (DCs) que ajudam
a proteger o corpo humano contra virus e bactérias, e também em diferentes tipos de
células epiteliais encontradas ao longo do intestino, como células de Paneth que ajudam a
defender a barreira epitelial contra bactérias através da secregio de a defensinas."

Através do dominio LRR, esta proteina esta envolvida no reconhecimento de certas
bactérias e seus produtos, estimulando o sistema imunitario a responder adequadamente a
estas através da ativagdo de um complexo proteico, denominado NFkB."

A presenca de mutagoes diminui a capacidade desta proteina na ativagao da via de
sinalizacao do NFkB a nivel molecular, que por sua vez estimula a expressao de moléculas
intervenientes na patogénese da doenga como por exemplo as IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23,
TNF-a, moléculas de adesao e moléculas co-estimuladoras (CD40, CD80 e CD86),

essenciais para a interagio entre os varios elementos do sistema imunitario.'®

2.2.2 Gene TLR

A mucosa intestinal deve reconhecer rapidamente possiveis ameagas patogénicas
prejudiciais para iniciar respostas imunes controladas, e manter uma nao resposta a bactérias
comensais, omnipresentes e inofensivas.?’

Os recetores de reconhecimento padrao (PRRs) desempenham papéis essenciais
porque permitem que as células do sistema imune inato discriminem entre microorganismos

“bons” e “maus” para o organismo. *°
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Os recetores Toll-like (TLRs), sao um grupo de PRRs que desempenham um papel
fundamental no reconhecimento microbiano, na indugao de genes antimicrobianos e no
controle da resposta imune adaptativa.”

Estes recetores sao constituidos por duas zonas, uma extracelular, que contém
LRRSs e participam na ligagao dos TLRs aos varios ligandos e uma intracelular, TIR, muito
idéntica aos recetores das IL.

Estudos apontam para duas mutagoes — D299G e T3991 — localizadas no dominio

LRR, que poderao estar associadas a respostas imunes desreguladas (Figura 5).

TLR4

D299G

Reconhecimento «— |RR

T399

Ativagdo w—— T e

Figura 5. Estrutura dos receptores TLR. Os TLR sio
receptores transmembranares constituidos por um
dominio LRR , um dominio TIR e uma regiio
transmembranar curta, ni3o representada na figura
(adaptado de *).

Nos ultimos anos, os varios subtipos de TLRs adquiriram bastante interesse na DC
por parte dos investigadores. TLR2, TLR3, TLR4 e TLR9 foram localizados em regices
associadas as DII, no entanto a variacio TLR 3 e TLR4 foram as mais estudadas na DC."

Estudos evidenciaram que na DC os TLR3 estao significativamente diminuidos
enquanto os TLR4 encontram-se muito aumentados. Estas alteragdes conduzem a uma
resposta imune exagerada contra a microflora intestinal.”’

Como conclusao, a figura 6 descreve algumas das implicagoes das mutagdes no

NOD?2 e nos TLR na DC, e de que forma estas interferem no equilibrio da homeostase.
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Figura 6. A. Influéncia dos genes TLRx e NOD2 na fisiologia e patofisiologia da DC. Na auséncia de
doenca, tanto os TLRx como o NOD2 estio envolvidos nas defesas do organismo, reparagao da mucosa e
na manutencao da homeostase; TLRx protegem e promovem a regeneragao da barreira epitelial do
intestino; NOD2 possui atividade contra os microorganismos e protege contra invasio de bactérias. A
perda da homeostase da mucosa, devido a fatores genéticos e/ou ambientais, pode levar a um desequilibrio
e por sua vez a um desenvolvimento da doenga. B. Conceito corrente de como uma disfungao da relagio
TLRX/NOD?2 pode contribuir para a patofisiologia da DC. TLRs e NOD2 estio presentes no epitélio
intestinal, a primeira “barreira” do sistema imune. Uma perda de fun¢iao destes pode fazer com que os
microorganismos atravessem a barreira epitelial, e induzir o NFkB a levar a uma resposta exagerada do
sistema imune (adaptado de ).

2.3 Fatores imunologicos

Embora a relagao entre os fatores genéticos e ambientais contribua em larga escala
para os disturbios observados nas DIl, o sistema imunitario &, também, um importante
interveniente da resposta inflamatéria descontrolada presente nestes doentes.”

Este é dividido, funcionalmente, em sistema imunitario inato (Sll) e sistema imunitario

adaptativo (SIA). Como tal, a compreensao dos seus mecanismos ajuda a perceber melhor

de que forma sao induzidos e a definir novas bases de tratamento. '

2.3.1 Sistema imunitario inato (Sll)

A resposta imune inata é o primeiro mecanismo de defesa do organismo contra as

bactérias patogénicas presentes no limen intestinal, no entanto, em algumas circunstancias,
. . : 22
este mecanismo pode resultar em efeitos adversos para o hospedeiro.

O SII é composto por diversos tipos de células, desde as células epiteliais intestinais
(responsaveis por segregarem uma camada de muco com fungao protetora), macrofagos,
mondcitos, neutrofilos, eosindfilos, células “natural killer” (NK), DCs e basofilos.?

Como ja referido, esta resposta é desencadeada por PRRs presentes no intestino em

resposta a lesio da mucosa, através do reconhecimento de moléculas produzidas pelas
67



células intestinais, DAMPs, funcionando como uma espécie de sensores para os agentes
patogénicos.” »

As PRRs mais estudadas nas DIl sao as proteinas transmembranares tipicamente
expressas nas células epiteliais, TLRs, responsaveis por uma resposta inflamatéria mediada
pelo NFkB que conduz a produgiao de citocinas (com especial destaque para o TNF-a),
quimiocinas e imunoglobulinas.”> Todas estas fungdes sio cruciais para manter uma barreira
epitelial saudavel.”

Relativamente ao TNF-a, como ja mencionado, este € um dos mediadores mais
importante envolvido na DC. Este é produzido em varios tipos de células, tais como
mondcitos e macrofagos e tem, entre outras fungoes, levar a produgao de citocinas e
recrutamento de células imunes para as zonas inflamadas do instestino.”

Em doentes com DC, o TNF-a encontra-se aumentado pelo que podera estar

implicado um desequilibrio na sua produgao/inibicao, tornando-se um potencial alvo

terapéutico, como no caso dos anticorpos monoclonais.”

2.3.2 Sistema imunitario adaptativo (SIA)

O SIA atua quando o SIl nao é suficiente para combater os microrganismos
patogénicos e esta, portanto, dependente da capacidade das suas células imunes distinguirem
entre as proprias células do corpo, dos agentes patogénicos.” *

Para além disto, o SIA é responsavel pela produgio de respostas adaptadas a
eliminagao destes agentes, através de células apresentadoras de antigénios, APCs, das quais
fazem parte as CDs, macréfagos e linfocitos B, que levam as células T CD4 a diferenciarem-
se em varios tipos de células Th (helper), dependendo dos varios tipos de citocinas
apresentadas pelas APCs.**

Assim, as citocinas IL-12, IL-4 e IL-6 ativam as células em Thl; as IL-1 ativam as
células em Th2; o TGF-B e a IL-10 ativam as Thl7 e for fim o TGF- estimula as células T
reguladoras.”® **

Estudos evidenciaram que as APCs, apesar de mais especializadas na apresentagao
dos antigénios, sao muito idénticas aos fagocitos mononucleares do S, podendo-se
estabelecer uma possivel relagao entre ambos os sistemas imunitarios.”*

Existem hoje evidéncias que um desequilibrio na produgao destas citocinas proé e
anti-inflamatorias nas DI, mais concretamente, um aumento das pré- e uma redugao das

anti-inflamatorias, pode conduzir ao desenvolvimento das DIL.*
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Ao contrario do SlI, o SIA consegue ainda desenvolver uma espécie de “meméria”
imunologica de maneira a produzir uma resposta mais rapida e eficaz a uma segunda

exposicio destes agentes patogénicos.”*

3 ABORDAGEM TERAPEUTICA NA DC

A DC nao é curavel médica ou cirurgicamente, por isso, os objetivos da terapéutica
continuam a ser a indugao e manutengao da remissao, restabelecimento e manutencao de
um bom estado nutricional na melhoria da qualidade de vida.>

A escolha depende da severidade e localizagao da doenga, dos efeitos secundarios do
medicamento, se se pretende induzir uma remissao ou se é necessaria uma terapéutica de
manutencao, de aspetos emocionais e sociais e da eficacia comprovada e do perfil de

4 225
segurancga dos farmacos.

De seguida, sao descritas algumas das terapéuticas usadas atualmente tendo em conta

os fatores referidos anteriormente '* (Tabela |).

Tabela |. Diferentes abordagens terapéuticas da DC e seus exemplos representativos.

Estrutura quimica

Abordagens terapéuticas da DC )
(exemplo representativo)

Sulfassalazina

- /7 "\ o
Conjugado de acido-5- {\\)\2}5/
= H
aminosalicilico e de sulfapiridina e
OH
COOH
Salicilatos Messalazina
NH-
5-aminossalicilatos
HO
0 OH
Budesonida

Corticosteroides ) o
Glucocorticosterodide
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</
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N N

HoN

COOH

e

COCH

Terapias biologicas

Anticorpo monoclonal

Infliximab

Adalimumab

3.1 Salicilatos

Os salicilatos englobam a sulfassalazina (SFS) e os 5-aminossalicilatos.”

Estudos demonstraram que a SFS, na dose de 3 a 6 gr/dia, era eficaz na indugao da

remissao da DC do célon, mas nao na doenga do intestino delgado. 2

Os efeitos secundarios da SFS, tabela 2, sao uma limitagao ao seu uso e surgem em

10 a 45% dos doentes.”
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Tabela 2. Efeitos secundarios da SFS
(adaptado de ?).

Tipo de efeito secundario

Gerais
Dose dependente Febre
Mal-estar
Naseas e vomitos
Cefaleias
Epigastralgias
Diarreia
Hematopoiéticos Anemia megaloblastica
Aparelho reprodutivo Infertilidade
Oligoespermia
Reaccoes alérgicas Artralgias
Idiossincrasicos Hemolise

Agranulocitose
Trombocitopenia

Aplasia da série vermelha
Epidermdlise toxica

Sindroma de Stevens-Johnson
Pancreatite

Pneumonia eosinofilica
Alveolite fibrosante

Lapus

Existem atualmente diversas formulagdes, nem todas estio comercializadas em
Portugal, e podem ser divididas em trés tipos: formulagdes com microgranulos, preparagoes
pH dependentes revestidas por uma resina acrilica e pro-firmacos com uma ligagao azo
sujeitos a acdo das bactérias produtoras de azo-redutase.’

Os 5-aminossalicilatos, usados na DC desde a década de 80, sao farmacos seguros e

comodos, no entanto a sua eficacia tem vindo a ser questionada.2

3.2 Corticosteroides

Os corticoides foram, ao longo de décadas, a principal forma terapéutica utilizada na
DC ativa, para indugio da remissao.” ** Dados os efeitos adversos associados a sua agao
sistémica, foram desenvolvidos novos corticdéides como é o caso da budesonida.?

A budesonida, um glucocorticéide sintético, esta disponivel em duas formulas orais:
capsulas com libertagio pH dependente (Budosan®) e capsulas de libertagio modificada
(Entocort®).?

Os corticodides atuam na resposta inflamatoria independentemente do mecanismo
que desencadeia a inflamagao, DIl ou nao, o que explica a sua eficacia num amplo espectro

de doengas inflamatorias em que comummente se utilizam. > **
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A resposta a corticoterapia depende das propriedades dos recetores citoplasmaticos
através dos quais os corticoides exercem a sua agao, da concentragao desses mesmos
recetores nas células e especialmente da afinidade relativa de cada farmaco para esse
recetor. 2 **

A budesonida, em particular na dose de 9 mg/dia, foi utilizada com sucesso na
indugao da remissio da DC, no entanto nao mostrou ser eficaz na terapéutica de
manutengio.’

Os seus efeitos secundarios, na terapéutica a curto prazo, sao significativamente
menores que os dos corticoides sistémicos.’

Os doentes dependentes ou resistentes aos corticoides, ao representarem um grupo
particularmente resistente as terapéuticas convencionais, serao naturalmente dos mais

beneficiados pela reformulagao das estratégias terapéuticas e pelos novos farmacos que se

perspetivam na DC.’

3.3 Antibioticos

Os antibidticos alteram o contetdo intra-luminal intestinal através da sua acao
antibacteriana, e sao usados sobretudo nas complicagoes infeciosas da DC, no
sobrecrescimento bacteriano e na doenga peri-anal. >

Dois foram estudados no ambito da terapéutica de indugao da remissio e na
manutengio da DC: o metronidazol e a ciprofloxacina.”

O metronidazol é um imidazol sintético com agao nos microrganismos anaerobios,
especialmente nos gram negativos e protozoarios. > A ciprofloxacina é uma quinolona com
um espectro de agdo que inclui microorganismos Gram negativos.”

As suas utilizagoes na terapéutica da DC, fora das indicagdes supramencionadas, sao

discutiveis.?

3.4 Imunossupressores

* Tiopurinas:

A Azatioprina (AZA) e a 6-Mercaptopurina (6-MP) sao membros da classe das
tiopurinas e sao imunossupressores quimicamente relacionados utilizados no tratamento da

DIl, com eficicia demonstrada.?
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Para além de possuirem a capacidade de induzir a remissao™, as tiopurinas permitem
a poupanca de utilizagdo de corticosteroides. Apos obtengao da remissao, estes agentes

farmacolégicos permitem manter a doenga inativa.” **

¢ |nibidores da calcineurina:

O Metotrexato (MTX) é uma alternativa as tiopurinas no tratamento da DC
corticorresistente ou corticodependente.” O seu inicio de agio é mais rapido que as

tiopurinas e tem demonstrado também eficdcia na manutengio da remissio na DC.*

3.5 Terapias biolégicas

A terapéutica bioldgica permitiu acrescentar uma nova “arma” na manutengao da
.~ 24 . . . ~
remissao,”” com apreciaveis modificagdes na abordagem do tratamento dos doentes com
DC.2

O fator de necrose tumoral (TNF-a), sendo uma citoquina com papel determinante
na patogénese da DC, é um alvo a ter para uma possivel terapia.” **

Embora a utilizagdo deste esteja essencialmente reservada para a faléncia da
terapéutica com corticosterdides e imunossupressores, atualmente é possivel, com a sua
prescrigao, induzir uma resposta inicial em cerca de 2/3 dos doentes corticodependentes ou
corticorresistentes, quando a situagao clinica assim o imponha.”

O Infliximab é o anticorpo monoclonal mais extensamente estudado, no entanto, no

r . . y
que concerne a novos farmacos, destaca-se o desenvolvimento dos novos anti-TNF’s,
Adalimumab e Certolizumab. 2 %

Nos dias de hoje, o elevado custo desta terapia continua a ser um entrave e

representa um inconveniente a sua utilizagao nas DII. **
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4 POBIOTICOS E PREBIOTICOS

4.1 Introducao

A malnutricao global e especifica de certos micronutrientes, sempre foi caracteristica
dos doentes com DIl, sobretudo nos doentes com DC em fase ativa. Por sua vez, esta
demonstrado que este estado de desnutricao influencia de forma negativa o decurso da
doenga, nomeadamente nas complicagoes pos-operatérias, no tempo de internamento,
durante os periodos de reativagio e na qualidade de vida dos doentes afetados.”

Uma forma de intervengao nutricional, com nutrientes especificos, que podera a vir a
ter alguma utilidade no tratamento da DC ativa ou na prevengao de recidivas, é através da

alteragao da flora intestinal, recorrendo a pre e probiéticos.”
4.2 Probiéticos

Um probiotico € um suplemento oral de microrganismos vivos que vai modificar o
. . . . , 210
ecossistema intestinal do hospedeiro e ser benéfico para o mesmo.

Na medida em que se aceita que um dos fatores desencadeantes possiveis da DC seja
um microrganismo em interagao com uma suscetibilidade imunolégica particular, referido
anteriormente, faz sentido pensar que uma modificagdo dessa mesma flora intestinal possa
ser (til no tratamento da DC.?

Apesar de ainda nao se conhecer com exatidaio os mecanismos de agao dos

probidticos, estudos sugerem varias hipdteses para a regulagao das DIl * (Figura 7).
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Sdo varios os preparados de probioticos utilizados nas DIl. Um dos mais
extensamente investigados é o VSL#3 * '° (Figura 8).

Este contém 5x10'' de bactérias liofilizadas/gr de 4 estirpes diferentes de Lactobacillus
(L. plantarum, L. acidophilus, L. casei e L. delbruecckii), 3 estirpes de Bifidobacterium (B. longum, B.
breve e B. infantis) e uma estirpe de Streptococcus salivaris.”

Estudos preliminares com este preparado sugerem efeitos benéficos na terapéutica
de manutengio da CU.> Os mecanismos envolvidos sio virios e parecem envolver um
aumento na expressao da interleucina anti-inflamatoéria IL-10, bem como uma diminuigao das
citocinas pré-inflamatérias.” °

Verificaram ainda que os doentes tratados com VSL#3 tinham menor nimero de
dejegdes didrias e melhor qualidade de vida de acordo com o IBDQ-32? - questionario que
avalia diferentes aspetos da qualidade de vida relativos aos 15 dias anteriores, e que sao
agrupados em quatro dominios: sintomas intestinais e sistémicos, fungao social e
emocional.”’

Um aspeto importante a ter em conta é que, o facto de um determinado preparado

probidtico ser eficaz na terapéutica das DIl nao significa que outros probidticos, com

diferente composicao, também o sejam.2
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Figura 8. VSL#3. Probidtico designado para
o tratamento das DII. E um suplemento oral
de microrganismos vivos com 4 estirpes
diferentes de Lactobacillus, 3 estirpes de
Bifidobacterium e uma  estirpe  de
Streptococcus salivaris.
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4.3 Prebiodticos

Uma outra forma de se estimular a proliferagio de estirpes probidticas no lumen
intestinal do hospedeiro é administrar substancias que favorecem o seu crescimento, como
por exemplo prebiéticos fruto-oligossacaridos (FOS). 2

Para ser considerado prebidtico, um determinado substrato tem que obedecer aos

seguintes critérios: > '°

* nao ser hidrolisado ou absorvido no estomago ou intestino delgado;
* ser seletivo para certas estirpes de bactérias e estimular o seu crescimento;
* ser capaz de alterar a microflora para uma composigao mais saudavel, resultando em

efeitos luminais e sistémicos benéficos para o hospedeiro.

Estudos evidenciaram que doentes com anastomose ileo-anal (operagio em que o
colon e o revestimento do reto sao removidos, ficando a Ultima parte do intestino delgado
ligada ao 4anus®) e que receberam FOS tinham, quando comparados com os doentes
tratados com placebo, niveis mais elevados de butirato, pH fecal mais baixo e menores
concentragoes nas fezes de Bacteroides fragilis e de acidos biliares secundarios. Estas
alteragdes foram ainda acompanhadas por uma diminuigao da atividade inflamatéria.” '°

Investigadores avaliaram também a produgao da citocina anti-inflamatoria IL-10, bem
como a expressao dos TLR. Ao fim de 3 semanas de tratamento, verificou-se uma

¥ nos doentes tratados com FOS,

diminuicao significativa do indice de Harvey Bradshaw
com 4 em cada 10 doentes tratados a entrarem em remissao clinica.”
Assim, poder-se-a concluir que a administragao deste prebidtico na DC em fase ativa

podera ser benéfica nas DII. 2 *
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5 CONCLUSAO

A presente monografia permitiu-me ter um conhecimento mais aprofundado das DI,
em particular da DC. Trata-se de uma doenga cronica, inflamatoria, heterogénea na etiologia,
patogénese e espectro clinico.

Existe uma variacao consideravel da incidéncia da DC em todo o mundo, com uma
ampla gama de estimativas dentro e entre as varias regioes geograficas. Caracterizada como
a doenga do “mundo industrializado”, a sua incidéncia tem vindo a aumentar mundialmente,
inclusive em populagdes anteriormente consideradas de "baixo risco".

Em Portugal, a sua prevaléncia aumentou de forma uniforme em todos os distritos
nos ultimos anos, com principal destaque para Lisboa e Porto.

Apesar dos progressos no conhecimento desta doenga nos ultimos anos, a sua
etiologia e patogénese permanecem ainda algo desconhecidas. Estudos evidenciaram que
existe uma relagao da predisposicao genética com fatores ambientais e fatores intrinsecos ao
doente, como o seu sistema imune. Posto isto, continua a haver uma enorme necessidade de
investigagdo nesta area dado que todos estes aspetos sao cruciais para definir novas
abordagens terapéuticas.

Sendo a DC uma doenga croénica e, portanto, nao curavel médica ou cirurgicamente,
os objetivos das varias terapéuticas continuam a ser a indugao e manutengao da remissao,
restabelecimento e manutengao de um bom estado nutricional e melhoria da qualidade de
vida dos doentes. Sio varias as terapéuticas instituidas na DC, e consequentemente
abordadas ao longo do trabalho, como por exemplo os salicilatos, corticosteroides,
imunossupressores, terapias biologicas e, por Ultimo, pre e probiodticos.

Estes dltimos, como forma de intervencio, revelaram-se uma mais-valia na
terapéutica das DIl, nomeadamente na DC ativa e prevengao de recidivas, através da
alteracao da flora intestinal. No entanto, esta tematica carece ainda de um maior
aprofundamento de informagao e evidéncias, para que se possa considerar de facto uma
alternativa viavel as ditas convencionais.

Torna-se imprescindivel o papel do farmacéutico no acompanhamento do doente
com DII. Sao varias as agoes que este profissional de saude, especialista do medicamento,
pode ter para com este tipo de doentes, nomeadamente na adesio a terapéutica
medicamentosa e no assegurar de uma farmacovigilincia continua. Pode ainda sugerir e
intervir na educagao dos habitos de vida destes pacientes, como por exemplo na cessagao
tabagica, adesao de bons habitos alimentares, pratica de exercicio fisico, assim como num
acompanhamento do estado emocional do doente.
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