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Resumo

Este relatério de estagio descreve as atividades realizadas durante o estagio curricular
em farmacia comunitaria (Farmacia Moderna — Arganil) sob a forma de uma analise SWOT
(Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas). No final, sdao ainda descritos alguns casos
praticos de aconselhamento na farmacia. O meu estagio curricular decorreu entre 6 de janeiro

de 2020 e 19 de junho de 2020.

Palavras-chave: Farmacia Moderna; Analise SWOT

Abstract

This internship report describes activities carried out during the internship in
community pharmacy (Farmacia Moderna — Arganil) in the form of a SWOT analysis
(Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats). In the end of this report, there are still
some practical cases of counseling in the pharmacy. My curricular internship took place

between January 6, 2020 and June 19, 2020.

Keywords: Farmacia Moderna; SWOT analysis



Introducao

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) envolve
uma componente curricular, com a frequéncia obrigatéria de unidades curriculares durante 4
anos letivos (e, ainda, o primeiro semestre do 5.° ano) e, posteriormente, a realizagao de um
estagio, no qual o estudante contacta com a realidade profissional, através de supervisao
tutorial.

Para a realizagdo deste estagio, escolhi a Farmacia Moderna, localizada na vila de
Arganil, uma vez que tive uma experiéncia muito positiva na realizacdo de um estagio
extracurricular nesta farmacia. A sua localizagao, a simpatia e acolhimento por parte da equipa
de trabalho e a confianga por parte dos utentes nesta farmacia foram os principais fatores que
me levaram a escolher este local para estagio. O meu estagio na Farmacia Moderna decorreu
entre 6 de janeiro de 2020 e 19 de junho de 2020, sob a orientagao da Doutora Isabel Martins.

Com a realizagao do estagio curricular em farmacia comunitaria, é dada a possibilidade
ao estudante de, entre outros aspetos, conhecer a gestao e a organizagao de uma farmacia
comunitaria, contactar com os diferentes tipos de utentes, realizando indicagao farmacéutica
e dispensa de medicagdo' e, assim, formar profissionais mais preparados e competentes, aptos
a resolver diferentes tipos de problemas em contexto profissional e a poder ajudar a melhorar
a qualidade de vida dos utentes, visto que a farmacia comunitaria é, muitas vezes, o primeiro
local a que estes recorrem para os esclarecimentos relativos aos seus problemas de saude. Os
utentes reconhecem na farmacia comunitaria confianga, proximidade e competéncia
profissional.?

Este relatorio de estagio apresenta uma reflexdo e descrigao criticas do estagio
realizado na Farmacia Moderna, através de uma andlise de Forgas (Strenghts), Fraquezas
(Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) (SWOT), que engloba a
andlise do ambiente interno (Forgas e Fraquezas) do estigio e do ambiente externo
(Oportunidades e Ameagas) ao estagio.’ No final deste relatério, apresento ainda alguns casos

praticos com os quais pude contactar durante o estagio.



I. O papel do farmacéutico e da farmacia comunitaria

A profissao farmacéutica existe em Portugal desde o ano de 1449, mas nessa época os
farmacéuticos designavam-se “boticarios” e realizavam sobretudo a preparagio de
medicamentos e substancias medicamentosas. No entanto, com o passar dos anos, o
farmacéutico comegou progressivamente a ter uma postura mais ativa e proxima dos cidadaos
e o seu papel na saide publica tem-se tornado muito importante nas Ultimas décadas. O
farmacéutico recebe uma formagao que lhe permite exercer multiplas tarefas na sociedade.’
Além da dispensa de medicamentos, os farmacéuticos devem assegurar que os utentes retiram
o maximo beneficio da sua terapéutica, promovendo um tratamento com seguranga,
efetividade e qualidade, e devem ainda aconselhar os utentes a usar os medicamentos de forma
racional e responsavel. Além disso devem, ao longo da sua carreira profissional, desenvolver
continuamente os seus conhecimentos e manter-se informados.*

A farmacia comunitaria € um espago no qual se realizam atividades direcionadas nao
sO para o medicamento, tais como a preparagao, O armazenamento, a CONSErvagao e
distribuicao (tendo com objetivo garantir condigoes de seguranga e qualidade dos
medicamentos dispensados), mas também atividades centradas no utente, como a dispensa, o
aconselhamento e a farmacovigilincia (tendo como finalidade promover a satde publica).” E
importante notar que em alguns locais do territério nacional, a farmacia é o local de prestacao
de cuidados de saude de maior proximidade dos utentes, e pode evitar eventuais deslocagoes

destes a servicos de saude, através de aconselhamento farmacéutico.?

2. A Farmacia Moderna

A Farmacia Moderna localiza-se na Rua Oliveira Matos, no centro da vila de Arganil.
Nas suas proximidades, situa-se uma zona habitacional, a Camara Municipal de Arganil, um
centro de salde com servico de urgéncia e varios espagos de interesse por parte de quem
visita esta vila sendo, portanto, uma localizagao privilegiada e com grande afluéncia
populacional. A farmacia presta servigo nao sé a utentes da vila de Arganil, mas também a lares
de idosos e a utentes das aldeias e freguesias limitrofes.

Uma das vantagens da Farmacia Moderna é o seu horario de funcionamento alargado.
A farmacia tem o seu horario de abertura das 8:30 as 19:30 e realiza periodicamente servi¢co
de atendimento noturno e abertura ao fim de semana, servindo com grande disponibilidade e

dedicacao os seus utentes.



A Farmacia Moderna tem como Diretora Técnica a Doutora Isabel Martins e é
composta por uma equipa de trabalho competente, harmoniosa, cooperante, com varios anos
de experiéncia, e zelando sempre pelos interesses e bem-estar da populagao.

As farmacias devem possuir espagos e instalagdes adequados, de forma que os
produtos sejam armazenados, conservados e preparados em condi¢oes seguras e de modo a
garantir a comodidade e acessibilidade dos utentes.’ Exteriormente, a farmacia esta sinalizada
com uma “cruz verde”, o nome da Diretora Técnica e informagao acerca o horario de
funcionamento da farmacia. No interior, a Farmacia Moderna é composta por uma sala de
atendimento e dispensa de medicamentos ao publico, um local de armazenamento de
medicamentos, uma area de rececao e conferéncia de encomendas, um local de
armazenamento de produtos de frio, um pequeno laboratorio, um escritorio, instalagoes
sanitarias, um postigo e uma zona de realizagao de testes bioquimicos.

Relativamente aos produtos dispensados na Farmacia Moderna, estes incluem
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM), produtos veterinarios, suplementos alimentares, produtos de higiene e
cosmética,® produtos de ortopedia e puericultura.

A Farmacia Moderna tem ainda ao dispor dos utentes um conjunto de servigos,
nomeadamente a medi¢ao da pressao arterial, de parametros bioquimicos como o colesterol
total e glicémia, e ainda servicos como rastreios capilares e consultas de nutricao (nestes
casos, de marcagao prévia).

E importante salientar que a Farmécia Moderna colabora com a Sociedade Gestora de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (VALORMED), uma sociedade sem fins lucrativos
tutelada pela Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA) que permite a recolha de embalagens
de medicamentos vazias e de medicamentos nao utilizados, contribuindo assim para a protegao

do ambiente e da satde publica.’



3. Analise SWOT do estagio

A anilise SWOT que irei apresentar neste relatorio permite analisar o estagio
curricular realizado na Farmacia Moderna. A Figura | resume essa avaliagao, que passarei a

descrever de forma mais detalhada de seguida:

Estagio
Curricular

Ameacas

- Horarios de grande afluéncia e pressio por parte
dos utentes

- Medicamentos rateados/ esgotados
- Existéncia de diferentes regimes de
comparticipagio

- Pandemia pelo Novo Coronavirus

Figura | = Resumo da analise SWOT do estagio curricular em farmacia comunitaria.

3.1. Forgas

3.1.1. Equipa técnica da farmacia

A equipa técnica da farmacia foi um fator de grande importancia para a realizagao do
meu estagio e para o sucesso do mesmo. E uma equipa muito diversificada, constituida nio sé
por farmacéuticos, mas também por técnicos de farmacia, a maioria deles com varios anos de
experiéncia profissional.

A equipa de trabalho da Farmacia Moderna demonstrou sempre grande disponibilidade
em acompanhar o meu progresso ao longo do estagio, procurando esclarecer as minhas
duvidas e responder a todas as questoes que colocava, nao s6 em termos de organizagao e
arrumacao dos medicamentos na farmacia, como também relativamente ao aconselhamento
farmacéutico, ao uso do programa informatico Sifarma2000°, recegio e realizagio de
encomendas, controlo de psicotropicos e estupefacientes e de toda a dinamica que se

desenvolve naquele espago.
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E importante referir ainda que a equipa técnica, além de toda a ajuda e orientagao que
me deu, fez-me entender o quao importante € a comunicagao e o trabalho de grupo no
contexto da farmacia comunitaria. Cada membro da equipa partilha com os outros as suas
ideias e sugestoes, debate, apresenta solu¢oes, e cada um tem uma contribuicao importante,
com conhecimentos que complementam os dos outros elementos, trabalhando juntos em
funcao de um objetivo comum. Este é um aspeto que, ao longo do estagio, considerei muito
importante uma vez que, ao longo da minha vida profissional enquanto farmacéutica, o trabalho

cooperativo ira fazer parte do meu dia-a-dia.

3.1.2. Heterogeneidade de utentes e atendimentos

A Farmacia Moderna recebe utentes de todas as faixas etarias, podendo ja ser
fidelizados com a farmacia ou ser utentes de passagem e, ao longo do meu estagio, pude
realizar atendimentos aos varios tipos de utentes.

Os idosos constituem a maioria dos utentes que se deslocam a farmacia, muitos deles
mais debilitados, com doengas croénicas, polimedicados e, por vezes, com baixa literacia em
salde, o que se pode refletir numa falta de adesio a terapéutica (nomeadamente o
esquecimento da toma dos medicamentos), dificuldade em ler receitas e rétulos de
medicamentos e em entender as instrugoes que lhes sao fornecidas pelos profissionais de
salde, pelo que se deve ter um cuidado especial na abordagem a este tipo de utentes. Por
outro lado, a populagao mais jovem é geralmente mais informada, com recurso a meios de
informagao e mais consciente dos fatores de risco para a saude.

Este contacto com os varios tipos de utentes e situagoes de aconselhamento foi fulcral
para o meu estagio, uma vez que tive de adaptar e personalizar o meu atendimento e discurso
a cada pessoa, as suas preferéncias, personalidade (utentes extrovertidos, introvertidos, alguns
mais desconfiados e exigentes), limitagoes e situagao econdmica (preferéncia ou nao pelos
genéricos), o que contribuiu muito para o meu enriquecimento enquanto futura profissional
de saude, ja que o farmacéutico deve trabalhar em prol da salde de todos os utentes,

independentemente da situagao.

3.1.3. Sistema Informatico
O Sistema Informatico utilizado na Farmécia Moderna é o Sifarma2000°.
Este sistema permite realizar muitas tarefas de gestao da farmacia, como a realizagao

e recegao de encomendas, o controlo de prazos de validade, niveis de stock, entre outros. E

também este sistema que auxilia na realizagao de atendimentos, ja que disponibiliza muitas
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informagoes sobre os medicamentos, nomeadamente posologia, interagoes, contraindicagoes,
composicao e prego, e permite ainda proceder a interpretacao das receitas médicas
eletronicas, indicando a quem dispensa a medicagao as varias opgoes de medicamentos
(originais/ genéricos) que podem ser dispensados, de acordo com o que foi prescrito pelo
médico.

O contacto com este sistema informatico fez parte do trabalho diario ao longo do meu
estagio e foi muito vantajoso, permitindo-me realizar um aconselhamento focado em cada

utente e com maior segurancga, reduzindo muito a probabilidade de erros.

3.1.4. Grande variedade de tarefas realizadas
3.1.4.1. Rececdo e conferéncia de encomendas

Neste processo, a encomenda que chega a farmacia faz-se acompanhar de uma fatura,
na qual vém descritos o fornecedor da encomenda, a farmacia a qual se destina, o niUmero da
fatura (que permite a sua identificagao no sistema informatico), informagao sobre os produtos
que foram fornecidos a farmacia, nomeadamente o codigo nacional do produto, a sua
designagao, quantidade pedida e enviada pelo fornecedor e ainda informagoes sobre os precos,
tais como o prego de venda a farmacia e o preco de venda ao publico (PVP). Para efetuar a
rececao das encomendas, deve-se selecionar no programa a encomenda que se pretende,
colocar o niimero identificativo da fatura, fazer a leitura através de codigo de barras dos
produtos, atualizar os respetivos prazos de validade, verificar o estado em que se encontram
os mesmos e ainda proceder a etiquetagem dos MNSRM.

Para mim, enquanto futura farmacéutica, foi fundamental conhecer este processo
porque permite fazer um controlo rigoroso de todos os produtos recebidos pela farmacia,

evitando possiveis erros no momento da dispensa dos mesmos ao publico.

3.1.4.2. Gestdo de devolucoes de medicamentos

Um determinado produto pode ser devolvido ao fornecedor por varias razoes,
nomeadamente o facto de a embalagem se encontrar danificada, o prazo de validade ser
demasiado reduzido, o produto ter sido pedido ao fornecedor por engano ou se nao
corresponder ao que foi solicitado pela farmacia.

Para proceder a devolugao de medicamentos e outros produtos de saude, cria-se uma
Nota de Devolugao, na qual se indica a farmacia, a designagao, codigo e quantidade de produto
a devolver e o motivo da devolucao. Se o fornecedor nao aceitar a devolucao solicitada, o

produto é reenviado para a farmacia. Caso aceite a devolugao, é enviada uma nota de crédito



para a farmacia ou efetua-se uma troca do produto devolvido por um produto igual ou com o
mesmo prego.
O acompanhamento deste procedimento sensibilizou-me para a importancia de se

garantirem as boas condigoes dos produtos dispensados na farmacia.

3.1.4.3. Medicao de tensao arterial e parametros bioquimicos

A Farmacia Moderna tem um espaco reservado a realizacao de testes fisiologicos
rapidos, como a medicao da pressao arterial e a determinagao de parametros bioquimicos,
como:

e Glicémia

e Colesterol total

e Perfil lipidico (Low density lipoprotein (Colesterol LDL), high density lipoprotein
(Colesterol HDL) e Triglicerideos).

Estes testes permitem monitorizar os doentes que ja foram diagnosticados com
determinadas patologias (nomeadamente hipertensao, hipercolesterolémia ou diabetes), bem
como a efetividade da medicagao usada para o tratamento das mesmas, ou entao identificar
algumas alteragoes relevantes nos parametros fisiologicos, o que pode permitir detetar
precocemente determinadas doengas.

A oportunidade de poder realizar estas medigoes e de as interpretar fez-me entender
a grande proximidade que o farmacéutico tem dos utentes e a intervengao que tem no

acompanhamento da saude dos mesmos.

3.1.4.4. Conferéncia de receituario

As receitas manuais utilizam-se em situagoes excecionais e o prescritor devera
assinalar no canto superior direito da receita o motivo da sua prescricio (nomeadamente
faléncia do sistema informatico ou prescri¢cao no domicilio).

Para a receita manual ser considerada valida e a farmacia receber o valor da
comparticipagao, deve haver um niumero minimo de elementos a constar na receita manual:
deve referir-se o medicamento a ser dispensado, o niimero de embalagens dispensadas (deve
estar escrito em numero cardinal e por extenso), a identificagao do local da prescrigao, a
identificacdo do médico prescritor, confirmar se esta assinalada a excegao para a prescri¢ao
da receita manual, nome do utente e respetivo niumero do Servico Nacional de Saude (SNS),
regime especial de comparticipagao de medicamentos (se aplicavel), data da prescricao e
assinatura do médico prescritor. E importante ainda ter em conta a validade da receita manual,

sendo que esta é de 30 dias seguidos, a partir da data da sua prescricio.?
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Ao longo do estagio, pude conferir o receituario apds a dispensa dos medicamentos
ao publico. Nesta fase, verifica-se se todos os elementos acima referidos constam na receita
e, através do documento de faturagao que se imprime no verso da receita, verifica-se se o
medicamento dispensado corresponde ao prescrito pelo médico. Esta tarefa permitiu-me ter

maior contacto com este tipo de receita, que requer muita concentragao na sua analise.

3.1.4.5. Gestao de psicotropicos e estupefacientes

Os psicotropicos e estupefacientes (também designados de substancias controladas)
sao substancias que podem ter diversas aplicagoes terapéuticas, nomeadamente em doengas
do foro psiquiatrico, oncologia, como analgésicos ou anti-tussicos. Apesar destes beneficios e
vantagens, também podem apresentar riscos e induzir dependéncia e habituagao, bem como
levar a riscos de sobredosagem. Por estes motivos, é fundamental que sejam utilizados com
vigilancia médica. A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED)
€ a entidade que, em Portugal, estabelece um controlo rigoroso das atividade de cultivo,
fabrico, importacao e exportagao e transporte de preparagoes que tenham na sua composicao
substancias controladas.’

No momento em que se procede a dispensa deste tipo de medicamentos na farmacia
comunitaria, deve identificar-se os dados pessoais (nome, morada, coédigo-postal, n° do cartao
de cidadao e validade, idade, data de nascimento, entre outras informagoes) do utente aviado
e ainda os dados do utente dispensado. No final da venda, é emitido um documento relativo
a estas informacgoes que devera ser arquivado na farmacia.

O Diretor técnico ou o farmacéutico substituto deverao enviar os registos de entradas,
saidas e o mapa de balango periodicamente ao INFARMED. Ao longo do estagio também tive
a oportunidade de acompanhar todo este processo e de compreender a importancia do

farmacéutico no controlo deste tipo de substancias.

3.1.4.6. Preparacao de medicamentos manipulados

Apesar da maioria dos medicamentos dispensados na farmacia nao necessitarem de
manipulagao, a Farmacia Moderna tem a vantagem de possuir um espago reservado a
preparagao de medicamentos manipulados, tarefa essa que também pude realizar neste estagio
curricular e que se tornou um ponto forte, ja que existem muitas farmacias que nao tém este
servigo disponivel.

Os medicamentos manipulados podem ser Preparados Oficinais (se a sua preparagao
é feita de acordo com as indicagoes de uma farmacopeia ou de um formulario) ou Férmulas

Magistrais (se sao elaborados de acordo com uma receita médica que indica especificamente



o doente ao qual o medicamento se destina).'® Durante a preparacio destes medicamentos, é
importante nao haver contaminagoes durante todo o processo, o local de preparagao deve
ser adequadamente ventilado e iluminado, as superficies devem ser de facil limpeza e os
aparelhos utilizados devem ser calibrados e controlados regularmente. Apds a execugao do
medicamento, preenche-se a ficha de preparagao do medicamento manipulado, na qual devem
constar: (a) Denominagao; (b) Nome e morada do utente; (c) Identificacao do prescritor; (d)
Numero de lote; (e) Matérias primas e quantidades utilizadas; (f) Descrigao da forma como o
medicamento foi preparado; (g) Registo de controlos; (h) Acondicionamento; (i) Data e
rubrica de quem supervisionou e de quem preparou o medicamento. Por fim, elabora-se um
rotulo para o medicamento com a identificagao do médico prescritor, do utente ao qual se
destina, da farmacia e respetivo diretor técnico, a formula utilizada na preparacao, prazo de
utilizagio, condi¢cdes de conservagio, posologia, via de administragio e outras instrugdes. '
A preparagao de manipulados permitiu-me recordar alguns conhecimentos adquiridos
ao longo do MICF, nomeadamente das unidades curriculares de Farmacia Galénica e
Tecnologia Farmacéutica, e fez-me reconhecer o elevado rigor e qualidade com que o
farmacéutico deve executar esta tarefa, para que o produto final chegue ao utilizador nas

melhores condigoes.

3.1.4.7. Tratamento de residuos

A Farmacia Moderna apresenta pontos de recolha VALORMED, assegurando assim a
rececao dos residuos das embalagens e de medicamentos fora de uso ou do prazo de validade.
Além disso, efetua ainda a recolha de radiografias das quais os utentes ja nao necessitam.

Como futura farmacéutica, é importante ter em aten¢ao que a salude de todos passa
nao so por realizar aconselhamento sobre os produtos dispensados na farmacia, mas existe
também uma componente ambiental e ecologica que deve ser tida em conta. Deste modo, o
farmacéutico tem também como missao sensibilizar e educar os utentes para as boas praticas
ambientais e, no momento da dispensa, é importante lembrar o utente que deve devolver as
embalagens vazias ou medicamentos fora de prazo de validade. E também recomendavel
confirmar se os utentes depositam nos pontos de recolha apenas residuos de embalagens e
medicamentos e nao outro tipo de residuos que nao constem da licenca atribuida a

VALORMED pela APA.



Ao longo do estagio, acompanhei também todo o processo de entrega dos contentores
aos distribuidores por grosso, de modo a ser-lhes dado o devido destino e tratamento. Todos
os contentores cheios entregues aos distribuidores sao devidamente identificados e assinados

pelo farmacéutico.

3.1.5. Interesse demonstrado em aprender e melhorar

Ao longo do estagio curricular, manifestei grande dedicagao as tarefas realizadas e
curiosidade em saber mais informagoes sobre os produtos, o melhor aconselhamento a
prestar aos varios utentes e a dindmica do trabalho na farmacia, procurando sempre esclarecer
todas as minhas duvidas, de modo a saber como agir perante situagoes semelhantes no futuro.

A titulo de exemplo, posso referir que na recegao de encomendas, na arrumagao ou
até mesmo quando me era solicitado um medicamento por um utente com uma substancia
ativa ou para uma indicagao terapéutica que eu desconhecia até entio, procurava sempre
informar-me junto dos elementos da equipa ou realizava pesquisas de forma autonoma, de
modo a ficar mais conhecedora do produto em questao e a saber como aconselha-lo aos
utentes.

Todo este trabalho autonomo e também contando com a ajuda e colaboracao dos
elementos da equipa contribuiu para que eu ganhasse mais confianga no meu trabalho e a

evolugao na realizagao das tarefas tornou-se, naturalmente, evidente.

3.1.6. O facto de ser a Unica estagiaria na farmacia

Uma das grandes vantagens do meu estagio curricular foi o facto de eu ser a unica
estagiaria na farmacia naquele periodo, o que permitiu que toda a orientagao da equipa fosse
adaptada as minhas necessidades e, apesar da afluéncia de utentes e de todas as tarefas de
gestao que tinham de ser realizadas na farmacia, houve sempre disponibilidade por parte dos
elementos da equipa para dialogo, esclarecimento das minhas ddvidas e acompanhamento da
minha evolugao ao longo do estagio. Esse tempo dedicado pela equipa as minhas necessidades
enquanto estagiaria permitiu-me assimilar os novos conhecimentos de forma mais célere e

eficaz.



3.1.7. Formacao adquirida no MICF

A formagao teorica adquirida ao longo dos cinco anos do MICF permitiu a aquisicao
de conhecimentos em diversas areas: farmacologia, microbiologia, tecnologia farmacéutica,
veterinaria, dermocosmeética, fitoterapia, entre muitas outras. Esta formagao forneceu, sem
duvida, bases solidas para a realizagao do estagio curricular, visto que foi possivel aplicar em
contexto pratico os varios conhecimentos teoricos adquiridos e interliga-los.

Estes conhecimentos que adquiri no MICF permitiram-me responder as questoes dos
utentes de forma mais eficaz e assertiva e, quando me sentia mais insegura num determinado
aconselhamento, procurei sempre solicitar ajuda e confirmar com os farmacéuticos que me
acompanhavam. Além disso, este estagio permitiu-me rever muitos conceitos abordados ao
longo da minha formagao, nomeadamente de doengas como a hipertensao arterial, diabetes,
hipercolesterolémia, afegoes do sistema digestivo e respiratério, que constituem situagoes de
aconselhamento muito frequentes na farmacia comunitaria.

Devo referir ainda que, apesar de no inicio do estagio me ter deparado com muitos
nomes de marcas comerciais que desconhecia até entao, tal facto nao foi impeditivo a minha
aprendizagem, ja que a maioria dos nomes dos principios ativos que constituiam os
medicamentos e o seu mecanismo de atuagao ja tinham sido abordados previamente ao longo
da formagao teorica e, com o passar do tempo e com a aquisi¢cao de mais experiéncia, tornou-

se mais facil associar o nome do principio ativo a sua designagao comercial.

3.2. Fraquezas

3.2.1. Alguma inseguranca na realizacao de atendimentos

Na fase inicial do estagio curricular, em alguns atendimentos realizados, era notério
algum nervosismo e inseguranca da minha parte, pelo facto de ainda nao estar familiarizada
com alguns nomes comerciais de medicamentos (apenas os conhecia pelo principio ativo que
os constituia), algumas campanhas e promogodes especiais realizadas em alguns produtos,
regimes/ grupos especiais de comparticipagao e dificuldades na interpretacio de receitas
manuais. Este facto levou a que os meus atendimentos fossem um pouco mais demorados
relativamente aos restantes elementos da equipa, algumas vezes foi necessario anular algumas
vendas e refazé-las e varias vezes tive de solicitar auxilio na realizagao dos primeiros
atendimentos.

No entanto, esta inseguranga inicial foi sendo ultrapassada e superada ao longo do

estagio, gracas ao apoio da equipa e a simpatia e confianca transmitidas. A medida que fui
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realizando os atendimentos ao publico, pude verificar uma grande melhoria e evolugao em
todos os fatores que mencionei anteriormente e tornei-me muito mais autbnoma na resolugao

de todas as questoes que foram surgindo.

3.2.2. Receio de falhar

Durante a realizagao de um estagio curricular em farmacia comunitaria, o estudante
universitario depara-se com uma realidade diferente, o “mundo do trabalho”. Esta nova
experiéncia e a adaptagao ao novo ritmo de trabalho pode levar a que, inicialmente, exista
algum medo de errar, pois o estagiario ainda se sente um pouco inseguro e inexperiente em
relagao a algumas tarefas realizadas, tem a ambigao de realizar um bom aconselhamento aos
utentes, nao querendo que nenhum deles “desconfie” da sua palavra e, ao mesmo tempo, nao
querendo prejudicar a farmacia, instituicao que o acolhe.

Apesar de inicialmente me ter deparado com esta situagao, fui gradualmente
conseguindo ultrapassa-la ao longo do estagio, gracas a grande motivagao dada pela equipa de
trabalho e ao maior contacto e relacionamento com o publico, o que me permitiu ir superando

os receios iniciais proprios de um estagiario.

3.2.3. Aconselhamento em puericultura

A puericultura é uma area que se dedica a promocao da saude em criangas e ao seu
bem-estar, bem como da sua familia. Alguns produtos que fazem parte desta area estao
presentes nas farmacias comunitarias e incluem as papas, os leites, chupetas, fraldas,
brinquedos, produtos de higiene e acessorios.

Tendo em conta que a maioria da populagao que se dirige a Farmacia Moderna é mais
envelhecida, o aconselhamento farmacéutico esta sobretudo centrado nos idosos, nao
existindo aconselhamento tao frequente a familias de criangas.

Apesar de em algumas unidades curriculares do MICF terem sido abordados alguns
assuntos nesta area (o que foi muito vantajoso pois forneceu bases muito interessantes para
iniciar a atividade pratica em farmacia comunitaria), nao tive tanta oportunidade de prestar
aconselhamento sobre puericultura, devido a menor quantidade de criangas na regiao. Além
disso, as familias, na maioria dos casos, ja tinham uma ideia prévia relativamente aos produtos
a adquirir, devido a aconselhamento médico ou a uma experiéncia anterior positiva com um

determinado produto de salde.



3.3. Oportunidades

3.3.1. Dinamizac¢ao da farmacia

Ao longo do estagio, foi-me dada a oportunidade de participar na divulgagao de
campanhas e de promogoes sazonais da farmacia. Nesse ambito, fiquei responsavel por
publicar algumas campanhas e divulgar alguns produtos da farmacia nas redes sociais,
nomeadamente produtos cosméticos das marcas Galenic®, Aveeno®, Avéne®, entre muitos
outros. Divulguei ainda algumas recomendagdes da Diregao Geral de Saude (DGS) para
promogao da saude (por exemplo, recomendagoes relativas a gripes, constipagoes e
prevencao da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19)). Nos anexos do presente relatorio
encontram-se alguns desses materiais que elaborei e divulguei ao longo do estagio.

Além disso, colaborei ainda na organizacio dos varios lineares da farmacia. E
importante ter em consideragao que a disposi¢ao dos produtos nos lineares é fundamental
para captar a atengao dos utentes, de modo a aumentar a sua divulgagao e a torna-los mais
atrativos.

Considero que este contacto com o marketing farmacéutico foi muito importante para
mim enquanto futura farmacéutica visto que existe um aumento da concorréncia neste setor
e o publico é cada vez mais exigente e informado, com recurso a diferentes fontes de
informagao (como a internet) e tecnologias, e a implementagao de estratégias de marketing
revela-se diferenciadora e eficaz para uma empresa (seja farmacia de oficina, industria ou
empresa de distribui¢ao) de modo a aumentar o nimero de clientes, a fideliza-los, manter

relagoes de confianga e a, consequentemente, maximizar o volume de vendas.

3.3.2. Aperfeicoamento da lingua inglesa

Em varios momentos durante o estagio, tive a oportunidade de prestar
aconselhamento a alguns turistas estrangeiros ou a habitantes de nacionalidade inglesa que
residiam nas proximidades. Estes cidadaos apresentavam por vezes algumas lacunas na lingua
portuguesa e nem sempre foi facil para eles solicitar os produtos ou explicar a sua
sintomatologia, pelo que eu procurava sempre comunicar em inglés, o que me permitiu
aprofundar e desenvolver melhor as minhas competéncias neste idioma.

E importante notar que este idioma ¢ falado em todo o mundo e, sendo a profissio
farmacéutica muito marcada por constante didlogo e interagio com o utente, é de extrema

importancia no mercado de trabalho atualmente desenvolver conhecimentos a este nivel, pelo

que foi muito positiva a comunicagao em inglés durante o meu estagio.



3.3.3. Participacao em formacoes

Ao longo do estagio, foi-me dada a oportunidade de assistir a algumas formagoes
internas (na farmacia), fornecidas pelos delegados de informagao médica de alguns
laboratérios. Por exemplo, tive oportunidade de assistir a uma formagao muito interessante
sobre produtos com constituintes de origem natural e a base de 6leos essenciais (marca
Puressentiel®), outra relativa 2 marca Nasomar® (laboratérios Vitoria), que é uma marca de
agua do mar e descongestionante nasal, outra dada pelos laboratéorios Omega Pharma (marcas
Viterra®, Vitacé®, Paranix®, entre outras) e ainda uma formagio relativa aos produtos
cosméticos da marca Avéne®.

Considero que estas formagoes dadas periodicamente as equipas técnicas das farmacias
comunitarias sao muito importantes, pois permitem dar a conhecer os varios produtos
aprovados no mercado, as suas propriedades e permitem manter os farmacéuticos
constantemente atualizados, permitindo fazer melhores escolhas no ato do aconselhamento
ao publico. No caso do meu estagio, tornou-se também uma mais valia, permitindo-me
conhecer muitas marcas comerciais existentes no mercado, relembrando simultaneamente
alguns conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, e contactar com outros profissionais
ligados a saude.

Além destas formagoes, consultei alguns fluxogramas de aconselhamento farmacéutico
relativos a varias situagoes de aconselhamento em farmacia comunitaria, para melhor me

auxiliar nos atendimentos ao publico.

3.3.4. O facto de ter realizado estagios extracurriculares em farmacia comunitaria
previamente

Quando iniciei o estagio curricular na Farmacia Moderna, a realidade com a qual me
deparei nao foi totalmente nova para mim, uma vez que ja tinha realizado alguns estagios de
verao anteriormente em farmacias comunitarias. Nesses estagios, foi-me dada uma percegao
inicial da organizacdo das farmacias, da arrumagao dos medicamentos, da rece¢io de
encomendas e atendimentos ao publico. Além disso, foi possivel ter um primeiro contacto
com o programa Sifarma2000°, o software informético que também ¢é utilizado na Farmicia
Moderna.

Estes estagios que realizei previamente foram muito vantajosos para o sucesso deste
estagio curricular, uma vez que eu ja estava apta a realizar varias tarefas de forma autébnoma
e, dessa forma, consegui aprofundar e aperfeicoar no estagio curricular o que ja tinha

aprendido previamente, contactar com mais situagoes novas e diversificadas, adquirir novas
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competéncias e ir superando algumas insegurangas e fraquezas que demonstrei inicialmente

nos estagios extracurriculares.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Horarios de grande afluéncia e pressao por parte dos utentes

Em varios periodos durante um dia de trabalho na Farmacia Moderna, deparei-me com
uma elevada afluéncia de utentes. Apesar de os periodos de maior afluéncia serem positivos
para a farmacia na medida em que proporcionam maior volume de vendas, na perspetiva do
meu estagio tornou-se por vezes um aspeto negativo, uma vez que inicialmente era notoria
alguma inexperiéncia da minha parte, o atendimento nao podia ser realizado de forma tao
personalizada e o didlogo com o utente era sempre mais curto e célere, tendo em conta as
filas de utentes que se formavam e, por vezes, a existéncia de alguma impaciéncia por parte
dos mesmos, pelo facto de aguardarem muito tempo pelo seu atendimento.

No entanto, é importante referir que apesar de ter sentido algumas dificuldades nestes
periodos, a equipa de trabalho sempre procurou dar-me o maior apoio e auxiliar-me sempre
que era necessario. Além disso, esta maior agitacao durante o dia de trabalho também me
permitiu adquirir novas competéncias e conseguir responder de forma rapida a varios

problemas que iam surgindo.

3.4.2. Medicamentos rateados/ esgotados

Uma realidade com a qual me deparei ao longo do estagio foi a existéncia de muitos
medicamentos rateados (com pouca quantidade disponivel no armazém) ou esgotados. Alguns
desses medicamentos foram Lasix®, Xarelto®, Movicol®, Tamiflu®, entre outros. A Farmacia
Moderna sempre reuniu esfor¢os para a aquisicao destes medicamentos, tendo o cuidado de
contactar diariamente os seus fornecedores e também outras farmacias (ja que pertence a um
grupo de farmacias), no entanto, os medicamentos por vezes chegavam em quantidades muito
reduzidas ou, entao, muito tempo apods a sua encomenda, pelo que nao foi possivel satisfazer
algumas prescrigoes que os utentes apresentavam, tendo de tentar dirigir-se a outras farmacias
para a aquisicao dos medicamentos em falta.

Por vezes, era possivel substituir o medicamento por outro (por exemplo, por um
medicamento genérico) caso a receita médica o possibilitasse, no entanto, muitas vezes nao
havia qualquer alternativa e era necessario solicitar ao utente que contactasse o seu médico,

de modo a nao parar de tomar a sua medicagiao. Além disso, mesmo havendo alternativa, o
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utente muitas vezes rejeitava a possibilidade de troca do medicamento pois ja estava habituado
a toma-lo e nao queria correr o risco de o trocar por outro ou nao o reconhecer.

Portanto, os medicamentos rateados e esgotados sao uma realidade cada vez mais
frequente e trazem muitas desvantagens para os utentes e para as farmacias, uma vez que os
utentes correm o risco de parar de tomar a sua medicagao e as farmacias podem perder
alguma credibilidade por parte dos seus utentes. Na perspetiva do meu estagio, foi
desvantajoso devido a alguma demora no contacto aos fornecedores, e o facto de nao existir
stock de um determinado medicamento na farmacia levava a que, por vezes, o utente preferisse
procura-lo noutra farmacia, nao havendo oportunidade de prestar aconselhamento nesses
casos. No entanto, o facto de ter contactado com esta realidade, também me fez perceber
enquanto futura farmacéutica o quao importante é a capacidade de comunicagao e de
resolucao de problemas de forma célere entre a equipa técnica, os fornecedores, utentes e
outros profissionais de saude, de modo a reunir esforcos para reduzir ou atenuar este tipo de

situagoes.

3.4.3. Existéncia de diferentes regimes de comparticipacao
A comparticipagao dos medicamentos é feita através de um sistema de escaloes, em

que o Estado paga uma fragao do preco dos medicamentos. Os escaloes de comparticipagao
dependem da classificagao farmacoterapéutica de cada medicamento e aqueles que se destinam
a patologias cronicas ou incapacitantes tém comparticipagoes mais altas. Os utentes, no
momento da aquisicdo na farmacia, apenas pagam o restante valor do medicamento.'? Os
escaloes de comparticipagao sao:

e Escalao A — 90% do PVP dos medicamentos

e Escalao B — 69% do PVP dos medicamentos

e Escalao C — 37% do PVP dos medicamentos

e Escalio D — 15% do PVP dos medicamentos"

Além destes, existem ainda regimes excecionais de comparticipagao, que podem ser
classificados segundo a patologia que o utente apresenta ou grupos especiais de utentes.
Neste regime, incluem-se doengas como a psoriase, lipus ou doenca inflamatéria intestinal."?

Apesar de na maioria das situagoes o sistema informatico ja estabelecer
automaticamente a comparticipagio e o valor final que o utente tem a pagar pelo
medicamento, por vezes, no caso dos regimes excecionais de comparticipagao tal nao
acontecia. Algumas vezes tive de anular vendas porque alguns utentes esqueciam-se de referir

que tinham um regime especial de comparticipagao e de apresentar o cartao comprovativo
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(por exemplo, cartao da Rede Solidaria do Medicamento ou Sindicato dos Bancarios). Apesar
de estes regimes serem vantajosos para determinados utentes, por outro lado também
tornaram os atendimentos mais demorados e os utentes por vezes mais impacientes, pelas

razoes mencionadas.

3.4.4. Pandemia pelo novo Coronavirus

A pandemia por Coronavirus Disease ou COVID-19, uma doenga contagiosa que se tem
disseminado por todo o mundo, causada por um novo virus nunca antes identificado em
humanos, SARS-CoV-2 (Severe Respiratory Acute Syndrome),'* teve também um impacto muito
negativo no meu estagio curricular. Devido a implementagao do Estado de Emergéncia
Nacional em Portugal, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) decidiu
proceder ao cancelamento temporario dos estagios curriculares, garantindo assim a
seguranga dos estagidrios.

O surgimento desta pandemia foi muito inesperado, as atividades nas farmacias
comunitarias sofreram algumas restrigoes, e o facto de ter deixado de frequentar o estagio
curricular, apesar de ser positivo na perspetiva em que permitiu assegurar maior prote¢ao
da minha salde, fez-me “perder” algum contacto com a realidade profissional, durante o
tempo de cancelamento do estagio.

No entanto, é importante referir que, ao retomar o estagio, foi possivel contactar com
uma realidade completamente diferente da habitual nas farmacias comunitarias, através do
uso de equipamento de protecao individual, desinfecao mais frequente dos espagos, e um
cuidado redobrado para prevengao da doenga, o que também se tornou vantajoso e
permitiu-me estar preparada para uma nova realidade: a pandemia, na qual os farmacéuticos
também se encontram na “linha da frente”. Além disso, esta dura fase fez-me compreender,
mais uma vez, o papel fundamental do farmacéutico em situagoes como esta, sempre
contribuindo para a saude publica e para a educagao da populagao sobre a tematica, de modo

a reduzir a probabilidade de contagio da doenga.

4. Casos Praticos

Neste capitulo, irei apresentar algumas situagoes de aconselhamento que foram
surgindo durante o estagio curricular na Farmacia Moderna e que refletem o quanto a
intervengao do farmacéutico é fundamental e pode marcar a diferenga na qualidade de vida
dos utentes, ja que (tal como ja foi mencionado) a farmacia comunitaria € na maioria das vezes

o primeiro local a que estes se deslocam para procurar aconselhamento.
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Caso Pratico | - Infecdao urinaria

Uma senhora apresentou-se na farmacia, referindo que sentia vontade constante de
urinar e ardor e perguntou-me se lhe podia dispensar um antibidtico para o alivio desses
sintomas. Pelos sintomas relatados pela utente e apods algum didlogo, considerei que se poderia
tratar de uma infegao urinaria. Eu referi que nao podia dispensar o antibiotico, apenas com
prescricao médica e, dialogando com a utente, sensibilizei-a para a importancia da nao
automedicagao com antibioticos, do risco do surgimento de resisténcias e que sé o médico
poderia avaliar qual o antibiético e a dosagem mais adequada para cada pessoa.

Questionei ainda a utente da duragao dos sintomas, ao que esta me referiu que a
sintomatologia ainda se encontrava numa fase inicial. Entao, aconselhei a utente a toma de
Rotercysti500mg®, um medicamento tradicional a base de plantas, com extrato seco da folha
de uva-ursina, para o tratamento de sintomas de infe¢oes urinarias ligeiras do trato urinario
inferior em mulheres.

Por ultimo, alertei a utente para aumentar a ingestao de agua durante o tratamento e
referi que o tratamento deveria ser realizado no maximo até cinco dias consecutivos. Se apos

esse periodo os sintomas persistissem, deveria consultar um médico."

Caso Pratico 2 - Dermocosmética

Um jovem de 25 anos apresentou-se na farmacia, referindo que sentia muita comichao
na sua cabega e oleosidade e, ao observa-lo, reparei que apresentava alguma vermelhidao e
crostas no seu couro cabeludo, situagao essa que lhe causava grande desconforto e também
alguma vergonha e diminuigao da sua autoestima, procurando entao uma solugao para aliviar
o seu problema. Referiu ainda que ultimamente sentia mais stress, ja que tinha tido alguns
problemas pessoais.

Apos confirmagao com uma das farmacéuticas, informei o utente de que essa situagao
podera ser provocada por fatores diversos, e agravada por episodios de stress emocional (tal
como ele tinha relatado) e aconselhei ao utente o uso de Tarmed 40mg/g champd®, que é
indicado em situagoes de couro cabeludo com prurido, escamas e vermelhidao,
nomeadamente dermatite seborreica e eczema. Indiquei ao utente que aplicasse o champo
duas vezes por semana, durante quatro semanas e deixasse atuar entre 3 e 5 minutos apos a
aplicacao. Alertei ainda o utente para evitar a exposi¢ao solar durante o tratamento ja que
este champo poderia causar alguma fotossensibilidade.'® Aconselhei também um champé de

uso frequente adequado para coadjuvar o tratamento.
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Caso Pratico 3 — Doenca hemorroidaria

Uma senhora com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia, procurando uma pomada para
as suas hemorroidas, dizendo que sentia desconforto, dor e esforgo ao evacuar e prurido anal,
e referindo que era uma situagao recorrente. Apos algumas questoes que coloquei, a senhora
referiu que nao tinha alterado a sua medicagao habitual, mas que tinha alguma “prisao de
ventre”.

Para o tratamento desta situagao, recomendei primeiro a utente algumas medidas nao
farmacologicas, importantes para diminuir o desconforto causado pelas lesoes e também para
melhorar a “prisao de ventre” que poderia estar na origem do problema, nomeadamente
evitar o esforgo ao defecar e promover a manutengao das fezes moles, ja que as fezes mais
duras podem traumatizar as hemorroidas. Para tal, a ingestao de agua e alimentos ricos em
fibra é fundamental, bem como a pratica de algum exercicio fisico. Deve manter-se também
uma rotina relativamente aos habitos defecatorios (a necessidade em defecar nao deve ser
adiada). A higiene da regiao também é importante: deve lavar-se com agua e sabao apés cada
defecagao e, em situagoes de crise, pode fazer-se lavagem com agua fria.

Relativamente a terapia farmacoldgica, recomendei a pomada retal Faktu®, indicada
para o tratamento das hemorrdidas nao complicadas, e ainda no alivio do prurido, dor e
inflamagio."” Recomendei ainda Daflon 500mg®, pois nao sé esta indicada para tratamento dos
sintomas de insuficiéncia venosa (como pernas cansadas), mas também ajuda a melhorar a

circulagio sanguinea na regiao retal.'®

Caso Pratico 4 - Olho seco

Um senhor com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia, referindo que tinha uma
sensacao de “areia nos olhos”, como se alguns “corpos estranhos” estivessem nos seus olhos,
por vezes acompanhado de alguma vermelhidao e irritagao. Referiu ainda que, por vezes, ao
pestanejar esses sintomas melhoravam mas que ultimamente a situagao tinha agravado.

Perguntei ao senhor se trabalhava muito tempo com computadores ou com ar
condicionado ligado, e este respondeu de forma afirmativa, acrescentando que sentia
desconforto apos algum tempo a olhar para um ecra e até mesmo a ver televisao. Ao analisar
a ficha do utente, verifiquei que também tomava medicamentos antidepressivos, que poderiam
agravar essa condigao.

Apos a avaliagdo da situagao, e devido a todos os fatores a que estava exposto,

considerei que o utente apresentava sintomas de olho seco. Para o alivio desses sintomas,
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recomendei que colocasse as lagrimas artificiais Hyal-Drop®, com 4cido hialurénico que ajuda

a manter o olho lubrificado e a proteger a sua superficie.

Conclusao

Apos a realizagao deste estagio curricular em farmacia comunitaria, concluo que foi
uma etapa do meu percurso académico de grande relevancia para a minha preparagao
enquanto futura farmacéutica e profissional de saude.

Com este estagio curricular, os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do MICF
foram consolidados e os varios conceitos abordados foram relacionados e aplicados em
contexto pratico, através do contacto com multiplas situagoes de aconselhamento. No
entanto, € importante notar que a formagao do estudante de Ciéncias Farmacéuticas nao
termina apos este estagio curricular, porque sendo o farmacéutico um profissional de salde,
deve manter-se ao longo da sua carreira profissional constantemente atualizado e procurar
aprofundar sempre os seus conhecimentos, de modo a poder proporcionar melhor
aconselhamento face as diferentes situagoes que |lhe vao surgindo em contexto profissional.

Relativamente ao trabalho que é realizado numa farmacia comunitaria, foi possivel
compreender a multiplicidade de tarefas que o farmacéutico pode realizar, além da dispensa
de medicamentos ao publico. Percebi o quao importante é todo o trabalho de back office,
relativo a conferéncia e recegao das encomendas, a gestao dos stocks da farmacia, ao controlo
dos prazos de validade dos medicamentos e sua correta disposicao e arrumagao na farmacia.
Sem haver organizagao no back office, o processo de atendimento ao publico torna-se muito
mais complexo e moroso.

O que sem duvida mais me sensibilizou com esta experiéncia foi perceber a grande
responsabilidade que é ser farmacéutico e todo o auxilio e dedicagao que presta a populagao.
Ser farmacéutico vai muito além da dispensa de uma simples medicagdo ou da prescrigao
médica, é olhar pelo bem-estar de toda a comunidade, promovendo o uso racional dos
medicamentos e garantindo a manutengao da seguranca e efetividade da terapéutica
administrada.

Quero, por fim, deixar um sincero agradecimento a equipa da Farmacia Moderna pelo
acolhimento que me deu ao longo destes meses de estagio e por todo o apoio e ensinamentos

transmitidos, que certamente farao de mim melhor farmacéutica.
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Anexo | - Modelo de receita manual atualmente em vigor'?

1808 (Exclusivo da INCM, 5A)

Mod. n.®

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAIDE

Receita Médica N°

AHNAERRATUATR v

Litente

M.? de Ltente: Telefone:

Entidade Responsavel:

N®. de Beneficiano:

RECEITA MANUAL
Excegio legal

D a) Faléncia informéatica

D b} Inadaglacho do prescritar
R.Q.:
D ¢} Prescrigio no domicilio

[ ) At 40 recaitasimes

Especialidade:

Telefone

Fg DCI ! Mome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem

M Extenso

]

Fosologia

2]

Posalogia

2]

Posologia

<]

Posaologia

Validade: 30 dias

Data : -

588

{Asswnafura do Médioo Presondor

Figura 2 — Modelo de receita manual (retirado de referéncia 19).
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Anexo 2 - Modelo de receita eletrénica atualmente em vigor'?

REPUBLICA SNS
PORTUGLIESA soreosw  Guia de tratamento da prescrigBo n.”:

Data
Guia de Tratamento para o Utente
N0 deixe este documento na farmacia
Uterve:
Local da Presciigho
Cidign de Acawio & Dispenss Cidga Dirslo de Opiho Proscriler
Telakns
D0 Moms doangen loeTe LTl A0 B ShEgeT. poolop. s hawt - Ercamgoa”

7]

‘O pragos nbo vilidos b dits da prescrigio. Para verficer e houvs Sl sgoed nos pregos don medicamanton:
+ Conmille « Pesquans Medicomsnios sm waw nisrmed ploes dPogps ne Beceiss no s Issmssl

+ Conindie & Linha de Medoamenio 300 127 444 (D Gleis 0755001 100 o 1400 17.00)

+ Falh 00T & S oD o fasmacdubon

Cisipos para ullizacho pela iamdcia em caso de lakéncia do sistema informalico

[

Figura 3 — Modelo de receita eletrénica (retirado de referéncia 19).
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Anexo 3 - Algumas campanhas divulgadas nas redes sociais

Figura 5 — Campanha “Nasomar” na Farmacia Moderna (Fotografia: Ana Morgado).

[}
v 2ssentiel
e

Figura 6 — Campanhas de produtos a base de 6leos essenciais (Fotografia: Ana Morgado).
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PARTE Il

MONOGRAFIA

CAUSAS E CONSEQUENCIAS DA RESISTENCIA AOS
ANTIBIOTICOS

Imagem da capa: Ana Morgado



Abreviaturas

APC
CDC
CPOE
CRE
D-Ala
DAP
D-Glu
DHPPP
DNA
ESBL
L-Ala
L-Lys
LPS
mRNA
MRSA
NAG
NAMA
NDM-I|
OMS
PBP
PG
RNA
tRNA
UE

Antibidticos promotores de crescimento
Centro de Controlo e Prevencao de Doencas
Do inglés, Direct computer physician order entry
Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos
D-Alanina

Acido meso-diaminopimélico
Acido-D-Glutamico
6-hidroximetil-7,8-di-hidropterina pirofosfato
Acido desoxirribonucleico

B-lactamases de largo espetro

L-Alanina

L-Lisina

Lipopolissacarideo

RNA mensageiro

Staphylococcus aureus meticilina-resistentes
N-acetilglucosamina

Acido N-acetilmuramico

Do inglés, New Delhi metallo-f-lactamase
Organizag¢ao Mundial de Saude

Proteinas de ligagao a penicilina
Peptidoglicano

Acido ribonucleico

RNA de transferéncia

Uniao Europeia
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Resumo

Os antibidticos tém como fungao matar bactérias ou impedir o seu crescimento e
representam avangos muito importantes em saude publica, podendo ser utilizados para
tratamento ou profilaxia de doengas causadas por bactérias. No entanto, estes podem tornar-
se ineficazes devido a resisténcia bacteriana. A resisténcia aos antibioticos é considerada uma
ameaga a saude publica pela Organizagao Mundial de Saude.

Os antibidticos podem atuar em diferentes alvos nas bactérias, nomeadamente a
parede celular, membrana celular, sintese proteica, sintese de acidos nucleicos e metabolismo
do acido folico. As bactérias desenvolveram alguns mecanismos de resisténcia, como a
diminuigao da entrada do antibiético ou o seu efluxo, inativagao dos antibioticos por hidrolise
ou modificagao enzimatica e a alteragao dos alvos dos antibidticos.

O aumento da resisténcia aos antibioticos é causado por atividades de origem humana
(antropogénicas), incluindo a prescricao inadequada de antibioticos, automedicagao com
antibidticos, viagens internacionais, higiene das maos inadequada, o uso de antibidticos
promotores do crescimento em animais e contaminagao ambiental, e ainda por mecanismos
de genética bacteriana (mutagdes e transferéncia vertical e horizontal de genes), que
contribuem para a disseminagao dos genes de resisténcia.

As consequéncias da resisténcia aos antibioticos incluem o aumento de infe¢oes por
bactérias resistentes (MRSA, por exemplo), dificuldades na realizagao de procedimentos
cirurgicos, perdas econdmicas, impactos no microbioma e produgao de alimentos.

E urgente tomar medidas para combater a resisténcia aos antibidticos e deve haver
cooperagao entre varios elementos (incluindo farmacéuticos, médicos e comunidade em geral)

nos programas de Antimicrobial Stewardship.

Palavras-chave: Resisténcia aos Antibidticos, Atividade antropogénica, Bactéria, Satde

publica, Disseminagao.
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Abstract

Antibiotics kill bacteria or prevent their growth, and they represent very important
advances in public health. Antibiotics can be used for the treatment or prophylaxis of diseases
caused by bacteria. However, they can become ineffective due to bacterial resistance. World
Health Organization considers Antibiotic Resistance a threat to public health.

Antibiotics can act on different targets in bacteria, such as the cell wall, cell membrane,
protein synthesis, nucleic acid synthesis and folic acid metabolism. Bacteria have developed
some resistance mechanisms, such as decreasing the entry of the antibiotic, efflux pumps,
inactivation of antibiotics by hydrolysis or enzymatic modification and alteration of antibiotic
targets.

The increase in resistance to antibiotics is caused by activities of human origin
(anthropogenic activities), including inappropriate prescription, self-medication with
antibiotics, international travel, inadequate hand hygiene, the use of antibiotics that promote
growth in animals and environmental contamination, and also by mechanisms of bacterial
genetics (mutations and vertical and horizontal gene transfer), which contribute to the spread
of resistance genes.

The consequences of antibiotic resistance include increased infections by resistant
bacteria (MRSA, for example), difficult in performing surgical procedures, economic losses,
impacts on the microbiome and food production.

There is an urgent need to take measures to combat antibiotic resistance and there
must be cooperation between various elements (including pharmacists, doctors and

community) in Antimicrobial Stewardship programs.

Keywords: Antibiotic Resistance, Anthropogenic activity, Bacteria, Public health,

Dissemination.
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Introducao

Os antibidticos sao substancias quimicas que tém como fungao matar bactérias ou inibir
o seu crescimento.' Os antibiéticos que provocam a morte das bactérias designam-se
bactericidas, enquanto aqueles que inibem o seu crescimento se designam bacteriostaticos. O
primeiro antibidtico que se descobriu foi a penicilina, no ano de 1928, pelo bacteriologista
Alexander Fleming.”

Ao longo de varios anos, a descoberta de bactérias como agentes causadores de
infecoes e de antibidticos eficazes para o seu tratamento e controlo da sua disseminagao tem
resultado em ganhos importantes em saide pUblica.' Os antibi6ticos sdo agentes terapéuticos
que tém contribuido para o sucesso de varias praticas clinicas, como cirurgias e transplantes.
Em locais com menos recursos e falta de saneamento, permitem ainda reduzir os niveis de
morbimortalidade relacionados com infegdes alimentares e pobreza.’

No entanto, ao contrario do que acontece com a maioria dos outros medicamentos,
os antibioticos tém uma grande probabilidade de ir perdendo a sua eficacia ao longo do tempo,
devido ao aparecimento do fendmeno de resisténcia. Embora o tempo que decorre entre a
introducao do antibiotico no mercado e o surgimento da resisténcia seja variavel, até ao
presente nio se conhecem classes de antibioticos que tenham escapado a este fenémeno.’ A
Organizagcao Mundial de Satide (OMS) considera a resisténcia a antibioticos uma das maiores
ameagas a saude global, podendo afetar qualquer individuo, independentemente da sua idade
e pais.’

A resisténcia ocorre quando a capacidade de agao que determinados antibioticos
possuem sobre as bactérias é reduzida ou eliminada. E importante ainda referir que, além de
ocorrer com antibioticos, este fenémeno pode dar-se em farmacos usados para destruir virus,
parasitas ou fungos, o que pode genericamente designar-se por resisténcia antimicrobiana.'

Para melhor se compreender o fenédmeno de resisténcia aos antibioticos, esta
monografia apresenta uma revisao bibliografica sobre o tema “Causas e consequéncias da
resisténcia aos antibiéticos”. Numa primeira parte, sio apresentadas algumas nogoes gerais
sobre antibidticos, o seu mecanismo de acao nas bactérias e os diferentes mecanismos de
resisténcia que estas desenvolveram. Posteriormente, sio enumeradas algumas causas que tém
contribuido para a evolugao deste fendbmeno e as consequéncias principais na saude publica.
Por fim, indicam-se algumas estratégias para reverter este problema que devem ser
implementadas, dando maior énfase ao papel do médico, do farmacéutico, e da comunidade

em geral.
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I. Antibioticos

I.1. Nog¢Oes gerais

Os antibioticos podem ser de origem natural, se forem provenientes do metabolismo
secundario de alguns microrganismos como bactérias (bacitracina) e fungos (penicilina).” No
entanto, alguns compostos naturais também sofreram modificagoes (antibidticos
semissintéticos), dando origem a alguns B-lactamicos e macrolidos, por exemplo. Existem
ainda outros antibioticos, como as quinolonas, que foram totalmente sintetizados por via
quimica.® Os antibiéticos podem ser de largo espetro se atuarem sobre uma gama alargada de
bactérias ou podem ser de espetro restrito se apenas atuarem num pequeno grupo
bacteriano.’ Alguns exemplos de antibiéticos e respetivos espetros de agio sio apresentados

na Tabela do Anexo |.

1.2. Mecanismos de acdo dos antibioticos

Os antibidticos podem atuar na sintese da parede celular, sobre a estrutura e fungao

da membrana celular, na sintese de acidos nucleicos, na sintese proteica e no metabolismo do

4cido fdlico, tal como esté representado na Figura |.*¢

Membrana celular

Parede celular Sintese de acidos
nucleicos

/

\ 7
DrF o
Metabolismo - THF
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g

Sintese proteica

Figura | — Alvos dos antibiéticos nas bactérias (Adaptado de * ¢).

1.2.1. Antibiéticos que atuam na sintese da parede celular

A maioria das células bacterianas esta envolvida por uma parede celular. O constituinte
principal da parede celular é uma camada rigida de Peptidoglicano (PG), uma malha
tridimensional complexa que envolve toda a célula.” O PG é composto por cadeias lineares de

acido N-acetilmuramico (NAMA) e N-acetilglucosamina (NAG), que se ligam através de
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ligagdes B1-4 e se dispdem de forma alternada.’ Nas bactérias de Gram-negativo, O NAMA
estabelece ligagdo com uma cadeia peptidica constituida por L-Alanina (L-Ala), acido D-
Glutamico (D-Glu), acido meso-diaminopimélico (DAP) e D-Alanina (D-Ala). Nas bactérias de
Gram-positivo existe L-Lisina (L-Lys), em vez de DAP.® Entre o terceiro e o quarto aminodcido
de duas cadeias peptidicas adjacentes, formam-se as pontes interpeptidicas. As Proteinas de
ligacao a penicilina (PBP) incluem transpeptidases e carboxipeptidases e sao assim designadas
devido a sua elevada afinidade para as penicilinas, sendo as responsaveis por catalisar as
ligagdes interpeptidicas.” No Anexo 2, encontra-se uma representagio esquematica da
estrutura de PG nas bactérias de Gram-positivo e de Gram-negativo.

Os antibioticos que tém como alvo a sintese da parede celular das bactérias incluem
os B-lactamicos (estes incluem penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e monobactamicos).
Os B-lactamicos tém na sua constituigdo um anel B-lactamico, que possui analogia estrutural
com a D-Ala terminal da cadeia peptidica e esta é substrato das PBP. Deste modo, se os -
lactamicos se ligarem as PBP, estas nao vao conseguir formar as ligagoes interpeptidicas e nao

se forma novo PG, o que conduz a morte da bactéria.>’

1.2.2. Antibiéticos que atuam sobre a estrutura e funcao da membrana celular

Para a sobrevivéncia da bactéria, é fundamental que a sua membrana citoplasmatica se
mantenha integra.’” A membrana externa das bactérias de Gram-negativo é constituida por
lipopolissacarideo (LPS) e este, por sua vez, tem ancorado o lipido A. O lipido A geralmente
tem carga negativa devido a presenca de grupos fosfato, mas a ligacao de ides divalentes como
Ca’" e Mg** (com carga positiva) aos grupos fosfato contribui para a estabilizagio do LPS."® As
polimixinas exercem atividade bactericida interagindo com o lipido A, ligando-se aos grupos
fosfato com maior afinidade que o Ca** e Mg*", o que os desloca e consequentemente afeta a
estabilidade do LPS."® Esta interagiao tem consequéncias na integridade da membrana celular,
com alteragoes na camada de fosfolipidos, o que resulta num desequilibrio osmoético e morte
celular.®®

A daptomicina liga-se a membrana plasmatica, levando a sua despolarizacao e a saida

de ides como potéssio, com a consequente morte celular."

1.2.3. Antibidticos que atuam na sintese proteica

Relativamente a sintese proteica na célula, numa primeira fase, usa-se a informacgao
contida no Acido desoxirribonucleico (DNA) bacteriano para sintetizar RNA mensageiro
(mRNA), processo que se designa “transcrigao”. Posteriormente, o mRNA ¢é transportado

juntamente com o RNA de transferéncia (tRNA) para os ribossomas e, por fim, da-se a sintese
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proteica a partir do mRNA, processo que se designa “traducio”.”’ A sintese de proteinas
ocorre nos ribossomas. Estas estruturas celulares sao responsaveis por converter as
informagoes genéticas codificadas no mRNA nas sequéncias polipeptidicas. Os ribossomas sao
constituidos por duas subunidades: uma subunidade pequena (30S) e uma subunidade grande
(50S)."2 Os antibiéticos que atuam na subunidade 30S do ribossoma sdo as tetraciclinas e os
aminoglicosideos e os antibioticos que atuam na subunidade 50S incluem o cloranfenicol e os
macrélidos.’

As tetraciclinas sao antibidticos que atuam na subunidade 30S, inibindo a ligacao do
tRNA ao ribossoma. Os aminoglicosideos ligam-se de forma irreversivel a um recetor na
subunidade 30S, o que consequentemente impede a conexao a subunidade 50S, nao se
formando o complexo de iniciagao. O cloranfenicol atua na subunidade 50S e bloqueia a ligagao
do tRNA ao ribossoma impedindo, deste modo, o crescimento da cadeia proteica. Os

macrolidos ligam-se a subunidade 508, e dissociam o tRNA do ribossoma.’

1.2.4. Antibioticos que atuam na sintese de acidos nucleicos

A sintese de acidos nucleicos é essencial para a sobrevivéncia das células bacterianas.
A topoisomerase Il (também designada DNA girase) esta envolvida na compactagao do DNA
na bactéria, permitindo a replicagao. A topoisomerase |V esta envolvida na separagao e
relaxamento do DNA. A classe das quinolonas tem como alvos a topoisomerase Il e a
topoisomerase |V, inibindo a replicagao bacteriana. Tem sido demonstrado que a
topoisomerase IV é o alvo prioritario das quinolonas nas bactérias de Gram-positivo
(Streptococcus pneumoniae, por exemplo) e a topoisomerase |l é o principal alvo nas bactérias
de Gram-negativo (Escherichia coli, por exemplo)."

As rifamicinas inibem a transcricio dependente de DNA, ligando-se com grande
afinidade a subunidade B da RNA polimerase (esta fica situada no canal formado pela
polimerase-Complexo de DNA, a partir do qual emerge o RNA recém-sintetizado) e assim
inibe o metabolismo dos acidos nucleicos procarioticos, levando consequentemente a morte

celular bacteriana.>'

1.2.5. Antibioéticos que interferem no metabolismo do acido félico

O acido folico é um componente fundamental para a formagao de acidos nucleicos e
aminoacidos. Trimetoprim e sulfonamidas sao antibidticos que bloqueiam enzimas
responsaveis pela sua sintese.” As sulfonamidas inibem a di-hidropteroato sintetase, enzima
responsavel pela formagao de dihidropteroato a partir dos precursores acido p-
aminobenzoico e 6-hidroximetil-7,8-di-hidropterina pirofosfato (DHPPP). O trimetoprim inibe
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a di-hidrofolato redutase, nio ocorrendo a reducio de di-hidrofolato em tetra-hidrofolato.*"
Se estes dois antibioticos forem administrados de forma combinada apresentam sinergia de
efeitos e uma taxa de resisténcias inferior comparativamente a apresentada se forem

administrados de forma isolada.®

1.3. Mecanismos de resisténcia bacteriana

A resisténcia aos antibioticos pode ser de dois tipos: intrinseca ou adquirida.’

Relativamente a resisténcia intrinseca (ou natural), esta esta presente em todos os isolados de
uma espécie ou género.” Um exemplo deste tipo de resisténcia inclui Pseudomonas aeruginosa,
que através da reduzida permeabilidade da membrana, possui resisténcia natural a diversos
antibioticos. A resisténcia adquirida normalmente esta presente em apenas alguns isolados de
uma espécie ou género, sendo causada pela aquisicao de elementos genéticos moveis com
caracteristicas que conduzem 3 resisténcia ou por mutagdes cromossomicas.® A Figura 2

representa alguns mecanismos de resisténcia bacteriana, que serao explicados de seguida.

s T‘Z‘.‘

y
‘.o C o
¢

Figura 2 — Mecanismos de resisténcia das bactérias aos antibioticos. (A) Diminuicdo da entrada ou aumento do
efluxo do antibiético; (B) Inativagdo dos antibioticos através de hidrolise ou modificagdo enzimatica; (C) Alteragao
dos alvos dos antibiéticos (Adaptado de ©)

1.3.1. Diminuicao da entrada ou aumento do efluxo do antibiético

Alguns microrganismos podem diminuir a captacao de um antibidtico para o seu
interior diminuindo a permeabilidade da sua membrana celular. Um antibiético pode, por
exemplo, atravessar um canal especifico na membrana (porina), e a perda mutacional desse
canal pode funcionar como um mecanismo de resisténcia. Um exemplo deste mecanismo inclui
a resisténcia ao imipenemo em Pseudomonas aeruginosa, que € um antibiético que atravessa a

membrana através da porina OprD; a diminuicao da expressao de OprD leva a diminuigcao da
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entrada do antibidtico, inviabilizando a sua atividade e levando a um aumento da resisténcia da
bactéria.'

Outro mecanismo de resisténcia bacteriana é o aumento do efluxo do antibidtico. As
bombas de efluxo sao proteinas presentes na membrana plasmatica que exportam os
antibidticos da bactéria. Quando os antibidticos entram na célula, as bombas de efluxo enviam-
nos novamente para fora.” O antibiético é enviado para fora mais rapidamente do que é
difundido para o interior da bactéria, de modo que as suas concentrag¢oes intracelulares se
mantenham ineficazes.'® As bombas de efluxo podem ser apresentar especificidade para
determinados antibioticos, mas muitas sao transportadores multi-farmacos e tém a capacidade
de bombear uma ampla gama de antibiéticos estruturalmente nao relacionados, como por
exemplo macrolidos, tetraciclinas e fluoroquinolonas, e assim contribuem de forma mais

significativa para a multirresisténcia.’

1.3.2. Inativacao dos antibioticos por hidroélise ou modificacao enzimatica

Relativamente a inativagao dos antibioticos por hidrolise, um dos exemplos mais
conhecidos € a inativagao hidrolitica do anel B-lactamico dos antibioticos B-lactamicos por
enzimas designadas por P-lactamases, sintetizadas por bactérias resistentes. O anel B-
lactamico, ao sofrer hidrdlise, fica inativo e o antibidtico torna-se ineficaz. As bactérias
produtoras de B-lactamases secretam essas enzimas para eliminar os antibioticos B-lactimicos
antes que estes atinjam as PBP na membrana citoplasmatica e uma Unica B-lactamase tem a
capacidade de atuar em |10° moléculas de penicilina por segundo.'®

No que respeita a modificagao dos antibioticos, um exemplo inclui os amicoglicosideos,
que podem ser modificados enzimaticamente por trés mecanismos de processamento: N-
acetilagao, O-fosforilagao e O-adenililagao, de modo a impedir que estes reconhe¢am o seu
alvo no ribossoma. As enzimas responsaveis pela resisténcia aos aminoglicosideos podem ser
adenilil-transferases que adicionam grupos AMP, fosfo-transferases que adicionam grupos PO,
ou acetil-transferases cuja fungio é acetilar os grupos amina do aminoglicosideo.®'® Estas
enzimas, também designadas de enzimas modificadoras de aminoglicosideos, diminuem a
afinidade da molécula, fazendo com que esta nao consiga ligar a subunidade 30S do ribossoma
e conferindo, entao, a resisténcia. No caso do cloranfenicol, algumas bactérias possuem a
enzima cloranfenicol transacetilase, cuja fungao é acetilar os grupos hidroxilo do cloranfenicol.

Apos essa modificacao, a molécula nio se consegue ligar a subunidade 50S do ribossoma.’
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1.3.3. Alteracao dos alvos dos antibioticos

Este tipo de mecanismo de resisténcia nao consiste em destruir os antibidticos, mas
sim, em alterar ou reprogramar os seus alvos. Por exemplo, as bactérias resistentes a
eritromicina possuem a capacidade de mono- ou dimetilar um residuo de adenina (A2058) do
componente 23S RNA do ribossoma e essa modificagao é realizada por uma metiltransferase,
que nio afeta a sintese proteica, mas diminui a afinidade da eritromicina para o RNA."® Outro
mecanismo de alteracao de alvos ocorre, por exemplo, em Streptococcus pneumoniae, e
consiste em alteragoes nas PBP. As formas resistentes a penicilina produzem formas alteradas
de PBPs, o que leva a uma menor afinidade aos antibidticos B-lactamicos, aumentando a
resisténcia.'” A espécie Staphylococcus aureus também apresenta alteragdes nas PBP como
mecanismo de resisténcia, através da aquisicao do gene mecA que codifica para uma PBP com
baixa afinidade para os antibiéticos B-lactimicos.'® Pode ainda haver um aumento da produgio
do alvo, como acontece no trimetoprim, devido a mutagoes que levam a uma maior expressao
do gene que codifica a enzima di-hidrofolato redutase; deste modo as moléculas de antibiotico

presentes sao insuficientes para inibir o excesso de alvos produzidos.'®

2. Causas do aumento da resisténcia aos antibioticos

O aumento da resisténcia aos antibioticos ocorre através de diversas etapas (Figura 3).
Nas bactérias de Gram-negativo que apresentam maior taxa de resisténcia incluem-se as
espécies Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii e nas de Gram-positivo inclui-se a
espécie Staphylococcus aureus e o género Enterococcus.'” Segundo a OMS, existem cada vez mais
infecoes (incluindo pneumonia, gonorreira e tuberculose) de dificil tratamento, devido a
diminuigao da eficacia dos antibioticos, e alguns dados comprovam ainda que antibidticos como
ciprofloxacina (comum no tratamento de infe¢ao urinaria) e penicilina (comum no tratamento
da tuberculose) apresentam taxas significativas de resisténcia.**

O presente capitulo explica as causas principais deste fenomeno, focando-se nas

atividades humanas (atividade antropogénica) e ainda em mecanismos de genética bacteriana.
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antibiéticos sua agéo dominante da disseminagdo
populagao

Figura 3 - Representagio esquematica do aumento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos (Adaptado de ‘).

2.1. Atividade antropogénica

2.1.1. Automedicacao com antibioticos

A automedicagao é tradicionalmente definida como o uso de medicamentos por
iniciativa propria ou por recomendacao de outra pessoa, sem consultar um médico para esse
efeito. Podem ser enumeradas algumas razoes para que tal aconteca, tais como a falta de
tempo para consulta médica, falta de servios de salide e dificuldades financeiras.”' A
automedicacao com antibidticos é uma das razoes para o surgimento de microrganismos com
resisténcia aos mesmos. A ignorancia do publico em geral sobre a fungao dos antibioticos no
organismo, limites de dosagem aceitdveis e efeitos adversos dos mesmos conduzem a um
tratamento inapropriado das doencas, podendo levar a problemas de resisténcia bacteriana.”

O conhecimento publico e as crengas sao fatores com grande influéncia no uso
irracional de antibioticos. Num estudo realizado a nivel europeu, foi demonstrado que,
durante o ano de 2016, 34% dos europeus terao tomado antibioticos, 57% desconhecem que
os antibioticos nao tém eficacia contra virus e 44% desconhecem que os antibidticos nao sao
eficazes em gripe ou constipagao. Além disso, verificam-se algumas diferencas entre grupos
sociais: o uso de antibiéticos é maior naqueles que tém menor nivel educacional e menores
possibilidades financeiras.”

Existe portanto a necessidade de haver uma consciencializagao e educagao adequadas
da populagao sobre esta tematica, de modo a tornar as pessoas mais informadas relativamente
aos riscos da automedicacio, e ainda sobre a dose correta e duracio do tratamento. E
fundamental que os profissionais de saude dediquem algum tempo extra a educagao dos
doentes, contribuindo dessa forma para o uso racional de antibioticos e limitando os

problemas emergentes de resisténcia.”
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2.1.2. Prescricao inadequada de antibioticos

A prescrigao de antibidticos € um processo que deve ser realizado de forma racional
e individualizada e os prescritores devem estar conscientes da grande responsabilidade
inerente ao uso destas substincias.”*

Existem alguns fatores que podem levar a uma prescri¢ao inadequada de antibioticos
(aumentando, dessa forma, o risco de resisténcias), nomeadamente o facto de alguns
prescritores nem sempre possuirem experiéncia suficiente em terapia com antibidticos e em
doencas infeciosas,* a incerteza no diagnostico das doencas, a pressio exercida pelos doentes
ou pelos seus familiares nos médicos e o facto de haver muitas consultas para o mesmo médico
num curto periodo de tempo, o que pode tornar o diagndstico das doengas mais dificil e
aumentar a prescri¢cao dos antibiéticos."

Num estudo realizado em dois hospitais portugueses, no ano de 2016, constatou-se
que uma das principais dificuldades na prescrigao de antibioticos esta relacionada com o facto
de nao haver acesso imediato aos resultados microbiologicos. Verificou-se ainda que existe
uma grande confian¢a na prescri¢ao por parte dos médicos prescritores quando os dados
microbiologicos do doente sio conhecidos, pelo que se torna importante melhorar a

comunicagio entre o laboratério e os prescritores.”

2.1.3. Viagens internacionais

O turismo de lazer, os conflitos militares e as mudangas nos padroes de migragao sao
uma realidade cada vez mais comum. Além disso, ha muitas pessoas que percorrem grandes
distAncias em busca de tratamento médico ou cirurgico para as suas doengas.”

Os viajantes provenientes de paises mais desenvolvidos que visitam os paises menos
desenvolvidos podem adquirir bactérias resistentes. O risco de os viajantes regressarem ao
seu pais de origem com uma bactéria resistente a antibidticos depende do local para o qual
viajaram e do tipo de bactéria. Enterobacteriaceae produtoras de B-lactamases de largo espetro
(ESBL) sdao das bactérias resistentes que se adquirem com maior frequéncia em viagens
internacionais. A Figura 4 representa o resultado de um estudo, no qual se verificou que os
viajantes que regressaram do subcontinente indiano foram aqueles que apresentaram maior
taxa de colonizagao por ESBL, seguidos daqueles que regressaram de outras partes do
continente asiatico, Médio Oriente, Africa e América do Sul e Central.?®

Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos (CRE) é também uma familia bacteriana
cuja disseminagao a nivel global tem vindo a aumentar. Um tipo de carbapenemase que confere

resisténcia aos carbapenemos é a New Delhi metallo-f-lactamase (NDM-1). Esta carbapenemase

42



foi detetada num doente hospitalizado na Suécia, apos ter sido transferido de Nova Deli.
Posteriormente, foi identificada em espécies bacterianas de todos os continentes.?®

Os exemplos anteriormente referidos demonstram o impacto da globalizagao e das
viagens internacionais na propagacao de resisténcia. Nesta perspetiva, devem ser adotadas
estratégias para reduzir a transmissao de microrganismos resistentes, sendo necessarios
esforcos globais para melhorar o controlo de infegdes e a vigilancia das resisténcias,

especialmente nos paises menos desenvolvidos.?®
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Figura 4 — Taxa de colonizagdo de bactérias resistentes a antibioticos detetadas por 1000 viajantes saudaveis
(Adaptado de %).

2.1.4. Deficiente higiene das maos

O ambiente hospitalar constitui uma causa importante de disseminagao de bactérias
multirresistentes, devido a grande probabilidade de transmissao cruzada, através das maos de
profissionais de saude. As unidades de cuidados intensivos possuem uma grande contribuicao
na disseminagao, pela maior densidade de doentes de elevado risco, elevada exposicao de
doentes a antibiéticos de largo espetro e ainda pelo transporte de doentes entre as diferentes
enfermarias e servicos hospitalares, o que pode constituir um ponto de partida para surtos
em todo o hospital. Num estudo realizado numa unidade de cuidados intensivos, verificou-se
que a higiene das mios é a forma mais eficaz de prevenir a transmissio de ESBL.”

Além dos profissionais de saude que trabalham nas unidades hospitalares, também os
visitantes dos doentes podem transportar microrganismos patogénicos nas maos e nao
praticar a higiene das maos antes de entrar nos quartos de visita, o que pode levar a maior
risco de infegao. Algumas bactérias que podem ser transmitidas por esta via sao Staphylococcus

aureus meticilina-resistentes (MRSA) e Escherichia coli.*
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A importancia da pratica da higiene das maos ja € reconhecida desde o inicio do século
XIX e, desde entao, muitos estudos foram realizados e comprovam que esta, de facto, pode
reduzir de forma significativa o risco de transmissao cruzada, sendo também a estratégia mais

econdmica no controlo de infecoes.”'

2.1.5. Promocao do crescimento na producao animal

Nos animais, os antibioticos sao principalmente utilizados para tratamento e prevencao
de doengas como mastites, doengas respiratorias e gastrointestinais e outras infegoes de
origem bacteriana. No entanto, também sio utilizados para promogio do seu crescimento.*
A adicao de quantidades sub-terapéuticas de antibioticos promotores de crescimento (APC)
tornou-se uma pratica muito comum em alguns paises, de modo a aumentar a taxa de
crescimento e melhorar a eficiéncia alimentar dos animais.”> A Unido Europeia (UE) proibiu
completamente o uso de antibiéticos para promogio do crescimento animal no ano de 2006.%*

A administracao prolongada de antibioticos, nomeadamente de APC, num grande
numero de animais, leva ao aumento do numero de bactérias resistentes. Ocorre um
desequilibrio ecologico que favorece a disseminagcao de um elevado numero de genes de
resisténcia e cada animal que se alimenta de um antibidtico pode tornar-se uma fonte de
producao e dispersao de bactérias, muitas delas, multirresistentes. O uso continuado de um
antibiético pode levar ao surgimento de resisténcias a varios antibiéticos, devido a presenga
de genes de resisténcia em plasmideos e transposoes.*

Como exemplo de resisténcia a antibiéticos em animais, pode ser referido o caso da
resisténcia de Salmonella Heidelberg a cefalosporinas de largo espetro, devido ao uso de
ceftiofur (cefalosporina para profilaxia da onfalite por Escherichia coli) em aves. Existe, ainda,
uma grande relagao entre o uso de avoparcina (um glicopeptideo) para promogao do
crescimento em animais produtores de alimentos e o aparecimento de enterococos

resistentes a vancomicina.*®

2.1.6. Contaminac¢ao ambiental

Os antibidticos siao considerados contaminantes ambientais, uma vez que sio
administrados em humanos e animais e permanecem no meio ambiente através de um
complexo ciclo de transformagao e acumulagao. Os antibioticos administrados sao excretados
nas fezes e na urina e a maioria nao sofre metabolizacio. Além disso, os processos
convencionais de tratamento de aguas nao sao totalmente eficazes na remogao destes

residuos. Consequentemente, os antibiéticos podem alcangar as 4aguas superficiais,

44



subterraneas e, eventualmente, a 4gua potavel.*® As penicilinas sio degradadas mais facilmente,
enquanto as fluoroquinolonas e tetraciclinas sao mais persistentes, acumulando-se em
concentracdes mais elevadas no ambiente.”” Os residuos excretados no ambiente, além de
conterem antibioticos, contém ainda os genes de resisténcia.*®

Alguns estudos sugerem que as aguas residuais resultantes das industrias farmacéuticas
podem ser uma fonte potencial de contaminagao em alguns locais. Por exemplo, numa estagao
de tratamento de 4guas na india (4guas provenientes de algumas industrias) foram detetadas
elevadas concentragoes de ciprofloxacina (até 6,5mg/L) e norfloxacina (até 0,52mg/L), o que
demonstra a elevada presenca de residuos industriais nio tratados.’” Também os efluentes
hospitalares sao considerados reservatérios importantes e contém genes de resisténcia a
antibiéticos, nomeadamente vanA (gene de resisténcia a vancomicina) e mecA (gene de

resisténcia a meticilina).*

2.2. Genética bacteriana

Os mecanismos relativos a genética das bactérias também contribuem para o aumento
da resisténcia aos antibioticos. A resisténcia bacteriana pode ser causada por mutagoes em
genes ja existentes, aquisicio de genes de resisténcia ou uma combinagao de ambos. Os
elementos genéticos moveis, como plasmideos e transposoes, tém sido responsaveis pela
disseminacio da resisténcia aos antibioticos entre muitas bactérias.*

Os plasmideos consistem em segmentos de DNA extracromossémico, que possuem
capacidade de replicagao independente do cromossoma, podem ser transferidos entre
bactérias através de pilus e possuem a capacidade de transportar genes de resisténcia que
conferem vantagem a célula hospedeira (nestes casos, designam-se plasmideos R). Os
transposoes consistem em sequéncias genéticas que se podem deslocar dentro do
cromossoma, sendo constituidos por sequéncias de insergao, diferentes genes e a enzima
transposase (que € a responsavel pela transposicio deste elemento genético no

cromossoma).”

2.2.1. Mutacoes

Quando um novo antibidtico estabelece interagao pela primeira vez com uma bactéria,
torna-se um novo desafio para esta, desfavorecendo o seu crescimento. As bactérias podem
desenvolver mecanismos de adaptagao para superar estas condigoes adversas, através de

mutagdes genéticas.”
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As mutagoes sao alteragoes na sequéncia de DNA e podem ser de varios tipos: delegao
ou insergao de fragmentos, translocagao, inversao, duplicagao de DNA, ou substituicao de um
Gnico par de bases.” As mutagdes sio um dos mecanismos que as bactérias utilizam de modo
a adaptar-se a introducao de novos antibidticos no seu ambiente e, embora uma mutagao
possa parecer pouco significativa e reduzir apenas ligeiramente a suscetibilidade das bactérias
ao antibidtico, pode ser o ponto de partida para a sobrevivéncia inicial da bactéria até adquirir

mais mutagdes que resultem em resisténcia total ao antibiético.*

Exemplo: Mutacées em Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose é uma doenca causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, e um dos
antibiéticos usados no seu tratamento € a isoniazida. A isoniazida atua inibindo a produgao
dos acidos micolicos. Estes sao acidos gordos que conferem impermeabilidade a parede celular
da bactéria e estao presentes principalmente nas micobactérias, sendo um alvo seletivo de
medicamentos para o tratamento da tuberculose. A isoniazida é administrada na forma de pro-
farmaco e requer a ativagao pela enzima catalase-peroxidase (codificada pelo gene katG), para
passar a sua forma ativa e exercer o seu efeito na bactéria (Figura 5).* Mutagcdes em katG
levam a perda de atividade da catalase-peroxidase, logo a isoniazida nao é ativada. Este é o

mecanismo mais comum de resisténcia a este antibiotico.*

0 NHNH, N
Catalase/
Peroxidase
—_—
Isoniazida Radical
isonicotinil

Figura 5 - Ativacio da Isoniazida pela catalase-peroxidade (katG) (Adaptado de®).

Outros exemplos de resisténcias adquiridas por mutagoes foram ja referidos

anteriormente, em |.3.3. (Alteragao dos alvos dos antibioticos).

2.2.2. Transferéncia de genes

Transferéncia vertical de genes

A transferéncia vertical de genes ocorre quando a célula mae transfere material

genético para a célula filha, durante o processo de divisao celular. Este tipo de transferéncia
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esta normalmente associado a transmissao de mutagoes para a descendéncia de uma célula

mutada.”

Transferéncia horizontal de genes

A transferéncia horizontal de genes consiste na transmissao de material genético entre
organismos, podendo ocorrer entre diferentes espécies ou géneros. Trata-se de um processo
que teve um grande impacto na evolucao das varias espécies e pode dar-se entre
microrganismos procariotas, entre procariotas e eucariotas, e entre eucariotas.”**’ Alguns
estudos demonstraram que cerca de 75% de cada genoma foi adquirido por transferéncia
horizontal de genes ao longo de toda a evolugao. Além disso, muitas “superbactérias” com
multirresisténcia surgiram recentemente como resultado desse mesmo processo, o que
provocou surtos em hospitais e ambientes comunitarios.*

As bactérias possuem um citoplasma (no qual se localiza o genoma) que € isolado do
exterior através de membrana e parede celular e o material genético nao consegue atravessa-
las passivamente, existindo alguns mecanismos que permitem que o DNA estranho tenha

acesso ao genoma, nomeadamente conjugagao, transdugao e transformagao natural, ilustrados

na Figura 6.°'
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Figura 6 - Mecanismos de transferéncia horizontal de genes. (A) Conjugagio; (B) Transdugio; (C)
Transformagao natural (Adaptado de ').

A conjugacao (Figura 6 — (A)) € um mecanismo em que ha transferéncia de material

genético, normalmente em plasmideos, e que requer o contacto direto entre a célula dadora
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e a célula recetora, através de um pilus sexual (é através deste que se da a passagem de material
genético entre as duas células).'**”'

A transdugao (Figura 6 — (B)) consiste na transferéncia de material genético entre
bactérias através de bacteriofagos (ou fagos), virus que integram material genético da célula
hospedeira na sua capside. Estes transportam o material genético para a nova célula
hospedeira, nio requerendo contacto entre as células.'****"*?

A transformacao natural (Figura 6 — (C)) consiste na entrada de DNA exdgeno a partir
do ambiente. E um mecanismo pelo qual o DNA livre (derivado principalmente de
microrganismos mortos) é captado pela bactéria e esta incorpora esse fragmento no seu

genoma 14,49,51

Exemplo: Transferéncia Horizontal de Genes em Staphylococcus aureus

Os genes de resisténcia a antibidticos em Staphylococcus aureus estao localizados em
elementos genéticos moveis, adquiridos por transferéncia horizontal. Existe uma ilha genomica
transferida por esta via, designada Staphyloccocal cassette chromosome mec, que € a responsavel
pela disseminagao do gene mecA, que confere a resisténcia a meticilina nesta bactéria
(aumentando a propagagao mundial de MRSA). Além deste gene, esta ilha gendmica é
constituida por outros genes que conferem resisténcia a varios antibidticos como tetraciclina,
estreptogramina e canamicina.*”

Assim, verifica-se que a transferéncia horizontal de genes tem sido fundamental para a
evolucao e diversificagio dos genomas bacterianos e para a adaptagao das bactérias aos

ambientes em mudanga, o que permite a rapida acumulagio de sequéncias genémicas.*

3. Consequéncias da resisténcia aos antibioticos

Como se verificou nos capitulos anteriores, a resisténcia aos antibioticos é um
fenomeno complexo, que envolve multiplos fatores, sendo uma das principais preocupagoes
associadas a saude publica. Neste capitulo, sao apresentadas as consequéncias principais deste

problema mundial.

3.1. Crescente prevaléncia e incidéncia de infe¢Ges por bactérias multirresistentes

A presenca de multirresisténcia bacteriana tem varios problemas associados, que
incluem a falha de esquemas antibiéticos normalmente usados para o tratamento das infegoes,
o que atrasa a administracao da antibioterapia adequada e reduz as opgoes de tratamento

existentes.>
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Segundo a OMS, esta é uma ameacga cada vez maior a saude publica mundial e requer
que se tomem medidas na sociedade e em todos os setores governamentais. Ja se verifica
resisténcia até mesmo a colistina, que é o antibiotico de ultimo recurso para tratamento de
infecoes causadas por Enterobacteriaceae com resisténcia aos carbapenemos, fazendo com que
seja impossivel tratar essas infegoes.™

As infe¢oes por bactérias resistentes podem levar a um aumento do risco de
hospitalizagao, complicagoes para os doentes, necessidade de cuidados intensivos e podem
mesmo resultar em morte. Estima-se que os infetados com MRSA tenham 64% de
probabilidade acrescida de morte relativamente as pessoas com Staphylococcus aureus

suscetivel aos antibiéticos.”**

3.2. Impedimento a realizacdo de alguns procedimentos médicos

Uma das consequéncias relevantes da resisténcia bacteriana aos antibioticos é também
a impossibilidade de realizagao de algumas intervengoes médicas como quimioterapia,
cirurgias, cesarianas e transplantes de 6rgios devido ao elevado risco de infe¢iao.**

Por exemplo, um estudo demonstrou que sem a existéncia de antibiéticos eficazes, 30
a 40% dos doentes submetidos a substituicao total da anca poderia desenvolver uma infecao

bacteriana pds-operatoria e com uma taxa de mortalidade de cerca de 30%.%

3.3. Impactos no microbioma

E importante ter em consideracio que os antibioticos, ao destruirem as bactérias que
nos causam infe¢coes, também tém algumas consequéncias nas bactérias (comensais) que
normalmente residem no nosso organismo e que estao presentes ho mesmo ambiente da
bactéria-alvo do antibidtico, designadas de microbiota. Estes microrganismos, os seus
metabolitos e interagoes que estabelecem entre si e com o hospedeiro constituem o
microbioma. Essas bactérias simbidticas sao muito importantes no desenvolvimento
fisiologico, na maturagao do sistema imunitario e na prevengao da invasao do organismo por
agentes patogénicos.”’

Estudos tém comprovado que algumas alteragoes na microbiota humana provém do
tratamento com antibiéticos. Os antibioticos podem modificar o microbioma promovendo
troca de genes que conferem resisténcia entre os diferentes elementos da microbiota, o que
dificulta a capacidade de tratar possiveis infecoes que possam surgir. Os mecanismos
responsaveis por essa troca de genes sao a transformagao natural, conjugagao e transdugao

(mecanismos de transferéncia horizontal de genes).*®
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Este tema ainda requer a existéncia de mais estudos, métodos e técnicas para melhor
se compreender a interagao entre os antibidticos, o microbioma e os microrganismos
patogénicos e, ainda, as vias evolutivas através das quais os elementos genéticos que codificam

resisténcia se disseminam numa comunidade.®

3.4. Consequéncias na saide animal e producdo de alimentos

Existe uma grande evidéncia de que bactérias como Campylobacter, Salmonella e MRSA
podem disseminar-se entre animais e humanos e, além disso, alguns genes de resisténcia (vanA,
por exemplo) podem transmitir-se entre as bactérias que colonizam animais e bactérias que
colonizam humanos, o que constitui um potencial impacto na satde publica.”

Além deste problema, também podem ser enumerados outros relativos a resisténcia a
antibidticos em animais. Por exemplo, nos cuidados veterinarios, nomeadamente hospitais e
clinicas, existem ja técnicas de diagnostico avangadas disponiveis e ha a possibilidade de
realizagao de cirurgias e cuidados intensivos. Isto pode levar a uma grande densidade animal
nestes espagos e ao uso de muitos antibidticos para tratamento de infegoes. Todo este cenario
pode resultar numa crescente prevaléncia de infegoes por bactérias multirresistentes em
animais. Existem relatos de infe¢oes com MRSA e bactérias de Gram-negativo com resisténcia
a cefalosporinas de terceira geragao e a carbapenemos em caes e cavalos. A resisténcia aos
antibidticos causa sofrimento e efeitos emocionais negativos aos animais e também aos seus
proprietarios.”

Os animais criados com a finalidade de produzir alimentos (como carne, leite e ovos)
sao muito importantes para a economia mundial. Existe a produgao de alimentos em pequena
escala, respeitante a criagdo de animais para consumo domeéstico, e a produgao em grande
escala, na qual um grande niumero de animais sao criados para produzir alimentos para venda
no mercado nacional ou no estrangeiro. Doengas bacterianas nas vias entéricas sao muito
frequentes nestes animais, e a mastite ocorre com frequéncia em animais produtores de leite.
Estas infecoes podem causar mais problemas quando os animais sao criados em grupos, devido
ao contagio. A falta de acesso a terapias eficazes devido a resisténcia bacteriana pode levar a

perdas econémicas e a menor produtividade de alimentos.”

3.5. Impacto econémico

A resisténcia aos antibidticos acarreta consequéncias negativas na vida humana e
animal. Além disso, tem também impactos economicos relevantes. As infe¢coes causadas por
bactérias resistentes sao de tratamento mais moroso e, consequentemente, mais dispendioso,
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e existem algumas espécies de bactérias que obrigam a um periodo de internamento mais
prolongado, implicando consequentemente custos de tratamento mais elevados relativamente
aos doentes infetados com bactérias nao resistentes. Por exemplo, Streptococcus pneumoniae
com sensibilidade baixa a penicilina levou a que se tivesse de recorrer a outros antibiéticos
mais caros, como cefalosporinas, macrolidos e fluoroquinolonas para o seu tratamento.*

As revisoes de literatura existentes concluem que o custo associado a resisténcia aos
antimicrobianos é elevado em todo o mundo e difere de pais para pais. Para exemplificar o
quanto os custos economicos sao significativos, estima-se que apenas na Europa a resisténcia
implique custos superiores a 9 bilhoes de euros por ano. De acordo com o Centro de
Controlo e Prevengao de Doengas (CDC), nos Estados Unidos da América estes custos
rondam os 55 bilhoes de dolares a cada ano. Face a este problema, os niveis de pobreza
poderao aumentar (principalmente em paises com baixo rendimento) e a diferenga entre os
paises desenvolvidos e em desenvolvimento também tende a acentuar-se. Esta ainda
demonstrado que o Produto Interno Bruto mundial anual pode diminuir cerca de % e nos

paises em desenvolvimento pode decrescer 5-7% até 2050.%

No entanto, é importante notar que apesar de todos os riscos relativos ao uso
excessivo de antibioticos referidos anteriormente, um mundo sem antibiéticos € um cenario
muito pouco provavel. Por exemplo, a administragao de antibidticos como profilaxia permite
que a maioria dos doentes recupere de cirurgias sem infecao. Se esta profilaxia fosse retirada,
a taxa de infecao pos-operatoria seria muito superior. Nesta perspetiva, os antibioticos
utilizados para além do tratamento de infe¢oes trazem também beneficios e podem ajudar a
aumentar a qualidade de vida das pessoas.®’ Sendo estas as consequéncias da resisténcia aos
antibidticos para a saude publica, é importante adotar estratégias para tentar contornar a

crescente resisténcia bacteriana.

4. Estratégias para reverter a resisténcia aos antibioticos

O conceito de Antimicrobial Stewardship tem vindo a expandir-se nos ultimos anos,
referindo-se as intervengoes e programas que tém como finalidade otimizar e tornar mais
responsavel o uso de antimicrobianos. Antimicrobial Stewardship é fundamental para garantir o
acesso de antimicrobianos com eficacia a todos os doentes que necessitam deles no presente

e no futuro.”?
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Neste ambito, podem ser implementadas ac¢oes e estratégias por diferentes
organizagdes e individuos, incluindo médicos, enfermeiros, farmacéuticos, doentes,
laboratérios e até mesmo o governo, de forma coordenada.®® A Figura 7 retrata a forma como
Antimicrobial Stewardship pode ser implementado entre diferentes individuos e organizagoes e
as acoes que podem estabelecer entre si.

Este capitulo dara especial foco a algumas agdes que o médico, o farmacéutico e a
comunidade em geral podem realizar, para melhorar o uso de antibidticos e, desse modo,

contribuir para a redugao da resisténcia aos mesmos.
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Figura 7 — Exemplos de intervenientes e agdes em Antimicrobial Stewardship (Adaptado de ).

4.1. Médico

A prescrigao excessiva de antibioticos esta relacionada com um maior risco de efeitos
adversos e reaparecimento mais frequente das infecdes. E um problema que merece uma
atencio particular, dado que a maioria das infecdes sdo causadas por virus.*> Os médicos
devem fazer ajustes na forma como prescrevem este tipo de medicamentos, para evitar que
este problema seja agravado.* De seguida serdo apresentadas algumas estratégias importantes
que os médicos deverao ter em conta e que, se forem aplicadas corretamente, podem
contribuir para resultados favoraveis na terapia antimicrobiana e preservar os antibidticos

como um bem social.
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4.1.1. Otimizar o processo de prescricao

O médico devera avaliar de forma cuidadosa cada doente antes da prescrigao e evitar
prescrever antibioticos quando nao existe evidéncia de infecao bacteriana, complementando
o diagnoéstico com resultados laboratoriais e métodos de diagnéstico adequados para reduzir
a incerteza e identificar o microrganismo causador.”*** Nio devera prescrever antibioticos
para infecoes de etiologia viral, nomeadamente constipagdo comum mas optar, nesses casos,
por terapéuticas de alivio dos seus sintomas, como descongestionantes, antipiréticos e
medicamentos para alivio da tosse. Deve ainda selecionar antibioticos com um espetro mais
restrito, de forma a direcionar mais especificamente a terapéutica ao alvo pretendido e

preservar a microbiota normal, retardando, também, o aparecimento de resisténcia.**

4.1.2. Otimizar a dose de antibidtico

O médico deve usar modelos de Farmacocinética/Farmacodinamica para prever a dose
mais adequada a administrar.”* Quando necessario, pode ser implementada a Monitorizagio
Terapéutica de medicamentos, medindo os niveis plasmaticos de antibiético durante o
tratamento, o que tem interesse por exemplo em B-lactimicos, cuja concentragao deve estar

o maior tempo possivel acima da concentragio minima inibitéria.*’

4.1.3. Estratégias de comunicacdo com o doente

Educar e melhorar a comunicagao com o doente € um aspeto fundamental. O médico
nao devera atender a pedidos de antibioticos desnecessarios por parte dos doentes, mesmo
que estes os solicitem para poder retornar a sua rotina habitual. E importante reconhecer
quando o uso de antibioticos ¢é injustificado e alertar o doente para o risco de aquisicao de
um microrganismo resistente.* Deve-se ainda informar os doentes relativamente ao curso
natural das doencas infeciosas e realcar que a maioria dos antibioticos nao tém eficacia em
grande parte das situagoes autolimitadas. Podem mesmo ser usadas outras estratégias de
comunicagao, nomeadamente folhetos informativos, para uma maior consciencializagao do
doente para esta tematica.*’ Por (ltimo, o médico deve certificar-se que os doentes cumprem
o plano terapéutico no tempo indicado, mesmo que comecem a ter alivio de sintomas

precocemente, para que as bactérias patogénicas sejam totalmente eliminadas.*

4.1.4. Sistemas de apoio a decisdo clinica
Os sistemas de apoio a decisao clinica e as tecnologias de informagao, que incluem por

exemplo o Direct computer physician order entry (CPOE), foram projetados para auxiliar o
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médico prescritor no momento da prescri¢ao, apresentando opgoes terapéuticas, permitindo
reduzir erros de medicagao e adequando, neste caso, a prescricao de antibioticos. Dessa
forma, sao uma ferramenta poderosa para melhorar o uso de antibioticos e aumentar a

qualidade de vida dos doentes.”

4.2. Farmacéutico

O farmacéutico pode exercer fungoes tanto a nivel de internamento, ambulatoério ou
cuidados continuados. Como os antimicrobianos sao prescritos em todos esses niveis de
cuidados de saude, o farmacéutico tem um papel fundamental na otimizagao dos esquemas
terapéuticos, ja que é especialista do medicamento, sendo também um elemento-chave nos
programas de Antimicrobial Stewardship. Tendo em conta as interagoes multidisciplinares que o
farmacéutico exerce, é também o profissional de salde indicado para desenvolver protocolos
com vista a melhorar o uso de antimicrobianos.*” Algumas estratégias que o farmacéutico pode

desenvolver neste ambito s3o:

4.2.1. Ajudar a melhorar a prescri¢cao de antibioticos

O farmacéutico deve colaborar e manter um contacto préximo com o médico
prescritor de antibioticos, de modo a fornecer-lhe informagoes atualizadas sobre os mesmos,
apresentar-lhe as varias opgoes de tratamento disponiveis e as alteragoes nas guidelines de
prescricio, tendo em conta os padrdes de resisténcia.®®

O farmacéutico pode, no momento da dispensa do antibiotico, monitorizar a
prescrigao e contactar o médico prescritor caso uma determinada prescrigao nao cumpra as
guidelines ou quando o regime de tratamento ¢ inapropriado.*®

Outro papel muito importante que o farmacéutico pode desempenhar esta relacionado
com as transicoes de doentes entre os diferentes niveis de cuidados de salde. Durante o
internamento, a terapia antimicrobiana é acompanhada, mas deve-se ter em conta que
geralmente o tratamento é completado pelo doente apos a alta hospitalar. A presenga de um
farmacéutico neste processo de transigcao e o seu feedback pode ser crucial para reduzir o uso
inapropriado dos antibioticos, limitando as prescri¢goes sem indicagao justificavel e ajudando o
prescritor a selecionar o antibiotico adequado, tendo em conta o seu espetro de agao, dose

e duracio.
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4.2.2. Monitorizacdao do uso de antibioticos

Prospective Audit with Intervention and Feedback é uma outra intervencao dos programas
de Antimicrobial Stewardship que tem como objetivo melhorar o uso de antibiéticos e evitar
efeitos adversos e resisténcia bacteriana. E feita uma revisio a terapia antimicrobiana
administrada a doentes selecionados, nomeadamente diagnostico da doenga, medicamento
administrado, via de administragao, dose e duragao da terapéutica, normalmente por um
farmacéutico clinico, que pode contar com a colaboragao de um médico especialista em
doengas infeciosas, para a discussao dos casos analisados. Posteriormente, sao apresentadas

as recomendagdes ao prescritor, com base nas revisoes efetuadas.®’

4.2.3. Contribuir para a prevencao de infecoes

O farmacéutico deve tomar medidas para evitar a disseminacao de infe¢coes entre os
doentes, profissionais de salide e outras pessoas envolvidas no sistema de saude. Estas a¢oes
incluem, entre outras, a participagado em comités para a prevencao de infegoes,
desenvolvimento de normas de vigilancia para profissionais de salide e doentes que estiveram
em contacto com infetados, promoc¢ao de programas de vacinagao, estabelecer
procedimentos internos de controlo de qualidade para evitar a contaminagao e estabelecer
normas relativas ao pessoal (reduzir, por exemplo, a atividade de funcionarios com sintomas

de infecio respiratoria).”

4.2.4. Apoio e aconselhamento ao utente

Para os utentes, os farmacéuticos sao profissionais de saide de grande proximidade e
representam o Ultimo contacto antes da toma dos antibioticos, dai a sua importancia no
fornecimento de orientagdes relativas aos mesmos. Assim, podem informar os utentes
relativamente a finalidade dos antibiéticos, a importancia de promover o seu uso adequado e
de os tomar segundo o regime posologico prescrito (duragao do tratamento e intervalo entre
tomas), o que fazer no caso de ocorrerem efeitos adversos, informar sobre o risco de

interagdes, eliminagio de antibiéticos antigos ou nio utilizados, entre outros.*

4.2.5. Desenvolvimento de programas educacionais

O farmacéutico pode fornecer informagoes a profissionais de saide, doentes e publico
sobre controlo de infe¢coes e Antimicrobial Stewardship. Aqui podem ser incluidos foruns
educacionais relacionados com a resisténcia e o uso de antibioticos, métodos de esterilizagao,
técnicas assépticas, uso de esterilizantes e desinfetantes, promogao de medidas de prevengao

de infecoes (como a correta lavagem das maos), participagio em programas de
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consciencializagao da salde publica de modo a controlar a propagacao das doengas infeciosas
e aconselhamento a doentes internados, de ambulatorio e respetivos cuidadores para a adesao
as instrugoes de prescricao de antimicrobianos, armazenamento de medicamentos e

eliminacio de residuos domésticos.®’

4.3. Comunidade em geral

4.3.1. Melhorar o uso de antibidticos e prevenir infecées
A comunidade em geral pode também realizar agées muito importantes no que diz
respeito a prevencao da resisténcia a antibidticos. A OMS recomenda algumas agoes simples

relativamente ao uso de antibidticos, que qualquer cidadao podera realizar:

v" Nio tomar antibidticos para tratamento de infe¢des virais como constipagio, dor de
garganta ou gripe;

v" Tomar antibiéticos apenas quando houver prescrigdo por um médico;

v" Mesmo quando os sintomas melhorarem, tomar o antibiético durante o tempo total para
o qual foi prescrito;

v" Nio partilhar os antibidticos com outras pessoas nem usar antibiéticos que sobraram de
tratamentos anteriores.”

O CDC apresenta também, de forma muito didatica, algumas recomendagoes dirigidas
ao publico em geral incluindo, entre outras, a lavagem das maos (para prevengao da
disseminagdo de infe¢oes), a importancia da vacinagio, e cuidados em viagens para o

estrangeiro (saber quais as vacinas necessarias e conhecer os alertas de sadde).”'

4.3.2. Cuidados na criacao de animais

Os agricultores devem evitar o uso de antibiéticos clinicamente importantes, como
carbapenemos. Como alternativa ao uso de antibioticos e também de forma a reforgar o
sistema imunitario dos animais e a promover o seu crescimento, poderao ser administradas
vacinas, probioticos, prebidticos ou enzimas. A higiene adequada dos animais e dos locais de

criacio sio também um fator importante a ter em conta.®
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5. Descoberta de novos antibioticos

Os antibiédticos, tal como ja foi referido anteriormente, tém uma vida util relativamente
curta devido ao surgimento das resisténcias. Tal facto leva a que haja necessidade de
desenvolvimento de antibidticos novos para substituir os mais antigos que se tornaram
ineficazes.”* Os anos que decorreram entre 1940 e 1990 foram marcados pela descoberta de
novos agentes antibacterianos, uma estratégia bem sucedida nessa época para combater as
resisténcias bacterianas. No entanto, nos Ultimos anos essa estratégia tem vindo a falhar, com
a taxa de resisténcia a acumular de forma muito célere, relativamente ao nimero de novos
antibiéticos em investigagio.”” Tem ocorrido, entdo, uma menor aposta da indUstria
farmacéutica nesta drea, uma vez que os antibioticos sao de mais dificil introdugao no mercado
e, como sao usados para tratamentos de curta duragao, sao menos lucrativos do que os
medicamentos usados para doengas crénicas.”” Os microbiologistas e médicos alertaram para
o uso excessivo de antibidticos, o que levou a menor investigacao nesta area e,
consequentemente, a menor retorno do investimento das indUstrias farmacéuticas.” Em
anexo (Anexo 3) encontram-se alguns antibioticos em desenvolvimento atualmente por
algumas empresas farmacéuticas mundiais. De facto, pode verificar-se que a investigagao se
encontra mais focada noutras patologias (como doengas oncolégicas), havendo menor aposta
em doencas infeciosas.””’

A OMS publicou recentemente uma lista de bactérias para as quais a descoberta de
novos antibioticos € urgente, e no grupo mais critico incluem-se bactérias multirresistentes
que podem provocar infe¢oes graves e conduzir a morte dos doentes, como Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae. Estas bactérias desenvolveram
resisténcia a antibioticos como cefalosporinas de terceira geragao e carbapenemos, que sao
importantes no tratamento de infecoes causadas por bactérias com multirresisténcia. A OMS
refere a importancia de se desenvolverem novos antibiéticos direcionados prioritariamente a
estas bactérias, no entanto, ressalva que nao basta a pesquisa de novos antibiéticos para se
contornar este problema. E também fundamental que o uso dos antibidticos existentes no
presente e no futuro seja racional e haja controlo e prevengao de infegdes.”

Algumas técnicas de cultura e de biotecnologia inovadoras (como a metabolémica, por
exemplo, que pode fornecer informagao sobre os compostos em andlise) tém sido
desenvolvidas para auxiliar a descoberta de novos antibidticos. No entanto, estas também
necessitam de apoio governamental e de mudancgas na regulamentagao, de modo a preparar

terapias antimicrobianas eficazes.®'
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Conclusao

Os antibiodticos sao agentes terapéuticos de grande importancia e utilidade na saude
publica, gragas aos seus mecanismos de atuagao nas bactérias, permitindo tratar uma grande
variedade de doengas infeciosas e controlar a sua disseminagao. No entanto, a resisténcia aos
antibiéticos é uma ameaga mundial em constante crescimento, ja que ha cada vez mais
mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelas bactérias, de modo a garantirem a sua
sobrevivéncia e a continuidade das suas espécies, até mesmo para antibioticos de dltimo
recurso, o que torna as infegoes cada vez mais dificeis de tratar.

Apos esta revisao bibliografica, verifica-se que a resisténcia aos antibioticos € um
fenomeno muito complexo, que pode ter diversas causas e envolver multiplos fatores,
nomeadamente mecanismos de genética bacteriana (através de mutagoes que ocorrem nas
bactérias e transferéncia de genes de resisténcia). Verifica-se também que existe um uso
inadequado destes agentes terapéuticos, nomeadamente na prescrigao, automedicagao,
promogao do crescimento animal e outras atividades humanas. Este facto faz com que seja
cada vez mais necessario educar e sensibilizar a comunidade para a problematica da resisténcia
aos antibidticos, o decurso das doengas infeciosas e a importancia de utilizar os antibiéticos
corretamente.

E importante ter ainda em consideragio que, se a resisténcia aos antibiéticos nio for
contida, pode ter consequéncias muito negativas em saude publica, com o aumento cada vez
maior de bactérias multirresistentes com disseminagao mundial, a impossibilidade de se
realizarem alguns procedimentos médicos devido ao grande risco de se desenvolverem
infecoes bacterianas e elevadas perdas economicas. Todo este problema € ainda agravado pela
aposta reduzida das industrias farmacéuticas na descoberta de antibiéticos, nao existindo
novos agentes terapéuticos para combater infe¢oes mais resistentes que possam surgir.

Por fim, deve-se salientar que, para reverter a resisténcia aos antibioticos, tem de haver
cooperagao por parte de todos os individuos na sociedade. Os profissionais de salide, como
os médicos e farmacéuticos, devem ter um papel ativo nos programas de Antimicrobial
Stewardship, mas também toda a comunidade em geral, as industrias farmacéuticas para a
investigacdo e desenvolvimento de novos antibioticos, as agéncias reguladoras de
medicamentos e ainda o governo, tratando-se de um trabalho conjunto com o objetivo de

prevenir a propagagao das resisténcias e de preservar os antibidticos existentes.
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ANEXOS



Anexo | - Exemplos de antibi6ticos e respetivos espetros de acao

Tabela | — Alguns antibioticos e espetros de agio (Adaptado de '?).

Familia

Nome

Aminoglicosideos Canamicina, Estreptomicina,

B-lactamicos

Fenicois

Fluoroquinolonas

Lipopéptidos

Macrélidos

Rifamicinas

Tetraciclinas

Gentamicina

Carbapenemos  Imipenemo

Cefalosporinas Cefazolina,
Ceftriaxone

Penicilinas Ampicilina,
Penicilina

Cloranfenicol

Acido nalidixico,

Ciprofloxacina, Levofloxacina

Daptomicina, Polimixina B

Azitromicina, Eritromicina

Rifampicina, Rifapentina

Doxiciclina, Tetraciclina

“Espécies aerobias de Gram-

positivo e de Gram-negativo

tuberculosis” '

eM.

“Espécies aerodbias e anaerdbias

de Gram-positivo e de Gram-

negativo” 2

“Algumas espécies de Gram-

positivo e de Gram-negativo

9 12

“Espécies aerobias de Gram-

positivo e de Gram-negativo
algumas espécies anaerdbias
Gram-negativo (...) e M.

9 12

tuberculosis

“Espécies de Gram-positivo

b

de

(daptomicina) e de Gram-negativo

(polimixina)” '?

“Espécies aerobias e anaerdbias

de Gram-positivo e de Gram-

negativo” '?

“Espécies de Gram-positivo e de

Gram-negativo e M. tuberculosis

2 12

“Espécies aerobias de Gram-

positivo e de Gram-negativo

9 12
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Anexo 2 — Representacao da estrutura de peptidoglicano nas bactérias

Figura 8 — Estrutura de peptidoglicano nas bactérias Gram-negativas (Adaptado de ® ?)

Figura 9 — Estrutura de peptidoglicano nas bactérias Gram-positivas (adaptado de ® ?)
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Anexo 3 - Pipelines de antibioticos de algumas

farmacéuticas mundiais, atualmente

Tabela 2 - Investigagdo e desenvolvimento de novos antibiéticos, atualmente, em algumas empresas

farmacéuticas mundiais (Adaptado de 7¢%)

Empresa Nome do

composto

Pfizer Aztreonamo-
Avibactamo

(PF-06947387)

Roche RG7861

Novartis Clofazimina

GlaxoSmithKline GSK3036656

Gepotidacina

Cefepima-

Taniborbactamo

Ceftibuteno/
Venato RX VNRX-7145

Novos
inibidores de

PBP

Indicacao Fase

Tratamento de Fase 3
infecoes causadas por

bactérias Gram-

negativo

Tratamento de Fase |
infecoes causadas por
Staphylococcus aureus
Tratamento da Registo
tuberculose

Tratamento da Fase 2
tuberculose

Tratamento de Fase 3
infeges urinarias

Infecoes entéricas Fase 3
multi-resistentes e

Pseudomonas multi-

resistentes

Bactérias entéricas Fase |

multi-resistentes

Descoberta

empresas

Referéncia
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