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Resumo

O presente relatorio faz parte da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em dois capitulos: o primeiro

capitulo é referente a componente de investigacdo e o segundo diz respeito a

experiéncia de estagio em Farmécia Comunitaria.

O capitulo I debruca-se sobre a componente investigacao laboratorial, desenvolvida na
Labfit. O presente trabalho, intitulado “Caracterizacao fisico-quimica e microscopica de
fluidos vaginais de mulheres gravidas e nao gravidas.“ teve como principal objetivo
caracterizar o fluido vaginal da mulher gravida (durante o primeiro e terceiro
trimestres), nomeadamente no que respeita as caracteristicas organolépticas, pH,
osmolalidade e observacoes microscopicas em comparacao com mulheres saudaveis
(assintomaticas) nao gravidas. Com este projeto pretendeu-se recolher dados de
caracterizacao do fluido vaginal da mulher gravida e deixar um contributo no ambito de
outro mais alargado que pretende desenvolver simulantes de fluidos vaginais de
mulheres com este perfil fisiologico. Foram analisados 49 fluidos vaginais (sem
qualquer diluicao), tendo sido desde logo a otimizacao dos métodos de colheita crucial
para obter o maximo de volume de amostra. Apos revisao da literatura verificou-se que
os métodos mais comuns de colheita eram: a utilizacio de tampoes cortados
transversalmente ao meio, zaragatoas de algodao e colheres de Volkmann. Foram
testados os seguintes métodos de recolha do fluido vaginal (executado por
ginecologistas): espatulas de laboratoérios estéreis (de grau alimentar), espatula de
vidro (especificamente desenhada para o efeito), colheres de plastico Volkmann e, por
ultimo e como opcao definitiva, remocao no laboratorio do material remanescente em
espéculos descartaveis. As amostras foram analisadas quanto ao seu aspeto e cor, pH,
osmolalidade e caraceteristicas microscopicas (avaliacdo celular e microbiolégica).
Observou-se, numa perspetiva comparativa que os fluidos de mulheres normais e
gravidas sao semelhantes relativamente a cor e ao aspeto geral. Relativamente ao pH,
os valores encontram-se compreendidos entre os 3,6-4,7 € a osmolalidade apresentou
valores muito superiores ao expetavel (290-300 mOsm/kg), sendo gravida terceiro
trimestre (G3) o grupo que apresenta osmolalidade mais alta. Contudo, no
manuseamento dos fluidos de mulheres gravidas verificou-se que este é mais viscoso,
espesso e elastico. Assim, apesar de a quantidade de amostra obtida ser pequena, pode
concluir-se ser importante a preparacdo de grupos de amostras (pools) para
determinacdo objetiva das caracteristicas reoldgicas dos fluidos. Ap6s este primeiro

passo, com este parametro bem caraterizado, o desenvolvimento de um adequado



simulante do fluido das gravidas sera fundamental para estudos de interacdo fluido-
farmaco.

O capitulo II ilustra a minha atividade no ambito do estagio curricular em Farmacia
Comunitaria, realizado de 3 de fevereiro até 12 de junho de 2020, na Farmacia Cunha,
em Barcelos, sob orientacao da Dr.2 Elsa Cunha e da restante equipa da farmacia. Este
estagio permitiu-me familiarizar com a dinamica de uma Farmécia Comunitaria e
possibilitou-me adquirir competéncias para executar as mais diversas funcoes de forma
autébnoma, como por exemplo a rececao e o armazenamento de encomendas, a dispensa
de medicamentos e a interacdo com o utente, a medicdo de parametros bioquimicos,
entre outras. Todas estas funcbes permitiram-me adquirir mais conhecimento, mais
responsabilidade e melhorar a minha confianca. Este periodo foi extremamente
importante para aplicar todos os conhecimentos adquiridos ao longo do curso e
permitiu comprovar que o farmacéutico para além de ser um profissional proximo dos

cidadaos, contribui para a satde e bem-estar da comunidade.

Palavras-chave

pH vaginal;osmolalidade;microbiota;libertacio de farmacos;simulante fluido
vaginal;modificagoes fisiologicas do ambiente vaginal;mulheres
gravidas;farmacéutico;farmacia comunitaria.






Abstract

The present dissertation, is part of the curricular unit “Internship” of the Integrated
Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences. It is divided into two chapters: the first
chapter refers to a laboratorial research component and the second concerns the

community pharmacy internship experience.

The first chapter refers to the laboratory research component, which has been
developed at Labfit. The present work, entitled "Physico-chemical characterization of
vaginal fluids of pregnant and non-pregnant women" had as main objective to
characterize the vaginal fluid of pregnant women (during the first and third trimesters),
namely with regard to organoleptic characteristics, pH, osmolality and microscopic
observations in comparison to those of healthy non-pregnant women. This project aims
to contribute to the knowledge of vaginal fluids to allow for the future development of
vaginal fluid simulants of pregnant women for therapeutic studies and other situations.
In the project 49 vaginal fluids were analyzed directly, and at this point the
optimization of the collection methods was crucial to obtain the maximum sample
volume. After reviewing the literature, it was found that the most common collecting
methods were: vaginal tampons cut transversely in halves, cotton swabs and Volkmann
spoons. In practice, the collection of the fluid began with spatulas from sterile
laboratories, then with a glass spatula, then with Volkmann plastic spoons and finally
directly from disposable specula. The samples were analyzed for appearance and color,
pH, osmolality and microscopy. After comparing the groups, it was concluded that the
fluids of normal and pregnant women are similar, in color and general appearance.
Regarding the pH, the values considered to be between 3.6-4.7 and the osmolality
values much higher than the expected (290-300 mOsm / kg) and G3 being the group
with the highest osmolality, but fluids of pregnant women are more viscous, thicker and
more elastic. After this well-characterized parameter has been defined, the
development of an appropriate simulant of pregnant womens vaginal fluid women will

be essential for studies of fluid-drug interaction.

The second chapter illustrates my activity in the context of the curricular internship in
Community Pharmacy, carried out from February 3 to June 12, 2020, at Farmécia
Cunha, in Barcelos, under the guidance of Dr. Elsa Cunha and the rest of the pharmacy
team. This internship allowed me to become familiar with the dynamics of a

Community Pharmacy and enabled me to acquire skills to perform the most diverse



functions autonomously, such as receiving and storing orders, dispensing medicines
and interacting with the user , the measurement of biochemical parameters, among
others. All of these functions allowed me to acquire more knowledge, more
responsibility and to improve my confidence. This period was extremely important to
apply all the knowledge acquired throughout the course and allowed to prove that the
pharmacist, besides being a professional close to the citizens, contributes to the health

and well-being of the community.

Keywords

vaginal pH; osmolality; microbiota; drug release; simulating vaginal fluid; physiological
changes in the vaginal environment; pregnant women; pharmacist; community

pharmacy.
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Capitulo 1: Investigacao - Caracterizacao fisico-
quimica e microscopica de fluidos vaginais de
mulheres gravidas e nao gravidas.

1.1. Introducao

A mulher, ao longo da sua vida, evidencia muitas mudancas no que toca ao ambiente
vaginal. Pode ser tanto a nivel fisiol6gico, como a nivel patologico (infecoes como a
Bacteriose Vaginal (BV)) e como tal o desempenho das formulacées de aplicagao vaginal
pode variar em funcido da interacao fluido-farmaco. A interacdo de formulacGes vaginais
com o fluido vaginal apresenta implicacées farmacocinéticas, por exemplo, por retencao
do farmaco que pode nao permitir a sua libertacao e absorcao e, por conseguinte, nao se
obtera o efeito terapéutico pretendido ou por ocorrer degradacao fisico-quimica do
farmaco em contacto com esse fluido. O proprio processo de diluicao no meio fisiologico
do produto final pode alterar as suas caracteristicas de performance. Por outro lado, o
farmaco (ou a formulacao) pode alterar o ambiente vaginal, tanto a nivel da sua
microbiota com de outros constituintes (como o glicogénio). Para estudar esta interacao é
necessario obter fluidos vaginais in vivo, mas a cada momento na vagina s6 se encontra
0,5 a 0,75 mL de fluido, o que torna dificil este estudo. Contudo, s6 assim é que se toma
conhecimento de todos os constituintes do fluido e desta forma permitir o
desenvolvimento de simulantes de fluido vaginal (ex vivo). Os métodos de colheita sao
importantissimos para nao adulterar os fluidos e obté-los como realmente eles sao.
Conhecem-se, por estudos anteriores, métodos como: tampoes cortados transversalmente
ao meio, zaragatoas de algodao e colheres de Volkmann. Hoje em dia, conhecem-se alguns
simulantes, os quais, no entanto nao mimetizam todos os principais estados fisiol6gicos e
patoldgicos que um fluido vaginal pode sofrer. Este é o caso dos fluidos de mulheres

gravidas em relacao aos quais os dados existentes na literatura sao muito escassos.



1.2. Revisao da Literatura

1.2.1. Sistema reprodutivo feminino

1.2.1.1.Anatomia, fisiologia, histologia da vagina

O sistema reprodutor feminino é constituido por 6rgaos internos e 6rgaos externos. Os
orgaos internos sao: a vagina, o colo do ttero, o ttero, as trompas de Falopio e os ovérios;
o conjunto de 6rgaos externos constitui a vulva com o introito (entrada vaginal) rodeada
por estruturas como: monte ptbico, grandes e pequenos labios, clitoris, himen, vestibulo,
uretra, glandulas vestibulares (glandulas de Skene e glandulas de Bartholin) e bulbos

vestibulares (1—3) .

Oviduct

Cervix

Uterus
Large bowel
Urinary bladder .
Mons pubis Tail bone
Pubic symphysn.s —
Clitoris —

Urethra

Vagina

Figura 1.1. Sistema reprodutor feminino. Adaptado da referéncia(2).

A vagina apresenta como principais fungoes a passagem da menstruacao, um canal para a
passagem de um recém-nascido durante um parto natural e ainda permite a penetracao do
pénis durante relacoes sexuais (2,4).

A vagina localiza-se entre a bexiga e o reto e estende-se desde o colo do utero até ao
vestibulo, a sua parede posterior € mais comprida que a anterior e em média este 6rgao
apresenta 7-15 cm de comprimento e 2,5-6,5 cm de diametro (Figura 1.1). Este 6rgao é um
canal tubular fibromuscular em forma de S e quando observado transversalmente tem a
forma de H, uma vez que as paredes anterior e posterior se contactam (1—10).
Histologicamente, a vagina é composta por quatro camadas: a camada mais proxima do
limen (espacgo interior), o epitélio pavimentoso estratificado; a 1amina propria; a camada
muscular e a tanica adventicia (1,5,8,10). O epitélio pavimentoso estratificado é composto
por 30-45 camadas de células, de diferentes tipos, ndo queratinizadas que produzem
glicogénio, que é depois secretado para o limen vaginal permitindo o crescimento das

bactérias da flora vaginal (1,4).Esta camada tende a expandir-se devido as hormonas



aquando do ciclo menstrual (1,10). A 1amina proépria € constituida por tecido conjuntivo
fibroso, abundante em vasos sanguineos e linfaticos que drenam para a veia iliaca interna,
evitando deste modo o metabolismo de primeira passagem ap6s a absorcao do
medicamento. Estas duas camadas sdo comumente conhecidas como mucosa vaginal,
composta por pregas transversais (“rugae”) que permitem a distensio da vagina durante a
penetracao do pénis ereto e o nascimento dos bebés. A camada muscular apresenta um
elevado nimero de fibras musculares elasticas entrelacadas, que permitem o alongamento
da vagina aquando do parto (até 5 vezes), verificando-se uma camada circular interna e
uma camada longitudinal externa (1,2,4,6,10). Por ultimo, a tanica adventicia é uma
camada de tecido conjuntivo elastico repleta de vasos sanguineos, linfaticos e nervos
(1,2,4—6,10).

A superficie vaginal é recoberta por um liquido que exerce fun¢do importante na fisiologia
vaginal. Apesar de ser frequentemente referida como uma “mucosa”, a vagina nao
apresenta glandulas secretoras de muco, pelo que o fluido vaginal é uma mistura de
secrecoes provenientes do endométrio e das trompas de falopio, do muco cervical e
vestibular, transudato vaginal e do plasma, secrecao das glandulas de Bartholin e Skene,
células vaginais e cervicais esfoliadas, residuos de urina, e esta constituido por agua (9o-
95%), sais organicos e inorganicos, ureia, carbohidratos, glicerol, mucinas, acidos gordos,
albuminas e imunoglobulinas, enzimas e leucocitos. Diariamente a producdo de fluido
vaginal ronda os 6 mL, aumentando no meio do ciclo e diminuindo na menstruacao, e a
cada momento na vagina encontra-se cerca de 0,5 a 0,75 mL de fluido (1,3,4,8,10—12).

O fluido vaginal pode variar de diversas formas diferentes, por influéncia fisioldgica (isto
é, da infancia a idade fértil e depois a menopausa) ou patologica, como acontece na
presenca de uma infecao, pelo que a sua importancia na saude da mulher é evidente. Por
outro lado, o fluido vaginal representa o “meio de diluicdio ou dispersao” dos
medicamentos administrados por via vaginal podendo, por isso afetar a sua eficacia e o

conforto da sua utilizacao.

1.2.2. Ambiente vaginal: Microbiota e fluido vaginal

Numa mulher saudavel e em idade fértil, o ambiente vaginal é 4cido, representando um
papel importante de defesa contra os microrganismos patogénicos. Considera-se que o pH
vaginal estd compreendido entre 3,5-4,5 podendo ocorrer alteracoes ao longo do ciclo
menstrual da mulher saudavel e fértil (1,3). A ecologia vaginal vai-se alterando na
presenca de diversos fatores tais como: glicogénio, glicose, pH, niveis hormonais, relagoes
sexuais, métodos contracetivos, idade, fase do ciclo menstrual, sistema imunitario e a
utilizacdo de tratamentos antimicrobianos (1,12,13). Na presenca de certos elementos

como o sémen (pH 7,2 — 8,0) ou infecGes bacterianas (aumento do pH para 5,0 — 6,5) o



pH vaginal pode ser alterado, sendo no caso do contacto com o sémen uma alteragio
momentanea e no caso da infecdo depende da duracdo desta (no caso das infecGes

bacterianas, particularmente da bacteriose vaginal (BV)) (1).

O epitélio vaginal de uma mulher em idade fértil, apresenta caracteristicas diferentes do
de uma mulher na menopausa, uma vez que sofre uma clara influencia hormonal. As
células epiteliais acumulam grandes quantidades de glicogénio no citoplasma e libertam-
no quando a célula morre e é depositado na cavidade vaginal (2).Tais niveis elevados de
glicogénio sao fundamentais para proporcionar o crescimento de Lactobacillus spp
(marcadores de uma flora vaginal saudavel) e a producao de 4cido latico, responsavel pelo
pH acidico vaginal (1—4,8,10,12). Contudo, é necessario ter em conta que a maioria das
espécies de Lactobacillus spp nao metabolizam diretamente o glicogénio, embora se saiba
que sao capazes de utilizar a maltose e outros produtos de degradacao do glicogénio. Nas
secrecoOes vaginais esta presente a enzima a-amilase, capaz de converter o glicogénio em
polimeros da glucose tais como a maltose, maltotriose, maltopentose e maltodextrinas. A
origem de a-amilase nas secrecOes vaginais é desconhecida, mas pensa-se que pode ser
produzida por outras bactérias que também habitam na cavidade vaginal com o
Lactobacillus spp. ou que tenha origem noutros locais do organismo (pancreas e glandulas
salivares) (4,14). Por outro lado, também existe contetdo enzimatico nas células epiteliais
que, uma vez esfoliadas, o libertam na cavidade vaginal ficando disponivel para a
degradacao do glicogénio. Para além, do pH &cido da vagina, os lactobacilos também
impedem o aparecimento de microrganismos patogénicos por varios mecanismos que
incluem o efeito barreira por adesdo ao muco, evitando a colonizacao de patogénicos ou
competicdo para os recetores nas células epiteliais, ou ainda através da formacao de
compostos antimicrobianos tais como: perdxido de hidrogénio, acido latico, bacteriocinas
e possivelmente biosurfactantes (1,8). Antes da puberdade, os niveis de estrogénio
encontram-se reduzidos, consequentemente os niveis de glicogénio sdo baixos e o pH
vaginal est4 aumentado relativamente a idade adulta. A mucosa vaginal na pré-puberdade
e pré-menarca tem € um epitélio escamoso fino e estratificado, com células anucleadas no
topo, cobertas por uma fina camada de muco (1). Ap6s a puberdade, na idade fértil, a
mulher estd de igual forma sobre a influéncia hormonal, durante o ciclo menstrual. O
ciclo menstrual divide-se em trés fases: fase proliferativa, secretora e a menstruacao. Na
fase proliferativa, devido ao elevado ntimero de estrogénios, aumenta o fluxo sanguineo da
vagina e a integridade da mucosa e como consequéncia aumenta a espessura do epitélio, a
producdo de glicogénio e a secrecdo de muco (1,4). Na fase secretora, os niveis de
estrogénio encontram-se elevados mas existe a influéncia da progesterona que diminui a

espessura epitelial, e enriquece o epitélio em glicogénio, antes da fase de descamacio. A



concentracao de glicogénio é menos abundante nas células o que pode causar o aumento
do pH vaginal (1). J4 na menstruacao o pH vaginal aumenta assim como durante o coito
(10).

Na menopausa, a semelhanca do estado pré-puberdade, existem baixos niveis de
estrogénio, e por isso menor riqueza em glicogénio e reduzida espessura do epitélio, com
menos camadas (8/10 camadas para 3/4 camadas) e uma camada mais fina de muco. Na
pos-menopausa, devido a todos os fenoémenos fisiologicos ocorridos nesta fase de
transicdo , a mulher pode experienciar dor e sensacdo de ardor durante as relacoes
sexuais, uma vez que o fluido vaginal na menopausa diminui em 50% devido a atrofia das
glandulas de Bartholin e a reducao da irrigacao, a colonizacdo de Lactobacillus spp
diminui levando a uma diminuicdo do aproveitamento dos niveis também reduzidos de
glicogénio, consequentemente o acido latico é produzido em menos concentragao e o pH
aumenta para 5,5 — 6,8 ou mais, se a mulher nao fizer tratamento com estrogénio (1,4,8).
O fluido vaginal normal, da mulher em idade fértil, apresenta-se branco ou branco-
amarelado, inodoro ou com odor lactico ou acético e varia ao longo do ciclo menstrual.
Existe em todas as mulheres em idade reprodutiva, em condi¢does normais e é inofensivo,
sendo espesso e pegajoso durante a maior parte do ciclo menstrual. E expectavel que a
flutuacdo de estrogénios e progesterona influenciem a consisténcia e composicao do
fluido. Na ovulacao, por um periodo curto, torna-se mais claro, mais fluido, elastico e fino
por maior riqueza de muco (para facilitar a passagem de espermatozoides), devido aos
estrogénios. J& ap6s a ovulacdo, aumenta a concentracao de progesterona, tornando o
fluido mais espesso e pegajoso. Na gravidez, durante a estimulacao sexual e quando da
toma de contracetivos torna-se mais abundante (maior quantidade) e percetivel. Na
menopausa, como referido anteriormente, diminui devido & diminuicdo de

estrogénios(15—18).

Tabela 1.1. Alteracoes no microambiente vaginal durante a vida da mulher. Adaptado da referéncia (4).

PRE-PUBERDADE/ PRE- 11\ g REPRODUTIVA ~ POS-MENOPAUSA

MENARCA
Epitélio vaginal Fino; seco Multicamadas; lubrificado Fino; seco/atrofia
Muco Camada fina Camada espessa Camada fina
Niveis estrogénio Baixo Elevado Baixo
Glicogénio Escasso Abundante Escasso
Microbiota Sem predominio de Predominio de Sem predominio de
Lactobacillus spp Lactobacillus spp Lactobacillus spp
pH vaginal >4,5 <4,5 (3 ,5-4,5) >4,5




A microbiota vaginal é constituida por diversos microrganismos, desde bactérias, fungos a
protozoarios, que podem ser comensais, simbioticos ou patogénicos. Muitos deles sao
importantes para manter o ambiente vaginal, mas outros sdo causadores de doencas
quando da sua multiplicagdo. Estes podem ser transmitidos a partir do reto ou nas
relacoes sexuais. Habitualmente, estes microrganismos sao controlados pela presenca de
leucocitos e outras células do sistema imunologico que habitam e monitorizam o ambiente

vaginal (2,4,19).

Tal como anteriormente referido, os Lactobacillus spp sdao os marcadores de uma
microbiota vaginal saudavel, contudo a microbiota vaginal pode ser constituida pelos
diferentes tipos de Lactobacillus spp ou entdo podem ser estes substituidos por outras

bactérias causadoras de diferentes estados patologicos (1,20).

Partindo de um estudo populacional, Ravel e colaboradores (2011) classificaram a
microbiota vaginal de acordo com a predominancia de espécies, em cinco grupos. Destes
cinco, quatro sao constituidas predominantemente por Lactobacillus spp. O tipo I é
dominado por Lactobacillus crispatus e o tipo III por Lactobacillus iners. Estas duas
comunidades sdao as mais comuns (4,19—21). O tipo II é dominado por Lactobacillus
gasseri e o tipo V por Lactobacillus jensenii. As mulheres que exibem estes microbiomas
vaginais (I,ILI,III,V) apresentam um pH (<4,5). J& o tipo IV (grupo heterogéneo) é o tinico
que carece de predominio de Lactobacillus spp. sendo constituido por bactérias
anaerobias e microaerofilicas que aumentam o pH vaginal (>4,5). Este pode ser
subdividido em IV-A e IV-B. No subtipo IV-A habitam em reduzido nimero Lactobacillus
spp. e baixa propor¢ao de Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldia, ou Streptococcus,
no subtipo IV-B encontram-se em elevadas proporc¢does Atopobium, Prevotella,
Parvimonas, Sneathia, Gardnerella, Mobiluncus, Peptoniphilus, Leptotrichia,
Megasphaera, entre outros. As bactérias presentes no subtipo IV-B estdo associadas com
BV (4) (Tabela 1.2.). Atopobium, Megasphaera e Leptotrichia, assim como Lactobacillus
Spp., sdo também produtores de 4cido latico. Assim sendo, o ambiente acido da vagina,
que é um importante mecanismo de defesa contra diferentes patogénicos microbianos,
pode ser mantido por outras espécies bacterianas produtoras de 4cido lactico que nao os
Lactobacillus spp.(22). Curiosamente, tem vindo a verificar-se que diferentes grupos
étnicos apresentam uma microbiota vaginal diferente, ou seja, em 80-90% das mulheres
asiaticas e brancas/caucasianas prevalece o género Lactobacillus spp. enquanto s6 em 60-
70% das mulheres africanas e hispanicas domina Lactobacillus spp., e o pH destas
encontra-se mais elevado quando comparado com mulheres caucasianas, contudo ainda

nao ha certezas se as diferencas da microbiota vaginal e do aparecimento de BV se deve a



fatores socioeconémicos, comportamentais, ambientais ou genéticos, sendo possivel que

se explique por uma combinacao de todos os referidos (4,19,21,22).

O tipo IV, caracterizado por uma deplecao de lactobacilos e aumento de bactérias
anaerobias e microaerofilicas tem sido associado a problemas reprodutivos e obstétricos
incluindo aumento do risco de adquirir infecdoes sexualmente transmissiveis, doenca
inflamatoria pélvica, endometrite, nascimentos prematuros e abortos espontaneos,
enquanto que uma microbiota vaginal rica em lactobacilos esta associada a homeostase e

saude vaginal (19,20).

1.2.2.1. AlteracOes vaginais na gravidez

A gravidez é caracterizada por inimeras modificagdes ao nivel corporal. Ao nivel do
sistema reprodutor feminino, o tecido conjuntivo da vulva, vagina e perineo relaxam, e as
fibras musculares da parede vaginal aumentam de tamanho. Todas estas alteracoOes
preparam a mulher para o parto. Ocorre ainda um aumento do fornecimento sanguineo na
vagina, o que permite uma maior absorcao sistémica de farmacos. Na gravidez os niveis de
estrogénio estdo elevados, levando a um espessamento do epitélio vaginal (hipertrofia
vaginal) e ainda estimula a producao de glicogénio. Este aumento de glicogénio permite o
crescimento de Lactobacillus spp., o que diminui o pH vaginal, uma vez que existe a
producao de acido latico (1,19). O pH vaginal esta inversamente relacionado com o
nimero de Lactobacillus spp. presente (23). Com os niveis de estrogénio elevado, as
gravidas apresentam uma flora vaginal mais estavel que mulheres nao gravidas e um
melhor tropismo vaginal (4,22). Predominam na flora vaginal da gravida os Lactobacillus
crispatus e Lactobacillus iners, sendo que o predominio de outra espécie que nao
lactobacilos raramente se verifica. No pos-parto diminui a presenca de estrogénios o que
implica uma instabilidade da microbiota vaginal. A auséncia de Lactobacillus spp. parece
ser um fator importante para determinar se a mulher estd em risco de ter um parto
prematuro, e nao a presenca de outros microrganismos, isto €, um teste para determinar a
presenca de Lactobacillus spp. pode ser um meio extremamente til para avaliar quais as
mulheres mais suscetiveis a um parto prematuro (< 33 semanas de gestacao) (22,25).

Na gravidez, o aumento de fluido vaginal é, pois, um fen6meno normal (assim como antes
da menstruacao, na ovulacdo, na excitacao sexual). Apesar de a literatura cientifica ser
escassa no que respeita as carateristica dos fluidos existe uma percegdo geral de que o
fluido da mulher gravida se apresenta claro (branco ou leitoso), mucoide, elastico e nao

irritante (26,27).



Tabela 1.2. Tipos mais comuns de vaginites. Adaptado da referéncia (4,24).

Inflamacdo (presenca de

Diagnéstico Etiologia Espécies associadas leucbeitos) Corrimento vaginal pH vaginal
Lactobaal?us EO IS Fluido vaginal branco, com ou sem odor leitoso,
Lactobacillus gassert L p
" e .. ligeiramente flocular na fase pré-menstrual,
Dominio de Lactobacillus jensenii - . . 7 <4.5
: e Nao viscosidade variavel
Normal Lactobacillus spp Lactobacillus iners . (normal)
ao longo do ciclo
Candida albicans
Candida glabrata
Candidose Candida tropicalis
vulvovaginal ~ Candida krusei . <4.5
v) Infecao por fungos Candida parapsilosis Sim Espesso, branco, floculado, odor a fermento (normal)
Gardnerella vaginalis
Atopobium vaginae
Prevotella
Bactérias L%I;f:;:}llcigla Fino, homogéneo, branco ou cinza
Bacteriose vaginal anaerobias e " com odor a peixe podre >4.5
: = Mobiluncus ~
(BV) microaerofilicas M Nao (elevado)
egasphaera
BVAB 1-3
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Bactérias aerobica Staphylococcus epidermidis Sim Espesso, mucoide, amarelo a verde com odor >4.5
Vaginite aerébica | de origem intestinal Streptococcus agalactiae desagradavel (elevado)
Enterococcus faecalis
Tricomoniose Infecao parasitaria Trichomonas vaginalis Nao/Sim 2 Fino, limpido, branco, amarela'do ou >4-5
esverdeado com odor de peixe (elevado)
Vaginite atréfica Baixos nives de - Sim Escasso, espesso, amarelo/acastanhado, sem >4-5
estrogénio (elevado)

& Assintomatico vs sintomatico

odor especifico



O fluido vaginal na gravidez fica mais espesso, especialmente na reta final porque ajuda
a impedir que as bactérias atinjam o utero. A presenca de mais fluido vaginal,
eventualmente corrimento, traduz o facto de mais sangue esta a fluir naquele 6rgao
(27).

A escassa informacao na literatura acerca da composicdo dos fluidos vaginais nas
mulheres gravidas é extremamente notoéria e, provavelmente por isso, nao ha

conhecimento de ter sido descrito nenhum simulante do fluido vaginal referente a este

grupo.

1.2.3. Consideracoes de farmacocinética na via de administracao vaginal

A vagina, no passado, era uma via relativamente inexplorada para a administracao de
medicamentos e até a década de 1920 era um 6rgao considerado incapaz de absorcao
sistémica, mas ao longo dos anos e com investigacao cientifica verificou-se que, na
verdade, era uma via excelente para administracio de medicamentos, tanto para
tratamento local como se pretende ter um efeito sistémico. Os intimeros vasos
sanguineos e a permeabilidade da mucosa vaginal sdo os responsaveis desta
particularidade da vagina (5,13,28-33).

O tratamento local da vagina ja era tradicionalmente conhecido e usado,
nomeadamente os antibacterianos, antiftingicos, espermicidas e esteroides e devem
distribuir-se uniformemente por toda a cavidade vaginal e preferencialmente devem ser
sistemas semissolidos ou de dissolugdo rapida (solucbes, espumas, géis, cremes)
(5,10,13,28,31,34).

A absorc¢ao sistémica de formacos a nivel vaginal s6 comecou a ser clarificada e
explorada nos inicios do século XX. Tudo se deve ao elevado suprimento sanguineo
vaginal. Resumidamente, o fornecimento sanguineo da vagina advém de um plexo de
artérias que derivam da artéria iliaca interna (a artéria uterina, a artéria média retal e
as artérias pudendas internas) e fazendo-se o retorno através das veias vaginais (plexo
venoso vaginal) paralelamente ao percurso das correspondentes artérias fluindo para as
veias pudendas internas, a veia iliaca interna e depois para a veia cava. Este circuito
permite aos farmacos evitar o metabolismo hepatico de primeira passagem
(1,4,10,30,31). Esta absorcao para acontecer necessita de trés passos: a libertacao do
sistema de entrega de farmaco, a dissolucdo do farmaco no fluido vaginal e a
permeacdo da mucosa vaginal (1,10,31). A natureza fisico-quimica do farmaco e a
natureza biofisico-quimica da mucosa influenciam na absor¢iao, uma vez que a camada
epitelial da mucosa vaginal é hormonalmente dependente, a sua permeacao altera-se,
diminuindo aquando da presenca de estrogénios, visto que estes induzem o

espessamento da membrana (1,28). A maioria das substancias absorvidas através da



mucosa vaginal passam por difusdo simples (transporte passivo), se forem substancias
lipofilicas s3o absorvidas através da via transcelular (intracelular), enquanto as
substancias hidrofilicas sdo absorvidas através da via paracelular (intercelular) ou
através de poros aquosos presentes no epitélio vaginal. O transporte mediado por
recetores também podera estar envolvido, para além dos referidos anteriormente.
Muitos fatores presentes na cavidade vaginal influenciam de forma positiva ou negativa
a absorcao dos farmacos. Primeiramente, garantir um minimo de solubilidade aquosa é
sempre necessario para permitir que o farmaco se dissolve no fluido vaginal e se
distribuiu localmente ou sistemicamente. Além disso, o pH, a viscosidade e o volume
desse fluido alteram-se ao longo do ciclo menstrual, modificando a dissolucao e
distribuicdo das substancias. Os diferentes valores de pH afetam o grau de ionizacao
dos farmacos e consequentemente a sua solubilidade, a viscosidade do fluido vaginal
pode levar a retencao do farmaco, criando uma barreira a sua absorcao e volumes
elevados de fluido permitem melhor dissolucao dos farmacos, mas também aumentam
a sua depuracao da vagina por escorrimento (1,10,13,28,31,32,35).

A via vaginal apresenta inuimeras vantagens quando comparada a outras vias,
nomeadamente a oral, uma vez que a absorcao por aquela via evita o metabolismo
hepatico de primeira passagem, ou seja, farmacos que suscetiveis a este metabolismo
deveriam ser utilizados por via vaginal até porque, menos quantidade de farmaco é
necessario para obter os mesmos efeitos biolégicos. Exemplo desta realidade s3o os
esteroides utilizados na terapia hormonal de substituicdo e na contracecdo visto que,
cerca de 95% dos estrogénios administrados por via oral sdo submetidos ao
metabolismo hepatico, contando ainda que estas moléculas sdo capazes de danificar o
figado quando administrado por via oral, o que a via vaginal diminui. Uma outra
vantagem da via vaginal comparativamente a via oral é a reduzida incidéncia e
severidade dos efeitos adversos gastrointestinais. Comparativamente a via parentérica,
a via vaginal permite as mulheres auto-aplicagdo dos sistemas de administracao de
medicamentos, sem auxilio de um profissional de satude, evitando dor, danos nos
tecidos e eventual infecdo. A via vaginal em comparacdo com as vias ocular e nasal
apresenta menos sensibilidade, tendo a capacidade para receber formulagdes de
medicamentos que atuem por longos periodos de tempo (1,5,34,8,10,13,28-31,33) .
Esta via para além de todos os beneficios apresentados, parece ser um via preferencial
de administracdo de farmacos até ao utero, conhecida como o efeito da primeira
passagem uterina. Este efeito é de extrema importancia quando o utero é o local

desejado para a acao farmacologica dos farmacos (1,30,31,34).
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A grande area de superficie, o rico suprimento sanguineo e a baixa atividade enzimatica
vaginal contribuem para o aumento da permeabilidade da vagina, possibilitando maior
biodisponibilidade de algumas substancias ativas quando comparado com outras vias.
Apesar de todas as vantagens apresentadas existem algumas desvantagens, como:
especificidade do género (restrito a mulheres), limitacoes culturais, interferéncia na
higiene pessoal e nas relacoes sexuais e as alteracoes que a mulher vivencia ao longo do
ciclo menstrual, da menopausa e gravidez poderao reduzir a biodisponibilidade dos
farmacos (1,5,30,31,34).

A via vaginal tem sido bastante utilizada para administrar contracetivos e também para
o tratamento de infe¢oes vaginais. Contudo, a biodisponibilidade destes medicamentos
depende da sua dissolucao no fluido vaginal, antes da sua absorcao, e do grau de
desativacdo por parte de enzimas presentes no fluido(36). E importante referir que o
ambiente vaginal influencia o desemprenho das formulac6es vaginais alterando assim a

sua farmacocinética e farmacodinamica.

1.2.4. Simulantes de fluido vaginal
O desenvolvimento de simulantes de fluidos vaginais, solugdoes preparadas em

laboratorio com vista ao seu uso em estudos in vitro, permite ultrapassar as
dificuldades de obtencao de fluidos bioldgicos em quantidades necessarias para estudos
preliminares de novos farmacos ou produtos de aplicacdo vaginal. Os simulantes
desenvolvidos até ao momento mimetizam o fluido produzido diariamente na vagina
humana, particularmente na mulher em idade fértil e saudavel, tendo em conta os seus
componentes (1,37).

O desenvolvimento destas soluc¢des tem sido baseado na revisdo de literatura cientifica
experimental de identificacdo e quantificacdo de componentes de fluidos biolégicos.
Deste modo, de forma a compreender a composi¢cao dos simulantes e a quantidade de
cada componente ¢ importante considerar a informacao atual de composicao do fluido
vaginal de mulheres saudaveis, em idade fértil. Relativamente a composicio em
hidratos de carbono, os dados publicados revelam que apresenta 15 g/1 de glicogénio e
6,2-10 g/l de glicose. Apresenta também, em concentragoes muito reduzidas,
glucosamina e manose. No ambiente vaginal diversos acidos organicos de baixo peso
molecular (4cido lactico, acético, féormico, succinico, propanoico e butirico) estao
presentes numa concentracao total de 3,1 g/1. No entanto, o acido acético (0,52 g/1) e o
acido latico (0,9-4,0 g/1) sdo os maiores componentes. Rajan e colaboradores (38), em
amostras de fluidos vaginais, encontraram diversas proteinas tais como: albumina,
transferrina, imunoglobulinas e glicoproteinas e Valore e colaboradores (39)
verificaram a presenca de péptidos e proteinas antimicrobianas como: lisozima e

lactoferrina. As proteinas, no fluido vaginal, encontram-se entre 0,018 a 3,75 g/1. 16es
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de Na* (1,00-1,95 g/1), K* (0,55-1,17 g/1) e Cl (2,20-2,94 g/1) presentes no fluido
vaginal parecem desempenhar funcoes de regulacao da lubrificacao e transudacao na
mucosa vaginal. O Ca2* (0,12 g/1) foi detetado apos a ovulacao (37).

Varios investigadores sugeriram composicoes de simulantes vaginais com o intuito de
desenvolverem métodos in vitro quer para o estudo do microbioma, quer para a
caracterizacao de farmacos ou medicamentos de administragio vaginal. Estas formulas
de simulantes foram, também adaptadas e modificadas para responder a diferentes
objetivos. Estas solucoes pretenderam mimetizar, maioritariamente, o fluido de
mulheres consideradas saudaveis, em idade fértil. A tabela 1.3 sintetiza a composicao

de 6 simulantes de fluidos vaginais revistos na literatura.

O primeiro fluido vaginal foi desenvolvido em 1982 por Dorr e colaboradores com o
objetivo de simular um ambiente intravaginal tipico para observar as caracteristicas de
ligacao e libertacao de solucoes de acido all-trans-retionodico (t-RA) e acido 13-cis-
retindicp (c-RA), a partir da insercao de um diafragma de esponja de colagénio. A
principal motivacao de desenvolvimento deste fluido vaginal artificial (FVA) e desenho
do estudo experimental baseou-se no facto de a vitamina A e os seus derivados naturais
e sintéticos (retinoides) demonstrarem a capacidade de bloquear a expressao fenotipica
dos efeitos induzidos por carcinogénios. Este fluido aquoso foi projetado para
mimetizar as condicoes de eletrdlitos, azoto e pH da vagina humana normal num
estado ndo estimulado. E composto pelos eletrélitos: cloreto de potassio (1,752 g),
cloreto de sodio (2,279 g) e acetato de sédio (1,805 g), por substancias nitrogenadas:
albumina (0,009 g), aminoacidos(0,011 g) e ureia (0,490 g). Para alcancar o pH 4,1 foi
adicionado vinagre comum a 5% (3,40). Este meio nao apresenta acido lactico, glicose

ou glicerol (11).

Uns anos mais tarde, em 1992, Geshnizgani e Onderdonk desenvolveram também um
modelo de fluido vaginal (meio quimicamente definido, MQD) com o intuito de estudar
o crescimento da microflora vaginal in vitro comparativamente a do ser humano in
vivo. O objetivo deste estudo foi investigar mecanismos especificos e fatores que
controlam a populacido microbiana e, caracteristica importante, que o MQD permitisse
o crescimento de todas as espécies bacterianas encontradas numa flora vaginal humana
saudavel (Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus,
Prevotella bivia, Propionibacterium jensenii, Candida albicans, Corynebacterium sp.,
etc.). Este meio foi pensado apds observacdo e andlises de secrecOes vaginais,
permitindo obter um simulante semelhante as secre¢oes do trato genital feminino para

o crescimento da microflora vaginal. Para o desenvolvimento deste simulante é
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necessario prepara-lo em trés partes distintas. A parte I corresponde a mistura de
cloreto de sbdio (3,5 g), de cloreto de potassio (1,5 g), de glucose (10,8 g), de
hidrogenofosfato de potassio (1,74 g), de dihidrogenofosfato de potéssio (1,36 g) e de
Cisteina-HCI (0,5 g) em agua desmineralizada, ajustando o pH para 7,2, com hidroxido
de potassio. A parte II era constituida por solucées stock, de glicogénio (1 g/1), mucina
(0,25 g/1), tween 20 (0,20 g/1), ureia (0,50 g/1), vitamina k1 (0,10 g/1), hemina (0,50
g/1), albumina (2 g/1), sulfato de magnésio (0,30 g/1) e hidrogenocarbonato de sodio
(0,04 g/L) e a parte III era constituida por um stock de vitaminas comercialmente
disponiveis, Sigma Chemical Co. (K3129), sendo algumas hidrossoltaveis (Vitamin B,
tiamina) e outras lipossolaveis (Vitamina D, colecalciferol), (5 ml de solucdo 100x) . A
preparacao fica completa pela mistura das trés partes. A utilizacao do hidrogenofosfato
de potassio e dihidrogenofosfato de potassio foi justificada pela sua acdo tamponante, a
cisteina tem a funcido de agente redutor, o tween 20 foi adicionado como fonte de
acidos gordos de cadeia longa e como estimulante do crescimento Lactobacillus spp.
Comparativamente ao fluido vaginal, este simulante apresenta um pH elevado (7,2),
visto que o normal é <4,5, contém componentes que nao foram analisados nas
secrecoes vaginais (sulfato de magnésio, hidrogenocarbonato de sbédio, hemina,
vitamina K e uma mistura de 14 vitaminas), mas que sdo necessarios para o
crescimento de microrganismos nutricionalmente exigentes. Este meio, ao contrario do
anterior, ndo abrange acidos organicos e a concentracao de glicogénio é muito baixa em

relacdo a quantificada no fluido vaginal humano (3,37,41).

Em 1999, apés uma extensa revisao da literatura, Owen e Katz desenvolveram um
simulante do fluido vaginal (SFV), em que incidiram particularmente no estudo das
propriedades fisico-quimicas (pH e osmolalidade), uma vez que estas afetavam a
contracecdo topica e produtos terapéuticos e profilaticos. O SFV foi concebido para
avaliar a dissolucdo e libertagdo de farmacos in vitro. Este meio apenas mimetiza as
propriedades do fluido vaginal de mulheres saudaveis, em idade fértil, ndo gravidas e
na pré-menopausa. Esta féormula foi desenvolvida com uma base racional de
aproximacao ao fluido vaginal real: a presenca de acido lactico (2 g) e acido acético (1 g)
representa os acidos organicos presentes no liquido vaginal, a adicao de glicerol (0,16
g) imita os agentes lubrificantes da vagina. O simulante é composto também por cloreto
de sodio (3,51 g), hidroxido de potassio (1,40 g), hidroxido de calcio (0,222 g),
albumina sérica bovina (ASB, 0,018 g), ureia (0,4 g) e glucose (5 g). Este simulante nao
inclui glicogénio nem mucina, e as concentracoes de glicose s3o baixas

comparativamente aos dois simulantes anteriores. Owen e Katz sugerem a adicdo, a
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esta formula, de outros nutrientes nela nao presentes caso o objetivo do estudo seja

verificar a influéncia do ambiente vaginal no crescimento de microrganismos (3,11,37).

Juérez Tomé4s e Nader-Macias, em 2007, desenvolveram um simulante intitulado de
meio fluido simulante vaginal (MFSV). O objetivo deste simulante foi analisar o
impacto da composi¢ao do fluido vaginal e as suas propriedades no crescimento de
potenciais probiodticos (Lactobacilos). Para além disto, MFSV permitiu uma melhor
percecao de como os microorganismos probidticos interagem com o ambiente vaginal,
e assim permitiu selecionar as melhores formulacGes de probidticos vaginais. A
semelhanca do MQD, a preparacao desta solucdo requer a mistura de mais do que um
preparado. A mistura 1 foi preparada dissolvendo glucose (10 g), acido latico (2 g),
acido acético (1g), cloreto de sodio (3,5 g) cloreto de potéssio (1,5 g), cisteina (0,5 g) e
Tween 80 (1,064 g) em 0,89 L de agua destilada. A mistura 2 apresenta 50 mL de
glicogénio 20%, 18,8 mL de mucina 1,33%, 1,25 mL de ureia 40%, e 40 mL albumina
5%, fazendo um total de 0,11 L. A mistura 1 foi depois adicionada a mistura 2. A maioria
dos microrganismos testados conseguiu crescer e modificar o pH do MFSV. Por
exemplo, dois dos trés microorganismos (L. acidophilus CRL 1266 e L. salivarius CRL
1328) com um o6timo crescimento no MFSV foram eficientes para usar a glucose e o
glicogénio como fontes de carbono no meio de fermentacao, ja o L. paracasei CRL 1289
usam glucose presente, mas nao fermenta glicogénio. Estes trés microorganismos
também apresentaram as maiores reducoes de pH do meio (pH = 3,80 £ 0,10 as 72 h

de cultura) ) indicativo de maior teor de 4cidos organicos (3,37).

Mais recentemente, em 2016, Rastogi e colaboradores apresentaram uma variante do
simulante proposto por Owen e Katz simplificado. Partindo do pressuposto que as
propriedades fisico-quimicas dos fluidos vaginais como: pH, forca i6nica, capacidade
de tamponamento e osmolaridade afetam a atividade dos produtos a nivel vaginal, os
autores pretenderam mimetizar in vitro estas propriedades, através de meios de ensaio
com composicoes simples, desprovidas de ides divalentes com tendéncia a interagir
com farmacos. Primeiramente, ap6s uma revisao da literatura, identificaram as
principais espécies tampao dos fluidos vaginais humanos. Com estes dados
desenvolveram tampoes com estas espécies de forma a apresentar pH, osmolalidade e
forca i6nica semelhantes. Para obter o pH alvo, calcularam as proporcdes de acido e
base conjugadas, verificando na literatura que o acetato e o lactato sdo os que mais
contribuem para a capacidade de tamponamento e forca i6nica. Para o tampao
proposto, a osmolaridade foi ajustada pela adicdo de cloreto de sédio ou glucose.

Baseados no SFV, decidiram criar dois meios, um com glucose (SFV+G) e outro sem
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(SFV-G). Para preparar o tampao SFV-G concentrado 10x é necessario 52,5 g de cloreto
de sbdio, 20,2 g de lactato de sbédio, 3,1 g de acetato de sbdio, 6,1 g de acido latico, 7,9
ml de acido acético para 1L de agua desmineralizada. J4 o SVF+G é preparado
adicionando 50 g de glucose monohidratada, 45 g de cloreto de sodio, 6,1 g de acido
latico, 7,9 ml de acido acético, 20,2 g de lactato de sodio e 3,1g de acetato de s6dio. Na
opinido dos autores, estes tampoes imitam as propriedades do fluido vaginal humano,
sao semelhantes ao simulante de Owen e Katz, porém mais simples e estaveis e

contribuem para a progressao cientifica ao nivel da entrega de firmacos a nivel vaginal

(3,42).

Particularmente em estudos de dissolucao (6vulos, comprimidos, cremes vaginais)
procuram-se liquidos de dissolucao que apresentem composicoes simples (simulantes
simples). Esta é a estratégia seguida nos métodos farmacopeicos que nem sempre
procuram reproduzir o ambiente fisiologico em detalhe mas, antes, se destinam a
avaliar parametros de qualidade de medicamento. Nestes casos, tem sido
frequentemente usado o tampao acetato. O pH deste encontra-se entre 4,0 e 4,5
pretendendo imitar o pH da vagina. O tampao acetato € um dos tampoes padrao para
os testes de dissolucdo de formulacGes porque sdo ficeis de preparar e tém boa

estabilidade de armazenamento (3).

Apds uma extensa pesquisa de literatura verificou-se uma grande dificuldade para
encontrar simulantes especificamente desenhados para desvios fisiologicos ou
patoldgicos relativamente as mulheres saudaveis em idade fértil. Contudo, estao ja
publicadas adaptacdes das formulas de simulantes ja existentes para alcancar o estado
que pretendem, como por exemplo utilizar o SFV no que respeita ao pH para poder
aproximar da BV, tal como realizado previamente no nosso grupo de investigacao (12).
Relativamente a estados fisioldgicos como a gravidez, ndo se conhecem trabalhos que

usem simulantes especificos para esta situacao.
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Tabela 1.3. Comparacdo da composicao de diferentes simulantes de fluidos vaginais

Componente Fluido vaginal2 FVA MQD SFV MFSV SFV-G SFV+G
(37) (3,40) (3,37,41) (3,11,37) (3,37) (3,42) (3:42)
Cloreto de sodio e o000 o 2,2798 3,58 3,518 3,58 52,58 458
Hidroéxido de potassio - - - 1,40 g - - -
Hidréxido de calcio Ca2t:0,12 g - - 0,222 ¢ - - -
Albumina/ASB* 0,018-3,75 ¢ 0,009 g 2g 0,018 g* 2g - -
Acido lactico 0,9-4,0 g - - og og 6,1¢g 6,1¢g
Acido acético 0,52¢ - - 1g 1g 7,9 mL 7,9 mL
Glicerol 0,16 g - - 0,16 g - - -
Ureia 0,49 8 0,49 8 0,508 0,48 058 - -
Glucose/glucose monohidratada** 6,2-10 g - 10,8 g 58 108 - 50 g**
Cloreto de potassio K*:0,55-1,17 1,752 ¢ 1,58 - 1,58 - -
Acetato de sodio - 1,805g - - - 3,10 g 3,108
Aminoacidos - 0,011 g - - - - -
Lactato de s6dio - - - - - 20,2 ¢ 20,2 ¢
Hidrogenofosfato de potéssio - - 1,74 g - - - -
Dihidrogenofosfato de potassio - - 1,36 g - - - -
Glicogénio 158 - 1g - 108 - -
Cisteina-hcl - - 0,58 - 0,58 - -
Tween 80 - - - - 1,064 g - -
Mucina 0,25¢ - 0,25¢ - 0,25¢ - -
Stock vitaminas - - 5ml (ig(s)())(lu(;ao - - - -
Outros componentes - - B - - - -
Agua desmineralizada Para1L Para1L Para1L Para1L Para1L Para1L Para1L
pH Normal: < 4,5 4,10 7,2 4,2 4,25 £ 0,05 4,2 4,2
Ajuste de pH com... - Acido acético Higl(;(;)glgli(:)de Acido cloridrico  N#o especificado Acido acético Acido acético

A O fluido vaginal contém outros componentes nao detalhados nesta tabela: outros acidos alifaticos de cadeia curta (féormica, 4cidos succinico, propiénico, butirico),

imunoglobulinas, peptideos e proteinas antimicrobianos, aminoacidos livres, etc.
B tween 20 (0,20 g/1), vitamina k1 (0,10 g/1), hemina (0,50 g/1), sulfato de magnésio (0,30 g/1) e Hidrogenocarbonato de s6dio (0,04 g/L).
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1.2.5. Métodos de caracterizacao tecnoldgicas e de recolha do fluido vaginal

Um fator predominante para a realizacdo deste projeto é o facto de existir pouca
informacao sobre os fluidos vaginais em diferentes estados fisiologicos e patologicos e o
comportamento de formas farmacéuticas aplicadas na vagina, uma vez que o ambiente
vaginal influencia o desempenho das formulacbes vaginais, podendo dilui-las,
alterando assim a sua farmacocinética e farmacodinamica (42,43). De forma a colmatar
tais acontecimentos é fundamental a caracterizacdo tecnologica dos fluidos vaginais,
por exemplos nas gravidas, nomeadamente as caracteristicas organoléticas, o pH,
osmolalidade e caracteristicas microscopicas/microbiologicas, para sustentar o
desenvolvimento futuro de simulantes que permitam o estudo de compatibilidade com
as formas farmacéuticas de modo a executarem o seu efeito pretendido (11,42,44).
Contudo, o oposto também pode acontecer, isto é, as formas farmacéuticas podem
alterar as propriedades naturais do ambiente vaginal, quando ndo se encontram nas
concentracoes adequadas, criando irritacdo e inflamacdo e podendo inativar
Lactobacillus spp., responsaveis por proporcionar o ambiente acidico da vagina. As
formulacGes a atuar na cavidade vaginal tém de ser seguras (43,45).

Ao longo da revisao da literatura verificou-se que nos estudos publicados os fluidos
foram recolhidos por diversos métodos (11). Um dos primeiros métodos foi através de
lavagens vaginais (inserindo soro fisiol6gico normal e depois aspirar o liquido para os
tubos), contudo estas amostras ndo permitiam compreender o ambiente vaginal tal
como ele era, a viscosidade nao se apresenta como a dos fluidos puros, o que
condiciona a percecao tecnologica dos processos que permitem a veiculacido de
farmacos e torna dificil a comparacao de fluidos porque nao se controla a dilui¢ao exata
ocorrida na recolha(46). Os métodos mais reportados nos estudos de composicao de
fluidos foram: a utilizacao de tampoes cortados transversalmente ao meio, zaragatoas e
colheres de Volkmann (11,47) . Para realizar os métodos anteriores é necessario ir a
uma consulta médica, com excecao do tampao. Mais recentemente, a utilizacao do copo
menstrual foi também proposta como método de recolha, uma vez que grandes
quantidades de fluido se conseguem obter e neste caso ndo é necessaria consulta
meédica, por ser de auto insercao (48,49). Contudo, este método pode apresentar como
desvantagens o facto de depender de insercao pela senhora em contextos em que a

utilizacdo do copo menstrual tenha ainda baixa adesao.
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1.3. Objetivos

O presente trabalho de investigacdo laboratorial tem como principal objetivo
caracterizar o fluido vaginal da mulher gravida, nomeadamente no que respeita as
caracteristicas organolépticas, pH, osmolalidade e observacoes microscopicas em
comparacdo com mulheres saudaveis. Este trabalho laboratorial foi desenvolvido
dentro dum plano de conhecer melhor cada fluido vaginal ao longos dos varios estadios
de vida de uma mulher e dessa forma com este projeto pretende-se conhecer o fluido
vaginal de uma mulher gravida e contribuir para um projeto mais alargado que
pretende desenvolver simulantes de fluidos vaginais de mulheres gravidas. Como
objetivo secundario estabeleceu-se também a comparacao de fluidos de gravidas de
primeiro e terceiro trimestre como indicador de alteracées fisiologicas significativas ao

longo da gravidez.

1.4. Material e Métodos

1.4.1. Otimizacao do método de colheita e armazenamento das amostras

O projeto foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica da Universidade da Beira
Interior (processo CE-UBI-Pj-2018-024) e pelo Conselho de Administracao do Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB). As amostras foram recolhidas em
dois centros clinicos: Apomédica, Servicos Médicos Lda (Clinica privada localizada na
Povoa de Varzim) e no CHUCB. As recolhas de amostras foram precedidas pela
assinatura do consentimento informado por parte das participantes quando aquelas
foram efetuadas fora de contexto diagnostico, isto é, apenas para efeitos do presente
estudo (gravidas).

Como métodos para retirar a amostra comecou-se por recolher as amostras de fluidos
puros com espatulas estéreis de grau alimentar (Avantor Sciences, Portugal) (Figura
1.2. A), esterilizadas através de calor humido por autoclavagem (121°C, 15 min).
Durante a consulta médica, a amostra de fluido vaginal foi retirada delicadamente,
tentando obter-se o maximo de volume possivel. Com este método foram estudadas 15
amostras para andlise. O volume de fluido obtido no momento era armazenado num
tubo Falcon estéril de 15ml, onde a espatula era introduzida a seco, sendo que o topo
desta tinha de ser cortado, com o auxilio de uma tesoura, para o tubo ficar devidamente
vedado. As amostras foram depois armazenadas a -20°C, até analise. O método de
recolha foi alterado posteriormente para colher de vidro especificamente desenhada
(Figura 1.2. B) para melhorar a recolha do fluido vaginal. Morfologicamente nao era
plana como as anteriores, mas sim concava. Estas colheres foram fabricadas
manualmente e esterilizadas em autoclave antes de usar. Depois, optou-se por ensaiar

outra solucgdo, as colheres de plastico Volkmann (dispositivo médico comercializado
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para recolha de fluidos vaginais) (Figura 1.2. C). Estas colheres foram oferecidas pela
empresa Vogt Medical. As colheres ndao eram resistentes a autoclave e, portanto,
tiveram de ser esterilizadas utilizando o método de peroxido de hidrogénio (Sterrad,
ASP, EUA). As colheres Volkmann com as amostras de fluido vaginal iriam ser
conservadas num tubo Falcon de 15 ml e armazenados em temperatura ambiente até
chegar ao laboratério (dentro de 8 horas). Por ultimo optou-se por recolher os
espéculos descartaveis (Figura 1.2. D) utilizados na consulta, resguardados em sacos de
plastico selados (de grau alimentar) e transportados para o laboratbério em caixas
fechadas a temperatura ambiente. De forma a que as colheitas fossem rapidas e faceis
criou-se um sistema de caixas pretas com a identificacdo do projeto e o nome de cada
médico onde estava presente todo o material necessario (sacos de plastico, etiquetas,
consentimentos informados) e as instrucoes especificas para a colheita. Toda a equipa
administrativa e os enfermeiros estavam a par do projeto. Visto que o ideal era, ap6s a
colheita e no minimo de tempo possivel preparar a amostra, criou-se um grupo
whatsapp de forma a interagir com os médicos. Os espéculos eram transportados desde
as 1h as 24h para o laboratério. Em ambiente adequado, numa Camara de Fluxo
Laminar (VWR, Portugal), as amostras de fluido eram manuseadas, retirava-se o fluido
dos espéculos com o auxilio de colheres Volkmann ou espatulas estéreis e armazenava-
se em microtubos estéreis de 2 ml. O excedente do fluido no espéculo era utilizado para
preparar laminas para microscopia. Os microtubos foram centrifugados a 300 RCF por
5 min a temperatura ambiente (microcentrifuga, VWR, Portugal) e armazenados no
frigorifico (2-8°C) até analise posterior. Nem todas as amostras puderam ser incluidas
pois nem todos os espéculos forneciam amostra suficiente para analise. Todas as
amostras foram caracterizadas quanto a microbiologia e ao pH, enquanto as medidas
de osmolalidade foram limitados as amostras que tinham pelo menos um volume de 20
ul.

Inicialmente contou-se com a colaboracdo de um ginecologista para a recolha dos
fluidos vaginais em contexto clinico. Na fase de estudo propriamente dito contou-se
com a colaboracdo de oito obstetras do CHUCB, que com os demais profissionais da
instituicdo e Servico de Obstetricia e Ginecologia desde logo se mostraram
extremamente prestaveis.

Apo6s algumas tentativas conseguiu-se estabelecer um método adequado para processar
os fluidos vaginais tendo-se caracterizado 49 diretamente. As recolhas de material
bioldgico tiveram de ser suspensas a partir de marco devido ao condicionamento

causado pela pandemia Covid-19.
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Figura 1.2. Métodos de colheita das amostras utilizados ao longo do processo de otimizagio neste
estudo.

A - Espatulas de laboratdrios estéreis (Avantor Sciences, Portugal); B — Espatula de vidro dentro do
tubo de transporte); C — Colheres de plastico Volkmann (Vogt Medicals, Alemanha); D - Espéculo

1.4.2. Grupos em estudo

Desde o inicio do projeto definiu-se que se iriam estudar e comparar os fluidos de
mulheres normais (N) (em idade reprodutiva, sem diagnoéstico de infecdo ou outra
patologia ginecologica) com as mulheres gravidas.

No grupo das mulheres gravidas suscitou ainda interesse verificar se os fluidos vaginais
ao longo da gravidez se alteram. Em Portugal, as gravidas sdo submetidas a dois
exames especulares, um no primeiro trimestre (G1) e outro no terceiro trimestre (G3).
Portanto, em vez de se estudar apenas um grupo de mulheres gravidas em momento
unico, decidiu-se estudar comparativamente mulheres gravidas quando enquadradas
nos dois grupos G1 e G3. No consultério, o médico identificava se a gravida pertencia ao
G1, G3 ou N. Contudo, as laminas de microscopia foram observadas de forma cega para

permitir uma comparacao entre a observagao microscopica e o diagnostico clinico.

1.4.3. Caracterizacao fisico-quimica e microscopica dos fluidos vaginais

1.4.3.1. Carateristicas organoléticas

A caraterizagdo organolética dos fluidos vaginais efetuou-se através da observacgiao do
aspeto e da cor de cada um dos fluidos vaginais, nomeadamente mulheres normais (N)
e de gravidas (G1 e G2) durante o processo de recolha dos fluidos a partir dos
espéculos. Para cada um dos fluidos, quanto ao aspeto verificava-se se era homogéneo
ou se apresenta sedimentos e relativamente a cor, visualizava-se se apresentava cor

branca, transparente, bege, rosada, amarelo esverdeada, amarela ou castanha.

1.4.3.2. Caracterizacao microscopica
A microscopia foi realizada utilizando um microscopio de contraste de fase (VWR,

Portugal).
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As laminas foram preparadas imediatamente ap6s a recolha de fluidos no laboratério e
codificadas sem referéncia ao grupo a que pertenciam as voluntarias para permitir
visualizacgdo e “diagndstico” microscopico independente do clinico.

Para preparar o esfregaco, colocou-se uma gota de agua na lamina e com a ajuda de
uma ansa depositou-se a amostra de fluido e espalhou-se. Fixou-se a preparacao pelo
calor com o bico de Bunsen.

As laminas foram coradas segundo o método classico de coloracao de Gram recorrendo
a um kit de coloracao contendo todos os reagentes necessarios (VWR, Portugal)(50).
Este método tem como objetivo caraterizar fenotipicamente as bactérias de acordo com
a estrutura da parede celular e permite, em amostras biologicas, a identificacdo
microscopica mais facil de leveduras como Candida spp. apesar de nao ter sido
desenvolvida para este fim. As bactérias Gram-positivas tém uma camada de
peptidoglicano mais espessa corando de azul a roxo, ja as Gram-negativas apresentam
uma fina camada de peptidoglicano corando de vermelho a rosa.

Quimicamente, a coloracdo de Gram utiliza violeta de cristal (VC) que em solucao
aquosa se dissocia em CV+ e Cl-. Estes i0es penetram a parede e membrana das células
gram-positivas e gram-negativas. O CV+ interage com componentes de carga negativa
das células bacterianas, colorindo as células de roxo. Quando se adiciona o iodo (I- ou
I3-), este vai interagir com o CV+ formando grandes complexos de CVI no citoplasma e
nas camadas externas da célula. O descolorante (etanol ou solucao de etanol e acetona)
vai interagir com os lipidos das membranas tanto das células gram-positivas como das
gram-negativas. A membrana externa das Gram-negativas é perdida, deixando exposta
a camada de peptidoglicano e as suas paredes deixam passar o complexo CVI, ao
contrario das Gram-positivas que retém o complexo CVI dentro da célula. Apds a
descoloracao, as células gram-positivas mantém-se de cor arroxeada enquanto as gram-
negativa, perdem a cor roxa e tornam-se rosa apos a adicao da fucsina (corante
contraste).

Apbs preparagao e fixacao do esfregaco este € inundado com violeta de cristal e
contabiliza-se um minuto. Retira-se o excesso com agua. No proximo passo adiciona-se
o iodo (mordente) e deixa-se atuar igualmente um minuto. Passado este tempo volta-se
a retirar o excesso com agua. Adiciona-se o descorante, mas apenas fica trinta segundos
em contacto com o esfregaco. Lava-se o excesso com agua. Por fim, adiciona-se a
fucsina e deixa-se a reagir por um minuto. A amostra vai para a estufa para secar uns
minutos.

Por dltimo, visualiza-se o esfregaco através do microscopio de contraste de fase (50).

A observagdo microscopica teve por objetivo classificar as amostras de acordo com o

Grau lactobacilar, tal como proposto por Donders (52) que estabeleceu um sistema de
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pontuacdo para a carga lactobacilar presente atribuindo-lhe a designacao de grau
lactobacilar, ap6s a pontuacao é designado em: Grau I — apenas numerosos lactobacilos
pleomorficos, considerados como proporcio normal de células; Grau Ila-
predominancia de lactobacilos, mas encontram-se outras bactérias presentes; Grau IIb-
dominio de outras bactérias, mas ainda existem alguns lactobacilos presentes; Grau I11

- lactobacilos ausentes ou gravemente deprimidos e dominancia de outras bactérias.

1.4.3.3. pH
Para a determinacao do pH, utilizaram-se indicadores de papel (Tiras de teste de pH,

MQuant®, Supelco®) e nao o elétrodo de pH, uma vez que amostra de fluido
(individual) nao era suficiente para fazer a medicao com elétrodos convencionais e que
este é também o método utilizado pelos clinicos para fins de diagnostico. Com base em
estudos anteriores, a utilizacdo de indicadores de papel é um método suficientemente
confiavel quando comparado com o elétrodo de pH, para medicao do pH de fluidos
vaginais (11).

Este é um teste rapido e simples que produz informacoes valiosas.

1.4.3.4. Osmolalidade
A osmolalidade foi medida através do método de depressao do ponto de congelamento

(depressao crioscopica) e utilizou-se para este efeito o Advanced Micro-Osmometer
(Advanced Instruments, Modelo 3300). Escolheu-se este equipamento porque permite
a determinacdo em pequenas quantidades de fluido. Assim sendo, um volume de 20 pl
de fluido (amostras individuais) foi usado para estas medi¢oes. Sempre que o fluido se
apresentava demasiado viscoso para ser medido com o dispositivo tipo seringa que faz
parte do equipamento, sem ocorréncia de bolhas de ar, procedeu-se-se uma diluicao de
1:2 (ou 1:3) com agua desionizada. No final, no valor da osmolalidade foi tido em
consideracao o fator de diluicao para calculo da osmolalidade original do fluido nao
diluido(51). A calibracdo do aparelho foi realizada com padroes de calibracao de 50
mOsm/kg e de 850 mOsm/kg e a verificacio com a solucdo de referéncia a 300

mOsm/kg adquiridas ao fornecedor do equipamento (Advanced Instruments).

1.5. Resultados e Discussao

O fluido vaginal é uma secrecdo presente na cavidade vaginal que pode apresentar
diferentes cores e caracteristicas. E extremamente importante compreender a
interacao do fluido vaginal com os sistemas de administracdo de fArmacos vaginais, e
por isso deve ser estudada e caracterizada, uma vez que pode alterar o fluido, mas
também a retencdo, a cinética de entrega de fArmacos e a atividade das formulacoes

vaginais.
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No presente trabalho de investigacdo, desde o inicio o fundamental foi otimizar os
métodos de recolha de modo a ndo alterar nenhuma carateristica do fluido até a sua
manipulacdo. O primeiro método de recolha a ser testado foram as espatulas estéreis
(Avantor Sciences, Portugal), contudo alguns defeitos foram apontados para esta
técnica, por partes dos médicos, primeiramente, os tubos Falcon eram de tamanho
reduzido e por isso dificeis de manusear, é uma técnica que consome bastante tempo e
ainda, em algumas mulheres a espatula causava microlesdes proporcionando o
aparecimento de sangue nos fluidos. Ja a nivel laboratorial, alguns inconvenientes
também foram observados. Aquando do descongelamento das amostras, verificou-se
que estavam completamente secas (Figura 1.3.). A solucdo que se encontrou foi
reidratar a amostra com agua (cerca de 1000/900 pul de agua) e centrifugar, tendo em
conta que cerca de 0,75 ml de fluido estdo na cavidade vaginal a cada momento.
Contudo, ao reconstituir a amostra nao se sabia a quantidade e o volume originais e,
portanto, com o volume de agua adicionados, desvios de concentracoes sao muito
provaveis quando comparado ao fluido original; também compostos volateis que
estariam na amostra certamente se teriam perdido neste momento. Uma justificacao
para a amostra se encontrar seca podera ser a grande area de superficie a que as
espatulas estdo sujeitas no tubo Falcon. Com este procedimento conclui-se que as
amostras nao podem ser congeladas e que necessitam de ser analisadas logo apos a sua

colheita.

Figura 1.3. Fluidos vaginais armazenados a -20°C.

Na tentativa de solucionar o problema anterior desenvolveu-se uma espatula de vidro
(Marinha Grande, Portugal), que permitiu uma forma menos “traumaética” de contacto,
mas a recolha da amostra verificou-se estar dificultada pela baixa capacidade de
remocao. Também neste caso, a secagem da amostra ocorria, mesmo que se analisasse

a amostra em periodo de tempo mais curto.
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Uma outra solucdo ensaiada foi a das colheres de plastico Volkmann no entanto
aquando a recolha da amostra, na consulta, esta colher revelou ter pouca capacidade de
recolha e a quantidade de amostra recebida no laboratoério era claramente insuficiente
para analise quantitativa. Particularmente nas mulheres gravidas foi reportado pelos
clinicos que o fluido era visualizado no exame ginecol6gico mas nao era removido pela
colher devido a sua elasticidade. Outro apontamento é que as colheres Volkmann eram
dificeis de cortar e colocar no tubo.

ApoOs estas trés tentativas optou-se por utilizar os espéculos utilizados durante a
consulta de ginecologia, trazendo-os para o laboratério e manipulando em camara de
fluxo laminar (VWR, Portugal) para remocao da amostra, na tentativa de conseguir

obter maior quantidade de fluido vaginal.

1.5.1. Caracterizacao laboratorial dos fluidos

1.5.1.1.Carateristicas organoléticas

Analisando a tabela 1.4., observa-se a comparacao de mulheres normais com mulheres
gravidas e de mulheres G1 com G3, tendo em conta o aspeto e a cor. Verifica-se que
94% de mulheres normais apresentam um fluido com aspeto homogéneo e 92% das
mulheres gravidas também. Dentro das gravidas, as G3 apresentam um fluido mais
homogéneo que as de G1, com 94% e 83%, respetivamente. Quando consideramos a cor
verifica-se que a maioria das mulheres normais e mulheres gravidas apresentam cores
claras, maioritariamente cor branco, amarelo ou bege, indo de encontro com o que a
literatura apresenta. 50% das mulheres normais apresentam cor branca enquanto as
mulheres gravidas apresentam 42%. Relativamente a cor bege, as mulheres gravidas
exibem mais esta cor comparativamente a mulher normal, com 42% para 19%. O fluido
amarelo é mais prevalente na mulher normal, uma vez que 19% destas mostram esta
cor e s6 8% das gravidas o contém. Dentro dos diferentes trimestres da gravidez, o G1
apresenta sobretudo cor bege (67%), apenas 17% apresenta cor castanha. E de salientar
que este ultimo apresentava vestigios de sangue o que provocou esta tonalidade ao
fluido, e os outros 17% correspondem a um fluido amarelado. J4 o G3 apresenta na
maioria cor branca (56%), 33% cor bege, 6% cor amarela e os outros 6% apresentavam
cor amarelo esverdeado. Este fluido amarelo esverdeado de G3 apresentava esta cor
uma vez que esta gravida apresentou com diagnostico de BV e ainda exibia um odor
caracteristico e segundo a literatura o fluido de uma BV apresenta um fluido

homogéneo, branco ou cinza com odor de peixe (4,24).
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Tabela 1.4. Dados relativos as carateristicas organoléticas.

N (16) N (24) N (6) N (18)
Mulher Normal Mulheres Gravidas G1 G3
N % n % n % n %
Homogéneo 15 94 22 92 5 83 17 94
ASPETO Com sedimento 1 6 2 8 1 17 1 6
Branca 8 50 10 42 0 0 10 56
Transparente 1 6 o] 0 o] 0] 0] o]
Bege 3 19 10 42 4 67 6 33
Rosada 1 6 0 0 0] 0] 0] 0
Amarelo esverdedo 0 0 1 4 (o) 0 1 6
Castanha 0 0 1 4 1 17 o) o)
Amarela 3 19 2 8 1 17 1 6

Resumindo as mulheres normais (idade fértil, saudavel, ndo gravida) apresentaram
sobretudo aspeto homogéneo com cor branca, as gravidas de primeiro trimestre Gi
aspeto homogéneo com cor bege e as gravidas de terceiro trimestre (G3) apresentam
maioritariamente aspeto homogéneo com cor branca. Variacoes de composicao quimica
poderao justificar as alteracoes de cor identificadas.

Estes dados estao de acordo com a bibliografia consultada (alguma de caracter genérico
e informativo para gravidas) que reporta que o fluido vaginal normal se apresenta com
cor branca/amarelada ou claro, inodoro e varia ao longo do ciclo menstrual, ja na

gravida o fluido apresenta-se em maior quantidade e é mais percetivel (15—18).

1.5.1.2. Microscopia
A observacao ao microscopio das ldminas é um método bastante utilizado a nivel

laboratorial e apds a coloragao das laminas, a identificacdo de Gram positivos e Gram
negativos serd mais facil e percetivel. Este procedimento também permite a
identificacdo de Candida spp., uma vez que elas coram com o corante violeta de cristal
(embora nao sejam bactérias). Os critérios estabelecido para observacao das laminas ao
microscopica incluiram o grau Lactobacilar (52).

Durante as consultas de ginecologia e apds a retirada das amostras, os ginecologistas
atribuiam um diagnostico e etiquetavam as amostras. Quando estas chegavam ao
laboratério prepararam-se laminas em ocultacdo relativamente ao diagnoéstico clinico
para atribuicio de um diagndstico laboratorial e comparacdo posterior. Todas as
observagoes de microscopia foram realizadas em ocultacdo em relacdo ao diagnodstico
clinico.

No geral, nestas observacoes identificaram-se estruturas e células tais como: células
epiteliais, identificacdo da microbiota (bacilos gram-positivos, células de Candida spp.,

cocos, Gardnerella spp.. morfotipos de Bacterioides), presenca de células imunes
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(leucocitos) e presenca de clue cells (células epiteliais da vagina que adquirem uma
aparéncia pontilhada por estarem cobertas por bactérias, tipico de BV).

No total 49 laminas foram visualizadas ao microscopio com o apoio de um técnico de
microbiologia especializado. Estas laminas tinham sido identificadas, pelos médicos,
como grupo de mulheres normais/saudéveis e gravidas de primeiro e terceiro trimestre
e apenas uma como BV. A observagio das laminas resultou em conclusoes reveladoras:
mulheres normais/mulheres saudaveis, classificadas pelos médicos, na verdade
correspondem a amostras com diferentes observagoes. A figura 1.4. apresenta imagens

de laminas identificadas como sendo normais, pelos médicos.

Figura 1.4. Imagens representativas das amostras em estudo observadas ao microscopio (Palmeira de
Oliveira, R. et al, unpublished).

a) mulher saudavel/normal; b) auséncia total de flora; ¢) clue cells tipico de Bacteriose vaginal; d)
predominancia de fungos em ambas as formas (blastoconidios e hifas) provavelmente Candida spp.; e)
vaginite aer6bica

Na figura 1.4., a amostra a) foi classificada como “normal” e, de fato, revela um
ambiente vaginal saudavel apresentando células epiteliais e bacilos. A amostra c)
apresenta clue cells, caracteristico de BV e foi corretamente diagnosticado pelo médico.
Contudo, a amostra b (auséncia total de flora), d (presenca de fungos, provavelmente

Candida spp. em blastoconidia e hifas, juntamente com a observacao de células
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imunes, ambas as observacoes sao muito tipicas da candidose vulvovaginal), e
(auséncia de bacilos e presenca de streptococos bastante tipico de vaginite aerobica)

foram classificados como normais pelos médicos.

Portanto, todas as observacoes anteriores da figura 1.4., com a excecdo da c), foram
consideradas normais, sendo na real apenas normal na observacao microscopica a
amostra a). Discrepancias entre o diagnostico clinico e microscopio foram encontradas.
Todos estes resultados foram confirmados através da observacdo microscopia
acompanhada por um técnico de microbiologia especializado e aplicando o grau

lactobacilar.

A Figura 1.5. apresenta imagens microscopias de fluidos vaginais de mulheres gravidas,
tanto do primeiro como do terceiro trimestre. Esta figura é representativa da
classificacdo do grau lactobacilar dos fluidos vaginais de gravidas de acordo com
Donders, GGG (52).

De acordo com esta classificacao I e I1a é considerado normal e IIb e III é indicativo de
doenca (52). As amostras a), b) e c) correspondem a floras de gravidas normais. A
amostra a) corresponde a uma gravida de primeiro trimestre e apresenta uma flora
saudavel contendo células epiteliais e lactobacilos, jA a amostra b) corresponde a uma
mulher gravida com observacoes de microscopia tipico da vaginose citolitica (uma
alteracao caracterizada pela presenca de nicleos nus que aparecem como consequéncia
da citolise). As amostras d), e), f) e g) correspondem a uma flora anormal, em que a
amostra e) apresenta uma citdlise e um elevado nimero de células do sistema
imunitirio, a amostra f) apresenta tanto uma vaginose citolitica como se observa
também a presenca de Candida spp., a amostra g) é uma flora onde se observa células
do sistema imunitario e a presenca de Candida spp e a amostra h) apresenta clue cells
bastante tipico de uma BV. As amostras b, c, d, e, f, g, h correspondem a gravidas de
terceiro trimestre.

A tabela 1.5. apresenta a distribuicdo das amostras recolhidas de acordo com as

observacoes microscopicas.

Tabela 1.5. Distribuicdo de amostras de acordo com a classificagdo microscopica em graus lactobacilares de
acordo com Donders, GGG (52)

DIAGNOSTICO CLINICO
CLASSIFICACAO GRAU Mulheres normais Gravidas 1° trimestre ~ Gravidas 3° trimestre
LACTOBACILAR (nao gravidas) (n=16) (n=6) (n=18)
GRAU I \ 2 (12,5%) 3 (50%) 6 (33,3%)
GRAU IIA \ 4 (25%) 1(16,7%) 6 (33,3%)
GRAU IIB \ 1(6,25%) 1(16,7%) 3 (16,7%)
GRAU III \ 9 (56,25%) 1(16,7%) 3 (16,7%)
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Os dados mostram que apesar de as mulheres nao manifestarem sintomas de doenca
existe, em todos os grupos uma percentagem significativamente com observacoes

microscopicas que representam desvios as observagoes de saide vaginal.

Figura 1.5. Imagens representativas da microscopia e classificagdo do grau lactobacilar de acordo com
Donders, GGG (52) para mulheres gravidas (Palmeira de Oliveira, R., unpublished)..

a) e b) grau I — numerosos lactobacilos pleomérficos; ¢) grau Ila -predominancia de lactobacilos mas
encontram-se outras bactérias presentes; d) e e) grau IIb — dominio de outras bactérias com alguns
lactobacilos presentes; f) grau III — lactobacilos deprimidos e pesenca de Candida spp.; g) grau III flora com

Candida spp. e celulas do sistema imunitario- e h) grau III- clue cells tipico de BV.
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1.5.1.3. pH

A medicdo do pH é um fator importantissimo para verificar se o ambiente vaginal é o
adequado. Caso nao seja é preciso restabelecé-lo.

Segundo a literatura as mulheres saudaveis em idade reprodutiva apresentam pH
vaginal compreendido entre 3,5-4,5 (1,3) enquanto para a BV o pH tem tendéncia a
aumentar (4). De acordo com a Figura 1.6. é possivel observar que de todas as amostras
examinadas para pH e microbiologia, o valor maximo determinado para pH foi 4,7
(mulher G3 com BV) e o minimo foi 3,6 (tanto numa mulher normal como numa
mulher G3). Ap6s analise da Figura 1.6 verifica-se que os valores de mulheres normais
estdo compreendidos entre 3,6-4,5, 0 que vai de encontro com a literatura. Numa
perspetiva de gravidez, verifica-se que os valores de pH sao semelhantes aos da mulher
normal e encontram-se compreendidos no intervalo relativo as mulheres normais. Para
G1, os valores de pH estao compreendidos entre 3,9-4,5 e numa mulher G3 os valores
de pH encontram-se desde 3,6-4,7. E importante esclarecer que mulheres gravidas é
um estado fisiologico de uma mulher em idade reprodutiva, portanto os valores
regulares sdo os mesmos para ambos. A figura demonstra que todas as amostras se
distribuem na gama de valores normais exceto uma que ultrapassa os 4,5 (atingindo pH
4,7) e que corresponde a observagao microscopica sugestiva de BV que se pensa que
poderia estar numa fase muito precoce e, portanto, nao ser acompanhada de
manifestacao de sintomas.

Apesar de a distribuicao de resultados parecer maior no G3 devera ser considerado que
o método de determinacdo de pH é de precisao reduzida e sdo classicamente

considerados normais todos os valores de pH contidos na gama de pH referida.

4,9
4,7
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_|_

4,3
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Figura 1.6.Distribuicao (boxplot) dos valores de pH em relacio aos grupos em estudo.
N-Normais (n=18); G1-gravida 1°Trimestre (n=8); G3- gravida 3° Trimestre (n=19)
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1.5.1.4. Osmolalidade

Para obter os valores da osmolalidade era necessaria uma quantidade de fluido (20 pl)
que por vezes era dificil de obter. Verificou-se que varias amostras continham um
volume bastante inferior ao minimo requerido. Devido a esta limitacdo apenas 23
amostras permitiram obter o valor da osmolalidade. Comparativamente a literatura, os
valores de osmolalidade dos fluidos vaginais foram superiores aos descritos por Owen e
Katz (11), mas semelhantes aos obtidos por Ayehunie e colaboradores (48,49).

Tais discrepancias dos valores podem ser explicadas pelo método de colheita das
amostras, uma vez que o primeiro foi colhido principalmente com tampoes
(possivelmente os componentes como proteinas foram absorvidos por esse material),
enquanto Ayehunie e seus colaboradores utilizaram copos menstruais para obter os
fluidos. Este tltimo, e o método de retirada dos fuidos dos espéculos permitem obter o
fluido vaginal tal como ele é.

Pela distribuicao dos resultados verifica-se que no grupo Gi1 ha menor dispersao dos
resultados (a diferenca interquartil € menor) e a analise da mediana (Q2) parece indicar
uma tendéncia para que as G3 tenham osmolalidade mais alta do que as restantes.

Em comparacdo com a literatura, os valores de osmolalidade estariam compreendidos
entre 290-300 mOsm/Kg (48), contudo a grande maioria apresentou valores
superiores o que pode de facto estar relacionado com o método de recolha ou
eventualmente também se poderia equacionar que pode haver alguma evaporacao de
compostos volateis, e consequentemente concentre os fluidos e faca com que o teor

i6nico aumente no remanescente.
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Figura 1.7.Distribui¢ao dos resultados da osmolalidade entre os grupos em estudo.
N- Normal (n=6); Gi-gravida 1°Trimestre (n=4); G3- gravida 3° Trimestre (n=13).
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1.6. Conclusoes e perspetivas futuras

Com o passar dos tempos, as mulheres tém se adaptado aos novos tratamentos a nivel
vaginal, aceitando a administracao vaginal de farmacos.

Estudos tém sido desenvolvidos para perceber as interacoes dos fluidos vaginais com os
farmacos a nivel local, uma vez que estes podem alterar o microbioma vaginal ou entao
o proprio fluido pode prejudicar a entrega e atividade dos farmacos vaginais. Para
executar estes estudos é extremamente importante a presenca de fluido vaginal, s6
assim se obtera os resultados, contudo este é muito dificil de obter e, portanto, para
solucionar este problema utilizam-se simulantes de fluidos vaginais. Deste modo, o
presente trabalho centrou-se na caraterizacao dos fluidos vaginais de mulheres normais
e mulheres gravidas, e dentro destas analisou-se as gravidas de primeiro (G1) e terceiro
trimestre (G3). Este trabalho pretendeu analisar cada fluido vaginal de mulheres
gravidas e comparar com o fluido de mulheres normais contribuindo para um projeto
mais alargado que pretende desenvolver simulantes de fluidos vaginais de mulheres
gravidas. Antes de executar a parte experimental deste projeto, iniciou-se uma revisao
da literatura tendo-se verificado imensa dificuldade em obter informacao no que toca a
caraterizacado tecnologia dos fluidos vaginais de mulheres gravidas. A nivel da
caraterizacao dos fluidos analisou-se as carateristicas organoléticas (aspeto e cor), o
pH, a microscopia e a osmolalidade o que permitiu concluir que em termos gerais os
fluidos de mulheres normais com gravidas sao bastante semelhantes no que toca a estes
parametros, sendo que nenhuma diferenca se verifica nas mulheres G1 e G3. Por isso
mulheres gravidas saudaveis enquadram-se no grupo das mulheres normais. Quando
se manuseou fluidos de mulheres normais e mulheres gravidas concluiu-se que pouco
quantidade de fluido se consegue obter e que o fluido das mulheres gravidas é bastante
colante, elastico e espesso, sendo ainda mais espesso os das mulheres G3.

Portanto, como perspetivas futuras novos estudos estdo previstos para serem
executados na continuacio do trabalho, como por exemplo a medicao da viscosidade
dos fluidos, tanto de mulheres normais como de mulheres gravidas e analisar o maior
numero possivel para se conseguir fazer pools dos fluidos, principalmente dos fluidos
do mesmo dia e do mesmo trimestre e assim ser mais facil determinar este parametro,
porque maior volume se obteria. Apds este parametro ser analisado, faria sentido
desenvolver um simulante diferente do desenvolvido por Owen e Katz, uma vez que
visualmente o fluidos das gravidas é mais espesso e elastico quando comparado ao
fluido normal. A introdugdo de ingredientes que permitam tais carateristicas seria
fundamental, porque ao estudar a interacdo dos simulantes de fluidos vaginais de
gravidas com um novo farmaco vaginal vai permitir observar se este vai ser eficaz ou

nao em gravidas.
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Concluindo, todo os procedimentos utilizado neste projeto de investigacao desde o
aperfeicoamento do método de recolha a caraterizacdo tecnologica dos fluidos,
permitiram compreender que os fluidos vaginais em diversos estados da vida de uma
mulher sao semelhantes em certos parametros, mas muito diferentes noutros, e por
isso nem todas as aplicacoes de farmacos vaginais podem ser generalizadas a mulheres
gravidas uma vez que as carateristicas do fluido desta pode reter o farmaco e nao
permitir a sua libertagao e absorcao. O estudo permitiu contribuir para a caracterizacao

de fluidos de mulheres gravidas e mulheres normais.
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Capitulo 2: Relatdrio de Estagio em Farmacia
Comunitaria

2.1. Introducao

Em Portugal, a maioria dos farmacéuticos encontram-se a exercer a sua profissio em
ambiente comunitario. O farmacéutico, sem sombra de davidas, é o profissional com o
conhecimento adequado sobre o medicamento, devendo utilizar todo o seu saber na
promocao e uso racional dos medicamentos de forma a minimizar os efeitos adversos a
eles associados.

A farmacia comunitaria é dos primeiros pontos de socorro na comunidade, sendo
procurada pelos utentes como primeira linha para a resolucdo dos seus problemas de
saude, acarretando aos farmacéuticos uma responsabilidade acrescida, mas de igual forma
gratificante. Por ser tdo procuradas, as farmacias comunitarias criam uma relacao de
proximidade entre o farmacéutico e os seus utentes.

O relatorio de estagio aqui presente, por mim elaborado, pretende ilustrar toda a minha
experiéncia do estagio curricular na Farmacia Cunha, em Barcelos, durante o periodo de 3

de fevereiro até 12 de junho de 2020.

2.2, Caracterizacao geral da farmacia

2.2.1. Localizacao, horario e exterior

A Farméacia Cunha (FC) localiza-se na cidade de Barcelos, mais precisamente em Vila
Frescainha, S. Martinho e esta aberta ao publico de Segunda a Sibado das gh as 20h,
sendo que de 10 em 10 dias e, de acordo com o calendario das Farmacias de Servico
Permanente para o Municipio de Barcelos, estao de servico, funcionando durante 24
horas. De acordo com a Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro é garantido o periodo
minimo de funcionamento semanal das farmacias de oficina de 44 horas(1). Segundo o
horéario da farmacia e de acordo com a diretora técnica o meu horario semanal foi das gh-
12h e das 14h-19h de segunda a sexta-feira, fazendo 8h diarias. Anteriormente, localizava-
se na freguesia de Alheira, no concelho de Barcelos, mas em 2003 pediu transferéncia para
o seu atual local.

A parte exterior da farméacia esta identificada com o nome, com letras visiveis, apresenta
também a cruz verde iluminada e o horario da farmacia esta afixado na entrada, assim

como o nome da diretora técnica, o namero de telefone da farmacia e ainda quais as
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farmacias de servigo. Para além do mencionado anteriormente, a farmécia apresenta um
postigo para atendimento noturno(2).

A FC apresenta as instalacoes necessarias para receber os medicamentos e a privacidade,
comodidade e acessibilidade dos utentes, desde idosos, criancas ou cidadaos portadores de
deficiéncia, estando de acordo com o artigo 10° do Decreto-Lei n°307/2007 de 31 de

agosto(3).

2.2.2. Espaco interior

A FC cumpre todas as especificagoes impostas pelo artigo 2° e 3°, do anexo 1, da
deliberacdo n°1502/2014, de 3 de Julho(4), relativamente as suas instalacoes.
Apresentando uma area util total minima obrigatoria de 95m2, com uma sala de
atendimento ao publico (=50mz2), gabinete de atendimento personalizado (=7m2 ), um
laboratério (=8m2 ), um armazém (=25m?2), as instalacoes sanitarias (=5m?2 ), apresenta
também um gabinete da direcao técnica e uma zona de vestiario.

O interior de uma farmacia deve ser o mais apelativo e organizado possivel para conseguir
cativar os utentes. Quando o utente chega a FC a primeira visao que ele tem a sua frente
sao os 5 balcoes onde existem produtos de menor tamanho expostos, como creme de
maios, batons cieiro, entre outros. E aqui onde o utente vai ser atendido da melhor forma
possivel, sendo o aconselhamento o mais personalizado para a pessoa em questao. Na FC
para o atendimento ser o mais justo e facilitado, dispunham de senhas de atendimento.
Atrés dos balcoes, existem 5 lineares onde estao produtos como: suplementos vitaminicos,
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), mas também géis de banho,
toalhitas, rebucados para a garganta, alcool a 70%, etc e por debaixo destas prateleiras
encontram-se gavetas que apresentam mais produtos desde, testes de gravidez,
preservativos, frasco para fezes ou urina, gelo instantaneo e também eram aqui onde se
colocavam as reservas prontos a ser entregues aos utentes, também aqui os profissionais
da farmacia contavam com a ajuda de um caixeiro. Estes produtos estao a vista do utente,
mas ndo ao seu alcance. Atrds dos balcdes tinha ainda um expositor onde estavam
dispostos produtos destinados a protecao e cicatrizacao de feridas como pensos e adesivos
e cuidado dos pés. Na parte esquerda da farmacia estao expostos os outros lineares onde
na sua maioria existem produtos de dermocosmética de diversas marcas destacando-se a
Pappilon®, Nuxe®, Skinerie®, Filorga®, SVR®, Bioderma® e Uriage® tendo os seus
excedentes, e outros produtos como ligas, compressas, tiras e agulhas armazenados, por
baixo destes, em gavetas. A direita da entrada da farmécia encontrava-se os produtos
dedicados aos cuidados infantis (papas, leites, fraldas e produtos de cuidado da pele),
chupetas, biberoes, termos mas também produtos para as mulheres p6s parto. Junto a

este setor encontrava-se o Gabinete de Atendimento Personalizado (GAP). Este é utilizado
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maioritariamente para os servicos farmacéuticos da FC, nomeadamente: medicdo da
pressao arterial (PA), determinacao do colesterol e dos triglicéridos, medicao da glicémia,
do peso e outros parametros nutricionais, detecdo de infecOes urinarias e infecoes
bacterianas por streptococcus A, administracdo de vacinas e injetaveis e furacdo de
orelhas. Ao longo de todo o meu estagio curricular tive oportunidade de realizar tais
tarefas, mas maioritariamente medicao da PA e glicémia. Neste mesmo espaco realiza-se
aconselhamento de nutricdo e algumas formacoes (como por exemplo da Pappilon®).
Existem duas gondolas centrais, com rotatividade de produtos. No periodo em que eu
estive na farméacia uma delas continha produtos dedicados as vitimas de violéncias
domestica (com o rebate dos pontos as pessoas poderiam levar os produtos para casa,
maioritariamente de higiene, ou entao oferecer as vitimas) e na outra tinha produtos da
Nuxe® (més de fevereiro pertencia a marca Nuxe®).

Relativamente a parte traseira da farmacia, isto é, ao backoffice podemos dividi-lo em 5
ambientes. Primeiramente, este é constituido pelo Laboratério onde se preparam
manipulados tais como: benzoato de s6dio e solucao antisséptica de base alcoolica (SABA),
também aqui encontra-se as farmacopeias, o formuléario galénico, documentos entre
outros. Neste mesmo espaco guardavam-se os excedentes de leites e fraldas e
armazenavam-se alcoois, 4gua oxigenada, sacos de urina, entre outros. Paralelamente a
este espaco encontrava-se o Escritério que continha o cofre, onde se guardava os
medicamentos psicotropicos/estupefacientes. De seguida encontra-se a zona dos cacifos
dos colaboradores da FC e adjacente a esta zona encontrava-se a casa de banho. Por
ultimo, a zona de rece¢do e aprovisionamento, onde se recebem as encomendas e guardam
de uma forma logica, simples e eficaz. Para melhor organizacao desta farmaécia, este
espaco esta dividido da seguinte forma: apresenta uma bancada com 2 computadores com
leitores de codigo de barras para dar entrada das encomendas; um armério central
(género ilha) onde os medicamentes sdo divididos por ordem alfabética consoante o
principio ativo e segundo o método First Expired First Out (FEFO), sendo a fila de
armarios superior dedicada a medicamentos em saquetas e a ampolas, a fila inferior para
xaropes, uma parte da coluna de gavetas esquerda para colirios, solucdes auriculares,
gotas, injetaveis, 6vulos, entre outros e as restantes gavetas eram para os medicamentos
do tipo comprimido e capsulas; nas laterias daquele movel encontrava-se um armario com
a medicacdo dos laboratorios Teva®, Ratiopharm® e Generis®; os paracetamois e
ibuprofenos estavam guardados num armario lateral em vez do central, assim como as
pilulas e antibibticos; os cremes, pomadas, géis, solugdes, produtos de higiene intima
encontravam-se noutros armaérios; os medicamentos que necessitavam de estar

armazenados entre 2°C e 8°C ( vacinas e insulinas) estavam guardadas no frigorifico e os
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OTC que nao estavam visiveis ao utente também tinham um armaério na zona de
aprovisionamento.

Os medicamentos e produtos que nao cabem na area de atendimento ou de
rececao/aprovisionamento sdo guardados nos excedentes (armazenados na parte mais

exterior desta zona).

2.2.3. Recursos Humanos

A FC é constituida por oito elementos, nomeadamente trés farmacéuticas (contabilizando
a diretora técnica (DT)), quatro técnicos farmacéuticos e uma técnica auxiliar de farmacia
cumprindo deste modo com os artigos 23 e 24, do decreto-lei n°307/2007, de 31 de
agosto(3). A cada um destes profissionais de satide é dada tarefas individuais, para além
dos demais comuns, permitindo um bom ambiente da farmaéacia, onde a organizacao,
companheirismo, comunicacao e lealdade estdo sempre presentes. A nivel comum, toda a
equipa realizava a rececao, conferéncia e arrumacao de encomendas, assim como a
realizacio de encomendas “via verde”, encomendas pela plataforma da OCP e via
telefonica e devolugoes aos fornecedores sempre que necessario.

Relativamente a Dra. Elsa Cunha, Diretora Técnica da FC compete-lhe, de acordo com o
artigo 21° do decreto-lei n°®307/2007, de 31 de Agosto(3), “assumir a responsabilidade
pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia (...), promover o uso racional do
medicamento, assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sao
dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente
justificados, garantir que os medicamentos e demais produtos sdo fornecidos em bom
estado de conservacao, garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada
higiene e seguranca (...), verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade
farmacéutica” e também fica a cargo da Dr. Elsa Cunha a realizagio de encomendas
diarias e na sua auséncia, maioritariamente, é a Dra. Ana Coelho, farmacéutica substituta,
que assegura essas funcoes.

A Dra. Ana Coelho e a Dra. Carla Brochado, bem como a DT, como farmacéuticos e
especialistas do medicamento, devem assegurar que cada utente recebe o melhor
aconselhamento possivel, isto é, entender para que é usado e como se administra o
medicamento, visto que o que nos diferencia é sem duvida o aconselhamento.

De um modo mais particular, ficava a cargo da Dr. Ana Coelho as encomendas de fraldas,
leites e papas para bebés e ainda a gestdo dos psicotrépicos e quebras da farmacia. E da
responsabilidade do técnico de farmécia Rui Linhares o controlo da temperatura e
humidade. A reposicao diaria de medicamentos, produtos de satide e reposi¢do em geral
para toda a farmacia ficava a cargo da técnica de farmacia Helena Goncalves. Apesar de

todos ajudarem na rececdo de encomendas quem tinha um papel mais ativo nesta
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atividade era a técnica de farmacia Claudia Cardoso. A técnica de farmicia Sara Mata
tinha como responsabilidade a preparacao/registo de manipulados, sempre com
supervisao do farmacéutico e ainda a organizacao de todos os produtos que estavam em
reserva. A técnica auxiliar de farmacia Maribel Reis tinha como func¢oes o controlo dos
prazos de validade e controlo dos stocks por contagens fisicas periodicas e ainda
verificacao e faturacao do receituéario.

A FC proporciona formacoes a todos os seus colaboradores, tendo eu, como estagiaria
assistido a duas formaco6es, uma sobre a marca Papillon® e outra sobre as marcas SVR® e

Lazartigue® dirigidas por delegados de informacao e comerciais das marcas.

2.2.4. Suporte Informatico

A FC utiliza como sistema informatico o Sifarma 2000®, desenvolvido pela Glintt. Esta
ferramenta permita para além do apoio no atendimento, a gestdo de lotes, a rececao de
encomendas, a gestao de lotes por faturar, a gestao de utentes e produtos. Este suporte
informatico facilita muito o dia-a-dia dos trabalhadores da FC na hora do atendimento
permitindo obter informacao cientifica dos medicamentos, particularmente a posologia
mais indicada, precaucoes e contraindicacoes, efeitos adversos, composicao quantitativa e
qualitativa e interacoes com outros medicamentos; permite fazer uma venda suspensa,
isto é, dispensar um medicamento sujeito a receita médica (MSRM) sem receita e em que
o utente paga o medicamento na totalidade e aquando da regularizacio da venda
suspensa, pela entrega da receita, devolve-se o valor da comparticipagao.

Na hora de fazer as encomendas diarias, este software permite fazer a gestao dos stocks,
uma vez que com o stock minimo e méaximo predefinido facilita a gestao da encomenda;
permite criar fichas aos utentes e auxilia na hora da faturacdo, das quebras, das
devolucgoes, entre outras.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de trabalhar com o Sifarma 2000®),
principalmente na rece¢ao de encomendas e no atendimento. No atendimento achei que o
uso desta plataforma é intuitivo e sempre que tivesse alguma divida de um medicamento
em questdo, a informacao cientifica era bastante util. Também durante o estagio tive em

contacto com o Novo Sifarma em alguns atendimentos.

2.3. Gestao em Farmacia Comunitaria

O farmacéutico, como sabemos é um profissional de satide e especialista do medicamento,
mas, no entanto, para além de todas as suas capacidades de aconselhamento, nao
podemos ignorar que a farmacia é uma empresa, e como tal, tem de ser gerida da melhor

forma possivel para que nunca falta o essencial ao utente e a todos os que 14 trabalham.
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E no backoffice onde transparece toda a gestdo da farmacia, e foi neste local onde iniciei as
minhas primeiras tarefas no estagio. Aqui, aprendi o quao importante é gerir a empresa
farmécia, onde a gestao de encomendas e a gestdo de stocks, bem como a rececao das
encomendas, a atribuicdo de margens de lucro, a verificacdo de prazos de validade sao
fundamentais. As notas de devolucdo e regularizacdo destas foram outra realidade
presenta na farméacia. Na FC os produtos sem consumo e com prazos de validade a acabar
no espaco de trés meses eram colocados numa prateleira rotulada para nao serem
esquecidos e serem vendidos em primeiro lugar.

A rececdo e armazenamento de encomendas nos primeiros tempos de estagio foram
bastante uteis para a familiarizacdo com os medicamentos, dispositivos médicos e

produtos de saide.

2.3.1. Fornecedores e Realizacdo de Encomendas

De acordo com o ponto 1 do artigo 34° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de Agosto(3),”
as farmacias s6 podem adquirir medicamentos a fabricantes (laboratorios) e
distribuidores grossistas autorizados pelo INFARMED”. Os principais fornecedores da FC
sao, por ordem decrescente, a OCP Portugal (OCP), Medicanorte e ASousa. A OCP entrega
maioritariamente produtos genéricos e a Medicanorte produtos de venda livre a FC.

A escolha destes fornecedores justifica-se sobretudo pela frequéncia diaria de entregas, a
proximidade do armazém fornecedor com a FC, mas também os descontos oferecidos, a
qualidade do servigo, entre outros.

As realizagoes de encomendas poderiam ser feitas de quatro formas diferentes:
encomendas diarias, encomendas diretas, encomendas instantaneas e ainda encomendas
de produtos inseridos no Projeto “Via Verde do Medicamento”.

Na FC sao realizadas duas encomendas diarias, uma ao final da manha e uma ao final da
tarde. Esta encomenda é feita tendo em conta os stocks de cada produto, minimo e
maximo. De acordo com este minimo e méximo, o Sifarma 2000® propde uma
encomenda para o fornecedor que esta na ficha do produto (este é selecionado mediante
as condicbes comerciais, bonificacdes, eventuais promocoOes, entre outros). Esta
encomenda proposta era sempre analisada principalmente pela Dr.2 Elsa Cunha, editada
segundo o historico de vendas de cada produto e posteriormente enviada.

Para alem dos distribuidores grossitas a FC também fazia encomendas diretas a alguns
laboratoérios como por exemplo: Bene®), Johnson and Johnson®), entre outros. Estas sao
feitas quando se pretende grandes quantidades de produtos, obtendo-se também melhores
precos e descontos. Estas encomendas sdo realizadas, em grande parte, pela diretora

técnica ou pela farmacéutica substituta.
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Ja as encomendas instantaneas sao realizadas sobretudo durante o atendimento, onde
devido a falta do medicamento na farméacia e querendo de forma mais rapida possivel
satisfazer o utente, encomenda-se nesse mesmo atendimento o medicamento ou produto
de saude via plataforma (OCP) ou entao via telefonica. Para este tipo de situacdo a FC
utiliza o seguinte sistema: preenche um documento manualmente com o dia do pedido, o
nome do utente, o seu contacto teleféonico e a descricao detalhada do medicamento ou
produto de satde e por vezes o codigo nacional do produto (CNP) em questdo. Este
documento é constituido por duas vias, a original é entregue ao utente, alertando-o para
na hora de levantar o medicamento o traga, e o duplicado que fica na farmacia.

As encomendas realizadas pelo projeto “Via Verde do medicamento” foi proposto pelo
INFARMED. Esta é uma via excecional de aquisicdo dos medicamentos, que pode ser
ativada quando a farmacia nao tem stock do medicamento pretendido. Para a requisi¢cao
destes medicamentos é necessario a apresentacdo de uma receita e mesmo durante o
atendimento encomenda-se este medicamento(5). Exemplos destes medicamentos é por
exemplo: Pradaxa® 110mg e Lovenox®).

Durante o meu estagio tive oportunidade de realizar encomendas diarias, instantaneas e

“Via Verde”.

2.3.2. Rececao de encomendas

As encomendas chegavam a farmacia em banheiras ou caixotes de papelao acompanhados
da respetiva guia de remessa ou fatura em duplicado. Os produtos de refrigeracao mal
chegavam a farmécia eram retirados das banheiras e eram colocados no frigorifico da FC
numa prateleira que dizia: Aguardar Rececdo. Depois de todos as banheiras ou caixotes
abertos comecava a dita rece¢do. Primeiramente, no Sifarma 2000® selecionava a opc¢ao
Rececdo de Encomendas. Posto isto, selecionava a encomenda a rececionar. Por vezes era
necessario agrupar varias encomendas porque na mesma fatura podia ter encomendas
diferentes. Colocava o ntimero de identificacdo da fatura, o seu preco e o nimero de
embalagens e de seguida fazia o picking de cada produto (pelo seu CNP), com um recurso
a um leitor 6tico ou por introducdo manual do CNP. Durante a leitura ética era importante
confirmar o prazo de validade, e este era atualizado sempre que o prazo do produto a
rececionar era inferior ao existente em stock. O preco impresso na cartonagem (PIC)
também tinha que ser verificado com o existente no sistema informaético e, caso existisse
em stock produtos com PIC diferente do que estava a ser rececionado colocava-se uma
nota. Nos produtos em stock colocava a nota “vender primeiro” e nos produtos que
estavam a ser dados entrada colocava “vender por altimo e alterar preco” e quando nao ha

stock altera-se logo o preco no sistema informatico.
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Na hora da rececao da encomenda a FC tinha um sistema para separar logo os produtos
que estavam em reserva, os MSRM e os medicamentos de venda livre. Do meu lado
esquerdo colocava os medicamentos a negativo, do lado direito na bancada colocava os
medicamentos de venda livre que iriam ser depois etiquetados e numa banheira, também
no lado direito, colocava os MSRM.

Apoés terminado o picking de todos os medicamentos e produtos de satide (incluindo os
que estao no frigérico a aguardar rececao) confirmava se o nimero de embalagens estava
conforme a fatura. De seguida conferia os PVP (Preco de Venda ao Publico) em
medicamentos e produtos de satide de preco marcado, o PVF (Preco de Venda a Farmécia)
dos de venda livre, inseria as devidas condicGes conforme o fornecedor em questdo e
alguns medicamentos (venda livre) era necessario colocar margens legais, sempre com a
supervisao da DT ou de um dos colaboradores.

Aquelas que eram encomendas instantaneas e nao tinham sido pedidas nas encomendas
diarias era preciso fazer uma proposta (criar a encomenda manualmente), isto €, no
Sifarma 2000®), na seccao da Gestao de Encomendas, colocava o fornecedor e o CNP de
cada produto que veio na encomenda. Depois esta encomenda é enviada para o sistema e é
rececionada como a encomenda diaria normal, dando-se a entrada normalmente da
encomenda.

Para finalizar a rececdo da encomenda, todos os medicamentos pedidos e que nao vieram
nessa encomenda eram enviados para o sistema internamente para serem pedidos na
proxima encomenda, de seguida arquivava o documento final em PDF na pasta do
respetivo fornecedor. Por altimo, etiquetava todos os medicamentos e produtos em que o
PVP nao vinha na embalagem.

Durante os primeiros tempos do meu estagio, a rececdo de encomendas foi das funcgoes
mais executadas, o que permitiu um maior contato com os medicamentos e produtos de

saude.

2.3.3. Reclamacgoes e Devolucoes

Durante o meu estagio, aprendi a fazer notas de devolucao, utilizando o Sifarma2000®.
Para tal, ia a seccao das encomendas e selecionava a op¢ao Gestao de Devolucoes. Depois
colocava o fornecedor, data, hora, qual o produto que ia ser devolvido, o motivo de
devolucao e nimero da fatura de compra do produto.

O motivo de devolugdo poderia ser: produto danificado, prazo de validade curto, nao foi
pedido e veio por engano, foi faturado a um preco incorreto, entre outros. Quando tudo
preenchido aprovava o pedido e imprimia. A nota de devoluciao era impressa em trés
copias, sendo a original e duplicada carimbadas, assinadas e enviadas com o produto em

questao e o triplicado ficava arquivado na farmécia.
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Por fim, a devolucdo poderia ser aceite ou nao. Se sim o fornecedor criava uma nota de
crédito ou regularizava com novo produto, em caso de nao aceitar, o produto ficava na

farméacia e dava-se quebra deste.

2.3.4. Armazenamento

Apos rececionar a encomenda na totalidade, passava a armazenar toda a encomenda nos
devidos lugares, como referido anteriormente. Os MSRM iam para as gavetas e armarios,
os medicamentos em reserva iam para uma gaveta especifica para depois ser entregues ao
utente, os medicamentos com necessidades de refrigeracdo iam para o frigorifico, para o
seu lugar que estava devidamente rotulado (vacinas, insulinas, colirios, ...) e por ultimo os
MNSRM iam para a frente da farmécia (para a parte do atendimento), mas também
tinham um armaério no backoffice para a sua arrumacao. Toda esta organizac¢ao ia sempre
de encontro a regra FEFO. Todo este armazenamento foi bastante importante para a

minha familiarizacao com todos os medicamentos e produtos de satide existente na FC.

2.3.4.1. Controlo de temperatura

O controlo da temperatura ambiente e do frigorifico é realizado diariamente através de
termohigrometros, situados no armazém (controlo da temperatura ambiente) e no
frigorifico. O termohigréometro do armazém para além da temperatura também mede a
humidade. Esta fungao fica a cargo do técnico de farmacia, Rui Linhares, que descarrega a
informacgdo armazenada no aparelho para um computador, através de um programa. O
termohigréometro é colocado num dispositivo que importa todas as medigoes ao longo da
semana. Este programa gera uma tabela e um grafico que sdo analisados, impressos e
arquivados (anexo 1).

A temperatura do frigorifico deve estar entre os 2°C e os 8°C, enquanto a temperatura do
meio ambiente deve ser inferior a 25°C. Quando o aparelho vai para calibragao este registo

é feito manualmente, no periodo da manha e da tarde.

2.3.4.2. Controlo de prazos de validade

Sem davida alguma que o controlo dos prazos de validade é uma tarefa essencial para uma
boa conduta farmacéutica. E preciso estar ciente que nunca se pode entregar ao utente um
medicamento fora do prazo de validade ou entdo que este expire a validade antes de
terminar o tratamento. Para isso, a FC diariamente, na hora de rececao de encomendas,
verifica a validade de cada produto e, ainda, mensalmente imprime uma listagem de
controlo de todos os medicamentos que supostamente acabam o prazo de validade daqui a

trés meses. Com a ajuda desta listagem vai se conferir todos os medicamentos que nela
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estao e, retifica-se as datas daqueles que na verdade o prazo de validade nao termina daqui
a trés meses e ainda o nimero de embalagens total e o nimero de embalagens com prazo
de validade a expirar. De seguida, atualiza-se os prazos de validade no sistema.

Para facilitar o trabalho dos profissionais da farmacia, estes produtos sao colocados numa
estante. Na prateleira inferior temos os medicamentos que expiram daqui a trés meses, na
do meio os que terminam daqui a dois meses e na prateleira superior os que expiram
daqui a um més. Aqueles que por estarem expostos na farmacia e nao possam estar nesta
prateleira, coloca-se uma nota na listagem a dizer que esse produto esta exposto e nao na

prateleira. Quem fica a cargo desta tarefa na FC é a técnica auxiliar de farmécia Maribel.

2.4. Dispensa de Medicamentos de Uso Humano

2.4.1. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

De todas as atividades de um farmacéutico numa farméacia comunitaria sem davida
alguma que a interacao do farmacéutico com o utente é crucial. O farmacéutico tem que
ter a capacidade de conseguir explicar ao utente para que serve o medicamento e o porqué
de o tomar, e por isso, “A informacao ao utente é fundamental para o uso responsavel do
medicamento. O desconhecimento da necessidade e dos cuidados especificos da
terapéutica contribuem para o seu fracasso e, este, para o desperdicio de recursos e
acréscimo dos encargos com os cuidados de satide”(6).

Desde o inicio do meu estagio que me foi dito que a relagdo farmacéutico-utente era
importante. Conhecer os nossos utentes era fundamental para criar uma ligacao de
proximidade, chamar sempre o utente pelo nome e perguntar como estava era uma
premissa da FC.

A partir do final da terceira semana, comecei a acompanhar os atendimentos, o que na
verdade foi muito interessante e estimulante, visto que eram as primeiras vezes que estava
em real contacto com o utente. Estes primeiros tempos de pura observacdo do
atendimento permitiram perceber como se utilizava o Sifarma 2000® no atendimento,
como se abordava o utente na pratica, e sobretudo o aconselhamento que tanto nos
distingue. Passando uma semana ja era ao contrario, comecei a fazer os meus
atendimentos sempre com a supervisao de um farmacéutico, ja comunicava com o utente e
s6 no caso de aconselhamento tinha o meu supervisor que me ajudava. Para facilitar o
atendimento foi-me disponibilizado na farmécia um script de atendimento (anexo 2).

Na quinta semana de estagio comecei a fazer atendimentos de forma mais auténoma, isto
é, ia ao balcdo sozinha, mas no caso de ter alguma dificuldade tinha sempre no backoffice
o apoio de um farmacéutico. Devo admitir que é bastante desafiante. Quando o utente nao

vinha aviar uma receita, mas sim pedir aconselhamento de uma determinada situacao, eu
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ouvia, fazia as perguntas necessarias e se tivesse alguma davida contava com o apoio dos
colaboradores que estavam no backoffice.

Devido a situacao da Covid-19, infelizmente, a parte do atendimento foi reduzida durante
duas semanas. Primeiro porque houve reajuste na farmécia, como diminuir o ntimero de
pessoas na farmacia e o nimero de balcées. A FC optou por fazer SABA e eu colaborei
nesta atividade e, de forma a reduzir o nimero de utentes na farmacia optou-se por fazer
atendimentos via telefone, email e facebook. Apesar de nao estar em contacto com o
utente pessoalmente, esta forma de atendimento foi bastante til, diferente e na mesma
interessante.

Apos este periodo, retomei (com os devidos cuidados) ao atendimento do balcao.

Na minha opinido o contacto com os utentes, saber ouvir, interpretar o que tém para nos
dizer é extremamente importante. Sem didvida alguma, que esta etapa no meu estagio foi

importante para eu evoluir, ganhar mais confianca e determinacao.

2.4.2. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

De acordo com o n°1 do artigo 114° do Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto(7), os
MSRM sao aqueles que “possam constituir um risco para a saide do doente, direta ou
indiretamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados
sem vigilancia médica; possa constituir um risco, direto ou indireto, para a satide, quando
sejam utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam; contenham substancias, ou preparacoes a base dessas
substancias, cuja atividade ou reacdes adversas seja indispensavel aprofundar ou ainda se

destinem a ser administrados por via parentérica”.

2.4.2.1. Prescricao médica
O utente quando vem a farmacia para levantar MSRM tem de vir acompanhado com uma
receita. As receitas podem ser de trés formas: eletronica desmaterializada (ou receita sem
papel), eletronica materializada ou manual. Na maioria das vezes o utente faz-se
acompanhar por uma receita eletronica, e nos casos em que lhes é fornecida uma receita
manual deve-se a:

a) Faléncia informatica;

b) Inadaptacio fundamentada do prescritor, previamente confirmada e

validada anualmente pela respetiva Ordem Profissional;
c¢) Prescricao no domicilio;
d) Até 40 receitas/més.

Estas justificacoes vém devidamente assinaladas (com uma cruz na receita)(8).
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I. A validacao da receita, por parte do farmacéutico, tem de ser realizada tendo em conta os

seguintes parametros:

Numero da receita;

Local de prescricao ou respetivo codigo;

Identificagdo do médico prescritor, incluindo o nimero de cédula profissional e, se

for o caso, a especialidade;

Nome e numero de utente;

Entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario, acordo internacional e

sigla do pais, quando aplicéavel;

Referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos:

o

o

Se na prescrigao constar a sigla «R» junto dos dados do utente, destina-se a
um pensionista abrangido pelo regime especial de comparticipacao.

Se na prescrigao constar a sigla «O» junto dos dados do utente, destina-se a
um utente abrangido por um regime especial de comparticipacao de
medicamentos em funcao de patologia, sendo ainda obrigatoria, no campo
da receita relativo a designacao do medicamento, a mencao ao despacho
que consagra o respetivo regime (por exemplo a doenca de Alzheimer e
Parkinson) (8).

Denominac¢ao comum internacional (DCI) da substancia ativa ou a denominagao

comercial do medicamento quando:

1.

2.

3.

“Prescricao de medicamento com substancia ativa para a qual ndo exista
medicamento genérico comparticipado ou para a qual s exista original de
mareca e licencas;
Medicamentos que, por razoes de propriedade industrial, apenas podem ser
prescritos para determinadas indicagoes terapéuticas;
Justificac@o técnica do prescritor quanto a insuscetibilidade de substituicao
do medicamento prescrito nos seguintes casos:
a) Prescricdio de medicamento com margem ou indice terapéutico
estreito, conforme informacao prestada pelo INFARMED, I. P.;
b) (...) Intolerancia ou reacao adversa a um medicamento com a mesma
substancia ativa, mas identificado por outra denominacdo comercial
(sendo colocada a expressao «Reacdo adversa prévia» em local
apropriado);
¢) Prescricdo de medicamento destinado a assegurar a continuidade de

um tratamento com duracdo estimada superior a 28 dias (sendo
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colocada a expressao «Continuidade de tratamento superior a 28 dias»

em local apropriado”.

Para a justificacao técnica a) e b), o farmacéutico apenas pode dispensar

o medicamento que consta da receita, ja no ¢) o utente pode optar por

medicamentos similares ao prescrito, desde que sejam de preco inferior.
e Dosagem, forma farmacéutica;

e Dimensao da embalagem(8).

II.  Nareceita materializada, para além do referido anteriormente, também deve constar:
e Numero de embalagens para receita materializada e manual:

o Até quatro medicamentos ou produtos de satde distintos (isto é o niimero
total de embalagens prescritas nao pode ultrapassar o limite de duas por
medicamento ou produto, nem o total de quatro embalagens) com a
excecao nas embalagens unitarias, podendo nesta situacdo ser prescritas
até 4 embalagens do mesmo medicamento por receita.

e (Codigo nacional de prescricao eletronica de medicamentos (CNPEM) ou outro
codigo oficial identificador do produto, se aplicavel;
e Data de prescricao;
e Assinatura autégrafa do prescritor.
e Validade da receita materializada e manual:
o Apresenta validade de 30 dias seguidos, a partir da data da sua emissao
e Renovacao:

o Pode ser renovavel com uma validade de 6 meses. Estas receitas contém até

trés vias e apenas podem ser prescritos medicamentos para tratamentos de

longa duracao (8).

III.  No caso de receita desmaterializada, para além do referido no ponto I., a validade
também depende:
e Hora da prescricao;
e Aslinhas de prescricao (Tipo de medicamento ou produto de satide prescrito);
e Numero de embalagens e validade:
o 2 embalagens (tratamentos de curta ou média duragdo), com uma validade
de 30 dias seguidos, contada a partir da data da sua emissao.
o 6 embalagens (tratamentos de longa duragdo) com uma validade de 6
meses, contada a partir da data da sua emissao.
o Até 4 embalagens do mesmo medicamento (se embalagem unitaria) ou até

12 embalagens no caso de medicamentos de longa duracao.
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o Numero de embalagens superior aos pontos anteriores, com validade de 12
meses, com justificacdo médica com as seguintes hipoteses:
-Posologia;
- Doente croénico estabilizado;
- Auséncia prolongada do pais;

- Qutra.

IV. No caso da receita manual, para alem do referido no ponto I., também deve
apresentar vinhetas de identificacdo do prescritor e de identificacao do local de
prescrigao (se possivel). Nao podem conter rasuras, caligrafias diferentes e canetas
de cores diferentes ou lapis, sendo motivos para a nao comparticipacdo das
receitas.

O numero de embalagens prescritas deve constar em cardinal e por extenso (igual a
receita materializada). Contem ainda a data da prescricao e a assinatura do prescritor.
Esta nao pode ser renovada(8).

As organizacoes e os profissionais do Servico Nacional de Saude (SNS) afirmam que as

receitas sem papel sdo mais seguras, mais fiaceis na emissao de receituario, permitem o

menor numero de receitas emitidas, maior autonomia, mobilidade e comodidade para o

utente e ainda maior rigor no combate a fraude(9).

Apos a validacd@o da receita, introduz-se no Sifarma 2000® os medicamentos bem com o

plano de comparticipacdo (se for o caso). Deve-se sempre referir ao utente sobre os

medicamentos comercializados que sejam similares ao prescrito e com o preco mais baixo.

Na farmaécia deve, no minimo, ter disponivel para venda trés medicamentos com a mesma

substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco

precos mais baixos de cada grupo homogéneo(8).

Quando o utente apresenta receitas materializadas ou manuais, deve-se imprimir no verso

o documento de faturacdo e dar ao utente para assinar, comprovando que recebeu os

medicamentos prescritos na receita e toda a informacdo necessaria em relacdo aos

mesmos. Ao longo do dia, as receitas siao verificadas, assinadas e datadas por um
farmacéutico.

No momento da dispensa o farmacéutico deve garantir que o utente entendeu o efeito

terapéutico do medicamento, bem como a posologia e os supostos efeitos secundarios.

Garantir que todos as davidas do doente foram esclarecidas.

Ao longo do meu periodo de estagio, na dispensa tinha a atencdo de analisar e validar

todas as receitas que me chegavam como referi anteriormente e oferecer ao utente o

melhor aconselhamento.
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2.4.2.2. Medicamentos sujeitos a legislacao especial

2.4.2.2.1. Medicamentos Estupefacientes e Psicotropico

Para a dispensa deste tipo de medicamentos é necessario o fornecimento de uma receita
especial. No caso de uma receita materializada ou manual, estes medicamentos tém de ser
prescritos isoladamente em receita do tipo RE e na prescricao desmaterializada, a linha de
prescricao tem de ser do tipo LE (Linha de prescricao de psicotropicos e estupefacientes

sujeitos a controlo).

Aquando da dispensa destes medicamentos o farmacéutico tem que registar os seguintes

dados (o proprio sistema obriga ao preenchimento destes campos):

e Identificacdo do utente e do adquirente (nome, data de nascimento, nimero e data
do bilhete de identidade ou da carta de conducao ou ntimero do cartao do cidadao
e numero do passaporte, no caso de cidadaos estrangeiros);

e Identificacao da prescricao;

e Identificacdo da farmécia (nome da farmacia e o ntimero de conferéncia de
faturas);

e Medicamento (nimero de registo e quantidade dispensada);

e Data da dispensa.

Apbés o preenchimento de todos estes dados, faz-se a dispensa normal destes

medicamentos e no fim é impresso um talao com os dados requeridos(8).

No caso de ser uma receita manual ou materializada, o utente ou o adquirente assinam no
verso da receita de forma legivel e além disso tira-se uma copia destas e junta-se ao talao
correspondente. Os taloes (emitidos em duplicado) sao guardados numa capa por ordem
do numero do registo do psicotropico e sao arquivados em local proprio na farmacia

durante um periodo minimo de 3 anos(8).

Durante o estagio, tive a oportunidade de dispensar alguns destes medicamentos, como
por exemplo a Buprenorfina usada para o tratamento de substituicio em caso de

toxicodependéncia major de opiaceos.

No inicio do més, mais propiamente até dia 8 de cada més, com a ajuda do Sifarma
2000® confere-se todos os registos da saida dos psicotropicos daquele meés, depois
imprime-se a lista de saidas de estupefacientes e psicotropicos, carimba-se e rubrica-se.
Depois tem que se digitalizar as recitas manuais. A lista de saidas , bem como a as receitas

manuais sao envias para o Infarmed através do email:
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mapas_subcontroladas@infarmed.pt (8). Anualmente, é também enviado um mapa de

balango destes medicamentos. Na FC esta tarefa fica a cargo da Dra. Ana Coelho.

2.4.2.2.2. Medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”, sendo que uma
formula magistral é quando um medicamento é preparado segundo uma receita, ja um
preparado oficinal é “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes

compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulério”(10).

Fica a cargo do DT ou sob a sua supervisao a realizacdo de um manipulado, mas também
pode ficar sob a supervisao do farmacéutico-adjunto. Para realizar o manipulado é

necessario pessoal com experiéncia e formacao.

Na FC sao realizados alguns manipulados, dos quais: benzoato de s6dio a 20% utilizado
para as doencas do ciclo da ureia, mas também SABA, entre outros. No anexo 3 encontra-
se um folheto informativo relativo as doencas do ciclo da ureia. Estes foram alguns dos
manipulados que eu mais realizei durante o meu periodo de estagio no laboratorio da FC.
O laboratorio para a realizacao destes manipulados tem que cumprir com alguns critérios,
nomeadamente ser_iluminado e ventilado, com temperatura e humidade adequadas, a
area de trabalho tem de se encontrar limpa e requer os equipamentos mininos
obrigatorios:

¢ Alcob6metro;

¢ Almofarizes de vidro e de porcelana;

¢ Balanca de precisao sensivel ao miligrama;

¢ Banho de 4gua termostatizado;

e (Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e nao metalicas;

¢ Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparagao de pomadas;

e Pipetas graduadas de véarias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

e Tamises FPVII, com abertura de malha 180 Im e 355 Im (com
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fundo e tampa);

Termoémetro (escala minima até 100°C);

Vidros de relogio(11).

Aquando da preparacdo do manipulado é necessario o preenchimento da sua ficha de

preparacao para depois ficar arquivada na FC, bem como a ficha com o calculo do preco e

o rétulo.

A ficha de preparacao da farmécia cunha é composta por:

Denominac¢ao do medicamento manipulado;

Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

Forma farmacéutica, quantidade a preparar e data de preparacao;

Composicao do medicamento, indicando as matérias-primas e as respetivas

quantidades usadas, bem como os niimeros de lote;

Descricao do modo de preparacao;

Aparelhagem utilizada;

Tipo de embalagem utilizada;

Registo dos resultados dos controlos efetuados;

Descri¢ao do acondicionamento;

Rotulo que acompanha o medicamento, contem:

o

o

o

o

Identificacao da farmacia e do farmacéutico diretor técnico
Nome do doente (no caso de se tratar de uma féormula magistral)
Nome do prescritor

Via de administracao

Posologia;

Formula do medicamento manipulado;

Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;

Prazo de utilizacdo do medicamento preparado;

Condicoes de conservacao do medicamento preparado;
InformacGes importantes como «agite antes de usar», «uso externo» (em
fundo vermelho), etc.

Preco

Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacdao do

medicamento manipulado para dispensa ao doente (10).

De acordo com o artigo 6° do Decreto-lei n® 95/2004 de 22 de Abril(12), s6 se podem

utilizar para a preparacao de manipulados “as matérias-primas que estejam inscritas na

Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de outros Estados Partes na Convengao
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Relativa a Elaboracdo de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou na
documentacao cientifica compendial”
As matérias primas devem sempre vir acompanhas de um boletim de anélises com a
indicacao do namero do lote. Aquando da sua chegada, verificava-se o boletim de anélise e
confirmava-se se a matéria-prima rececionada corresponde a encomendada, se a
embalagem esta integra e satisfaz as condicoes de higiene e das exigéncias de conservacao
estabelecidas para a matéria-prima em causa. Estas devem estar corretamente rotuladas e
com prazos de validade em vigor(10).
Os materiais de embalagem para o manipulado devem ser compativeis com este e devem
satisfazer as exigéncias da Farmacopeia Portuguesa ou das farmacopeias dos outros
Estados membros da Farmacopeia Europeia ou ainda de um livro de referéncia de
reconhecido prestigio(10).
Segundo a Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho(13), o calculo do preco de venda ao
publico dos medicamentos manipulados é efetuado com base no valor dos honorarios da
preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem.
Relativamente ao valor dos honorarios tem por base um fator (F) cujo valor é de (euro)
5,05 e este calcula-se consoante as formas farmacéuticas do produto acabado e as
quantidades preparadas. Ja as matérias primas, o seu valor depende do seu valor de
aquisicao multiplicado por um fator estabelecido, consoante as unidades utilizadas. Por
ultimo, o valor referente ao material de embalagem é determinado pelo valor da aquisi¢ao
multiplicado pelo fator 1,2. Assim sendo, o preco de venda ao publico de um manipulado é
feito segundo a seguinte férmula: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas +
Valor dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor(13).
Para a preparacao do manipulado o utente deve apresentar uma receita médica, devendo
este ser prescrito isoladamente. Os manipulados que tém a comparticipacao pelo SNS tem
que apresentar uma das seguintes condicoes:
a) Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia
activa na forma farmaceéutica pretendida;
b) Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente;
c) Necessidade de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias
terapéuticas de populacdes especificas, como é o caso da pediatria ou da
geriatria(14).
Os manipulados que se encontram no Despacho n® 18694/2010(14) sdo comparticipados
em 30 % do respetivo preco.
Antes de comecar a preparacao do manipulado, equipava-me com bata, luvas e méscara.

Desinfetava a bancada e todos os materiais que ia utilizar para a sua preparacdo. Posto
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isto, e sempre com a presenca do Formuléario Galénico Portugués (FGP), preparava o
manipulado. Ap6s a sua preparacao fazia o controlo de qualidade do mesmo (observacao
dos caracteres organoléticos), depois acondicionava e por ultimo rotulava. A ficha de
preparacao do manipulado é sempre preparada no final. De seguida procede-se a limpeza

de todo o material utilizado e da bancada.

2.4.2.3. Vendas suspensas

Muitas vezes quando o utente chegava a farmacia a pedir, com urgéncia, um MSRM mas
sem a presenga da receita médica fazia-se uma venda suspensa. Antes de permitir esta
venda suspensa verificava se o utente era habitual na farmaécia, se alguma vez tinha levado
este medicamento com receita, ou se por exemplo, trazia consigo uma guia de tratamento
onde o prazo de validade ja tinha vencido. Estas eram algumas das estratégias que se
utilizavam.

Durante o meu periodo de estagio foram diversas as vezes que realizei vendas suspensa.
Tais situacOes deveram-se a pandemia da Covid-19. Muitos utentes nao conseguiam
renovar as suas receitas e eram-lhes facilitados os medicamentos através destas vendas
suspensas.

Os medicamentos que eu mais dispensei nestas condicoes eram para situagOes cronicas
como: diabetes, hipertensao e colesterol.

Para realizar esta venda, utilizava o Sifarma 2000®. Neste software acedia-se a parte das
vendas suspensas, identifica-se o doente e dispensavamos o medicamento que este
necessitava, sendo necessario que o utente pagasse o medicamento na totalidade. Ficava
na ficha do doente que este tinha requerido uma venda suspensa. Aquando da
regularizacao da venda o utente tinha que trazer uma receita com o medicamento que lhe
foi fornecido, o talao da venda suspensa e apo6s regularizacao a FC procedia a entrega do

valor da comparticipagao ao utente.

2.4.2.4. Medicamentos hospitalares

Devido a situagao atual do pais pela Covid-19, a entrega dos medicamentos hospitalares
pela farmacia comunitaria foi uma das solugdoes para evitar a ida dos doentes, que
necessitam de tal medicacdo, para os hospitais e desta forma, diminuir o contagio e
propagacao da doenca. Sendo estas medidas de carater excecional e temporario .

Para se fazer chegar o medicamento as farmacias comunitarias era essencial o contributo
das entidades do circuito do medicamento, nomeadamente de distribuidores por grosso de
medicamentos de uso humano(15).

Quando o medicamento hospitalar chegava a farmacia, o utente era contactado.
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A dispensa era efetuada exclusivamente por um farmacéutico, identificava-se
corretamente o utente, e verificava-se se o doente relatava novos sinais ou sintomas
sugestivos de agravamento da doenca, interacoes medicamentosas ou efeitos indesejaveis
relacionados com o uso do medicamento, reportando essas informacoes de imediato aos
Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH).
Nao era necessaria a presenca fisica do utente (cuidador devidamente identificado), mas
eram necessarios os seguintes dados:

e nome completo;

e data de nascimento;

e n.° de cartao de cidadao/BI/passaporte/n® de utente;

e n.° de proc.® (obrigatorios), podendo a mesma ser veiculada através de meios

eletronicos ou telefonicamente.

No ato da dispensa é necessario a validacido da prescricdo médica, com os dados
disponiveis. E ainda importante a identificacdo do farmacéutico que dispensa o
medicamento e do utente /cuidador em documento que comprove a entrega do

medicamento (16).

2.4.3. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

De acordo com o artigo 115° do Decreto-Lei n® 176/2006 de 30 de agosto(7), os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) sdao todos aqueles que nao se
inserem na definicdo dos MSRM e normalmente nao sao comparticipaveis. Estes sao
comumente conhecidos como medicamentos de venda livre.

Com uma receita médica, por aconselhamento farmacéutico ou simplesmente por
automedicacado sao as trés formas de adquirir os medicamentos de venda livre, sendo que
em todas elas é necessaria uma explicacdo farmacéutica para o melhor uso e nao abuso
destes medicamentos. Normalmente estes medicamentos ndo tém PVP marcado e estdo
visiveis ao utente, sendo o seu alcance apenas atingindo pelo farmacéutico e nao pelo
utente.

Durante o meu periodo de estigio, o requerimento destes medicamentos era sobretudo
para problemas como tosse, gripe, obstipacao e problemas vaginais.

Na maioria das vezes os medicamentos de venda livre eram fornecidos por indicacao

farmacéutica para resolver problemas nao graves, autolimitantes e de curta duracao(2).

2.4.3.1. Automedicacao e aconselhamento farmacéutico
Nos dias de hoje, devido ao turbilhdo de informacao que existe nos media e o facil acesso a
internet, as pessoas conseguem procurar qual o melhor tratamento para o problema em

questao ou entdao lembram-se que um familiar ja tomou para aquela situacao tal firmaco.

56



Posto isto, deslocam-se até a farmacia a solicitar o farmaco pretendido, ou entdo a
parafarmacias ou supermercados. A isto se chama automedicacao e de acordo com o
Manual de Boas Praticas em Farmécia Comunitaria, “A automedicacdo ¢ a instauracao de
um tratamento medicamentoso por iniciativa propria do doente”(2).

Quando isto acontece, o farmacéutico tem um papel acrescido pois tem de perceber o
porqué de o utente necessitar daquele farmaco. Muitas vezes o medicamento é o correto
para aquela situacdo, noutras nao se verifica. Cabe ao farmacéutico entender, segundo
explicacdo do utente, quais sao os sintomas, ha quanto tempo persistem e se ja foram
tomados outros farmacos. Ap6s esta analise o farmacéutico decide se esta perante uma
patologia grave, e neste caso encaminha o utente para consulta médica ou perante uma
situacdo de menor gravidade. Neste ultimo, cede-se ao utente o melhor aconselhamento
possivel.

No Despacho n°17690/2007 de 23 de Julho(17), encontram-se todas as situacoes
suscetiveis a automedicacao (anexo 4).

Para garantir que o utente percebe o tratamento, o farmacéutico deve explicar da forma
mais clara e simples que conseguir, e para além da informacao oral deve fornecer
informacao escrita certificando-se que o utente sabe como, quanto e quando tomar, qual a
duracdo do tratamento, mas também quais os efeitos secundarios mais comuns e possiveis

interacoes medicamentosas(2).

2.5. Dispensa e aconselhamento de outros produtos de satude

2.5.1. Produtos de dermofarmaécia, cosmética e higiene

Um produto cosmético, de acordo com o decreto-lei n® 189/2008, de 24 de Setembro(18),
é “qualquer substdncia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas
partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a
finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,
proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais”.

Desde que acordamos até ao final do dia sao inimeros os cosméticos que utilizamos. S6 ao
acordarmos, o usar uma pasta dos dentes, um perfume, um desodorizante, um creme
hidratante, um desmaquilhante ou até mesmo a maquilhagem, estamos a utilizar produtos
cosméticos.

Apesar desta ser uma area muito mais procurada pelo publico feminino, ndo podemos
desvalorizar a procura, cada vez mais e mais, dos homens. Na FC conseguimos agradar a
todos. Nesta farméacia, com os diversos lineares (para cada marca) existentes conseguimos
satisfazer as diferentes pessoas pois aqui temos marcas como a Nuxe®, Skinerie®,

Filorga®, SVR®), entre outros. Dentro de cada gama temos desde aguas micelares, locoes,
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emulsoes, cremes hidratantes para todos os tipos de idade (pele jovem ou pele madura),
tipos de pele (com atopia, rosacea, etc). Na gama Pappilon®, temos produtos de homem
como ceras de cabelo, champoés, cremes de rosto. Para além do referido, a FC apresenta
marcas como a Vitis®, Elgydium®, Arthrodont® para a higiene oral, que vai desde
dentifricos a colutdrios.

Ao longo do meu estagio na FC fui aprendendo imenso acerca destes produtos, ndo s6 com
a ajuda dos colaboradores da farmacia, mas também com os conselheiros das marcas
durante as formacoes. Nao podendo descurar que o facto de ter tido como cadeira
opcional, Dermofarmacia e Cosmética, foi uma mais valia para por em préatica tudo que

aprendi.

2.5.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial e Infantis

Quando falamos de produtos dietéticos para alimentacdo especial referimo-nos a uma
populacdao em que ha um défice no seu metabolismo ou entao pessoas que necessitam de
uma ingestao controlada de determinadas substancias contidas nos alimentos(19). De
acordo com o ponto 1, do artigo 2°, do decreto-Lei n.° 74/2010 de 21 de Junho(19)
consideram-se produtos para alimentacao especial “os géneros alimenticios que, devido a
sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, sio adequados ao objetivo nutricional pretendido e
comercializados com a indicacdo de que correspondem a esse objetivo” e de acordo com a
alinea b) do artigo 2°, do decreto-lei n°216/2008, de 11 de Novembro(20), os alimentos
dietéticos destinados a fins medicinais especificos sdo “sujeitos a processamento ou
formulacao especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e
para consumo sob supervisao médica, destinando-se a alimentac¢ao exclusiva ou parcial de
pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabolicos, ou cujo estado de sadde determina necessidades
nutricionais particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao
especial ou por uma combinag¢ao de ambos”.

Na FC as marcas que trabalhdvamos referentes a estes produtos eram a Fortimel® e
Vitaflo® em que havia uma série de produtos, com diferentes formulas e sabores, e
durante o meu estagio tive a oportunidade de dispensar um produto deste para um idoso
que apresentava falta de apetite.

Falando um pouco dos produtos dietéticos infantis, é importante referir que §é
aconselhavel o aleitamento materno até aos 6 meses de idade, ficando ao critério de cada
mae essa decisdo. Contudo, é importante sublinhar que existem inimeras vantagens com

o aleitamento materno, tanto para a mae como para o bebé, como por exemplo:
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e Prevencao de infe¢Oes gastrintestinais, respiratérias e urinarias;
e Efeito protetor sobre as alergias (alergias as proteinas do leite de vaca);

e Prevencdo da diabetes e de linfomas.
Ja as vantagens para a mae, o aleitamento materno permite:

e Involugao uterina mais precoce;

e Menor probabilidade de ter cancro da mama entre outros(21).

A FC apresenta uma variedade enorme de leites para as diferentes faixas etarias e para
diferentes condicoes de cada bebé apresentando leites anti-regurgitante, anticolicas,HA
(hipoalergénicos), com pré-bioticos, sem lactose, entre outros. As marcas que a FC
trabalha sdo: Nutriben®, Aptamil®, Nan® e Novalac®.

Para além dos leites também as papas eram uma constante na alimentacao das criancas,

sendo que a marca Nutriben® tanto preparada com leite como com agua existiam na FC.

2.5.3. Suplementos nutricionais e Fitoterapia

De acordo com o ponto a), do artigo 3° do Decreto-Lei n°® 136/2003 de 28 de junho(22),
os suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a complementar e
ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substincias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico,
estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como cépsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s que se
destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” e para a sua
entrada no mercado é necessario a aprovacao da DGAV (Direcao Geral de Alimentacao e
Veterinaria).

Na FC existia um leque enorme de suplementos nutricionais, principalmente da marca
Advancis®, que vao desde os multivitamicos até aos suplementos para tratamento do
colesterol, das infecOes urinarias, para tratamento de insuficiéncias venosas, entre outros.
Para além desta marca, havia muitas outras e durante o meu estagio fui-me apercebendo
que os que mais eram pedidos eram os suplementos para o combate do cansaco fisico e
intelectual, como Magnesium OK®, Magnoral® e também suplementos para problemas
osteoarticulares (Cartisil®, Structomax®) e ainda os multivitaminicos como o Centrum®
e dos laboratério MyPharma®).

Um medicamento a base de plantas (fitoterapéuticos) é “qualquer medicamento que tenha

exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas,
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uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de
plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas” (7). Durante o
meu estagio, os fitoterapéuticos mais dispensados foram para tratamento de insonias,
como o Valdispert®, para tratamento da obstipacdo, com produtos a base de sene
(Pursennide®).

2.5.4 Medicamentos homeopéticos

Um medicamento homeopéatico é “medicamento obtido a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias- -primas homeopaticas, de acordo com um processo de
fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de
modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios principios”(7) e é produzido
utilizando quantidades minimas de substancias ativas (obtidas através de diluicoes e
dinamizacoes sucessivas).

Na FC os medicamentos mais solicitados era 0 HOMEOVOX® para a rouquidao, mas

também o Stodal®, para tratamento da tosse, Oscillococcinum®) para estados gripais.

2.5.5 Medicamentos de Uso Veterinario

De acordo com a alinea au),do ponto 1, do artigo 3° do Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de
Julho(23), o medicamentos veterinario é “toda a substancia, ou associacao de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com
vista a estabelecer um diagnéstico médico -veterindrio ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées
fisiol6gicas” e para a sua entrada no mercado é necessario a aprovagao da DGAV.

Ao longo do meu estagio, os MUV (Medicamentos de Uso Veterinario) mais solicitados
eram antiparasitarios (Frontline®), contracetivos orais para cadelas e gatas (Megecat® e
Pilusoft®), mas também era muito solicitado medicamentos para tratamentos de infe¢oes
bacterianas (Terramicina dos laboratérios Pfizer®) e ainda solucgbes para tratamento de
afecOes cutaneas essencialmente para caes e gatos e solucoes de lavagem auricular
(Conofite®).

2.5.6. Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinagdo, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou
terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo

principal efeito pretendido no corpo humano nado seja alcancado por meios
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farmacologicos, imunologicos ou metabodlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por
esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: i)
Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; ii)
Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesao ou de uma
deficiéncia; iii) Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo
fisiol6gico; iv) Controlo da concecao”(24).
Estes sao classificados em quatro classes:

e Dispositivos médicos de classe I - baixo risco

e Dispositivos médicos de classe ITa - médio risco

e Dispositivos médicos classe ITb - médio risco

¢ Dispositivos médicos classe III - alto risco

Esta classificacdo tem por base a duracdo do contacto com o corpo humano, a
invasibilidade do mesmo, a anatomia afetada pela utilizacdo e os potenciais riscos
decorrentes da concecao técnica e do fabrico(25).

Na FC, tinha como dispositivos médicos os recipientes de colheita de amostras biologicas,
testes de gravidez, fraldas e pensos para incontinéncia, meias de compressao, moletas,

compressas de gaze hidrofila esterilizadas, mascaras cirurgicas, seringas, entre outros.

2.6. Servicos

Na FC, para além de todas atividades comuns que acarreta a profissao do farmacéutico,
também dispoe de diversos servigos bastante procurados pelos utentes, nomeadamente a
medicdo da pressdo arterial, do colesterol, dos triglicéridos e da glicémia, bem como a
medicdo dos parametros antropométricos e aconselhamento em nutri¢ao, detecao de
infecOes urinarias e infecOes bacterianas por Streptococus Aureus, a administracdo de
vacinas e injetaveis e por dltimo furacao de orelhas.

Todos estes servicos realizam-se maioritariamente no Gabinete de Atendimento
Personalizado (GAP) que é um espaco iluminado, organizado, calmo e com temperatura
adequada. Todos os aparelhos necessarios a estas medicoes eram frequentemente
calibrados.

Para um melhor registo de todas as medic¢oes do utente, a FC disponibilizava ao utente um
cartao onde registava os valores medidos para uma melhor forma de controlo.

Na maioria dos casos é o utente que se dirige a farmacia para a realizacdo destes
parametros, contudo, em alguns casos, pode ser recomendado da nossa parte ao utente a
medicao do colesterol ou tensdoes quando algum utente apresente sinais ou sintomas de

uma determinada patologia como é o exemplo da hipertensao e a dislipidémia.
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2.6.1. Determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos

2.6.1.1. Antropometria e Indice de Massa Corporal

Na zona do atendimento da FC est4 disponivel ao utente uma balanca para a medicao do
peso, altura e Indice de Massa Corporal (IMC).

Durante o meu estagio, era comum a procura deste servico e sempre que possivel, e com a
permissdo do utente, comentava os valores e sugeria medidas para o utente cumprir
quando esse valor passava o IMC normal. O IMC obtém-se pela determinacao do peso e da
altura, sendo que um valor normal é entre 18,5 e 24,9, valores entre 25 e 29,9 sugerem
pré-obesidade e valores de IMC superiores a 30 ja é considerado obesidade(26).

Hoje em dia, a obesidade é bastante comum e para combate-la é necessario melhorar o
estilo de vida das pessoas através de uma alimentacido mais saudavel, mas também
incentivando a pratica do exercicio fisico, visto que com esta condicao (obesidade) a
pessoa fica mais vulneravel ao aparecimento de doenca como a dislipidémia, a hipertensao

e a diabetes.

2.6.1.2. Pressao arterial

Um dos servicos mais procurados pela comunidade, na FC, é a medicdo da pressao
arterial. Havia a possibilidade de medir a PA num aparelho automéatico na zona do
atendimento ou entdo através de um esfigmomano6metro existente no GAP, sempre com o
apoio do farmacéutico ou técnico de farmacia.

A Hipertensao Arterial é sem sombra de dtvidas a doenga cardiovascular mais mortal em
Portugal, e para contornar tal aparato o farmacéutico, com toda a sua capacidade de
conhecimento e informacao, deve transmitir ao utente informacgoes relevantes para travar
tal desfecho. A ado¢ao de um estilo de vida saudavel é fundamental e para tal implementar
uma dieta equilibrada e variada, a pratica de exercicio fisico, o controlo do IMC, evitar o
consumo de 4lcool e sal e a cessac@o tabagica sao importante(27). Para adultos com 18 ou
mais anos de idade que nao estejam medicados com anti hipertensores e nao apresentem
nenhuma patologia ou gravidez, os valores para a pressao arterial normal s3ao entre 120 e
129 mm Hg (pressdo arterial sist6lica) e entre os 80 e os 84 mm Hg (pressao arterial
diastolica). Para considerar-se perante um quadro de hipertensao arterial os valores sao
superiores a 140 mm Hg (pressao arterial sistolica) e superior a 90 mm Hg (pressao
arterial diastélica)(28).

Durante o meu estigio foram algumas as vezes que me foi solicitada a medicao da pressao
arterial. Para tal convidava o utente a sentar e que aguardasse 5 minutos, perguntava se
tinha ingerido café na hora anterior, pedia para expor o brago e verificava se ndo tinha a
roupa a apertar, ajustava a bracgadeira e acionava o equipamento. ApOs obter os

resultados, registava num cartao fornecido pela farméacia e comentava os valores. Também
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tinha sempre o cuidado de perguntar se ja4 tomava medicacdo para a pressdo arterial e

explicava a importancia de cumprir o regime terapéutico.

2.6.1.3. Colesterol, Triglicéridos e Glicemia

A dislipidémia caracteriza-se pela elevacao do colesterol e triglicerideos ou a diminuicao
dos niveis de HDL no sangue. Estes niveis de lipidos elevados podem levar a aterosclerose
e consequentemente a doencas arteriais coronarias sintométicas e doenca arterial
periférica, sendo essencial a medi¢ao do colesterol e dos triglicéridos(29).
Quando um utente se dirige a FC com o intuito de realizar estes servicos o procedimento
que adotamos é o seguinte:
e O doente é encaminhado para o GAP, pergunta-se qual a medicacao tomada
habitualmente e o porqué da realizacao deste servico;
e Pede-se ao doente para expor um dedo e desinfeta-se;
e Pica-se 0 dedo com uma lanceta obtendo-se uma amostra de sangue
capilar;
e A amostra de sangue ¢é colocada numa tira de medicao para colesterol total
ou triglicéridos (sao tiras diferentes, mas o aparelho é o mesmo) e analisa-
se na Accutrend® Plus;

e De seguida, os valores sdo analisados e registados num boletim.

Idealmente, os valores de referéncia para o colesterol sio <190 mg/dl e para os
triglicéridos <150 mg/dl(30).

Como na hipertensao, os farmacéuticos ou técnicos de farmacia devem elucidar os utentes
para a pratica de um estilo de vida saudavel, com dieta variada, rica em verduras e frutas e
pobre em gorduras, restringir o 4lcool, o sal, entre outros e devem sempre reforcar o quao
importante é seguir o esquema terapéutico para uma melhor adesao a medicagao, e o
farmacéutico sempre que achar pertinente deve referenciar para consulta médica.

A medicao da glicemia também é um parametro muito procurado pelos utentes. O
procedimento é bastante semelhante ao do colesterol e triglicerideos. O utente expde o
dedo, o farmacéutico/técnico desinfeta o dedo, com uma lanceta obtém-se uma amostra
de sangue capilar. Com uma tira encaixada no glicosimetro Accu-chek® e aproximando a
gota de sangue conseguia-se obter o valor. Apds o resultado, apontava os valores no
boletim do utente e comentava os valores. Este parametro varia consoante o utente esteja
em jejum ou nao, sendo bastante importante questionar o utente se ingeriu ou nao
alimentos.

A diabetes tipo 1 advém da destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas,
tornando o doente insulinodependente. E um tipo de diabetes mais comum na infincia e

adolescéncia. Ja a diabetes tipo 2 é a forma mais frequente de diabetes, em que existe
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producao de insulina, mas em quantidades insuficientes ou entdo existe uma resisténcia
tecidular a sua acao. Um outro tipo de diabetes é a diabetes Gestacional(31).

Uma pessoa que nao tenha diabetes deve ter os valores entre 70-100 mg/dl em jejum e 70-
140 mg/dl em poés-prandial (até 2h pos refeicio). Um utente estd em pré- diabetes
quando, em jejum, apresenta valores entre 100-126 mg/dl e em pos-prandial apresenta
valores entre 140-200 mg/dl. E considerado diabético quando apresenta valores >126
mg/dl (em jejum) e >200 mg/dl (poés-prandial). Quando os valores estao <70 mg/dl
estamos perante hipoglicemia(32).

Como em outras doencas, o aconselhamento ao nivel da alimentacdo e a pratica de

exercicio fisico é extremamente importante.

2.6.1.4. Detecao de infecOes urinarias e infecoes bacterianas por Streptococus A

Na FC realizam-se testes para despiste de infecGes urinarias através do contacto de uma
tira com a urina do doente. As tiras utilizadas sao as Combi-Screen®. De forma a
interpretar o resultado, compara-se a tira com uma escala de cores. Os parametros
analisados sao: sangue, urobilinogénio, bilirrubina, proteina, nitrito, corpos cetbnicos,
acido ascorbico, glicose, pH, densidade e leucocitos.

Para a detecao de streptococus A é necessario zaragatoas, cassetes de teste, tubos e
seringas, todos os reagentes necessarios e um controle positivo e um controle negativo.

Consegue-se um resultado em apenas 15 minutos.

2.6.1.5. Servicos diferenciados

A FC para além de todos os servicos descritos anteriormente também administra
injetaveis e vacinas nao pertencentes ao Plano Nacional de Vacinacao, prestado por
farmacéuticos com o certificado em Administracao de Vacinas e Medicamentos. Outros

servicos prestados sdo: aconselhamento em nutrigao e furacao de orelhas.

2.7. VALORMED

A VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos, criada em 1999, que tem como
responsabilidade a gestdo de residuos de embalagens vazias e medicamentos que ja nao
sao usados pelo doente, assim como a sua posterior recolha e tratamento seguro(33).

A FC aderiu a esta sociedade e, portanto, contem um contentor da VALORMED onde sao
depositados medicamentos fora do prazo e sem uso. Neste contentor pode colocar-se
embalagens e medicamentos, incluindo os folhetos e as caixas, contendo frascos, blisters,
bisnagas, com restos ou entdo vazios. Nao se pode colocar nestes contentores agulhas e

seringas, termoémetros de mercurio, aparelhos eletronicos e elétricos, produtos de penso,
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produtos quimicos, radiografias, entre outros. Quando o contentor ficar cheio, fecha-se e
substitui-se por um vazio.

Com a ajuda do Sifarma 2000® faz-se a saida desse contentor, seleciona-se o distribuidor,
no caso a OCP. E impresso um talo, onde o farmacéutico coloca a sua assinatura.

Estes contentores sdo, depois, transportados para um Centro de Triagem por um operador
de gestao de residuos, onde vai proceder-se a reciclagem e inceneracao(34).

Na FC esta atividade tem muitos adeptos, visto que ao longo do meu estagio foram

diversas as vezes que os utentes trouxeram medicamentos para a VALORMED.

2.8. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é “a ciéncia e conjunto de atividades relacionados com a detecao,
avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis (ou reacoes adversas) ou
qualquer outro problema de seguranca relacionado a medicamentos, visando melhorar a
seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da Satide Publica”(35).

A reacao adversa pode ser notificada pelos profissionais de satde ou entao pelo o utente
que sofreu a reacao adversa (o cuidador ou um familiar também o podem fazer)
diretamente no portal RAM (Reacoes Adversas Medicamentosas). Apos a submissao da
RAM, uma equipa de médicos e farmacéuticos ir4d avaliar a sua gravidade e toda a
informacao recolhida através da notificacao é util para “identificar potenciais reacoes
adversas desconhecidas, quantificar e/ou melhor caracterizar reagdes adversas
previamente identificadas e implementar medidas que permitam minimizar o risco da sua
ocorréncia”(35).

Quando um profissional de satide vai notificar uma RAM deve descrever a reacao, ter em
conta a sua duracao e gravidade; o(s) medicamento(s) suspeito(s), o lote, a posologia,
duracao do tratamento (inicio e fim), via de administracao, a ligacao dos sinais e sintomas
com a toma dos medicamentos; medicamentos tomados concomitantemente; os dados do
doente e os proprios dados do notificador.

Durante o meu periodo de estagio na FC nao houve nenhuma proposta de notificacao de

uma reacao adversa a um medicamento.

2.9. Farmacias Portuguesas

A FC pertence ao grupo das Farmicias Portuguesas. Este programa traz vantagens tanto
para a farmacia como para os seus consumidores. Através do cartdo Satida que é oferecido
aos utentes, vai-se acumulando pontos, nas compras de produtos de saide e bem-estar,
MNSRM e servicos farmacéuticos. Os pontos podem ser trocados por produtos que

constem no catalogo dos pontos ou entdo podem ser transformados em vales de dinheiro.
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Quando um utente nao usufruia deste cartdo, era sempre facultado um, se assim o
desejasse, explicando sempre as suas vantagens.
Todos os meses existe uma nova revista saida com os produtos disponiveis para rebates.

Esta é uma revista gratis.

2.10. Gestao e Contabilidade

Para alem das atividades direcionadas para um farmacéutico ndo nos podemos esquecer
de uma bastante importante, a gestao. Esta area engloba, os recursos humanos, materiais
e a parte financeira de toda a farméacia. A gestdo da farmacia fica a cargo da diretora
técnica, que juntamente com todos os colaboradores se organizam para uma boa

harmonia da FC.

2.10.1. Gestao dos recursos humanos

Como ja referi anteriormente, a FC conta com a colaboracdo de oito profissionais de
saude. Cada um deles, para além das funcoes inerentes da profissao propriamente dita,
também tém outras funcoes, conforme as suas competéncias e habilitacoes profissionais.
O diretor técnico de uma farmacia tem a responsabilidade de garantir um ambiente
saudavel e agradavel na farmacia, permitindo que todos os profissionais que nela
trabalham se sintam confiantes e motivados, espelhando-se isso na hora de cada
atendimento.

Para os profissionais da farmacia estarem sempre atualizados e informados eram
disponibilizadas formacoes, mas também impressao de legislacdo nova e circulares em que
todos tinham que ler e rubricar.

Durante o meu estagio foi esta equipa que me acolheu e me permitiu crescer como futura

Farmacéutica, através de todo o seu conhecimento e dedicacao.

2.10.2. Receituério e faturacao

2.10.2.1. Conferéncia diaria da faturacao

Durante o meu periodo de estagio, as receitas mais comuns de surgirem eram as receitas
eletronicas desmaterializadas, contudo apareciam, em pequeno numero, receitas
eletronicas materializadas e manuais. Quando surgiam estas dltimas, era necessario uma
impressdo no verso da receita que continha: a identificagdo da farmacia e do diretor
técnico, o codigo DATAMATRIX, data da dispensa, codigo do operador, codigo do
organismo, namero do lote da receita e série, cédigos de barra dos medicamentos
dispensados, nome do medicamento, quantidade dispensada, preco de cada medicamento

e respetivos encargos para o utente e para o organismo que comparticipa. Diariamente,
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estas receitas manuais sao conferidas uma a duas vezes (ap6s o atendimento e depois por
outro colaborador), verificando-se na parte da frente da receita, o nome do doente e seu
nimero de utente do SNS, a justificacdo legal, a identificacio do médico prescritor
(através da vinheta), o prazo de validade e a assinatura do médico. Ao longo do dia, estas
receitas sdo guardadas num local especifico e vao ser conferidas pela segunda vez, em que
se confirma, no verso da receita, se os medicamentos dispensados eram os prescritos, se a
assinatura do doente estava presente, colocava-se o carimbo da farmacia, a data e a
rubricava-se a receita aquando desta conferéncia. Caso seja encontrada alguma
inconformidade, o(a) Diretor(a) Técnico(a) ou seu substituto realizam a correcdo das
receitas, tendo de justificar todas as correcdes. A conferéncia das receitas eletronicas
materializadas era semelhante a anterior. Apos a conferéncia as receitas sao dispostas por

organismos e lotes, sendo que cada lote é constituido por um méximo de 30 receitas(36).

2.10.2.2. Faturacao mensal do Receituario

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de observar a faturacao mensal da farméacia
por duas vezes. Toda esta documentacao tem que ser enviada até ao dia 10 do més
seguinte, com a excecao deste dia ocorrer ao fim de semana ou num feriado.

Com recurso ao Sifarma 2000®), assim que um lote fica completo é impresso um verbete
de identificacao do lote (anexo 5), que contem o nome e codigo da Farmacia, o més e ano
da respetiva fatura, tipo e nimero sequencial do lote, quantidade de receitas e etiquetas, a
importancia total de cada receita e do lote correspondente ao PVP, a paga pelos utentes e a
pagar pelo Estado. O verbete é carimbado e rubricado e de seguida anexado as receitas do
lote em questao.

Depois é impressa a relacao resumo de lotes (anexo 6), que descreve e apresenta todos os
lotes. Quando os lotes sao referentes ao SNS sao emitidas duas guias de resumo de lotes,
original e duplicado, que contém um resumo das quantidades de lotes por organismos e a
importancia total correspondente ao PVP; a paga pelos utentes e a pagar pelo Estado. A
original vai para Centro de Conferencia de Faturas (CCF) e a duplicado para a
contabilidade. Ambas sao carimbadas e rubricadas. Quando os lotes sao referentes a
outros planos, os resumos de lotes sao impressos em quadruplicado. Trés para a ANF e um
para a contabilidade.

Por ultimo, ocorre a emissao da fatura (anexo 7) que sai em quadruplicado. Estas sao
carimbadas e rubricadas. Relativamente ao SNS, nao é necessario o envio da fatura, visto
que vai eletronicamente para a CCF, ficando trés arquivadas na farméicia e a
quadruplicada enviada para a contabilidade. Quando me refiro a outros planos, trés sao

enviadas para a ANF e a quadruplicada enviada para a contabilidade.
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Relativamente as receitas eletronicas desmaterializadas, quando com complementaridade
€¢ necessario conferir os documentos para faturacdo correspondentes a
complementaridade através da presenca da assinatura do utente, nimero de beneficiario,
data, carimbo e rubrica do profissional responsavel pela dispensa. Estes documentos sao
igualmente enviadas para a ANF

Resumindo, as receitas manuais com o plano do SNS sdo enviadas via CTT para a CCF
acompanhadas de um verbete de identificacao do lote e de um resumo de lote. No dia 5 do
meés seguinte um estafeta dos CTT vem recolher esta documentacao a farmacia (necessario
imprimir uma guia CTT). Todos as outras receitas, com outros planos (que nao o SNS) é
acompanhado do verbete, trés resumo de lotes e trés faturas. Estas sao enviadas para
Associacao Nacional das Farmacias (ANF), sendo necessério a farmacia fazer a entrega
destes documentos aos correios. A ANF depois fica encarregue de enviar as respetivas

receitas para os diferentes organismos(36).

2.10.2.3. Receituario Devolvido

Depois do envio do receituario ao CCF, este vai ser sujeito a uma avaliacao por este centro.
Se por ventura, houver desconformidades na receita, erros ou diferencas nos documentos
conferidos, o CCF envia a farmacia, por via eletronica, no dia 25 de cada més a relacao-
resumo contendo o valor das nao conformidades, a justificacdo das mesmas e as receitas e
documentos associados correspondentes as nao conformidades(37).

Se o erro for possivel de corrigir, a receita retificada pode ser reenviada no més seguinte,
com a faturacdo desse mesmo meés. Caso nao seja possivel corrigir, o valor da

comparticipa¢do nao é reembolsado a farmaécia.

2.10.3. Fecho da caixa

A FC conta com a ajuda de um caixeiro, de uma caixa manual e dos terminais de
multibanco. Todos os dias, no final do dia, os colaboradores da FC procedem a contagem
do valor do caixeiro, da caixa manual e o valor do multibanco. Através do Sifarma 2000®,
imprimia-se o relatorio com o valor total de vendas daquele dia, de seguia conferia-se se os
valores estavam em concordancia. Por fim, o relatério, juntamente com os taldoes de

multibanco e o dinheiro eram guardados no cofre da FC.

2.11. Conclusao

Apos estes meses de estagio em Farmicia Comunitaria, posso afirmar que esta vertente
pratica foi a peca que faltava aos meus cinco anos de curso. O estagio, sem sombra de

davidas, foi uma experiéncia muito positiva para a minha formagao académica, bem como,
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para me preparar para o mundo profissional, visto que me permitiu pér em pratica todos
os conhecimentos teoéricos adquiridos ao longo destes anos.

Apercebi-me que o estagio me fez crescer e amadurecer, desafiando-me em diversos
niveis. Durante esta pratica é que entendemos que o Farmacéutico nao tem apenas como
funcao a dispensa de medicamentos. O Farmacéutico é o primeiro profissional a quem as
pessoas recorrem e confiam para contornar um problema de satide. Cabe-nos a nos,
prestar cuidados de satide e promover o uso racional e nao abuso de medicamentos.
Concluindo quero agradecer a toda a equipa da FC: a técnica auxiliar Maribel, aos técnicos
de farmacia Rui, Sara, Helena e Claudia, as farmacéuticas Dra. Ana e Dra. Carla e a
diretora técnica Dra. Elsa, por me receberem e integrarem tao bem. Cada um deles
ensinou-me algo diferente e enriquecedor e mostraram-se sempre muito prestaveis para
me ajudar em qualquer circunstancia, permitindo que esta experiencia fosse tdo boa como
foi. Quero fazer um agradecimento especial a Dra. Elsa por me ter recebido desde o
primeiro momento e me ter integrado tao bem na equipa. Tive o privilégio de encontrar
uma equipa onde impera a interajuda. Finalizando, este estagio foi muito proveitoso,
dando-me valores a nivel pessoal e profissional, permitindo-me como futura farmacéutica,

desempenhar as mais diversas fun¢ées com competéncia e rigor.
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Anexo 1- Tabela com o controlo da temperatura do armazém
da FC




Anexo 2- Script de atendimento

niarse costuma tomar e como faz;

» Se 12 yez explicar posologia e possiveis + Perguntar sempre sintomas & pe
adverténcias; os produtos mais adequados;

* Em caso de traca de laboratdrio/marca habitual = Cross Selling (alinhamento estrat
explicar/sugerir ao balcio primeiro, antes de e
buscar o produto ac armazém; Dl 3

» Cruzamento com MMNSRM efou PSBE se mais
valia para chente;

6° Picar Produtos (verificar e validar dispensa)
7° Registar Pagamento
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erificar Vendas Suspensas ou Cre
Receita E/OU Sem receita > MNSRM e P
oss Selling E/OU Sugerir Campanhas
es de i buscar os produtos)
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Anexo 3- Folheto informativo sobre as Doencas do Ciclo da

Ureia

Como se tratam as DCU?

Nestas situagdes o tratamento deve ser instituido

Contudo, os pais devem estar alerta e saber como
actuar em caso de crise, Assim, em situagdes de

doenga, vOmitos persistentes € imunizagdes

ormals apidamente s vacinagio) devem fazer refeicdes com intervalos

o baseia-se n3 icSo de medida mais curtos (evitar o jejum) e com alimentos
que evitem a produgio de aménia e habitualmente bem tolerados pela crianga.
gtep SUE 2 Se ia das al des devem

Para evitar a producéo da aménia é fundamental
fazer uma dieta , isto é, as criangas com
bcu devem limitar a Ingestlo de prote(ms e ser
or para os a

dade. Estas dades sdo aji
as neoessldades de crescimento da crianga.

Para promover a excrego da amoénia é feito]
tratamento  médico  com  medicamentos,
nomeadamente o benzoato de sdio, fenilbutirato,
suplementos de Citrulina (na CPS e OCT) ou Arginina
(em todas as DCU excepto na ARG'ase), dependendo
dos casos. L N

Evolugdo das DCU 4

Desde que pela vida fora cumpram oommenﬁe
2 dieta e as indicagBes médicas e nutricionals, estas
criangas podem ter uma vida normal.

X % ¥

O que sdo as Doengas do Ciclo da Ureia?

As Doengas do Ciclo da Ureia (OCU) sdo um

de d ditdrias do boli
que interferem com o processo de degradagdo das
protelnls e dos aminoécidos. ’w
Proteinas, .} ‘b

e ]

S3o causadas pela deficiéncia hereditdria em umi‘&'

das seis nor Ividas no ciclo da
ureia. i ’
LN
W): Jj\
[0 ::‘in:
Crrose WATAZ o
© ciclo da urela N ,/
Elas sdo, por ordem:

INAGS - Sintase do N-acetilglutamato;
CPS - Sintetase do carbamoilfosfato;
OTC - Transcarbamilase da ornitina;
AS - Citrulinemia;
AL - Aciddria Argininosuccinica;

ARG'ase - Hiperargininemia.

'.m), na maioria
 dos de

r ao
Servigo de Urgéncia e informar o médico da doenga
do filho, para que possa actuar da melhor forma.

Vigildncia das DCU

As criancas com este tipo de doenga tém de ser
acompanhadas num Centro de Referéncia para ©
tratamento Doengas Metabdlicas. Periodicamente
sdo avaliados com andlises especificas para ajustar a
sua dieta s necessidades de crescimento.

Mais informagdo:
Www.eimaep.org
www,apofen.org.pt
ww.nucdf.orn

Unidade de Doengas Metabolicas, Hospital de Sio Jodo
Alameda Prof. Herndni Monteiro, 4200 - 319 Porto

Telefone: 225 512 100

Como se transmitem as DCU?
As DCU  s30 A N

doengas hereditdrias, . f

TN
AN

pais (portadores da

Uma excepgdo é a deficiéncia de OTC, cuja
transmissdo é ligada ao X, sendo a mae heterozigota
para a doenca.

forma

L
il

erimecs

WA e e
et ko rlute b chee Pti

Quais os efeitos das DCU?

1 AsDCU resultam na acumulag3o exagerada de
aménia no sangue (hiperamoniémia), cujos nivels
dos sdo téxicos, principalmente a nivel cerebral,
‘originam probl ao nivel do d

Doengas do

Ciclo da Ureia
 itormagdé a7 PANUTBRAB

HOSPITAL

|
) :
" SAQ JOAO

Consulta de Doengas Metabélicas

um aminodcido essencial para a formagdo das
proteinas.

Como se manifestam as DCU?

Tipicamente o bebé nasce sem problemas, ja que
até ao momento do parto é a sua mde que
metaboliza as proteinas e elimina a aménia.

Quando o bebé comega a alimentar-se, a aménia
val-se acumulando até atingir nivels téxicos. Logo,
ap6s um periodo em que estd bem, o bebé comega a
manifestar recusa alimentar, irritabilidade, vémitos,
prostragdo e até coma. Simultaneamente, ndo se
forma arginina em quantidade suﬂclenle para que o
bebé cresca normalmente.

Como é feito o diagnéstico das DCU?

Algumas DCU podem ser detectadas através
do Rastreio Neonatal (“Teste do Pezinho”).

Outras sdo detectadas através de testes
especiais no sangue e/ou urina (a considerar no
bebé com clinica sugestiva e hiperamoniémia).

P jormente é possivel efectuar um tesie

50 mental, alteragdes neuroldgicas, coma ou
mesmo a morte.

2 - Com a alteragdo do funcionamento normal do

Ciclo da Ureia ndo ccorre a sintese da arginina, que é
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genético, que demonstra a presenca de
mutagdes no gene responsdvel pela enzima
afectada, assim como estudar outros elementos
da familia.



Anexo 4-Lista de situacoes passiveis de automedicacao.
Extraido do Despacho n®17690/2007, de 23 de Julho.

Mervoso/psique. . ...

Muscular'osseo. . ...

Ginecologico.........

¢} Tratamento sintomatico localizado de eczema ¢ dermatite com
diagnistico médico prévio.

a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

&) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos
sintomas de privagdo desta substincia em pessoas que desejem
deixar de fumar.

¢} Enxagueca com diagndstico médico prévia.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e} Dificuldade temporaria em adommecer.

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b Contusbics.

¢} Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas
(osteartrose/osteocartrite).

€} Dores articulares ligeiras a moderadas.

Al Tratamento topico de sinovites, arirites (ndo  infecciosa),
bursites, tendinites.

gl Inflamagio  moderada de  origem misculo  esquelética
nomeadamente pos-traumatica ou de origem reumdatica.

a) Febre (menos de trés dias).

f) Estados de astenia de causa identificada.

¢} Prevengio de avitaminoses,

a) Hipossecregiio conjuntival, imitagio ocular de duragdo inferior
a trés dias.

b) Tratamento  preventive da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagndstico médico prévio.

¢l Tratamente sintomético da conjuntivite alérgica perens ou
sazonal com diagndstico médico prévio.

a) Dismenorreia primaria.

&) Contracepgio de emergéncia.

¢} Métodos contraceptivos de barreira ¢ quimicos.

d) Higiene vaginal.

el Modificacdo dos termos de higiene vaginal por desinfecgio
vaginal.

[} Candidiase vagmal recomrente com diagnostico médico prévio.
Sitwagdo clinica camscterizada  por  cormmento vaginal
esbranquicado, acompanhado de prurido  vaginal e
habitualmente com exarcebagio pré-menstrual.

) Terapéutica topica nas alteragdes troficas do tracto génito-
urindrio inferior acompanhadas de queixas vaginais como
disparéunia, secura ¢ prurido.

a) Sindrome varicoso—terapéutica topica adjuvante.

&) Tratamento smtomdtico por via oral da insuficiéncia venosa
cronica {com descrigdo de sintomatologia).
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Anexo 5- Verbete de Identificacao do Lote
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Anexo 6- Relacao Resumo de Lotes

'RELAGAO RESUMO DE LOTES
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Anexo 7- Fatura de Lote

LU
{ 14

—
FACTURA: Séde:| I/ Namero
O S FRd S S

Faturag@o das dispensas de medicamentos no més

Data de Emissfo:  04-05-2020 09:32:44

Cddigo da Farmécia: 26565

FARMACIA ELSA CUNHA UNIPESSOAL LDA
'Rua Padre Sebastidio de Matos n° 98 N° Reg. Comercial: 235598
Barcelon Capital Social: 50.000,00 Eurcs
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