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Resumo

A presente dissertacdo insere-se na unidade curricular Estagio do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, no ambito da
qual realizei um estagio em farmacia comunitaria e um trabalho de investigacao
intitulado “Estudo das capacidades antimicrobianas de vinhos portugueses”.

O primeiro capitulo deste documento € respeitante a componente de
investigacao laboratorial desenvolvida no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Satude
da Universidade da Beira Interior cujo objetivo foi averiguar a capacidade de dois
vinhos portugueses de reduzir o namero de microrganismos presentes em cultura pura
para futura aplicacdo clinica. Para tal, realizou-se a determinacao da concentracio
minima inibitéria pelo método da microdiluicdo em placa, tendo sido posteriormente
realizados ensaios para determinacao da concentracdo minima letal, quantificacao de
fendis e capacidade antioxidante das amostras em estudo.

Este trabalho surgiu no sentido de contribuir para colmatar a problematica das
resisténcias aos antimicrobianos que constituem um problema de satde piublica
crescente, sendo possivel afirmar que os vinhos em estudo tém capacidade de inibir o
crescimento de Candida albicans, Escherichia coli, e Staphylococcus aureus em
cultura pura. No entanto, o presente trabalho ndo permite estabelecer uma relagao
direta entre o contetdo fendlico, capacidade antioxidante dos vinhos e a sua capacidade
antimicrobiana, sugerindo que existem outros componentes responsaveis por este
efeito.

No que concerne o segundo capitulo, este é alusivo ao estidgio em farmaécia
comunitaria, realizado na Farmécia Social Mutualista Covilhanense, na cidade da
Covilha, num total de seiscentas horas, distribuidas por periodos de oito horas no
periodo pré-pandemia COVID-19 e cinco horas durante a pandemia. Este capitulo tem
como objetivo relatar os conhecimentos adquiridos sobre o funcionamento de uma
farmécia comunitaria, bem como algumas particularidades do enquadramento legal e

financeiro deste setor.
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Abstract

This dissertation is part of the Internship curricular unit of the Integrated
Master in Pharmaceutical Sciences of the University of Beira Interior, in the scope of
which I carried out an internship in community pharmacy and a research work entitled
"Study of the antimicrobial capacities of Portuguese wines" to obtain a Master's degree
in Pharmaceutical Sciences.

The first chapter of this document concerns the laboratory research component
developed at the Health Sciences Research Centre of the University of Beira Interior
whose objective was to investigate the capacity of two Portuguese wines to reduce the
number of microorganisms present in pure culture for future clinical application. To
this end, the minimum inhibitory concentration was determined by the plaque
microdilution method, and tests were subsequently carried out to determine the
minimum lethal concentration, quantification of phenols and antioxidant capacity of
the samples under study.

This work was carried out in order to contribute to solving the problem of
resistance to antimicrobials, which is a growing public health problem, and it is
possible to say that the wines under study have the capacity to inhibit the growth of
Candida albicans, Escherichia coli, and Staphylococcus aureus in pure culture.
However, the present work does not allow us to establish a direct relationship between
the phenolic content, antioxidant capacity of wines and their antimicrobial capacity,
suggesting that there are other components responsible for this effect.

Regarding the second chapter, this one is allusive to the internship in
community pharmacy, carried out in Farmacia Mutualista Covilhanense, in Covilh3, in
a total of six hundred hours, distributed in periods of eight hours in the pre-pandemic
period and five hours during the pandemic. This chapter aims to report the knowledge
acquired about the functioning of a community pharmacy, as well as some

particularities of the legal and financial framework of this sector.
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Capitulo 1 - Estudo das capacidades
antimicrobianas de vinhos portugueses

1. Introducao

E do conhecimento geral na comunidade cientifica que as resisténcias aos
antimicrobianos s3o um problema de satde publica crescente, tendo sido considerado
pela Organizacao Mundial da Saide (OMS) uma das dez principais ameagas a satde
publica que a humanidade enfrenta. Nos relatorios desta mesma organizacdo sdo
frequentemente mencionadas as bactérias Escherichia coli (E. coli) e Staphylococcus
aureus (S. aureus) que sao alvo de preocupacao neste contexto. (1—3)

Apesar do destaque dado a resisténcia das bactérias contra os agentes usados
atualmente, existem outros microrganismos responsaveis pelo aumento da incidéncia
de infecOes, nomeadamente os fungos, também frequentemente mencionados nos
relatorios da OMS dada a sua elevada taxa de morbilidade e mortalidade. Neste caso a
levedura maioritariamente referida é Candida, responsavel pela maioria das infecoes
fangicas em todo o mundo, que apresenta resisténcia as novas classes de antifingicos
em alguns paises. (1,2)

Neste sentido, e com o objetivo de controlar este problema mundial, a procura de
novas estratégias eficazes para o tratamento destas infecoes tornou-se uma necessidade
que, aliada a também crescente consciencializacdo dos consumidores sobre as
substancias quimicas e aumento da procura de produtos de origem natural, exige novas
pesquisas para novas formulacoes. (4—7)

Nos ultimos anos foram publicados diversos estudos sobre os efeitos
antimicrobianos de alguns extratos de plantas, tendo sido verificado que os polifendis
de origem vegetal tém uma variedade de efeitos potencialmente benéficos para a satude.
(4,8-11)

Os fenois sao um grupo extenso e complexo de compostos presentes em varios
produtos do nosso quotidiano, nomeadamente o vinho, onde desempenham um papel
inquestionavel nas suas caracteristicas e qualidade. A sua concentracao é, geralmente,
superior nos vinhos tintos, sendo, no entanto, a sua presenca também significativa nos
vinhos brancos. (12)

Com o presente capitulo pretende-se fazer uma revisido da literatura sobre a
perspetiva farmacéutica do vinho, a sua historia, aplicacOes, caracteristicas e

composicao, e relaciona-las com a sua capacidade antioxidante e antimicrobiana.



1.1. Contextualizacao histdrica e aplicacoes do vinho

Os registos arqueologicos de residuos de vinho remontam a mais de 7500 anos, no
entanto, uma vez que a presenca de residuos de uva fermentada nao constitui prova
rigorosa da intencao da sua producao, existe alguma discérdia na matéria, tornando-se
imprescindivel definir o conceito de vinho para conseguir compreender melhor a sua
génese. (12—15)

Interessa realgar duas perspetivas: a que considera vinho o sumo de uva fermentado
espontaneamente, € a que apenas considera vinho o sumo de uva fermentado e
armazenado por forma a reter as suas caracteristicas vinicas. A segunda premissa é
apoiada por maior nimero de historiadores que, neste sentido, consideram que a
primeira evidéncia inequivoca de vinificacao intencional aparece nas representacoes de
lagares de vinho do reinado de Udimu (Egito) ha cerca de 5000 anos. (12,15)

Até ao inicio do século XX, o vinho, para além da utilizagdo que se mantém até aos
dias de hoje como bebida alcodlica que acompanha refeicoes, era também aplicado na
medicina antiga, existindo registos do seu uso pelos mesopotamicos no tratamento da
tosse através da sua mistura com mel, do seu uso como agente profilatico contra
infecOes do trato gastrointestinal, uso pelos egipcios como solvente e como agente para
aumentar o apetite, e ainda existem registos de que Hipdcrates considerava o vinho
uma parte nutritiva de uma dieta saudével, defendendo o seu uso como desinfetante e
sedativo. (12—-14,16,17)

No entanto, varios estudos sobre as desvantagens da ingestao excessiva do vinho e a
sua interacdo com medicamentos levaram a proibicdo da sua utilizagdo em varias
situacdes e a reducdo da sua recomendacgio para o tratamento de alguns sintomas e
patologias. Nao obstante, a maioria dos estudos epidemiologicos concluiu que o
consumo moderado reduz a taxa de incidéncia de doencas cardiovasculares, aumenta
os niveis de lipoproteinas de alta densidade, reduz a agregacao plaquetaria e promove a
fibrindlise. Existem outras potenciais utilizacoes em estudo, principalmente
relacionadas com o seu poder antimicrobiano, dado que os seus varios componentes
oferecem um leque maior de mecanismos de acdo possiveis no combate aos

microrganismos. (12,14,16,18—21)

1.2. Vinho como forma farmacéutica e aplicacao na

induastria farmacéutica

Tal como abordado no ponto anterior, a utilizacdo do vinho nao é limitada a

alimentacao, tendo existido como forma farmacéutica principalmente na Grécia e



em Roma, usado para limpeza dos rostos das mulheres de classe nobre em Franca, e
surgido como fonte de componentes para produtos farmacéuticos durante o fim do
século XX e inicio do século XXI. (13,16,22)

Neste ambito, os vinhos medicinais ou endleos definem-se como formas
farmacéuticas obtidas pela dissolucao ou maceracao dos principios ativos ou partes
vegetais de interesse no vinho, tendo, no entanto, caido em desuso como forma
farmacéutica dadas as potenciais interacoes medicamentosas. (23)

No que concerne a induastria farmacéutica, e como resultado da investigacao das
propriedades do vinho, a sua utilizacdo e estudo do potencial uso na cosmética e
como antimicrobiano é crescente. E exemplo o uso topico de resveratrol, um dos
fen6is mais ativos do vinho, que demonstrou possuir propriedades
antiproliferativas e quimiopreventivas da carcinogénese cutanea, assim como na
protecao contra a exposicao aos raios UV-B. Veja-se ainda o uso do resveratrol no
campo dermocosmético devido ao seu papel como fitoestrogénio baseado na sua
capacidade de ativar os recetores de estrogénio. (24)

A utilizacdo do vinho em produtos cosméticos foi ainda divulgada em patentes,
veja-se o caso da patente alema n° 1.078.286, de 3 de agosto de 1961, que divulgou
um creme para a pele com 200 partes de vinho Mosel e uma locao facial com vinho
Mosel e conhaque, descrevendo que as substancias de cosméticas contendo vinho
aumentavam a atividade motora da pele, ou seja, as partes da pele tratada
mostraram maior fluxo sanguineo devido a dilatagdo da rede sanguinea superficial.
Em adicao, foi ainda divulgada a utilizacdo do vinho em produtos para cuidados

dentarios pela patente alema n°1.098.166, de 20 de julho de 1961. (25)

1.3. Constituicao e propriedades do vinho

Numa perspetiva molecular, o vinho consiste numa matriz com centenas de
moléculas diferentes, abrangendo varias classes de compostos, suspensas num meio
liquido em diferentes concentracoes. A sua base provém dos constituintes da uva,
produtos da sua fermentacdo e compostos formados durante o armazenamento e
maturacao. (16,26)

Os dois principais ingredientes encontrados no vinho sao a agua e o etanol (tabela
1), contudo existem outros compostos, entre os quais, real¢o a presenca de acucares,
acidos, outros alcoois e fenois. Os fenois, maioritariamente presentes no vinho tinto,
sao responsaveis por parte da atividade antioxidante do vinho, tendo sido considerados
biologicamente ativos no corpo humano e considerados responsaveis por transmitir as

propriedades antioxidantes e antinflamatorias do vinho. (16,17,26,27)



Em virtude da sua complexidade, as uvas sdo um fruto bastante rico, cuja
composicao permite a sua facil fermentacdo, uma vez que os seus acucares
predominantemente soltveis sdo prontamente metabolizados pelas leveduras do vinho
ao contrario do que acontece com outros frutos que armazenam hidratos de carbono na
forma de nutrientes nao fermentaveis, como é o caso do amido e das pectinas. Da
fermentacao feita pelas leveduras do vinho resulta a rapida e extensa acumulacio de
etanol, que limita o crescimento de outros microrganismos. Este processo aliado aos
acidos naturalmente presentes na uva, como é o caso do acido tartarico, suprime o
crescimento e o metabolismo da maioria dos microrganismos potencialmente
destruidores do vinho durante a sua producao. (12,16,17,28,29)

No final do século XIX, foi descoberto o efeito antimicrobiano do alcool, o que
conduziu a sua utilizagdo nas mais variadas areas. Contudo, uma vez que as
concentracoes de alcool presentes no vinho sao, geralmente, apenas de 14-15%, e que a
concentracdo ideal para o efeito antimicrobiano é de 70%, o componente responsavel
por este efeito do vinho nao é o alcool. Desta forma, e ap6s o estudo dos componentes
do vinho, os constituintes considerados mais promissores neste campo foram os fenois,
que a baixo pH e na presenca de outros acidos organicos parecem ter efeito

antimicrobiano acentuado. (12,16,27,30,31)

Tabela 1 - Composicio estimada bruta tipica (% em peso) de vinhos(27)

Vinho de mesa
Componentes Vinho tinto Vinho branco
Agua 87 87
Etanol 10 10
Actcares 0,05 0,05
Glicerol 1,1 1,1
Fenobis 0,2 0,01
Acidos organicos 0,6 0,7
Outros 1,05 1,14

1.3.1. Compostos antioxidantes

Os radicais livres sdo atomos ou moléculas com pelo menos um eletrao
desemparelhado na camada de valéncia, sendo por este motivo extremamente reativos.
No que concerne as suas funcoes biologicas, estas podem ser antagonicas, na medida

em que os radicais livres tanto podem prevenir doencas ao apoiar o sistema imunitéario,



através da facilitacdo da sinalizacao celular e desempenhando um papel essencial na
apoptose, como podem estar envolvidos no processo de envelhecimento, carcinogénese
e danos cardiovasculares ao danificarem macromoléculas essenciais a vida. (4)

Os antioxidantes (AO), através da eliminacdo ou estabilizacao dos radicais livres,
podem evitar os danos celulares, reduzindo deste modo o stress oxidativo e, por
conseguinte, desempenhando um papel benéfico para a satide. Os AO podem ser
classificados em dois grupos: as enzimas antioxidantes, como a catalase e a peroxidase,
e os antioxidantes de baixo peso molecular, onde se incluem os endégenos, como o alfa-
tocoferol, o 4cido ascoérbico, substancias naturais, como os carotenoides, ou moléculas
ex0genas sintéticas, como o trolox. Estes compostos encontram-se presentes em varias
fontes alimentares, como é o caso do vinho, onde os feno6is assumem algum destaque

neste contexto. (4,27)

OH

Figura 1 - Estrutura quimica do fenol

Os fenodis (Figura 1) sdo compostos quimicos que possuem um anel aromatico com
um ou mais substituintes hidroxilo, constituindo assim uma classe que pode ser
dividida em duas categorias distintas: os flavondides, que sdo responsaveis pela maior
parte do componente polifendlico do vinho e incluem as flavonas, flovondis,
flavanonas, flavanois flavanonoéis e antoxianinas, e os nao flavondides, que incluem
derivados de acidos fenolicos como os acidos benzoicos e cinamicos, taninos
hidrolisaveis e nao hidrolisaveis, e estilbenos, como o resveratrol, um polifenol muito
importante no papel cardioprotetor do vinho. (16,27,32,33)

Os flavondides encontram-se presentes na dieta humana nao s6 através do vinho,
como também nos vegetais verdes, frutas, cha e chocolate, tendo sido descrita potencial
atividade anti-inflamatoéria, estrogénica, antimicrobiana, antialérgica, anti-tumoral
citotoxica, vascular e ainda inibicao enzimatica. Destas, uma das que suscitou maior
interesse e estudo nos ultimos anos foi a atividade antimicrobiana, uma vez que a
resisténcia aos antibioticos € um problema de satde publica emergente, cuja solucao

pode passar pela utilizacdo de fontes naturais no combate aos microrganismos.

(27,33,34)



1.4. Estrutura e particularidades de bactérias

aerobias

1.4.1.  Bactérias Gram positivo e bactérias Gram negativo

A estrutura celular das bactérias, em comparacdo com a das células eucariotas,
apresenta-se mais simples, nomeadamente no que concerne ao nudcleo, dado que nao
contém membrana nuclear nem aparelho mitético e exibem apenas um cromossoma
haploide nao associado a histonas. (35—37)

No que respeita as restantes estruturas existentes na célula bacteriana, entre as
quais a membrana citoplasmaética, capsula, esporos, fimbrias e pili, importa realcar a
parede celular (PC), uma vez que é a estrutura que reveste externamente a célula
bacteriana, lhe confere forma, rigidez e permite classifica-las através do seu diferente
comportamento em relagao a coloracao de Gram. (35—37)

A PC bacteriana, independentemente da sua organizacdo, é constituida por
peptidoglicano, sendo este componente predominante nas bactérias Gram positivo
(70%) ao contrario do que acontece nas bactérias Gram negativo (1-5%). Esta
macromolécula, que envolve a célula bacteriana na totalidade, é constituida por cadeias
lineares de amino-agucares — N-acetilglucosamina (NAG) e acido N-acetilmuramico
(NAMA) - dispostos de forma alternada e unidos por ligacoes glicosidicas B1-4. Ao
amino-acicar NAMA estdo ligados quatro aminoacidos, que estabelecem pontes de
unido (cross-link) com as cadeias peptidicas vizinhas, podendo o tipo de ponte variar
com a espécie bacteriana. (35—37)

As diferencas quimicas entre a PC das bactérias Gram positivo e negativo nao se
limita a percentagem de peptidoglicano presente, pois também os acidos teicbicos, os
lipidos, acidos lipoteicoicos e proteinas-porinas se apresentam de forma distinta. No
caso dos 4cidos teicoicos e acidos lipoteicdicos, estes encontram-se presentes apenas
nas bactérias Gram positivo, enquanto que os lipidos como os fosfolipidos,
lipopolissacarideos (LPS) e lipoproteinas, e as proteinas-porinas se encontram apenas
presentes nas bactérias Gram negativo. (35—39)

Ainda no seguimento das diferengas entre as PC bacterianas, tem também interesse
salientar o facto de, enquanto que a PC das bactérias Gram positivo se apresenta como
uma monocamada espessa justaposta a membrana celular, no caso das bactérias Gram
negativo esta estrutura é mais complexa e estratificada, com duas camadas: uma rigida
onde se encontra o peptidoglicano e uma membrana exterior mais espessa e densa, e
que fazem a delimitacdo do periplasma que é quase inexistente nas bactérias Gram

positivo. O periplasma define-se entdo como o espaco entre a camada rigida e a



membrana exterior, constituindo uma matriz de polipéptidos e um reservatoério de p-
lactamases. (35—38,40)

Como referido anteriormente, as bactérias Gram negativo sdo constituidas por
outras macromoléculas, como é o caso do LPS, localizado na membrana externa, que é
a molécula mais importante e a sua principal endotoxina. Esta molécula anfifilica
contém uma regiao polisacaridica (hidrofilica) e o lipido A (hidrofébica), sendo que a
regido hidrofilica se encontra projetada para o exterior, contribuindo deste modo para a
carga eletronegativa da superficie bacteriana e, por conseguinte, tornando-a uma
barreira contra a penetracdo de compostos hidrofébicos. Nesta posicdo exposta na
superficie da célula, o LPS estd envolvido na interacdo da célula com o sistema

imunitario, conduzindo a estimulacao de anticorpos especificos. (35,36,38,40,41)

1.4.2. Escherichia coli

Enterobacteriaceae ¢ uma das maiores familias de bacilos Gram negativo que
apresentam relevancia clinica, uma vez que os seus organismos podem ser encontrados
no solo, agua, vegetacao, e estdo distribuidos por todo o mundo. Dentro desta familia
existem membros presentes na flora comensal normal do corpo humano, responsaveis
por infecGes oportunistas, das quais se destaca a Escherichia coli, um bacilo anaerdbio
facultativo, fermentador, oxidase negativo. (42)

Os fatores de viruléncia da E. coli incluem os comuns aos restantes membros da
familia Enterobacteriaceae, como a presenca de endotoxina, cipsula, a protecdo
conferida pela capacidade de controlar a expressao de antigénios somaéticos, capsulares
e flagelares (variacdo de fase), sistemas de secrecdo tipo III que facilitam a
transferéncia de fatores de viruléncia bacteriana para as células hospedeiras-alvo, a
capacidade de neutralizarem a ligacdo do ferro as proteinas heme ou proteinas
quelantes, produzindo os seus proprios sideroforos competitivos ou compostos
quelantes de ferro e garantindo assim os nutrientes que necessitam e ainda a
resisténcia a antibioticos. Em adicao a estes fatores de viruléncia, a E. coli possui outros
especializados que podem ser divididos em duas categorias: adesinas e exotoxinas,
encontrando-se resumidos na tabela 2. (36,37,40)

As doencas associadas a este microrganismo sao predominantemente oportunistas
e incluem gastroenterite e infe¢Ges extraintestinais, como infe¢des do trato urinério,

meningite e septicémia.(36,37,42)



Tabela 2 - Fatores de viruléncia especializados da E. coli(37)

E. coli Adesinas Exotoxinas
Antigénios do fator de ) .
. L . . Toxina termolabil (LT-1) e
Enterotoxigénica colonizacao (cFa/i, cFa/ii, ) )
toxina termoestavel (STa)
cFa/iii)
Enteropatogénica BFP, intimina -

) ] . ) Toxina enteroagregativa
. Fimbriae de adesao agregativa . i
Enteroagregativa . . termoestavel, toxina
(aaF/i, aaF/ii, aaF/iii) . )
codificada por plasmideo

Enterohemorragica BFP, intimina Toxina Shiga (Stx-1 e Stx-2)
Enteroinvasiva Antigénio de plasmideo invasivo Hemolisina/Hlya
Uropatogénica Pili, Dr fimbrie -

No caso da gastroenterite, as estirpes que a provocam encontram-se subdivididas
em cinco grupos principais: E. coli enterotoxigénica, enteropatogénica,
enteroagregativa, enterohemorrigica e enteroinvasiva. Os trés primeiros grupos
envolvem o intestino delgado e causam principalmente diarreia secretora, caracterizada
pelo aumento da secrecao intestinal de agua e eletrdlitos e causando rapida
desidratacao, enquanto que os dois ultimos grupos envolvem principalmente o
intestino grosso. (36,37)

Quanto as infecoes do trato urinario (ITUs), sdo maioritariamente provocadas pela
contaminacdo da uretra pelos bacilos presentes na flora intestinal, podendo ascender
no trato urinario e contaminar a bexiga e rins. Estas infe¢oes sdo predominantemente
causadas por certos grupos, caracteristicamente mais virulentos devido a sua
capacidade de produzir adesinas, que se ligam as células que revestem a bexiga e o trato
urindrio superior, e hemolisinas que lisam eritrocitos e outro tipo de células
(conduzindo a liberacdo de citocinas e estimulacdo de uma resposta inflamatoria).
(37,40)

No que concerne o tratamento, este deve ser orientado por testes de suscetibilidade
in vitro, e devera ser acompanhado de protocolos de controlo de infecoes (restricao do
uso de antibioticos e reducao do uso desnecessario de cateteres urinarios),
nomeadamente em ambiente hospitalar por forma a reduzir a incidéncia de infec¢Ges

nosocomiais. (35,37,40)




1.4.3. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram positivo que, tal como o nome do
género indica, cresce num padrao semelhante a um cacho de uvas. Esta espécie em
concreto é catalase positiva, uma vez que quando exposta a peroxido de hidrogénio
apresenta formacao de bolhas pela conversao do peroxido de hidrogénio em oxigénio
gasoso, ndo tem endosporos e apresenta capacidade de crescimento em meio aerébio e
anaerdbio, em diferentes concentragoes de sal e a temperaturas que variam dos 18°C
aos 40°C. (36,37,40)

Uma outra caracteristica desta espécie que, em conjunto com o teste da catalase
facilita o seu diagnostico, é a producdo da enzima coagulase que, em contacto com
plasma humano consegue converter fibrinogénio em fibrina, resultando na formacao de
um coagulo. Assim como a presenca de proteina A e 4cido teicoico especifico da espécie
com residuos de N-acetilglucosamina ("polissacarideo A"). (37,40,41,43)

Os Staphylococcus sdao, no geral, patogénicos importantes, causando um amplo
espectro de doencas sistémicas que podem poér em risco a vida humana. No caso do S.
aureus, os seus fatores de viruléncia incluem componentes estruturais que facilitam a
aderéncia aos tecidos do hospedeiro e evitam a fagocitose, e uma variedade de toxinas e
enzimas hidroliticas, como hialuronidases, lipases e nucleases. (37,41)

No que concerne a aderéncia aos tecidos do hospedeiro, em algumas estirpes de S.
aureus pode existir a superficie da PC uma camada externa polissacarida (capsula ou
“slime layer”) que facilita a sua aderéncia a proteses ou ao tecido cardiaco, formando
biofilmes. Facto que se revela importante na medida em que vai diminuir a eficicia
terapéutica dos antibioticos e dificultar a acdo do sistema imunitario do hospedeiro.
(35,37)

Quanto as doencas desencadeadas por S. aureus, estas incluem doencgas mediadas
por toxinas (intoxicacdo alimentar, sindrome da pele escaldada, sindrome do choque
toxico), doencas cutaneas piogénicas (impetigo, foliculite, furinculos, carbtnculos,
infecoes em feridas) e outras doencas sistémicas (bacterémia, endocardite, pneumonia,
empiema, osteomielite, artrite séptica). A correspondéncia entre a toxina, doenca

desencadeada e efeitos biol6gicos encontram-se resumidos na tabela 3. (36,37,40)



Tabela 3 - Resumo das doencas e efeitos biologicos desencadeados por toxinas de S.
aureus.(37)

Toxina Doenca Efeitos biologicos
Citotoxinas (alfa, Toéxicas para muitas células, incluindo
beta, delta, gama e | Doencas pirogénicas eritrocitos, fibroblastos, leucocitos,
leucocidina PV) macroéfagos e plaquetas

) Serino-proteases que rompem as pontes
L. Sindrome da pele .
Esfoliativas intercelulares do estrato granuloso da
escaldada )
epiderme

Superantigénios (estimulam a
proliferacdo de células T e liberacao de
L citocinas); estimulam a liberacao de
Enterotoxinas (A- Intoxicacao . . .
) mediadores inflamatorios nos
R) alimentar o . )
mastoécitos, aumentando o peristaltismo
intestinal e a perda de liquidos, além de

nauseas e vomitos

) Superantigénio (estimula a proliferacao
. Sindrome do choque ) . . o
SST toxina -1 o de células T e liberacao de citocinas);
toxico (SST) o , o
produz destrui¢ao de células endoteliais

Atualmente, existem estirpes de S. aureus que desenvolveram resisténcia as
penicilinas que sado resistentes as [B-lactamases, incluindo a meticilina, oxacilina,
nafcilina e dicloxacilina, sendo esses Staphylococcus resistentes a todos os antibi6ticos
B-lactamicos. No que concerne o S. aureus resistente a meticilina (MRSA), este
destaca-se por produzir infecoes graves em doentes hospitalizados, e fora do hospital
em criancgas e adultos previamente saudaveis. (2,35—37)

O tratamento de doentes com infe¢Ges localizadas na pele e nos tecidos moles
requer, geralmente, incisdo e drenagem dos abcessos, e antibioterapia topica, no
entanto no caso de disseminacao sistémica, é necessario tratamento com antibi6tico
oral ou intravenoso. Nestes casos, como as estirpes MRSA s3o responsaveis por uma
porgao significativa das infe¢cdes nosocomiais e adquiridas na comunidade, a terapia
empirica escolhida inclui sulfametoxazol-trimetropim, uma sulfamida de acao
prolongada que é administrada oralmente, sendo a vancomicina o farmaco de eleicao

para terapia intravenosa. (35,37,44)
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1.5. Estrutura e particularidades de leveduras

Os fungos sdao organismos eucariotas que se distinguem dos restantes por
possuirem uma parede celular rigida composta por quitina e glucano, e uma membrana
celular na qual o principal componente esterol é o ergosterol. Quanto a sua taxonomia,
esta é frequentemente baseada na morfologia e divide os fungos em unicelulares
(leveduras) e multicelulares (bolores ou fungos filamentosos), existindo ainda fungos
que consoante as condicbes se podem desenvolver sob ambas as formas (fungos
dimorficos). As leveduras produzem colonias hiimidas, cremosas, opacas ou pastosas
no meio onde crescem, enquanto que os bolores produzem colonias algodoadas,
lanosas ou pulverulentas. Neste topico serao focados os aspetos gerais e
particularidades das leveduras. (37,40)

As leveduras reproduzem-se por esporos, sexuada ou assexuadamente, por fissao
nuclear ou por gemulacdo, sendo neste ultimo caso a nova célula denominada
blastoconideo. Metabolicamente s3o heterotroficas e sido capazes de produzir
metabolitos primarios, como acido citrico, etanol, glicerol, e secundarios, como
antibioticos. Em relacdo as bactérias, os fungos tém crescimento lento e apresentam-se
maioritariamente aerobios. (37,40)

Quanto ao seu diagnostico, a diferenciacao de leveduras no exame microscopico
direto e histopatologico de amostras clinicas é frequentemente inconclusivo; contudo é
possivel verificar algumas caracteristicas particulares que sugerem a identificagdo ou
sdao patognomonicas para um organismo em particular. A cultura em meio micologico
padrao permite o isolamento do microrganismo para posterior identificagdo, sendo
frequentemente usado também um meio cromogénico seletivo (como o CHROMagar)

para identificacdo de algumas espécies especificas. (40)

1.5.1. Candida albicans

O género Candida pertence a classe Saccharomycetes e é reconhecido por ser um
dos patogénios fangicos oportunistas mais comuns. Esta levedura pertence a flora
saprofita humana, sendo encontrada maioritariamente em superficies mucosas
hamidas, como a mucosa gastrointestinal e vaginal, e ainda na pele e unhas, onde
desempenha um papel benéfico para a saude; no entanto quando existe uma quebra
nas defesas imunitarias do hospedeiro, pode provocar infecoes graves. (37,45,46)

Os fatores de viruléncia associados a este género sao essenciais para a sua
capacidade de causar infecOes oportunistas, dos quais é importante realcar o seu

crescimento a 37°C; a capacidade de transicao de levedura para hifa, que depende das
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condicoes de temperatura e pH, e ¢ importante na patogenicidade na medida em que as
hifas exibem tigmotropismo, o que permite o seu crescimento ao longo de poros,
auxiliando a sua penetracio em superficies epiteliais; aderéncia alcancada pela
combinacao de mecanismos especificos (interacdo com o recetor) e nao especificos
(ligacoes eletrostaticas e forcas de Van der Waals), a composicao da superficie celular,
uma vez que a glicosilacdo das manoproteinas pode afetar a sua hidrofobicidade e
consequentemente a adesao as células epiteliais, secrecdo de proteases e fosfolipases
que provocam supressao das defesas do hospedeiro, e a sua capacidade de troca
fenotipica que permite a adaptacdo deste microrganismo as mudancas do
microambiente, facilitando a evasdo das defesas do hospedeiro e invasdao dos seus
tecidos. (37,46)

Como ja foi referido, a maioria dos tipos de candidose é de origem endo6gena,
podendo ocorrer por colonizacdo simples no seu habitat comensal (candidose
mucocutanea, candidose oral ou vaginal) ou disseminacdo hematolégica quando a
mucosa se encontra danificada. Contudo, a transmissao exdgena de Candida através de
solugoes e irrigacao contaminadas, cateteres, tubos de nutricdo parentérica, entre
outros, também pode originar infecoes graves que podem afetar o sistema nervoso
central e cardiaco, principalmente em ambiente hospitalar. A espécie de Candida mais
envolvida em infecOes genitais, cutaneas e orais é a Candida albicans (C. albicans).
(37,40,45—47)

No que concerne o tratamento das as infe¢cdes provocadas por Candida, estes
dependem em grande parte do local da infecdo, uma vez que para candidose
mucocutanea, oral ou vaginal, sdo, geralmente, utilizados antimicrobianos tépicos do
grupo dos azois, por forma a evitar os efeitos adversos associados aos sistémicos,
contudo, quando apropriado, também é utilizado tratamento sistémico. No que diz
respeito as infecdes do trato urinario, nomeadamente cistite, pode ser tratada através
da instilacdo de anfotericina B, ou administracdo oral de azo6is. Quanto as infecdes
sistémicas, estas requerem tratamentos que dependem nao s6 da espécie de Candida
envolvida, como do estado do utente. (37,40)

Em oposi¢cao aos mecanismos de resisténcia das bactérias, os genes de resisténcia
antifingica nao sao transmissiveis de célula para célula, no entanto existem evidéncias
que, através de bombas de efluxo, alteracoes no alvo e reducao no acesso aos alvos dos
antifingicos, os fungos conseguem resistir aos agentes antifiingicos atualmente usados.
No caso especifico de C. albicans, os mecanismos de resisténcia encontram-se

resumidos na tabela 4. (37)

12



Tabela 4 - Resumo dos potenciais mecanismos de resisténcia aos agentes antifiingicos por
Candida albican.(37)

Farmaco Potenciais mecanismos de resisténcia
. Diminuic¢ao do ergosterol, substituicao dos esterois que se ligam
Anfotericina B ) L o
ao polieno, diminuicdo da exposicao do ergosterol
L. Diminuicao da atividade da permease, citosina desaminase e
Flucitosina ) o
uracilo-fosforibosil transferase
Supressao ou mutacao da 14-alfa-desmetilase e das bombas de
Fluconazol
efluxo, genes cdr e mdr
Equinocandinas Mutacao do gene fksi1

1.6. Atividade antimicrobiana dos fenoéis

A pesquisa de novos agentes antimicrobianos em extratos de plantas e outros
extratos naturais baseia-se na premissa de que para combater a resisténcia microbiana
é necessario sintetizar novas moléculas e nao fazer alteracGes nas que ja existem, ou
descobrir novos alvos para os antimicrobianos ja existentes. (6,48)

Neste sentido, a escolha dos fen6is deve-se a protecao que estes conferem as plantas
contra microrganismos prejudiciais (sendo desta forma potencialmente eficazes
também contra os patogénios humanos), e ao facto de apresentarem atividade por
mecanismos diferentes dos farmacos convencionais. (49—52)

O proposito deste topico € rever e sintetizar os potenciais mecanismos de ac¢do dos

fendis contra bactérias e fungos.
1.6.1. Mecanismos antimicrobianos

Inibicao da sintese do envelope celular

A sintese dos acidos gordos tipo-II (FAS-II) é essencial para a formacao de LPS
nas bactérias Gram negativo, que por sua vez € essencial a sobrevivéncia bacteriana.
Esta sintese origina dois produtos: acil-ACP que posteriormente d& origem ao acido
patidico, um precursor dos fosfolipidos da membrana citoplasméatica, e o beta-
hidroxilacil-ACP, um substrato para a aciltransferase que catalisa os primeiros passos
da biossintese do LPS. Em adicao, uma vez que a FAS-II difere em muitos aspetos da
sintese dos acidos gordos nos mamiferos (FAS-I), é possivel desenvolver agentes

antimicrobianos direcionados apenas para a FAS-II. (34,48)
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A utilizacdo de fendis como inibidores da FAS-II j4 foi relatada na literatura,
tendo a quercetina, a apigenina e a sakuranetina mostrado inibir a beta-hidroxilacil-
ACP e as catequinas mostraram interferir com a biossintese da parede celular

bacteriana através da ligacdo com a camada de peptidoglicano. (53)

Inibicao da sintese de 4cidos nucleicos

A DNA girase é uma topoisomerase exclusiva dos procariotas e essencial para a
replicacdo do DNA bacteriano. (34,48)

Na literatura existem relatos de que o 4cido elagico tem atividade inibitoria
potente da DNA-girase da E. coli e que a quercitina, apigenina e a 4-
pentahidroxiflavona também mostraram atividade inibitoria desta enzima através da

inibicdo da atividade de superenrolamento e induc¢ao da clivagem do DNA. (54,55)

Inibicdo da motilidade bacteriana
A motilidade do tipo swarming é uma translocacdo rapida e coordenada

apresentada por algumas bactérias em superficies sélidas ou semissolidas, sendo esta
capacidade um mecanismo tanto de resisténcia como de viruléncia. (34,48)

Os flavonoides mostraram capacidade de interromper o movimento bacteriano
tipo swarming, tendo sido descrito que a nobiletina, sinensetina, morina, luteolina,
naringenina, quercetina e galato de epigalocatequina inibem nado s6 a motilidade

bacteriana como a motilidade twitching (mediada pela existéncia de pili). (56)

Inibicdo da cadeia de transporte de eletrges e sintese de ATP

O potencial de membrana é essencial para a sobrevivéncia dos microrganismos
porque ¢é a principal fonte de energia para todos os processos quimicos num sistema
vivo. (34,48)

Os flavondides, nomeadamente a isobavachalcone e a 6-prenilapigenina
demostram capacidade de despolarizar a membrana em S. aureus. Em adicao, foi ainda
relatado que alguns fendis podem inibir a ATPase de E. coli, como é o caso da morina,

epicatequina, e flavonois como a silibinina e silimarina. (31,57)

Inibicao de toxinas bacterianas

Tal como anteriormente referido, existem dois tipos de toxinas bacterianas:
endotoxinas e exotoxinas. Estes fatores de viruléncia desempenham um papel essencial
no estabelecimento de infecoes na célula hospedeira, sendo a sua inibicdo um dos

principais alvos para o desenvolvimento de agentes antimicrobianas. (34,48)
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Silva et al. relataram que varios flavonoides incluindo apigenina, fisetina,
morina, 6-hidroxiflavona, 6-aminoflavona, caempferol, genisteina, luteolina e a
quercetina mostraram reduzir acentuadamente a atividade das hemolisinas de S.
aureus. (56) Num outro estudo feito por Hertel et al. foi relatado que os flavonoides
tém capacidade de inibir a liase do acido hialurénico, diminuindo a capacidade de
aumentar a permeabilidade do tecido conjuntivo e diminuir a viscosidade dos fluidos

corporais que esta confere. (58)

Inibicdo da formacao de biofilmes
A formacao de biofilmes € um mecanismo através do qual os microrganismos se

ligam irreversivelmente ao tecido humano e a dispositivos médicos por forma a
crescerem na sua superficie e produzirem polimeros extracelulares que facilitam a sua
fixacdo. Uma vez estabelecido, um biofilme maduro é muito dificil de interromper ou
erradicar. (34,48)

Os flavonoéides hidrofilicos tém a capacidade de interagir com a superficie da
membrana, mostrando acdo contra o biofilme por diferentes mecanismos, a saber:
prevencdo da aderéncia bacteriana e consequente formacao do biofilme, inibi¢do da
maturacao do biofilme, rutura da matriz do biofilme e morte do microrganismo no
biofilme maduro. (48)

Lee et al. relataram que a floretina inibiu a formacao de biofilme de E. coli e
reduziu a formacdo de fimbrias sem inibir o crescimento de células comensais. (59)
Vikram et al. relataram que o biofilme de E. coli foi reduzido pelos flavondides
naringina, neohesperidina, naringenina, neoeriocitrina, apigenina, sinensetina,
quercetina, kaempferol e rutina. (60)

Um outro estudo demonstrou que nanoparticulas de poli (4cido latico-co-acido
glicolico) (PLGA) contendo pterostilbeno exerceram atividade anti-biofilme, sendo que
com uma concentracdo de 16 ug/mL nas nanoparticulas, o pterostilbeno reduziu a

formacao de biofilme em 63% e reduziu o biofilme maduro em 50%. (61)

Inibicao da viruléncia dependente de enzimas

As enzimas e proteinas bacterianas, como abordado anteriormente, podem ser
fatores de viruléncia importantes, fazendo deles alvos para erradicar infecoes. (34,48)

A sortase, uma enzima que pertence a familia das transpeptidases de cisteina,
desempenha um papel importante na aderéncia bacteriana, na invasao do tecido do
hospedeiro e na formacao de biofilmes. Foi relatado que a sortase de S. aureus pode ser
inibida por flavono6ides como kurarinol, quercitrina, quercetina, morina e kaempferol-

3-rutinosideo. (62—64)
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Disrupcao membranar

A integridade da membrana é essencial, uma vez que se encontra envolvida na
respiracdo, osmorregulacdo, processo de transporte celular, biossintese de
peptidoglicano, bem como na ligacao cruzada de peptidoglicano. (34,48)

Uma vez que os flavonoides sdo anfipaticos podem apresentar atividade
antimicrobiana ao interagir com a bicamada lipidica, na medida em que o grupo apolar
pode interagir com o interior hidrofébico da membrana, enquanto grupos polares
formam ligacoes de hidrogénio na superficie da membrana. Verifica-se que a atividade
antibacteriana dos flavonodides pode ser devida a reducdo da fluidez em regides
hidrofilicas e hidrofébicas da membrana celular. (48)

Um exemplo de flavondide com esta capacidade é a catequina, que pode ligar-se
a bicamada lipidica e causar rutura da membrana bacteriana pela criacao de espécies

reativas de oxigénio, e ainda a apigenina, morina, quercitina e rutina. (65,66)

Inibicdo das bombas de efluxo bacterianas

O efluxo ativo de farmacos é uma das principais causas de resisténcia aos
antimicrobianos, uma vez que resulta na diminuicdo da concentracdo de farmaco
dentro da célula bacteriana. (34,48)

Foi observado que quando a silibinina é administrada com a ciprofloxacina,
pode aumentar a eficacia antibiotica ao inibir a bomba de efluxo de MRSA. Amin et al.
relataram que a quercetina, morina, rutina e luteolina mostram efeito inibitério contra

MRSA, influenciando as bombas de efluxo a expelir potassio. (67)

Inibicao da formacio de esporos

A reproducao dos fungos, tal como anteriormente referido, pode ser feita
através de esporos. (34)

A inibicdo da germinacdo destes esporos por flavonoides, nomeadamente na
flavona 5,7,4’-trihidroxi-8-metil-6-(3-metil-[2-butenil])-(2S)) e no flavonoide 7-

hidroxi-3’,4’-(metilenodioxi) foi demonstrada na C. albicans. (34)
2. Objetivos

O objetivo do presente trabalho de investigacao foi averiguar a capacidade de dois
vinhos portugueses especificos de reduzir o nimero de microrganismos presentes em
cultura pura, para futura aplicacao na clinica. Para tal, como abordagem metodologica
geral, foi utilizada a determinacdo da concentracdo minima inibitéria pelo método da

microdiluicao em placa, tendo posteriormente sido realizados ensaios de quantificacao
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de fendis e determinacao da capacidade antioxidante do vinho por forma a relacionar a

mesma com os resultados obtidos.

3. Materiais e métodos

3.1. Determinacdo da  Concentraciao  Minima
Inibitéria pelo Método da Microdiluicaio em

Placa para Bactérias Aerobias

O método das microdiluicoes em placa tem como objetivo determinar a
concentracdo minima inibitéria (CMI). A CMI corresponde a concentracao mais baixa
do composto em meio de cultura capaz de inibir o crescimento dos microrganismos.
Para este trabalho, seguiram-se as normas do CLSI (Clinical & Laboratory Standards

Institute) M100, para as bactérias, e M60 para as leveduras. (68,69)

3.1.1.  Material e reagentes

Para este trabalho foram escolhidas duas bactérias aerobias: Escherichia coli
(ATCC8739) e Staphylococcus aureus (ATCC6539), e uma levedura Candida albicans
(ATCC10231), todos eles microrganismos de colecao.

Os meios de cultura foram escolhidos com base nas normas do CLSI, tendo sido
utilizados Trypticase Soy Agar (TSA, VWR, USA) e Mueller Hinton Broth (MHB, VWR,
USA) para bactérias, e Sabouraud Dextrose Agar (SDA, VWR, USA) e RPMI-1640
(Sigma-Aldrich, USA) para leveduras.

A amostra a testar escolhida foi o vinho, tendo sido usados um vinho tinto a 14,5%,
Quinta dos Currais 2015, e um vinho branco a 11,5%, Quinta da Palmirinha 2017,
ambos produzidos em Portugal e que contém apenas sulfitos naturais.

Com o proposito de controlar o efeito do etanol presente no vinho, foi também

usado etanol absoluto 99,9% como reagente.
3.1.2. Equipamentos

Os equipamentos utilizados foram a estufa de bancada BINDER®, espetrofotometro
de microplacas BIO-RAD xMark®, camara de fluxo laminar BIO AIR Aura 2000 MAC®,

o densitdmetro DEN-1 GRANT-BIO® e material corrente de laboratoério.
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3.1.3. Metodologia experimental

3.1.3.1. Bactérias aerdbias — Escherichia coli e Staphylococcus aureus

O primeiro passo do procedimento experimental consistiu em repicar a estirpe
bacteriana a testar em meio TSA e colocar na estufa a incubar durante 18-24h a 37°C.
(68,69)

Numa placa de 96 pocos, previamente esterilizada em camara de fluxo laminar,
colocaram-se 200uL. da amostra a testar nos pogos A1 e A2. Colocaram-se 100ul de
meio de cultura Muller-Hinton Broth (MHB) nos pocos de B a H das colunas 1 e 2; e
nos pocos de A a H das colunas 5, 6, 9 e 10. De seguida, diluiu-se a amostra 1:2
seriadamente, ao pipetar 10oul da diluicio anterior para a seguinte, e assim
sucessivamente ao longo das colunas, até aos pocos G9 e G10, descartando-se o
pipetado desses pocos. (68,69)

No que diz respeito a preparagdo da suspensao bacteriana, esta iniciou-se com a
ressuspensao de uma porcao de cultura bacteriana em meio TSA, utilizando uma ansa
estéril, em soro estéril (0,85% NaCl). A porcao de cultura bacteriana foi a necessaria
para obter uma suspensdo calibrada utilizando o densitometro a 0.5 MacFarland
(correspondente a cerca de 1x108 células bacterianas). (68,69)

Para preparar a suspensdo de trabalho foi necessario diluir 1:100 a suspensao
calibrada em meio de cultura MHB. (68,69)

De seguida, inocularam-se 100uL da suspensao de trabalho preparada nos pocos A-
H das colunas 1, 2, 5, 6, 9 e 10, com excecao dos pocos Hg e H10. (68,69)

Com o intuito de ter controlo de esterilidade/controlo negativo para a amostra e o
meio, pipetaram-se 100uL. de meio de cultura MHB para os pogos D11 e D12, foram
adicionados de seguida 100uL de amostra nesses pocos. Para garantir a esterilidade do
meio isolado, foram adicionados 200uL de meio de cultura MHB nos pogos E11 e E12.
(68,69)

No que concerne ao controlo positivo, colocaram-se 100ul da suspensao de trabalho
nos pocos Hg e H10, que ja tinham 100uL de meio MHB. (68,69)

Posteriormente, ressuspenderam-se muito bem os conteidos de todos os pocos e
fizeram-se leituras das suas absorvancias num leitor de microplacas a 600 nm. (68,69)

Por fim, colocou-se uma pelicula de papel isolante, com o intuito de evitar que a
evaporacao do alcool inviabilizasse o produto dos restantes pocos, e procedeu-se a

incubacao a 37°C durante 24 horas.
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3.1.3.2. Leveduras — Candida albicans

A semelhanca do que foi feito para as bactérias, também no caso das leveduras foi
necessario fazer um pré-indculo repicando a estirpe de C. albicans a testar para meio
SDA e incubando durante 24h a 37°C. (68,69)

Decorrido o tempo necessario para a realizacao do pré-inéculo, colocaram-se 200
uL da amostra nos pocos A1 e A2 da placa de 96 pocos. De seguida, colocaram-se 100
uL de meio de cultura RPMI-1640 nos pogos B a H das colunas 1 e 2; e nos pocos de A a
H das colunas 5, 6, 9 e 10. Posteriormente, diluiu-se a amostra 1:2 seriadamente, ao
pipetar 100 pL da diluicdo anterior para o poco seguinte, e assim sucessivamente ao
longo das colunas até aos pocos G9 e G10, descartando o pipetado desses pocos.
(68,69)

A preparacao da suspensao de C. albicans consistiu em ressuspender uma porc¢ao
de cultura desta em meio SDA, utilizando uma ansa estéril, em soro estéril (0,85%
NaCl). A porcao de cultura usada foi a necessaria para obter uma suspensao calibrada,
para tal foi utilizado o densitémetro a 0.5 MacFarland (correspondente a cerca de 1x108
células bacterianas). (68,69)

Quanto a preparacao da suspensdao de trabalho, esta foi feita diluindo 1:50 a
suspensao calibrada em meio de cultura RPMI-1640. Posteriormente, foi feita uma
segunda diluicao 1:20 e obteve-se a suspensao de trabalho. (68,69)

De seguida, inocularam-se 100uL da suspensao de trabalho preparada nos pocos A-
H das colunas 1, 2, 5, 6, 9 e 10, com excecao dos pocos Hg e H10. (68,69)

Com o intuito de ter controlo de esterilidade/controlo negativo para a amostra e o
meio, pipetaram-se 100uL. de meio de cultura RPMI-1640 para os pocos D11 e D12, e
adicionaram-se 100uL. de amostra nesses pocos. Para garantir a esterilidade do meio
isolado, adicionaram-se 200uL. de meio de cultura RPMI-1640 nos pogos E11 e E12.
(68,69)

No que concerne ao controlo positivo, colocaram-se 100ul da suspensao de trabalho
nos pocos Hg e H10, que ja tinham 100uL de meio RPMI-1640. (68,69)

Posteriormente, ressuspenderam-se muito bem os conteidos de todos os pocos e
fizeram-se leituras das suas absorvancias num leitor de microplacas a 600 nm. (68,69)

Por fim, colocou-se uma pelicula de papel isolante, com o intuito de evitar que a
evaporacao do alcool inviabilizasse o produto dos restantes pocos, e procedeu-se a

incubacao a 37°C durante 24 horas.
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3.2. Determinaciao da Concentracio Minima Letal

para Bactérias Aerobias e Leveduras

O método da concentragdo minima letal tem como objetivo determinar a
concentracdo minima letal (CML). A CML corresponde a concentracdo mais baixa do

composto em meio de cultura com capacidade bactericida/leveduricida. (70,71)
3.2.1. Materiais e Equipamentos

No método referido foi usado material corrente de laboratério e o equipamento

utilizado para a incubacao foi uma estufa de bancada BINDER®.
3.2.2. Metodologia experimental

Para determinacao da Concentracao Minima Letal (CML) devem inocularam-se em
placas de Petri com os meios adequados (TSA no caso de bactérias e SDA para
leveduras) 4 pL da suspensdao de cada poco da placa de 96 pocos resultante da
incubacao de 24h a 37°C. Ap6s novo periodo de incubacao das placas de Petri a 37°C
durante 24horas, registou-se a CML como a primeira diluicio a qual, na respetiva

placa, nao se obteve crescimento. (770,71)

3.3. Determinacao da capacidade antioxidante do

vinho por reducao do DPPH

O ensaio da determinacdo da capacidade antioxidante por reducdo do DPPH
permite determinar o potencial antioxidante dos compostos em estudo através da
reducao de radicais livres existentes no DPPH. A interpretacao dos resultados obtidos
permitiu calcular o EC50 (concentracao eficiente) ou seja, a concentracao da amostra
que consegue reduzir 50% da concentracao inicial de DPPH e posteriormente efetuar o

calculo do IAA (Indice de atividade antioxidante). (72)

3.3.1. Materiais e reagentes

No ensaio acima mencionado foi utilizada uma placa de 96 pocos nao estéril, e
como reagentes foram usados DPPH (Sigma-Aldrich, USA), 4cido ascorbico (VWR,
USA) e metanol (VWR, USA) 100%. (72)
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3.3.2. Equipamentos

O equipamento utilizado neste procedimento foi o espetrofotometro de microplacas
BIO-RAD xMark®.

3.3.3. Preparacao dos reagentes

As solucoes necessarias para a execucao do procedimento experimental foram
preparadas em baloes de 5oml. (772)

A primeira solucao continha 2,5 mg de DPPH diluido em 50 ml de metanol a 100%
e a segunda 2,5 mg de acido ascorbico diluido em 50 ml de metanol. (72)

Como ambas as solucoes se degradam quando expostas a luz, os baldes
volumétricos foram envolvidos em papel de aluminio ap6s a sua preparacio.
Posteriormente, as solugdes foram guardadas a 4°C. (72)

Aquando da utilizacao das solucdoes mencionadas, estas atingiram a temperatura

ambiente antes da utilizacao. (72)

3.3.4. Metodologia experimental

3.3.4.1. Avaliacao da capacidade antioxidante da amostra

Para verificar qual a gama de trabalho é necessério avaliar a capacidade
antioxidante da amostra. Desta forma, foram preparadas diluicoes sucessivas da
amostra em tubos Eppendorf de 1,5 ml. Para tal prepararam-se 5 tubos com 900 pl de
metanol e de seguida adicionaram-se 100 pl de amostra no primeiro tubo (diluicao
1/10). A amostra foi diluida sequencialmente até 1/100000. De seguira foram
preparados novos tubos Eppendorf, um para cada diluicio de amostra preparada
anteriormente. Pipetaram-se 100 ul de cada diluicdo para cada tubo Eppendorf.
Adicionaram-se 100 ul de DPPH a cada um dos tubos e envolveram-se os tubos em
papel de aluminio para posterior incubacao durante 30 min a temperatura ambiente.
Verificou-se a alteracdo da cor roxa para a cor amarela (reducdo do DPPH), de forma a
obter um gradiente de reducao do DPPH pela amostra. Apos a observacao da alteracao
da cor dos tubos, a diluicdo a partir da qual se observou uma perda gradual da cor roxa

foi selecionada. (72)

3.3.4.2. Determinacao de EC50

Para a determinacao da concentracao eficiente (EC50) foram usadas 2 placas de 96

pocos para cada ensaio. (72)
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A preparacao das placas padrao teve inicio com a adicao de 100 pl de metanol 100%
a todos os pocos, exceto aos pocos da linha 1. De seguida, adicionaram-se 300 pl da
solugdo de DPPH aos pocos A1, B1, C1 e diluiram-se 200 pl seriadamente ao longo da
placa. O mesmo procedimento foi repetido para as linhas F1, G1 e H1 (para a solucao de
acido ascoérbico). Desta forma foram obtidas diluicGes 1:1,5. As linhas D1 e E1 apenas
continham metanol. (72)

Feitas as diluicoes, adicionaram-se 100 ul de metanol aos pocos das linhas A, B, e C
de maneira a obter um volume final em cada poco de 200 pl. Por fim, adicionaram-se
100 ul de DPPH aos pocos das linhas F, G e H. Envolveu-se a placa em papel de
aluminio e procedeu-se a incubacdo da mesma durante 30 minutos a temperatura
ambiente. (72)

Apos o periodo de incubacao, as absorvancias de cada pogo das placas foram lidas a
517 nm. (72)

Para a preparacao das placas com amostras em estudo, colocaram-se 100 pl de
metanol em todos os pocos, exceto nos pocos da linha 1. De seguida, adicionaram-se
300 ul da amostra em estudo, aos pocos de A1, B1 e C1 e diluiram-se 200 pl
seriadamente nos 100 pl de metanol distribuidos ao longo da placa. O mesmo
procedimento foi repetido para as linhas F1, G1 e H1 (absorvancia da amostra). E
obtiveram-se novamente diluicoes 1:1,5. (72)

Por fim, adicionaram-se 100 ul de metanol aos pogos das linhas A, B e C e 100 pl de
DPPH aos pogos F, G e H. Envolveu-se a placa em papel de aluminio e procedeu-se a
sua incubac¢ao durante 30 minutos a temperatura ambiente. (72)

Apobs o periodo de incubacao, verificou-se visualmente a obtencdo de um perfil
sequencial de reducao do DPPH (de amarelo para roxo). A absorvancia de cada poco foi

lida a 517 nm. (72)
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Figura 2 - Esquema da placa de 96 pocos para a determinacio da EC50. (72)

3.4. Determinacao da quantidade de fendis totais do

vinho pelo método de Folin

3.4.1. Materiais e reagentes

Os reagentes utilizados para a determinacdo da quantidade de fendis totais do
vinho pelo método de Folin foram a amostra de vinho, o reagente de Folin (Sigma-
Aldrich, USA), carbonato de s6dio (VWR, USA), acido galico (VWR. USA) e metanol
(VWR, USA) 100%.

3.4.2. Equipamentos

O equipamento utilizado neste procedimento foi um espetrofotébmetro UV-1700
PharmaSpec SHIMADZU®.

3.4.3. Metodologia experimental

Para a determinacdo da quantidade de fendis totais pelo método de Folin foi
necessario preparar padroes (tabela 5). Apos a preparacao dos padroes adicionou-se,
num tubo falcon, 0,5mL de cada padrao e 4mL de metanol.

De seguida, foram retirados 0,5mL de cada tubo falcon para novos tubos e

adicionaram-se 2mL de agua destilada, e agitaram-se de seguida.
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A semelhanca do que foi feito para os padrdes, retiraram-se 0,5mL das amostras
em estudo e adicionaram-se a tubos falcon novos, aos quais se adicionaram 2mL de
agua destilada.

Na hotte, foram colocados 0,5mL do reagente de Folin nos tubos e de seguida
smL de solucdo neutralizante de carbonato de s6dio (75g/L em agua destilada).

Perfez-se o volume a 12 mL com agua destilada e agitaram-se as solucoes cerca
de 10 segundos. Posteriormente, os tubos foram deixados em repouso e protegidos da
luz durante 150 minutos.

Por fim, a absorvancia foi lida no espetrofotémetro a 760nm.

Tabela 5 - Padroes do ensaio da determinacio da quantidade de fendéis totais pelo método
de Folin.

Vi Vmetanol Viinal
0 0 10 10
50 1 9 10
100 2 8 10
150 3 7 10
200 4 6 10
250 5 5 10

4. Apresentacao e  discussiao dos

resultados

4.1. Concentracao Minima Inibitéria

A validacao dos resultados da determinacao da concentracdo minima inibitoria
através do método da microdiluicio em placa apenas é possivel se os controlos de
esterilidade e os controlos negativos se apresentarem limpidos e os controlos positivos
apresentarem turvacao.

Apos tal validacdo, foi necessario realizar leituras visuais para determinagdo da
CMI, que corresponde a primeira diluicao na qual se observa auséncia de turvacao apos
24 horas de incubacao.

A leitura das absorvancias foi feita num leitor de microplacas a 600 nm as 24 horas,
calculando-se posteriormente a MIC50 (corresponde a 50% de crescimento celular) e a

MIC9o (corresponde a 10% de crescimento celular).
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Com o intuito de otimizar a metodologia utilizada e por forma a obter o protocolo
descrito no ponto 3.1.3., foi necessario fazer algumas alteracGes ao protocolo original,
uma vez que a temperatura da estufa levava a evaporagao do etanol que interferia com
os restantes pocos. Foi neste sentido que surgiu a opcdo de colocar uma pelicula
autocolante isolante nas placas de 96 pocos apo6s a leitura da sua absorvancia no leitor
de microplacas as o horas.

Neste ponto pretende-se fazer a apresentacdo e discussdo das leituras das
absorvancias realizadas a 600nm as 24 horas, seguindo-se os graficos e tabelas resumo

organizadas por amostra estudada.

4.1.1. Amostra de vinho tinto

Os graficos 1 a 6 representam, por ordem, o comportamento de C. albicans, E. coli e
S. aureus na presenca da amostra de vinho tinto em estudo, existindo dois ensaios para

cada um dos microrganismos referidos.

Crescimento celular (%) em func¢ao da concentracdo de
vinho tinto (% (v/v))
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Grafico 1 - Crescimento celular (%) de C. albicans em funcao da concentracao da amostra de
vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 1).
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Grafico 2 - Crescimento celular (%) de C. albicans em funcio da concentracio da amostra
de vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 2).
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Grafico 3 - Crescimento celular (%) de E. coli em funcao da concentracao da amostra de
vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 3).
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Grafico 4 - Crescimento celular (%) de E. coli em funcio da concentracio da amostra de
vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 4).
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Grafico 5 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funcio da concentracio da amostra de
vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 5).
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Grafico 6 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funcido da concentracio da amostra de
vinho tinto em estudo (% (v/v)) (ensaio 6).

No que a MIC visual diz respeito, tal como anteriormente referido, a sua leitura
é realizada através da observacao da placa de 96 pocos apos incubagao e ressuspensao
da mesma.

Para C. albicans, a MIC visual obtida foi na concentracdao de 0,02% (v/v) da
amostra de vinho tinto em estudo, e para E. coli e S. aureus de 50% (v/v).

Através da reta obtida dos valores da concentracdo da amostra testada e da
absorvancia dos pocos, foi possivel calcular a MIC50, que corresponde a concentracao
que provoca uma inibicao de 50% e consequentemente corresponde também a 50% de
crescimento celular, cujos valores para C. albicans foram de 0,03% (v/v) e 0,02 % (v/V)
e para E. coli de 9,03% (v/v) e 8,62% (v/v). Para S. aureus o vinho tinto parece nao ser
bacteriostatico.

Quanto a MIC9qo, esta corresponde a concentracdo que provoca inibicdo de
90%, correspondendo a 10% de crescimento, tendo-se obtido para C. albicans MIC9o

na concentracao de 0,06% (v/v) e para E. coli de 42,98% (v/V) e 42,71 % (v/Vv).
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Tabela 6 - Resumo dos valores de crescimento celular (%) em funcao da concentracao da
amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) para os trés microrganismos em estudo.

C . Concentracao da
rescimento celular . .
(%) amostra de vinho tinto
em estudo(% (v/v))
13,066 0,098
Ensaio 1 16,754 9,049
. 31,823 0,024
C. alb1c~ans 99,368 0,012
em funcao do
Vinho Tinto 30,968 0,049
Ensaio 2 47,742 9,024
66,452 0,012
114,839 0,006
19,753 50,000
. 32,099 12,500
Ensaio 3 49,832 6,250
. 86,083 3,125
E. coli 94,613 1,563
em funcao do
Vinho Tinto 18,856 25,000
75,669 6,250
Ensaio 4 78,345 3,125
95,620 1,563
95,377 0,781
320,817 50,000
197,860 25,000
210,895 12,500
Ensaio 5 189,105 6,250
209,533 3,125
148,444 1,563
S. aureus 136,187 0,781
em funcao do 90,856 0,391
Vinho Tinto 384,932 50,000
202,055 25,000
130,959 6,250
Ensaio 6 68,767 3,125
102,466 1,563
118,630 0,781
109,041 0,391
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Tabela 7 - Resumo dos resultados de MIC (% (v/v)) para a amostra de vinho tinto em estudo.

Amostra de vinho tinto
MIC Visual (% (v/v)) MIC50 (% (v/V)) MIC9o (% (v/Vv))
C.
. 0,02 0,02 0,03 0,02 0,06 0,06
albicans
E. coli 50 50 9,03 8,62 42,98 42,71
N3ao parece ser Nao parece ser
S. aureus 50 50 o L.
bacteriostatico bacteriostatico

4.1.2. Amostra de vinho branco

A semelhanca do que foi feito para a amostra anterior, os graficos 7 a 12
representam, por ordem, o comportamento de C. albicans, E. coli e S. aureus na
presenca da amostra de vinho branco em estudo, existindo dois ensaios para cada um

dos microrganismos referidos.
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Grafico 7 - Crescimento celular (%) de C. albicans em funcao da concentracao da amostra de
vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 7).
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Grafico 8 - Crescimento celular (%) de C. albicans em funcao da concentracao da amostra
de vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 8).
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Grafico 9 - Crescimento celular (%) de E. coli em funcio da concentracio da amostra de
vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 9).
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Grafico 10 - Crescimento celular (%) de E. coli em funcio da concentracio da amostra de
vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 10).
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Grafico 11 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funcio da concentracio da amostra de
vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 11).
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Grafico 12 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funcao da concentracio da amostra de
vinho branco em estudo (% (v/v)) (ensaio 12).

Para a amostra de vinho branco em estudo, a MIC visual obtida para C. albicans
foi na concentracao de 1,56 % (v/v), para E. coli e S. aureus de 25 % (v/v).

No que concerne a MIC 50, os valores para C. albicans foram de 2,49% (v/v) e
1,14 % (v/v), para E. coli de 7,71% (v/v) e 22,35 % (v/v), e para S. aureus de 17,16%
(v/v) e 29,83 % (v/V).

Por fim, quanto a MIC9qo, para C. albicans a MIC90 encontra-se concentragao
de 11,37% (v/v) e 4,45 % (v/v), para E. coli de 31,25% (v/V) e 45,93 % (v/v), e para S.
aureus de 44,83% (v/v) € 48,20 % (v/v).

Tabela 8 - Resumo dos valores de crescimento celular (%) em funcio da concentracido da
amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) para os trés microrganismos em estudo.

Concentracao da

Crescimento celular (%) br;llzit;'fnd:s&lég‘(’%
w/v))
1,764 50,000
13,668 25,000
17,549 12,500
Ensaio 7 18,607 6,250
. 18,959 3,125
egi ?iﬁ;‘;‘;"éo 18,783 1,563
Vinho Branco 88,889 0,781
0,085 25,000
2,041 12,500
Ensaio 8 1,446 6,250
1,446 3,125
0,510 1,563
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48,044 0,781
87,075 0,391
8,605 50,000
21,843 25,000
57,892 12,500
Ensaio 9 62,627 6,250
61,762 3,125
E. colh 61,049 1,563
em funcao do 96,029 0,781
Vinho Branco 150,764 0,391
18,879 50,000
24,484 25,000
Ensaio 10 106,637 12,500
132,448 6,250
130,088 3,125
23,445 25,000
. 80,702 12,500
Ensalo 11 103,190 6,250
S. aureus 120,574 3,125
em funcao do 136,683 1,563
Vinho Branco 26,916 50,000
. 44,401 25,000
Ensaio 12
112,377 12,500
182,515 6,250

Tabela 9 - Resumo dos resultados de MIC (% (v/v))para a amostra de vinho branco em

estudo.

Amostra de vinho branco

MIC Visual (% (v/v)) MIC50 (% (v/v)) MIC9o (% (v/Vv))
C.
. 1,56 1,56 2,49 1,14 11,37 4,45
albicans
E. coli 25 25 7,71 22,35 31,25 45,93
S. aureus 25 25 17,16 20,83 44,83 48,20
4.1.3. Etanol

Com o intuito de verificar qual a interferéncia da percentagem de etanol presente

nos vinhos em estudo, foram realizados ensaios com etanol a 15%, uma vez que € o

valor aproximado de etanol presente no vinho com maior percentagem de etanol

(Quinta dos Currais, 2015 — 14,5%).
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Os graficos 13 a 18 representam, por ordem, o comportamento de C. albicans, E.
coli e S. aureus na presenca de etanol, existindo dois ensaios para cada um dos

microrganismos em estudo.
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Grafico 13 - Crescimento celular (%) de C. albicans em func¢ido da concentracio de etanol (%
(v/v)) (ensaio 13).
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Grafico 14 - Crescimento celular (%) de C. albicans em func¢io da concentracéo de etanol (%
(v/v)) (ensaio 14).
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Grafico 15 - Crescimento celular (%) de E. coli em funciao da concentracio de etanol (%
(v/v)) (ensaio 15).
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Grafico 16 - Crescimento celular (%) de E. coli em funcio da concentraciao de etanol (%
(v/v)) (ensaio 16).
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Grafico 17 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funcio da concentracao de etanol (%
(v/v)) (ensaio 17).
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Grafico 18 - Crescimento celular (%) de S. aureus em funciao da concentracio de etanol (%
(v/v)) (ensaio 18).

No que concerne o ensaio feito com etanol, a MIC visual obtida para C. albicans
foi na concentracao de 1,56 % (v/v), para E. coli de 25% (v/v) e para S. aureus de 12,5 %
v/v).

No que concerne a MIC 50, os valores para C. albicans foram de 0,86% (v/v) e
1,31 % (v/v), para E. coli de 2,68% (v/v) e 16,36 % (v/v), e para S. aureus de 2,11% (v/v)
e 17,36 % (V/V).

Por fim, quando a MIC9o, para C. albicans a MIC90 encontra-se concentracao
de 1,98% (v/v) e 2,49 % (v/v), para E. coli de 16,25% (v/v) e 58,86 % (v/v), e para S.
aureus de 28,43% (v/v) e 37,12 % (V/V).

37



Tabela 10 - Resumo dos valores de crescimento celular (%) em funcao da concentracao de
etanol (% (v/v)) para os trés microrganismos em estudo.

Crescimento celular (%) %?:;g?:ﬁ:gg?v;i;
2,780 3,125
2,493 1,563
Ensaio 13 63,375 0,781
C. albicans 97,124 0,391
em funcao da 100,000 0,195
Etanol 0,101 3,125
Ensaio 14 29,849 1,563
97,186 0,781
111,960 0,391
4,783 50,000
7,942 25,000
24,133 12,500
Ensaio 15 31,198 6,250
. 35,147 3,125
e Enfg;:) da 37,736 0,781
Etanol 105,968 0,391
20,286 50,000
28,162 25,000
Ensaio 16 61,098 12,500
81,623 6,250
97,971 3,125
9,023 50,000
7,716 25,000
21,842 12,500
Ensaio 17 51,898 6,250
41,942 3,125
S°ﬁ‘i"r‘3“sd 47,044 1,563
em Et:ﬁﬁi’ a 53,143 0,781
78,843 0,391
16,164 50,000
) 24,384 25,000
Ensaio 18 44,795 12,500
111,507 6,250
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Tabela 11 - Resumo dos resultados de MIC nos ensaios com etanol.

Etanol
MIC Visual MICs50 MICogo
C.
) 1,56 1,56 0,86 1,31 1,98 2,49
albicans
E. coli 25 25 2,68 16,36 16,25 58,86
S. aureus 12,5 12,5 2,11 17,36 28,43 37,12

No que diz respeito a amostra de vinho tinto, é possivel observar que, em
comparacdo com as bactérias em estudo, para C. albicans é necessaria uma
concentracdo mais baixa para reduzir o seu crescimento, demostrando desta forma
maior capacidade inibitéria da amostra de vinho tinto para a levedura, resultado que
nao vai ao encontro do que foi descrito por Papadopoulou et al que relataram que C.
albicans apresentou maior resisténcia aos extratos de vinho testados do que S. aureus e
E. coli. (11)

No caso de S. aureus, e em contraste com os resultados apresentados para E.
coli, este nao parece ser inibido pela amostra de vinho tinto, existindo até crescimento
superior a 100%, o que pode sugerir que o vinho tinto nesta concentraciao podera ser
um substrato para esta bactéria, uma vez que o crescimento tem relagdo proporcional
com a diminuicdo da concentracdo da amostra em estudo. Esta diferenca de
sensibilidade encontra-se de acordo com o descrito por Waite et al. que descreveram
que S. aureus demonstrou ser significativamente mais resistente ao vinho do que E.
coli. O mesmo estudo referiu ainda que, ap6s a analise de varios parametros do vinho,
os mais impactantes na inibigao de S. aureus foram, por ordem: pH, di6xido sulftrico
molecular, acidez e concentracao de etanol; e para E. coli: pH e concentracao de etanol.
No que a concentragio de etanol concerne, é ainda referido que no caso de S. aureus
concentracoes superiores de etanol (14,66%) demonstraram significativamente maior
eficacia do que ensaios com concentracao de etanol igual a 12,08% e 13,28%, fator que
corrobora os resultados obtidos na presente dissertacio uma vez que, a concentracao
mais elevada testada foi de 50% (v/v) de um vinho tinto cuja concentracao de etanol é
de 14,5% (v/v). (73)

A semelhanca do que foi verificado para a amostra anterior, no caso da amostra
de vinho branco, é possivel observar que a capacidade de inibi¢do do crescimento foi
novamente superior para a levedura C. albicans. No geral, as concentracoes necessarias

para inibir o crescimento sdo superiores as observadas no vinho tinto, o que revela
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capacidade antimicrobiana inferior, tal como esperado e previamente mencionado,
exceto no caso da MIC visual para as bactérias que se apresentou inferior em
comparacao com a amostra de vinho tinto.

No que concerne a amostra de vinho branco, E. coli demonstrou maior
sensibilidade em relacdo a S. aureus, corroborando a hipdtese que bactérias Gram
negativo (como E. coli) apresentam maior sensibilidade a meios com maior contetido
de acidos organicos e menor pH (como a amostra de vinho branco). A amostra de vinho
branco apresenta pH inferior ao do vinho tinto e, como apresentado na tabela 1, maior
percentagem de acidos organicos, podendo esta diferenca estar na origem dos
resultados obtidos. Ricke et al explicam ainda que o mecanismo antimicrobiano
provavel da reducao do pH se prende com o aumento de acido na forma dissociada, que
penetra membranas lipidicas com maior facilidade, conduzindo a uma alteracao do pH
citoplasmatico e consequente gasto de energia para repor o pH neutro necessario a
sobrevivéncia das bactérias. (12,16,27,30,31,73,74)

No que aos ensaios com etanol diz respeito, a MIC visual foi semelhante a observada
no vinho branco para os trés microrganismos. Este resultado sugere novamente que a
percentagem de etanol ndo é o componente principal no efeito antimicrobiano do vinho
branco, visto que este tem menor percentagem de etanol. Neste sentido, e com base no
que foi anteriormente mencionado na revisdo bibliografica, o efeito antimicrobiano
parece ser acentuado por baixo pH e presenca de outros Aacidos organicos.
(12,16,27,30,31,73,74)

Foi ainda possivel verificar que as concentracoes necessarias para reduzir o
crescimento de C. albicans foram superiores quando o etanol foi usado isoladamente, o
que reforca a hipbtese que existem outros componentes presentes no vinho que
contribuem para esta inibigao. Tal é ainda enfatizado com o facto de no vinho tinto, os
valores necessarios para inibir o crescimento serem os mais baixos, visto que é o vinho
com maior percentagem de alcool etilico. (8—10)

Em suma, e de acordo com os resultados em epigrafe, é possivel verificar que,
em comparacao com E. coli e S. aureus, para C. albicans, em todos os ensaios foram
necessarias concentracoes inferiores das amostras em estudo para que houvesse
inibicdo do seu crescimento.

De um modo geral, e assim como relatado por Santoro et al, ambas as amostras
de vinho em estudo mostraram capacidade inibitoria dos microrganismos em estudo,
nao existindo no entanto uma relacao direta entre o contetdo fendlico e a capacidade

antimicrobiana. (75)
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4.2. Concentracio minima letal para bactérias

aerodbias e leveduras

Tal como referido anteriormente no ponto 3, o valor da concentracdo minima letal
corresponde ao valor da primeira diluicdo a qual, na respetiva placa de Petri, nao se
obtém crescimento depois de incubar a placa de Petri a 37°C durante 24 horas.

Os valores de concentracao minima letal (% (v/v)) apresentados encontram-se
sumarizados na tabela 12, e o registo fotografico das respetivas placas encontra-se em

anexo, disposto por amostra e microrganismo em estudo.

Tabela 12 - Tabela resumo dos valores de concentracao minima letal (% (v/v)) para bactérias
aerdbias e leveduras.

Vinho tinto Vinho branco Etanol
C.
. v 1,5625 1,5625 1,5625 3,125 6,25
albicans
. Nao parece ser
E. coli 50 50 50 50 o
bactericida
Nao parece ser Nao parece ser
S. aureus . 50 25 50 o
bactericida bactericida

Nao foi realizado ensaio de concentracio minima letal na placa correspondente ao ensaio n°1 de C.

albicans para a amostra de vinho tinto.

Os resultados supra apresentados permitem verificar que a concentracio
minima fungicida para C. albicans é inferior para as amostras de vinho vinto e vinho
branco em comparacao com os ensaios de etanol.

No caso de E. coli os resultados para as amostras de vinho tinto e vinho branco
foram idénticos entre si, mas significativamente diferentes do que foi possivel ver para
C. albicans (p=0,0001), visto que as concentracOes bactericidas necessarias sao
superiores. S. aureus apresentou, a semelhanca de E. coli, valores significativamente
superiores (0,0034) em comparacao com C. albicans em todas as amostras em estudo.

Para as bactérias, é possivel observar que o etanol isolado nas concentracoes
utilizadas nao ¢ bactericida para nenhum dos microrganismos estudados, e que para C.
albicans sao necessarias concentracoes superiores do que para os vinhos estudados.

A analise da significancia estatistica foi feita pela aplicacao do teste t student,
com o sofware Prism 9©, sendo que os valores utilizados para comparacdo entre

microrganismos foram as médias dos ensaios realizados para cada um.
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Tabela 13 - Tabela resumo da analise estatistica realizada para a Concentraciao Minima Letal
(% (v/v)) dos microrganismos em estudo.

Ensaios Valor de p Observacao
C. albicans em funcao da E. coli 0,0001
C. albicans em funcao da S. Significativamente diferente
0,0034
aureus
E. coli em funcao da S. aureus 0,4226 N3ao significativamente diferente

C. albicans C. albicans E. colivs
? vs E. coli E vs S. aureus ? S. aureus
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3 g 3
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Microrganismes em estudo

Grafico 19 - Analise t
student dos valores da
Concentracio Minima
Letal (% (v/v)) para C.
albicans e E. coli.

Microrganismos em estudo

Grafico 20 - Analise t
student dos valores da
Concentraciao Minima
Letal (% (v/v)) para C.
albicans e S. aureus.

4.3. Capacidade antioxidante

Microrganismos em estudo

Grafico 21 - Analise t
student dos valores da
Concentraciao Minima
Letal (% (v/v)) para E.
coli e S. aureus.

Por forma a determinar a capacidade antioxidante das amostras de vinho em

estudo, apds a incubacao das placas, foi realizada a leitura das absorvancias de cada

poco num leitor de microplacas a 517 nm.
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Grafico 23 - Reta de validacio da capacidade antioxidante do acido ascorbico.

Tabela 14 - Resultados obtidos dos ensaios de quantificacio da capacidade antioxidante das
amostras em estudo pelo método do DPPH.

EC50 (mL/mL) AAI Observacao
0,1 0,1 . .
Vinho tinto 7 D Capacidade antioxidante fraca
0,10 0,24
0,01 2,52 ) . .
Vinho branco 001 > f 3 Capacidade antioxidante muito forte

O indice de capacidade antioxidante das amostras em estudo, quando
comparado com o do acido ascorbico (AAI=10,64), demonstrou poder antioxidante
inferior, sendo que o vinho tinto em estudo apresentou capacidade antioxidante fraca e

o vinho branco capacidade antioxidante muito forte. Este resultado ndo corrobora a
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informacao previamente descrita e encontrada na literatura, na qual, geralmente, o
vinho tinto é frequentemente considerado o vinho mais antioxidante. (16,17,26,27,76—
78)

No entanto, existem autores que correlacionam as técnicas endlicas de producao de
vinhos como pontos essenciais para sua caracterizacdo, podendo este aspeto estar

relacionado com os resultados obtidos para estes vinhos especificos. (79—82)

4.4. Quantidade de fendis totais

Para a determinacado da quantidade de fendis existente em cada uma das amostras
em estudo foram realizados dois ensaios, nos quais através de padrdes com
concentracdo de fenois pré-conhecida e apds a leituras dos respetivos valores de
absorvancia a 760nm foi possivel construir uma curva de calibracdo para cada ensaio
(grafico 24 e 25). Através das equacoes de cada curva foi possivel calcular o valor de

miligramas de equivalentes de 4cido galico por mL de amostra.

Curva de calibracdo - Ensaio 1

0,2
0,18 y = 0,0006x + 0,0265
0,16 R2=0,9053
0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

Absorvancia a 760 nm

0 50 100 150 200 250 300
Titulo do Eixo

Grafico 24 - Curva de calibracao do ensaio 1 da quantificacao de fendis.
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Grafico 25 - Curva de calibracido do ensaio 2 da quantificacdo de fendis.

Tabela 15 - Resumo dos resultados da quantificacio de fendis nas amostras em estudo
(ensaio 1 e 2).

Amostra de vinho tinto Amostra de vinho branco
(mg de equivalentes de acido | (mg de equivalentes de acido
galico por mL de amostra) galico por mL de amostra)
Ensaio 1 0,0273 0,0265
Ensaio 2 0,0238 0,0233
Média 0,0256 0,0249

Na tabela 15 encontram-se os resultados obtidos apds a realizacdo e analise do
ensaio da quantificacdio de fendis totais presentes nas amostras em estudo. E possivel
verificar que nos ensaios realizados a quantidade de fenois é semelhante entre as
amostras, estando desta forma em concordancia com os resultados obtidos no ensaio
de DPPH na medida em que, ao contrario do esperado, o vinho tinto nao apresenta
uma diferenca significativa (P=0,8097). Em comparacdo com os valores médios
encontrados no vinho, os valores de fenois sao muito inferiores, visto que o valor médio

de fendis geralmente se encontra entre os 0,305 e os 3,210 mg de 4cido galico por mL.

(8,75)
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Grafico 26 - Analise t student dos valores obtidos na quantificacio de fenéis.

5.Conclusoes

A crescente procura por produtos naturais que se verificou nos ultimos anos, aliada
a também crescente resisténcia aos antimicrobianos conduziu a novas investigacoes e
pesquisas por novas formas de combater este problema de satde publica.

O presente estudo visou averiguar se dois vinhos portugueses especificos eram
capazes de reduzir o nimero de microrganismos presentes em cultura pura. Com este
fim, foi utilizada como metodologia principal a determinacao da concentracdo minima
inibitéria de cada vinho pelo método da microdiluicilo em placa. Apds esta
determinacao, foram ainda realizados ensaios para determinacdo da concentracdo
minima letal, e ensaios de quantificacdo de fendis e determinacdo da capacidade
antioxidante das amostras de vinho em estudo.

Com este trabalho foi possivel confirmar que o vinho tem capacidade de inibi¢do do
crescimento dos microrganismos em estudo — C. albicans, E. coli e S. aureus — assim
como foi possivel verificar que etanol isolado a mesma concentracdo do vinho tem
capacidade inibitéria inferior, indicando que existem outras caracteristicas e
componentes presentes no vinho capazes de inibir o crescimento dos microrganismos,
tais como o seu pH baixo e quantidade de acidos organicos.

De uma forma geral, verificou-se que a levedura C. albicans é mais suscetivel ao
vinho tinto em relacao ao vinho branco, e em comparacao com as bactérias em estudo.

No que as bactérias concerne, S. aureus apresenta maior resisténcia em relacao a E.
coli para as duas amostras em estudo, sendo que no caso do vinho tinto nao parece ser
inibido.

No que ao estudo das amostras diz respeito, a quantificacio de fendis nao

demonstrou uma diferenca de fenodis que justifique a capacidade antimicrobiana,
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sugerindo que este componente nao é isoladamente responsavel pela inibicao do
crescimento bacteriano.

Quanto a capacidade antioxidante, os resultados obtidos sugerem que esta é
superior na amostra de vinho branco em relacdo a amostra de vinho tinto, o que
corrobora com os resultados da quantificacao de fendis supracitados, que também nao
demonstraram superioridade significativa na quantidade de fen6is da amostra de vinho
tinto, contudo nao esta de acordo com a literatura. Este aspeto podera estar relacionado
com as técnicas usadas na producdo dos vinhos, que diferem nao s6 entre tipos de
vinhos, como também entre produtores e regido da producao.

A realizacdo deste trabalho deixa em aberto algumas linhas de investigacdo que
poderao ser seguidas de forma a confirmar os resultados obtidos e a dar continuidade
ao estudo aqui apresentado, sendo as questdoes “que outros componentes do vinho
participam na inibicdo do crescimento antimicrobiano?”, “sera o pH do vinho
realmente um fator importante?”, “existindo 5 categorias de vinho segundo a
classificacao com base na vinificacao, qual sera o mais indicado para aplicacao clinica?”
e “que formulacOes poderao ser feitas para aproveitar esta capacidade do vinho?”

pertinentes nesta tematica.

47



48



Capitulo 2 - Estagio em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria (FC) destaca-se dos demais espacgos de satide dada a sua
acessibilidade a populagdo, assumindo-se deste modo como uma das principais portas
de entrada no sistema de satide e uma das primeiras linhas na promocao do bem-estar
da comunidade. (83)

Neste sentido, e visando a prestacao de cuidados com elevado padrao de qualidade,
um dos principais propoésitos da FC centra-se na cedéncia de medicamentos em
condicOes que possam minimizar os riscos associados ao seu uso através de uma
elevada diferenciacao técnico-cientifica dos profissionais de satde por eles
responsaveis — os farmacéuticos. (83)

Perante a realidade supra mencionada, saliento ainda a necessidade de manter um
equilibrio entre os objetivos comerciais e 0 compromisso social para com a comunidade
onde a farmicia se insere, papel que compete também aos farmacéuticos, que devem
aliar ferramentas de gestao a sua componente cientifica.

O estagio de base ao presente relatério, teve como proposito a consolidagdo e
desenvolvimento de todos os conceitos tedricos e praticos adquiridos ao longo dos 5
anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Universidade da
Beira Interior, bem como contemplar e assimilar o normal funcionamento de uma
farmécia comunitaria. O periodo abrangido pelo estagio foi de 3 de fevereiro até 7 de
agosto de 2020, tendo sofrido uma interrupg¢ao de 14 de marco até 10 de maio de 2020,
devido a pandemia de COVID-19.

2, Caracterizacao e organizacao da farmacia

2.1. Farmacias sociais — contextualizacao

A instalacao de farmacias sociais encontrava-se prevista na primeira parte do n.° 4
da Base II da Lei n.° 2125, de 20 de marco de 1965, e artigo 44.° do Decreto-Lei n.°
48547, de 27 de agosto de 1968. (84,85)

De acordo com as disposicoes legais referidas, tais farmacias destinavam-se, em
cumprimento dos respetivos fins estatutarios, a prestacao de servicos privativos aos
associados das Misericordias e outras institui¢oes de assisténcia e previdéncia social

que delas fossem proprietarias. Isto é, que estas farméacias, de natureza exclusivamente

49



privativa, se distinguiam e nao se confundiam com as farmacias de oficina abertas ao
publico em geral e previstas na segunda parte do referido n.° 4 da Base II, também elas
tituladas pelas mesmas entidades.

No entanto, a legislacdio mencionada foi revogada pelo atual regime juridico das
farmécias de oficina, regulado pelo Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, que, de
forma expressa e inequivoca, deixou de contemplar a possibilidade de instalacao de

novas farmacias sociais. (86)

2.2, Localizacao geografica e caracterizacao da

Farmacia Social Mutualista Covilhanense

A componente de FC do presente estagio foi realizada na Farméacia Social
Mutualista Covilhanense (FSMC), localizada na Rua Capitao Jodao de Almeida na cidade
da Covilha.

Esta farmacia social foi inaugurada em 2013 e encontra-se integrada nas instalacoes
da Associacao de Socorros Muatuos Mutualista Covilhanense (ASMMC), onde também
se concentra um Centro de Dia, uma Estrutura Residencial para idosos e um moderno
Centro Clinico.

Em termos de oferta ao nivel de medicamentos e produtos de satde, a farmécia
assemelha-se a uma farmacia convencional, contudo apenas podem ser cedidos
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) aos membros associados.

Desde 1 de setembro de 2016 que a FSMC funciona também como Local de Venda
de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (LVMNSRM), estando desde entao
aberta também a populacdo em geral (nao associados) para a venda de medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e produtos de satide. No entanto, apenas os
associados usufruem do desconto fixo de 10% oferecido pela farmacia em todos os
produtos.

O periodo de funcionamento da farmacia é de segunda a sexta das gh as 19h e
sabado das 9h as 17h, pelo que a mesma se encontra encerrada aos domingos e
feriados. No entanto, no dia 1 de Julho, apos devida autorizacaio do INFARMED, o

horario de sabado passou a ser das 9h as 13h.

2.3. Espaco fisico

2.3.1. Espaco exterior

No que diz respeito ao espaco exterior, de uma forma geral, as instalacbes cumprem
os requisitos dispostos nas Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) para a farmaécia

comunitaria que serao discutidos neste ponto. (83)
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Por se encontrar numa rua situada na zona mais antiga da cidade, a farmacia
encontra-se numa rua inclinada. Contudo, apesar desta inclinacdo, a acessibilidade a
farmécia é garantida para todos os potenciais utentes e a sua fachada encontra-se limpa
e em boas condicoes de conservacao. (83)

No exterior do edificio da ASMMC é possivel verificar o simbolo “cruz verde”, no
entanto o vocabulo “farméacia” s6 é visivel dentro do edificio, uma vez que, dada a
legislacao em vigor, a entrada principal da farmécia se encontra dentro da associacio.
Nessa mesma entrada, é ainda possivel visualizar algumas informagdes como o nome
do diretor técnico, nome do responsavel pelo LVMNSRM, horario de funcionamento,
escalas de turnos das farmacias do municipio, descontos concedidos nos precos dos
medicamentos, informacgdo relativa a recolha de medicamentos pela VALORMED,
informacao de que o local est4 a ser alvo de vigilancia através de camaras e a existéncia
de livro de reclamacoes, tal como definido pelo artigo 28° do Decreto-lei 307/2007, de
31 de Agosto, alterado pelo artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de Agosto.
(83,86)

2.3.2. Espaco interior

No que concerne o espaco interior, este apresenta superficies, armarios e prateleiras
lisos e de cores claras, o que contribui para a manutencao de um espaco profissional e
calmo, criando assim condic¢Ges que permitem uma comunica¢io 6tima com os utentes.
No que a seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos diz respeito, esta é
garantida pelo sistema de ventilacdo e regulacdo de temperatura que é ajustado as
condicoes exigidas. (83)

A divisdio da farméicia contempla todos os espacos obrigatoérios por lei,
nomeadamente a sala de atendimento ao publico, armazém e laboratério; as
instalacOes sanitarias encontram-se no corredor comum ao centro clinico da ASMMC.
Declaro ainda que os espacos mencionados cumprem as areas minimas definidas por
regulamento do INFARMED, 1.P.. (86,87)

A sala de atendimento ao publico é constituida por uma zona de exposicao de
produtos estrategicamente dispostos e uma zona de balcao onde se realizam os
atendimentos aos utentes. Na zona de exposicdo, € possivel encontrar uma grande
variedade de produtos que sao alvos de rotatividade quer seja por questoes de
promocao ou sazonalidade. Sao exemplo desses os produtos de ortopedia,
dermocosmeética, produtos de higiene intima, oral e capilar, puericultura, suplementos
alimentares e alimentacao especial. Um outro elemento que é importante referir ainda
nesta zona é um contentor da VALORMED, destinado a recolha de medicamentos com

prazo de validade ultrapassado ou produtos fora de uso, entregues pelo utente, para
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posterior reciclagem. No que a zona de atendimento diz respeito, esta é constituida por
dois balcoes de atendimento que separam a zona de exposi¢do de produtos de saude da
zona de exposicdo de MNSRM. Os balcdes encontram-se totalmente equipados com
computadores, impressoras de versos de receitas e faturas, sendo que existem também
algumas gavetas destinadas ao armazenamento de sacos e amostras de alguns
produtos. No espaco posterior aos balcoes encontram-se expostos MNSRM que, ao
contrario dos produtos de saude anteriormente mencionados, ndo se encontram
acessiveis aos utentes. Sao exemplo destes medicamentos os que sao utilizados para o
tratamento da constipacdo, cefaleias menores, dores musculares, cicatrizacdo e
desinfecdo de feridas, descongestionantes, entre outros. Na zona imediatamente
inferior as prateleiras onde estes medicamentos estao expostos, encontram-se moveis
com gavetas, onde é possivel encontrar tanto MSRM como MNSRM, incluindo
produtos do protocolo da Diabetes, produtos semissélidos, inaladores, colirios,
pomadas oftalmicas e otologicas, produtos ginecologicos e ainda alguns anti-
inflamatorios e antipiréticos sujeitos a receita médica como acido acetilsalicilico,
paracetamol ou ibuprofeno. Estas gavetas estdo identificadas com etiquetas que
facilitam a identificacao do grupo de produtos la armazenado.

Relativamente ao armazém, este encontra-se dividido em trés espacos principais: a
zona onde é feita a rececdo de encomendas e duas zonas de armazenamento, sendo uma
delas priméria e outra secundéaria. A zona de rececao de encomendas é munida de um
computador equipado com um dispositivo de leitura oOtica e trés impressoras, sendo
uma impressora convencional, uma de cédigos de barra e uma de impressao de talGes,
permitindo assim gerar, rececionar e validar as encomendas. A zona de armazenamento
priméria é constituida por um armario de gavetas corredigas, identificadas com as
iniciais da substancia ativa, onde se encontram os MSRM arrumados por ordem
alfabética da substancia ativa e por ordem crescente de dosagem. Nestas gavetas existe
ainda espago para armazenamento de produtos pela sua forma farmacéutica, como
solucoes, xaropes e granulados. Os medicamentos psicotropicos encontram-se
armazenados numa gaveta nao identificada, fechada e separada dos restantes. A zona
de armazenamento secundaria contém estantes onde o stock excedente se encontra
organizado a semelhanca do que foi descrito para a zona principal, neste espaco
encontra-se ainda a arca frigorifica para armazenamento de produtos termolabeis que
sao conservados entre 2 e 8°C. Todos os produtos sao armazenados de acordo com o
principio “first expire, first out”, isto é, os que tém prazo de validade mais curto estao
dispostos de forma a que sejam os primeiros a ser dispensados.

Por fim, o laboratério apresenta-se como um espaco bem iluminado contendo um

lavatorio, uma bancada limpa e armérios onde € possivel armazenar matérias primas e
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material necessario a preparacao de manipulados ou de preparacio de medicacao
individual, encontrando-se de acordo com o exigido no Manual de BPF. (83)
A manutencao da limpeza do espaco é feita por uma equipa de técnicos auxiliares de

limpeza da ASMMC que cumprem todas as normas relativamente a este aspeto. (83)
2.4. Recursos humanos

A constituicao da equipa da FSMC vai de encontro ao disposto pelo Decreto-Lei n°
307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo artigo 2.° do Decreto-Lei n.® 171/2012, de 1 de
agosto, onde é referido que as farmacias dispoem, pelo menos, de um Diretor Técnico
(DT) e outro farmacéutico, e que os farmacéuticos devem, tendencialmente, constituir a
maioria dos trabalhadores da farmaécia. (86)

O quadro farmacéutico da FSMC é constituido por quatro farmacéuticos jovens e
dinamicos, incluindo a DT, o farmacéutico substituto e a Responsavel Técnica pelo
LVMNSRM; e o quadro nao farmacéutico por uma técnica auxiliar de farmacia (TAF).

No que diz respeito as funcoes da DT da FSMC, é da sua competéncia assumir a
responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farméicia, garantir a prestagao
de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos,
promover o uso racional do medicamento, assegurar que os MSRM s6 sao dispensados
aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;
garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de
conservacao, efetuar a conferéncia do receituario e respetiva faturacao, controlar os
prazos de validade e as condicdoes de temperatura e humidade, distribuicao dos
membros da equipa por turnos e organizacao dos seus horarios e periodo de férias,
assim como a organizacao do espaco da farmaécia e delegacao de tarefas. (86)

O farmacéutico substituto partilha algumas das responsabilidades com a DT,
principalmente no que concerne a gestao da farmacia, dos seus stocks e da escolha dos
seus fornecedores, para que seja possivel investir em formas de desenvolver a farmacia,
o que se reflete posteriormente na qualidade do atendimento prestado a populacao.

Apesar das funcoes de cada elemento estarem definidas, existe uma relagao de
interajuda, cooperacao e vontade de fazer mais e melhor que permite a melhoria

continua do servico prestado a comunidade.
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3. Documentacao cientifica e sistema

informatico

A existéncia de fontes de informacao crediveis na farmacia é imprescindivel para a
realizacdo do ato farmacéutico, uma vez que salvaguarda a irrefutabilidade da
informacao cedida durante o atendimento.

Neste sentido, e de acordo com as BPF em FC, a farmacia deve possuir uma
biblioteca continuamente atualizada e organizada, em formato fisico ou eletrénico, com
informacao sobre indicacoOes, contraindicacoes, interacoes, posologia e precaucoes com
a utilizacao do medicamento. (83)

A FSMC possui, em formato digital, todas as fontes consideradas de acesso
obrigatorio, sendo elas a Farmacopeia Portuguesa (FP) e o Prontuario Terapéutico
(PT). Existem também algumas fontes complementares recomendadas, como acesso
direto ao Epocrates online e acesso ao Martindale, The Extra Pharmacopeia.
(83,86,88)

E importante ainda referir que todos os computadores tém acesso a internet, o que
permite a qualquer altura fazer pesquisas rapidas e, deste modo, esclarecer dividas que
possam surgir. Por forma a facilitar ainda mais este acesso, durante o meu estégio tive a
oportunidade de criar uma pasta na barra dos favoritos com as paginas da internet
mais importantes.

Por fim, é importante referir ainda que sao enviadas via endereco eletrénico para a
farmacia Circulares Informativas e Boletins de Farmacovigilancia que constituem a
fonte mais atualizada de informacao. No caso das Circulares, sdo exemplo os avisos de
retirada de mercado de certos medicamentos, revisio da lista de medicamentos
abrangidos pela notificacao prévia de exportacado ou distribuicdo para outros Estados
Membros e indisponibilidade temporaria de medicamentos.

No que concerne o sistema informatico, a FSMC possui o 4 Digital Care®, um
software bastante intuitivo e de facil utilizacao, permitindo uma rapida aprendizagem.
Para aceder ao programa, cada profissional de satide precisa de ter um username e uma
palavra-passe, o que permite registar as tarefas feitas por cada utilizador.

O programa encontra-se dividido em oito seccdoes, sendo que numa delas
(“favoritos”) é possivel criar atalhos com as subsec¢des mais utilizadas para maior
facilidade no seu acesso. Dentro das sec¢oes disponiveis, as que mais utilizei durante o
estagio foram as do atendimento ao publico e “stocks”, uma vez que é nestas que é
possivel abrir a ficha dos utentes e dispensar medicacdo, gerir as

encomendas/devolugoes, imprimir etiquetas e fazer reservas.
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Para cada produto, seja a partir do atendimento ou da gestao de produtos, existe a
opcao de explorar melhor as suas caracteristicas, dando assim acesso ao utilizador de
varias informacgOes como posologia, reacoes adversas, interagoes, acesso direto ao
folheto informativo e resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), stock atual,
consulta de armazenistas com stock disponivel, prazo de validade, entre outras. Todas
estas opgoes facilitam e tornam o aconselhamento farmacéutico mais completo e

assertivo.
4. Aprovisionamento e armazenamento

O presente estigio em farmécia comunitaria iniciou-se pelo aprovisionamento e
armazenamento de stocks, uma das areas mais importantes para o bom funcionamento
da farmacia e que nos permite assegurar a manutencao de um servico de qualidade que
coloca sempre o doente em primeiro lugar. Neste topico sera abordado todo o processo
que concerne o aprovisionamento da farmacia, comecando na selecao de fornecedores,

aquisicao, rececao, armazenamento e controlo de stocks.

4.1. Aquisicao e encomendas

A FSMC trabalha principalmente com trés armazenistas: Alliance Healthcare,
Cooprofar e Empifarma. No entanto, pontualmente, sdo feitas encomendas a outros
armazenistas (ex: Plural) ou diretamente aos laboratérios. A escolha do fornecedor tem
como critério de selecao primordial o que pratica o preco mais baixo ou que apresenta
campanhas promocionais mais vantajosas, e consegue fazer a entrega em tempo tutil
para satisfazer as necessidades da populacao.

As encomendas podem ser de quatro tipos principais: encomenda diaria,
encomenda instantanea, encomenda ao laboratorio ou encomenda através do Projeto
Via Verde. Quanto as encomendas diarias, estas sao feitas duas vezes por dia (uma a
meio do dia e uma ao fim do dia) para a Alliance Healthcare e uma vez por dia (até as
18h30) para os restantes fornecedores. As quantidades encomendadas tém como base
os stocks minimos e maximos definidos previamente pela farmacia e todas as reservas
de medicacao feitas pelos utentes. No caso das encomendas instantaneas, estas sio um
complemento das encomendas didrias que tém maioritariamente como motivo reservas
feitas pelos utentes que se deslocaram ou telefonaram para a farmacia e solicitaram um
produto especifico que nido se encontrava em stock no momento. Nestes casos,
acedemos ao sistema informatico para perceber qual o armazenista que tem o produto
em questao disponivel ao pre¢o mais reduzido. As encomendas ao laboratério sdo feitas

quando se pretende adquirir uma quantidade maior de um determinado produto ou
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gama, uma vez que os precos de aquisicdo em encomendas de maior volume ¢é bastante
mais reduzido e vantajoso para a gestao da farméacia. Por fim, podem ainda ser feitas
encomendas através do Projeto Via Verde. Este projeto tem como objetivo principal
melhorar o acesso dos utentes a medicamentos rateados, ou seja, cuja
exportacao/distribuicao é comprometida dada a escassez destes medicamentos em
funcdo da sua procura. Desta forma, apresenta-se como uma via excecional de
aquisicao dos medicamentos definidos pela lista (anexo 2.1.) que se encontra no anexo
da Circular Informativa 019/CD/100.20.200, que pode ser ativada quando a farmacia
nao tem em stock o medicamento pretendido. Neste caso, a farmacia coloca a
encomenda ao distribuidor aderente, com base numa receita médica valida, e o
distribuidor satisfaz o pedido com o stock que tem reservado para este canal. (89)

O processo associado a elaboracao de encomendas é bastante importante e tem um
grande impacto na gestdo da farmacia, sendo por isso essencial para evitar rutura de
stocks e rentabilizar ao maximo o lucro obtido. O programa informéatico 4 Digital
Care® é uma mais valia neste aspeto, uma vez que através do separador “gestao de
encomendas”, é possivel solicitar ao programa para sugerir uma nova encomenda com
base no stock existente na farmacia. Assim, ap6s gerada a sugestdo do programa, o DT
ou outro farmacéutico analisa as propostas feitas pelo programa e seleciona as
quantidades de cada produto que sdo adequadas tendo em conta as vendas até ao dia
desse més, vendas do periodo homélogo do ano anterior e os descontos aplicados.

Durante o estigio tive oportunidade de fazer encomendas instantaneas durante os
atendimentos que as requeriam, como também fiz varias vezes encomendas diarias de
modo a repor o stock fixo definido previamente no sistema. Desta forma, foi-me
permitido aprender o quao importante € este processo e que implicacGes tem no

sucesso do atendimento e gestao da farmacia.

4.2. Rececao de encomendas e armazenamento

Durante os dias uteis semanais, a FSMC recebe encomendas duas vezes por dia no
caso da Alliance Healthcare e uma vez por dia no caso dos restantes fornecedores. Aos
sabados recebia uma encomenda de manha e uma a tarde, que incluia todos os
produtos pedidos até as 11h30 desse mesmo dia, contudo apos a alteracao de horario
recebe apenas uma encomenda de manha.

Os produtos encomendados sao enviados em contentores de plastico acompanhados
da respetiva fatura. A fatura original é encaminhada para a contabilidade e o duplicado
¢é arquivado por distribuidor, na farméacia, em capas identificadas para o efeito.

No que concerne a rececao e conferéncia da encomenda, esta inicia-se no separador

“gestdo de encomendas” onde é selecionada a encomenda através do nimero que vem
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descrito na fatura, ou caso este nao exista, seleciona-se “rececao direta”. De seguida,
inicia-se a entrada dos produtos que se encontram nos contentores, dando prioridade
aos que necessitam de ser armazenados no frio, verificando sempre a validade e estado
das embalagens. Apo6s dar entrada de todos os produtos que dizem respeito a fatura em
questao, faz-se uma verificacao dos precos, de forma a que o valor final esteja de acordo
com o valor apresentado na fatura, e do nimero de unidades.

No final desta verificacdo, podemos finalizar a rececdo da encomenda, etiquetar
todos os produtos nao éticos e sinalizar todas as reservas com uma etiqueta que contem
as informacoes do utente que fez o pedido.

Por fim, procede-se a arrumacao, dependendo do tipo de produto em questao, nos

locais descritos no ponto 2.3.2..
4.3. Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade € vital para garantir uma utilizacdo segura e eficaz
dos medicamentos, sendo também importante para a gestdo e organizacao dos stocks
existentes. Nesse sentido, mensalmente, através do separador “gestao de validades” do
programa 4 Digital Care®), ¢é feita uma listagem que inclui todos os medicamentos e
produtos de satide cujo prazo de validade tedrico expira nos trés meses seguintes. Para
os artigos listados faz-se uma verificacio da sua quantidade real e da respetiva
validade, retirando-se todos os medicamentos e produtos em que se confirme que a
data de validade esta de facto a terminar. Quando necessério, ajustam-se no sistema
informatico as validades reais existentes em stock.

Os medicamentos e produtos de satde retirados sdo entdao separados com base no
més em que o prazo de validade termina para facilitar a sua devolucdo. Apos esta
divisao, recorrendo ao programa informaético, é necessario verificar o distribuidor que
forneceu o produto em questdo, informacao que esta disponivel na ficha do produto.
Este passo é importante uma vez que para todos os produtos fornecidos pela
distribuidora Alliance Healthcare é necessario analisar as regras de devolucao
especificas de alguns laboratorios que constam numa lista fornecida pela distribuidora.
Por fim, ap6s a verificacio mencionada, é criada uma nota de devolugao para os
respetivos fornecedores ou laboratoérios.

E importante ainda referir que produtos cuja validade teérica estd proxima poderio
ser dispensados ao utente desde que a duracao da terapéutica nao ultrapasse o prazo de
validade do produto. Este aspeto tem que ser explicado ao utente no ato de dispensa

para garantir a sua seguranca.
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Durante o presente estagio curricular, tive oportunidade de desempenhar a tarefa
de verificacao de validades duas vezes, sendo que na segunda foi feita para além da lista
referida, uma outra lista onde constavam todos os medicamentos com e sem validade
registada no sistema, para ser possivel verificar se efetivamente nio tinham prazo de

validade marcado ou se teria sido um lapso durante a sua rececao.

4.4-. Devolucoes e reclamacoes

No decorrer da pratica farmacéutica podem surgir situacoes que conduzem a
devolucao de determinados produtos, como erros de faturacdo por parte do
armazenista, aproximacdo do prazo de validade, embalagens danificadas ou
incompletas, preco demasiado elevado, produtos retirados do mercado e remarcacao de
Preco de Venda ao Publico (PVP).

A devolucao dos produtos € feita através do separador “gestao de devolucoes”, que
tem como fornecedor pré-selecionado o dltimo a que se adquiriu o produto. Neste
separador é necessario selecionar o motivo da devolucao, picar o codigo de barras do
produto, verificar a sua validade, selecionar a quantidade a devolver e confirmar o
numero da fatura correspondente. Apos finalizar este processo é impressa, assinada e
carimbada a guia de devolucgdo em triplicado, sendo estas enviadas em conjunto com os
produtos a devolver. Uma das copias é devolvida pelo fornecedor devidamente assinada
e carimbada pelo armazenista.

Uma vez enviada, a nota de devolugio pode ser aceite ou recusada pelo fornecedor.
Se o fornecedor aceitar a devolucdo, o produto podera ser trocado por outro ou ser
emitida uma nota de crédito de valor equivalente ao produto devolvido; se o fornecedor
recusar a devolucdo, o produto voltara para a farmécia.

No que concerne as reclamacoes, estas podem estar relacionadas, por exemplo, com
a faturacdo de uma unidade que ndo foi efetivamente enviada. Nestes casos, o
procedimento a adotar envolve ligar diretamente ao fornecedor em questao para que
possam retificar o sucedido através do envio do produto ou de uma nota de crédito.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de fazer varias devolucées, incluindo
uma que teve na sua origem a recolha de mercado por parte do titular de Autorizacao
de Introducdo no Mercado (AIM) na sequéncia de uma alteracio de nome do
medicamento (ASPIRINA Microative 500mg) e outra que surgiu na sequéncia das
Deliberacoes n® 049/CD2020 e 050/CD2020 do INFARMED, I.P., determinando a

suspensao da AIM da fosfomicina 2000mg granulado para solucao oral.
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5. Interacao farmaceéutico-utente-

medicamentos

5.1. Atendimento ao publico

O atendimento ao publico apresenta-se como uma das tarefas mais importantes em
contexto de FC, pressupondo a adequacao da postura e linguagem ao nivel sociocultural
do utente.

Neste contexto, e tendo em conta que o farmacéutico é um agente de satide ptblica,
ao qual competem todas as tarefas que ao medicamento concernem, torna-se
fundamental que, no exercicio da sua profissao, coloque o bem dos individuos a frente
dos seus interesses pessoais ou comerciais e promova o direito de acesso a um
tratamento com qualidade, eficicia e seguranca. O farmacéutico tem ainda o dever de
ter sempre presente o elevado grau de responsabilidade que a sua profissao constitui,
independentemente das tarefas realizadas, podendo estas ser interpretacao e avaliacao
das prescricoes médicas, informacao e consulta sobre medicamentos de uso humano e
veterinario e sobre dispositivos médicos, sujeitos e nao sujeitos a prescricao médica,
junto de profissionais de satide e de doentes, de modo a promover a sua correta
utilizagdo ou acompanhamento, vigildncia e controlo da distribuicdo, dispensa e
utilizacdo de medicamentos de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos.
(90)

Declaro que, durante o presente estagio, me foi dada a oportunidade de estar ao
balcao da farmaéacia, de forma a conseguir por em pratica todas as ferramentas
adquiridas ao longo do curso. O atendimento ao publico, foi a parte do estagio mais
desafiante, uma vez que foi a primeira vez que a realizei e que esta se apresenta como
uma tarefa de extrema complexidade, na medida em que engloba tudo o que foi
lecionado nas unidades curriculares e toda a informacdo nova que o estagio me
forneceu.

Com o objetivo de me preparar para o atendimento ao balcdo, foi-me dada a
possibilidade de assistir desde muito cedo aos atendimentos prestados pelos restantes
farmacéuticos da FSMC. Tal, revelou-se uma mais valia para a minha aprendizagem, na
medida em que, sempre que possivel, me iam explicando que ferramentas tinham
aplicado em cada caso, por forma a satisfazer as necessidades individuais de cada
utente. Neste contexto, foi-me ainda transmitido que devemos ter sempre em linha de
conta que cada profissional de satide adquire os seus proprios métodos de trabalho com
o decorrer da atividade profissional, e que era natural que numa fase inicial ainda nao

tivesse uma definida.
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No decorrer desta componente, consegui acompanhar por diversas vezes a
adaptacdo do discurso a idade e ao nivel sociocultural do utente, com o intuito de
promover a adesdao a terapéutica e o uso correto, racional, seguro e eficaz do
medicamento. Neste seguimento, visualizei e efetivei o uso de ferramentas de
comunicacao nao verbal, como a entrega de panfletos ou utilizacdo de etiquetas para
clarificar qualquer informagao prestada, incluindo a posologia ou modo correto de
armazenamento.

Neste ambito, é ainda importante realcar a importancia da relacao interpessoal com
o utente, que deve ser baseada no respeito e na confianca. A criacao desta relacao deve
comecar logo aquando da sua chegada a farmacia, havendo certos aspetos respeitantes
a abordagem feita por parte do farmacéutico que devem ser considerados, entre os
quais realco a importancia de tratar o utente pelo seu nome, demonstrar interesse e
incentivar ao didlogo, escutar ativamente e mostrar empatia.

Por fim, e ainda no contexto de atendimento, foi-me explicado que nunca se deve
deixar o utente sem resposta, mesmo que no momento nao seja possivel dar uma
resposta clara e informada, é essencial saber dizer que iremos procurar e aprender tudo

0 que estiver ao nosso alcance para conseguir dar resposta ao utente.

5.2. Farmacovigilancia e vigilincia de outros

produtos de saude

A crescente utilizacdo de medicamentos pela populacdo, para além dos efeitos
benéficos que resultaram no aumento da esperanca média de vida a nascenca, realgou
também os efeitos nocivos nao intencionais que estas moléculas podem desencadear.
(91)

Os medicamentos ndo sdo indcuos e, apesar das evolugoes cientificas e tecnologicas,
podem originar reagdes adversas graves ou até mesmo fatais em alguns dos seus
utilizadores e em determinadas circunstancias. O conceito de reacao adversa tornou-se
mais abrangente ao longo do tempo, incluindo agora também os efeitos nocivos
resultantes de erros terapéuticos, exposicao ocupacional, uso off label, abusivo ou
indevido do medicamento e ainda da sua inefectividade. (91,92)

Neste sentido, e uma vez que as AIMs dos medicamentos tém limitacoes inevitaveis,
¢é necessario haver uma monitorizacao do medicamento apos a sua comercializacao e
uma avaliacdo continua da sua relacdo beneficio-risco. Para tal, foi criado o Sistema de
Farmacovigilancia, para que seja possivel recolher a informacao necessaria proveniente
de doentes, profissionais de saude, investigadores, universidades, industria

farmacéutica, governos, organizacOes internacionais e comunicacdo social, que se
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comprometem a participar com integridade e sentido de responsabilidade coletiva.
(91,92)

Atualmente, o Sistema de Farmacovigilancia opera entre o INFARMED, LP.,
entidade nacional responsavel pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), as
nove Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) e a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA). (93)

Sendo o objetivo primordial do SNF a “protecao dos doentes e da Satide Publica”, é
necessario promover a utilizacao segura e eficaz dos medicamentos. Deste modo, em
1997 foi criado o Boletim de Farmacovigilancia, mensalmente publicado com o intuito
de facultar atempadamente informacdo sobre efeitos adversos de medicamentos
autorizados, quer a nivel nacional quer europeu, a médicos, farmacéuticos e outros
profissionais de satde. (93)

Nao s6 os medicamentos necessitam de ser monitorizados, existem outros produtos
dispensados em farmacia comunitaria que necessitam de recolha e sistematizacao da
informacdo relativa a reacoes adversas, dado que também sao potenciais causadores
das mesmas. Nesta perspetiva, e no caso especifico dos suplementos alimentares, cujo
consumo e diversificacdo € crescente, compete a Direcdo Geral de Alimentacdo e
Veterinaria (DGAV) assegurar o registo e devido seguimento das notificacoes de
reacoes adversas reportadas. (94)

No que concerne a vigilincia de medicamentos, durante o meu estigio fui
incentivada a manter-me sempre alerta ao que os utentes relatavam sobre o seu
tratamento, dando especial atencdo a queixas posteriores a introducao de novos
medicamentos no seu plano terapéutico. Neste ambito, é importante referir que se
torna bastante complexo o acompanhamento farmacéutico dos utentes quando estes
nao tém uma farmacia habitual fixa, visto que nao é possivel verificar o histérico
médico de outra forma que ndo a consulta do histérico de dispensa que o sistema
informético guarda para cada ficha de utente. Tal, numa populacio tendencialmente
idosa, torna-se ainda mais complexo, dado que grande maioria dos utentes nao
conseguem relatar com precisdo o inicio da toma de alguns medicamentos e que
medicacdo tomam concomitantemente.

As recolhas de mercado que presenciei durante o estagio encontram-se descritas no
ponto “4.4. Devolucoes e Reclamacoes”, e devo ainda referir que os boletins de
farmacovigilancia e circulares do INFARMED, I.P. eram regularmente enviadas para
todos os colaboradores da farmacia, com o intuito de manter toda a equipa informada
das novas atualizagoes e informac6es disponiveis sobre o tema.

Quanto a vigilancia de outros produtos de satude, tive oportunidade de fazer uma

notificacdo, dirigida a DGAV, uma vez que uma utente telefonou para a farmacia com
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queixas de um suplemento alimentar que tinha adquirido. Foram feitas varias questoes
a utente e, apos recolhida toda a informacao, foi enviado, via e-mail, o formulario para
notificagdo de reagdes adversas disponibilizado no portal da DGAV. O formulario

submetido para analise encontra-se no Anexo 2.2..

5.3. VALORMED - reciclagem de medicamentos

A crescente necessidade da consciencializacdo para a especificidade do
medicamento enquanto residuo e da protecdo do ambiente e da satde publica levaram
a criacdo da VALORMED em 1999. (95)

Neste sentido, este programa é responsavel pela recolha segura e tratamento dos
residuos de medicamentos de uso humano e veterinario, incluindo os componentes do
acondicionamento (cartonagem, blisters, frascos e ampolas) e os respetivos folhetos
informativos. (95)

A FSMC reconhece o papel fundamental do farmacéutico neste projeto, sendo deste
modo aderente ao programa. Assim, no espaco acessivel aos utentes é possivel verificar
que existem contentores instalados para que estes se possam desfazer das embalagens
vazias e medicamentos fora de prazo de validade.

Uma vez cheios, os contentores de recolha sao selados e torna-se necessario
proceder ao registo no sistema informéatico do contentor para que este seja recolhido
pelo distribuidor. Assim, no separador “fornecedores”, seleciona-se o subseparador
“VALORMED” e cria-se um “novo” contentor, pica-se o cédigo de barras que se
encontra na lateral do contentor, seleciona-se o distribuidor que ird proceder a sua
recolha, que no caso da FSMC é sempre a Alliance Healthcare, e de seguida imprime-se
e assina-se o talao que segue com o contentor.

No decorrer do presente estagio, tive oportunidade de proceder ao fecho, registo e
dispensa de varios contentores VALORMED, assim como procedi a entrega de folhetos
informativos no fecho do atendimento, de forma a informar aos utentes do projeto e

incentivar a reciclagem correta dos seus medicamentos.

6. Medicamentos e outros produtos de

saude

6.1. Definicoes

O incessante progresso técnico e cientifico das ciéncias farmacéuticas conduziu a
uma enorme panoplia de novos produtos e, por conseguinte, novos conceitos, que o

farmacéutico tem o dever de conhecer e compreender.
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Por forma a consolidar toda a informacao num diploma principal, foi criado o
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, que define “medicamento” como “toda a
substancia ou associacdo de substancias com propriedades curativas ou preventivas de
doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou,
exercendo uma ac¢ao farmacologica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas”. O estatuto do medicamento define ainda “medicamento
genérico” como “medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em
substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados”, sendo “medicamento de referéncia” definido como “medicamento que foi
autorizado com base em documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios
farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos”. (96)

No que concerne os medicamentos manipulados, estes podem ser classificados
como “féormulas magistrais”, definidas segundo o decreto supracitado como “qualquer
medicamento preparado numa farmaécia de oficina ou servigo farmacéutico hospitalar,
segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado” ou “preparado
oficinal”, definido como “qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulério oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmécia ou servi¢o”. (96)

Os medicamentos sujeitos a legislacao especifica e controlo especial sdo legislados
pelo Decreto-Lei n.° 15/93, 22 de janeiro, que define substancias psicotropicas e
estupefacientes como todas as substancias incluidas nas tabelas I-A e III e II-B, II-C, e
V. (97)

6.2. Sistemas de classificacao

Com o proposito de dotar os profissionais de satide de instrumentos adequados a
identificacdo de medicamentos, foram criados diversos sistemas de classificacao desses
produtos, sendo as mais comuns: a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC), a classificacao farmacoterapéutica e a classificacao por forma farmacéutica. (98)

O sistema ATC é amplamente utilizado internacionalmente, sendo o sistema
adotado pela Organizacao Mundial da Saade (OMS). Neste, as substancias ativas sao
classificadas em niveis e subniveis, tendo em conta o 6rgao ou sistema anatémico onde
atuam, de acordo com a indicacao terapéutica, acao farmacologica e grupo quimico. A
divisao é feita nos seguintes 5 diferentes niveis:

Nivel 1: é representado por uma letra e indica o grupo anatémico;
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Nivel 2: é representado por dois ntimeros e indica o grupo terapéutico;
Nivel 3: é representado por uma letra e indica o grupo farmacolégico;
Nivel 4: é representado por uma letra e indica o grupo quimico;

Nivel 5: é representado por dois nimeros e indica a substancia quimica. (98)

Para uma melhor compreensao, veja-se o exemplo para o fairmaco azitromicina
(Jo1FA10):

Nivel 1: J — anti-infeciosos gerais para uso sistémico

Nivel 2: 01 — antibacterianos para uso sistémico

Nivel 3: F — macrélidos, lincosamidas e estreptograminas

Nivel 4: A — macroélidos

Nivel 5: 10 - azitromicina

No que diz respeito a classificacdo farmacoterapéutica a divisao é realizada pela
indicacdo terapéutica e respetiva acdo farmacolégica, sendo este o sistema de
classificacao utilizado no Prontuério Terapéutico e no Formulario Hospitalar Nacional
de Medicamentos. (99)

No caso desta classificacdo, como podemos verificar, a azitromicina estaria incluida

no ponto 1.1.8. do grupo 1 — medicamentos anti-infeciosos:

1.1 - Antibacterianos:

1.1.1 - Penicilinas:

1.1.1.1 - Benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilina;
1.1.1.2 - Aminopenicilinas;

1.1.1.3 - Isoxazolilpenicilinas;

1.1.1.4 - Penicilinas antipseudomonas;

1.1.1.5 - Amidinopenicilinas.

1.1.2 - Cefalosporinas:

1.1.2.1 - Cefalosporinas de 1.2 geracao;

1.1.2.2 - Cefalosporinas de 2.2 geracao;

1.1.2.3 - Cefalosporinas de 3.2 geracao;

1.1.2.4 - Cefalosporinas de 4.2 geracao;

1.1.3 - Monobactamos;

1.1.4 - Carbapenemes;

1.1.5 - Associacdes de penicilinas com inibidores das lactamases beta;
1.1.6 - Cloranfenicol e tetraciclinas;

1.1.7 - Aminoglicosideos;
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1.1.8 - Macroélidos;

1.1.9 - Sulfonamidas e suas associacgoes;

1.1.10 - Quinolonas;

1.1.11 - Outros antibacterianos;

1.1.12 - Antituberculosos;

1.1.13 - Antileproticos.

1.2 - Antiftngicos.

1.3 - Antiviricos:

1.3.1 - Antirretrovirais:

1.3.1.1 - Inibidores da protease;

1.3.1.2 - Analogos nao nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa);
1.3.1.3 - Analogos nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa);
1.3.2 - Outros antiviricos.

1.4 - Antiparasitarios:

1.4.1 - Anti-helminticos;

1.4.2 - Antimalaricos;

1.4.3 - Outros antiparasitarios.

Por fim, no que a classificagdo por forma farmacéutica concerne, esta é realizada
separando os medicamentos de acordo com a sua forma farmacéutica final e é utilizada

na Farmacopeia Portuguesa.
7.Dispensa de medicamentos

Desde os seus primordios que a atividade farmacéutica tem sofrido transformacoes,
tendo nos dias de hoje como focos principais o bem estar dos utentes e o
desenvolvimento de servicos de apoio a comunidade onde a farmacia se insere, motivo
pelo qual surgiu a designacao de FC. (100)

Um dos marcos na evolucao do papel do farmacéutico nos sistemas de satide deu-se
aquando da criacao do conceito “Cuidados Farmacéuticos” no final do séc. XX com o
objetivo de envolver mais os farmacéuticos no sistema de satide e desta forma melhorar
os resultados clinicos obtidos com a utilizacdo do medicamento. Atualmente, este
conceito engloba um conjunto de processos que incluem a dispensa, indicacao, revisao
terapéutica, educacao para a saude, farmacovigilancia, seguimento farmacoterapéutico
e promoc¢ao do uso racional do medicamento. (83)

No que a dispensa concerne, o farmacéutico é responsavel pelo aconselhamento de

todos os medicamentos, quer estes sejam MSRM, ou MNSRM.
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7.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita
médica

7.1.1. Receita médica

Com o intuito de aumentar a seguranca no processo de prescricao e dispensa de
medicamentos, facilitar a comunicacdo entre profissionais de saide de diferentes
instituicoes e agilizar o processo de dispensa foi adotada uma modalidade de prescricao
baseada em solucoes informaticas reconhecidas pelo SPMS - Servicos Partilhados do
Ministério da Saude, E.P.E.. (101)

No entanto, dado que o processo de desmaterializacdo de receitas ainda esta a
decorrer, esta prevista na legislacdo em vigor a coexisténcia de trés modelos diferentes
de receitas médicas: a receita manual, a receita eletronica materializada e a receita
eletrénica desmaterializada. (102)

A prescricao manual foi o tipo de prescricdo com que tive menor contacto, uma vez
que o seu uso € excecional e tem que ser justificado, quer seja por faléncia informatica,
inadaptacao do prescritor, prescricio no domicilio e no maximo até 40 receitas/meés,
conforme previsto no artigo 5° da Portaria n°224/2015, de 27 de julho, alterado pelo
artigo 2° da Portaria n.° 390/2019, de 29 de outubro. Nestas receitas, visto que toda a
verificacdo é feita manualmente, é necesséaria atencdo redobrada na sua validacao,
particularmente na identificacdo correta do utente e do médico prescritor, local de
prescricdo, validade da prescricdo, vinheta e assinatura do médico prescritor e a
algumas especificidades como rasuras, caligrafias distintas, utilizacdo de lapis ou
canetas diferentes. Quanto a quantidade de medicamentos, a receita s6 é valida se
forem prescritos quatro medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por
receita; sendo que no maximo podem ser prescritas duas embalagens por
medicamento. No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem em embalagem
unitaria, podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento. Uma
das maiores desvantagens deste modelo é que a validacao nao é feita recorrendo ao
sistema informatico e, por vezes, depende da interpretacao e legibilidade da letra do
médico prescritor. Durante o meu estagio assisti a pelo menos dois telefonemas ao
médico prescritor para confirmar a medicagao prescrita. (102,103)

Quanto a receita eletronica materializada, esta é impressa e assinada manualmente
no momento da prescricao, sendo validadas e registadas na Base de Dados Nacional de
Prescricoes (BDNP). Em cada receita deve constar a referéncia ao tipo de receita, sendo
que as mesmas podem ter até 3 vias, desde que os medicamentos que nelas constam

sejam destinados a tratamentos de longa duracdo. Este modelo de prescricao tem
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validade de 30 dias a partir da data da sua emissao, e podera ser renovavel com uma
validade de 6 meses. Quanto ao nimero de embalagens, segue as mesmas regras da
prescricio manual, havendo ainda a possibilidade de serem prescritas até doze
embalagens no caso de medicamentos de longa duracao. (102)

Por fim, no que concerne a prescricao eletronica desmaterializada, esta é acessivel
por equipamentos eletronicos, sendo que o utente tem acesso a receita através de um
dispositivo eletrénico, como o telemovel, ou através da guia de tratamento em papel. O
que distingue este modelo dos anteriores em termos de especificidades é o facto de
permitir a prescricio de duas embalagens, no caso de medicamentos destinados a
tratamentos de curta ou média duragdo, com uma validade de 60 dias seguidos, ou 6
embalagens, no caso de medicamentos destinados a tratamentos de longa duracdo com
uma validade de 6 meses. Excecionalmente, existe ainda a possibilidade de o prescritor
poder efetuar prescricbes com nimero de embalagens superior aos limites previstos
nos pontos anteriores, com validade de 12 meses, mediante fundamentagdo médica
inscrita no processo clinico do utente. Este foi o modelo de receitas com que contactei
mais no meu estagio, tendo havido um crescimento na apresentacdo da receita via
telefonica no periodo de desconfinamento em que as consultas médicas eram feitas
regularmente por videochamada. (102)

Independentemente do modo de prescricdo adotado, existem requisitos comuns
obrigatorios que devem ser verificados pelo farmacéutico aquando da dispensa, dos
quais destaco: a numeracao tnica atribuida a receita; entidade financeira responséavel e
ainda correta identificacdo do medicamento. No que a identificacio do medicamento
diz respeito, esta é feita obrigatoriamente por Denominacdo Comum Internacional
(DCI) ou nome da substancia ativa; forma farmacéutica; dosagem; apresentacao;
Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM); posologia e
numero de embalagens. Nao obstante, a prescricdo pode ser feita por Denominacgao
Comercial do Medicamento nos casos em que se trate de uma substancia ativa para a
qual nao exista medicamento genérico ou para o qual s6 exista original de marca e
licencas; medicamentos que, por razoes de propriedade industrial, apenas podem ser
prescritos para determinadas indicacOes terapéuticas ou justificacdo técnica do
prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicio do medicamento prescrito. Para
este ultimo caso, existem trés justificacoes que podem ser apresentadas, sendo elas:
excecao a) que diz respeito a medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito
identificados na lista definida pelo INFARMED, 1.P.; excecao b) reacao adversa prévia
reportada ao INFARMED, 1.P., e excecdo ¢) quando o tratamento tem duracgao superior
a 28 dias. Apesar da justificagao c), o utente pode optar por medicamentos similares ao

prescrito, desde que seja de preco inferior. (102)
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Quanto a dispensa propriamente dita, é importante ainda referir que o
farmacéutico tem a obrigacao de informar o utente sobre a existéncia de medicamentos
similares aos prescritos que apresentem preco mais baixo. Neste sentido, devem ter
disponivel para dispensa, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia
ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos cinco precos
mais baixos de cada grupo homogéneo. (102)

No decorrer do presente estagio tive oportunidade de presenciar a implementacao
da alteracao nas regras de prescricao e dispensa eletronica de medicamentos e produtos
de saude efetuada pela Portaria n°284-A/2016 de novembro de 2016, que prevé a
limitacao no niimero de embalagens de medicamentos dispensadas por més, por utente
e por receita. Desta forma, a dispensa é limitada a duas embalagens de medicamentos
similares, ou quatro embalagens de medicamentos similares em dose unitaria. A
aquisicao de quantidades mensais superiores s6 pode ser realizada mediante uma de
quatro justificacoes admissiveis: quantidade de embalagens para cumprir posologia é
superior ao limite estabelecido; extravio, perda ou roubo de medicamentos; dificuldade
de deslocacao a farmécia ou auséncia prolongada do pais. (104)

Dado que me foi dada a oportunidade de estar no atendimento ao balcao durante
grande parte do meu estagio, pude contactar com os diversos modelos de receita e com
as suas vantagens e desvantagens. Visto que o modelo mais assiduo na farmacia é a
receita eletronica sem papel, e que o objetivo é desmaterializar o circuito, penso que é
oportuno discutir o modelo atual e possiveis alteragdes para o enriquecer. Deste modo,
penso que um aspeto que pode ser melhorado é o facto de quando no sistema
conseguimos abrir uma receita esta ja nao permitir a visualizacdo de medicamentos
anteriormente dispensados e a data de dispensa dos mesmos, assim como nao ser
permitido abrir uma receita em que todos os medicamentos ja foram dispensados, o
sistema apenas refere que a “receita se encontra em estado dispensado”,
impossibilitando verificar a posologia, local de prescri¢do e médico prescritor. No caso
especifico das receitas eletronicas sem papel via mensagem de texto, na forma em que
sdo atualmente enviadas, apresentam grandes desafios para o farmacéutico na medida
em que nao tem qualquer tipo de identificacao do utente, dos medicamentos, nem da
validade da prescricao. Tal leva a que, quando um utente tem mais do que uma
mensagem no telemovel o farmacéutico tenha que abrir todas as receitas até encontrar

a receita que tem o medicamento desejado.
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7.1.2. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

especial

Existem atualmente no mercado medicamentos que estdo associados a uso ilicito,
apresentando desta forma potencial de abuso, e por esse motivo exigem um controlo
adicional ao longo do circuito, de forma a garantir que a sua utilizacao se restringe as
patologias as quais se destinam.

Neste sentido, de acordo com o previsto no Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de
agosto, estao sujeitos a receita médica especial os medicamentos que preenchem pelo
menos um dos seguintes requisitos: contenham, em dose sujeita a receita médica, uma
substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico; possam, em caso de
utilizagdo anormal, dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar
toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais; ou contenham uma substancia
que, pela sua novidade ou propriedades, se considere, por precaucao, dever ser incluida
nas situacoes previstas na alinea anterior. (96)

No que a prescricao diz respeito, nas receitas eletronicas materializadas e manuais,
os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) tém de ser prescritos
isoladamente, isto é, a receita médica nao pode incluir outros medicamentos.

No que a dispensa deste tipo de medicamentos concerne, existem também algumas
diferencas, previstas no Decreto-Lei n°® 15/93 de 22 de janeiro, das quais destaco o
preenchimento de dados relativos ao adquirente. Para este processo, o sistema
informético abre, automaticamente, um separador destinado ao preenchimento do
nome, n°® do documento de identificagdo pessoal, data de validade do documento, data
de nascimento do adquirente e morada. No caso de receitas manuais é necessario
proceder também ao preenchimento dos dados do médico prescritor, no caso das
receitas eletronicas esse preenchimento é automético. Ap6s o preenchimento dos dados
necessarios, é gerado um registo de dispensa em forma de talao que fica arquivado no
dossié destinado a esse fim durante 3 anos. (97)

Mensalmente é enviado ao INFARMED, I.P. o registo de saida destas substancias
acompanhado da digitalizacao das receitas manuais, sendo este requisito obrigatorio as
substancias presentes na Tabela I, II-B e II-C, constantes no Decreto-Lei n°® 15/93, de
22 de janeiro, referente ao regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e

psicotropicos. (97)
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7.1.3. Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade

O Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (PEMProxi - CHUC) é um projeto criado com o objetivo de
aumentar a adesao e acessibilidade a terapéutica dos doentes que fazem terapéuticas
cronicas hospitalares. Este programa permite o envio da medicacao de uso exclusivo
hospitalar para a farméacia de residéncia do utente escolhida pelo mesmo, evitando a
necessidade da deslocagdo do utente aos servicos hospitalares de Coimbra para levantar
a sua medicagao a cada dois meses.

Por forma de garantir a entrega de medicacao a estes utentes, durante a pandemia
de COVID-19, o programa foi alargado a mais doentes, e a FSMC foi convidada a
participar neste programa. A participacdo voluntaria neste programa envolve, entre
outros pontos de aceitacdo e facilitacio de dados, a rececdo e armazenamento dos
medicamentos em condicoes adequados, e posterior cedéncia da medicagao ao doente,
em data oportuna e em articulagdo com o proprio.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de observar a rececio, através de um
distribuidor grossista, de medicagdo destinada a um utente inserido no programa. Visto
que a farmacia, neste caso, funciona como um intermediario, nao é necessario dar
entrada no sistema do medicamento em questdo. Nestes casos, adotou-se um
procedimento interno que passa pela verificacdo das condi¢oes da embalagem e do seu
armazenamento correto. Posteriormente é feita uma notificacao via telefonica ao utente
de que a medicacao ja se encontra disponivel na farmacia, agendando-se a entrega de
acordo com a disponibilidade de ambas as partes. No dia da cedéncia propriamente
dita, é necessario proceder ao registo da mesma no sistema informético. Assim, na ficha
do utente, acede-se a “acompanhamento farmacéutico” onde, no separador
“tratamentos” se adiciona um novo item, onde depois se identificam os produtos
cedidos. Por fim, é necessario que um farmacéutico faca a entrega dos medicamentos,
pedindo ao utente para assinar o documento que comprova a realizacao da mesma.

O anexo 2.3. ilustra a finalizacdo do processo descrito, onde sdo referidos os
medicamentos dispensados, informacao que fica guardada na ficha da utente para

consulta posterior, se necessario.
7.1.4. Regimes de comparticipacao

Os medicamentos podem ser comparticipados através do regime de
comparticipacao geral ou de um regime excecional. No que concerne o regime geral, a
comparticipacao é paga pelo Estado, tal como definido pelo artigo 2° da Portaria 195-

D/2015, de 30 de junho de 2015, segundo o qual existem quatro escaloes: escalagdao A
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que corresponde a 90% de comparticipagao, escalao B com 69%, escalao C com 37% e
escalio D com 15%. Quanto ao regime excecional, este prevé comparticipacio em
funcado dos beneficiarios e em func¢ao das patologias ou de grupos especiais de utentes.
Este regime apresenta-se como um acrescento ao regime geral, na medida em que o faz
variar de acordo com as indicacOes terapéuticas do medicamento, a sua utilizacao, as
entidades que o prescrevem e ainda com o consumo acrescido para doentes que sofram
de determinadas patologias. Isto é, quando na receita vem referido o despacho que
consagra o regime especial em questao, a comparticipacao de cada escalao é superior.
(105,106)

Considero ainda importante mencionar a existéncia de comparticipacao de outros
produtos de satde, como os medicamentos manipulados cuja comparticipacao é de
30% do seu PVP; os produtos destinados ao autocontrolo da Diabetes Mellitus, que tém
uma comparticipacao de 85% do PVP no caso das tiras de teste e de 100% no caso de
agulhas, seringas e lancetas; produtos dietéticos com caracter terapéutico, que podem
ter uma comparticipagdo de 100%; camaras expansoras e dispositivos médicos de apoio
a doentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao urinéria. (102)

No presente estagio, entre todos os planos de comparticipacao existentes, aqueles
com que me deparei mais frequentemente foram o plano de regime geral do Sistema
Nacional de Saude (SNS) (plano 01); o plano associado aos pensionistas cujo
rendimento total anual ndo exceda 14 vezes a retribui¢io minima mensal garantida em
vigor no ano civil transato ou 14 vezes o valor do indexante dos apoios sociais em vigor,
quando este ultrapassar aquele montante (plano 48); e esses mesmos planos associados
a diplomas (plano 45 e 49 respetivamente). Além dos planos referidos, e tendo em
conta o antigo perfil industrial da Covilha, um dos regimes mais usuais é o regime
pertencente aos utentes do SNS pensionistas do Fundo Especial de Seguranca Social do
Pessoal da Industria dos Lanificios (LA) que beneficiam de uma comparticipagdo de
100% do preco de venda ao publico dos medicamentos comparticipados. (107)

Embora a grande maioria dos utentes seja apenas beneficiario da comparticipacao
do SNS, existem outros organismos que fazem complementaridade com o SNS. Com
menor regularidade surgiam planos de outras entidades (forcas armadas, sindicato
nacional dos quadros técnicos bancarios, sindicato bancarios sul e ilhas), em que os
utentes apresentavam um cartao com cédigo de beneficiario inico. Nestas situacoes, no
caso da receita ser eletronica desmaterializada, o sistema emite um talao no final da
dispensa que comprova a comparticipacao associada. Este documento devera ser
assinado pelo utente e arquivado na farmacia para posterior envio a AFP que procede
ao reembolso da comparticipacao feita pelas entidades competentes a farmacia. Caso a

receita seja materializada, deve tirar-se uma copia da mesma e no verso da receita
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fotocopiada deve imprimir-se o respetivo registo da medicacido cedida, com
subsequente assinatura por parte do utente, sendo que a receita original é enviada ao
organismo principal e a fotocopia enviada para o organismo de complementaridade.

De forma a obter uma visdo mais abrangente de todos os aspetos inerentes a
aplicacao de planos de comparticipacgio, foi-me explicado como verificar nas receitas
médicas se a comparticipacao estava incluida e como proceder durante o atendimento
ao balcao no caso de se tratarem de beneficiarios de complementaridade. Neste altimo
caso, é comum os utentes nao se recordarem de referir que tém um complemento, o
que pode gerar situacoes de conflito. Para evitar a ocorréncia das mesmas, foi criado
um alerta na ficha dos utentes habituais da farmacia para que lhes seja pedido o cartédo
aquando da validacao da prescricao médica.

Para além das comparticipacoes mencionadas, foi também recorrente durante o
meu estagio a solicitacdo de uma copia da receita médica e da respetiva fatura para
apresentacao no Centro de Satide onde esses utentes se encontram inscritos. Tal deve-
se ao Complemento Solidario para Idosos (CSI), que é um apoio em dinheiro pago
mensalmente aos idosos de baixos recursos, com idade igual ou superior a idade
normal de acesso a pensao de velhice do regime geral de Seguranca Social, ou seja, 66
anos e 5 meses e residentes em Portugal. Nestes casos, a participacao financeira é de

50% da parcela do preco dos medicamentos nao comparticipada pelo Estado. (108)

7.2, Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita
médica

7.2.1. Automedicacao e indicacao farmacéutica

A automedicacdo define-se como a utilizacido de medicamentos ndo sujeitos a
receita médica de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de satude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento
opcional de um profissional de satde. As situacOes passiveis de automedicacao
encontram-se listadas no Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho. (109)

Esta pratica sofreu um incremento, decorrente da crescente informagao disponivel
sobre medicamentos, o que se traduziu em beneficios que revertem diretamente para o
individuo, na medida em que a resolucao de problemas de satide menores é feita de
forma mais rapida e com menores custos financeiros, e para a sociedade uma vez que
permite aliviar a pressdao sobre o SNS e libertar recursos que podem ser aplicados
noutras situacoes. (110)

No entanto, apesar das vantagens mencionadas, a pratica da automedicacao sem

aconselhamento, aliada a informacdo inapropriada e insuficiente, resulta
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frequentemente na utilizacdo inadequada dos medicamentos por parte dos utentes.
(109)

Neste sentido, existe uma responsabilidade partilhada entre as autoridades,
industria, doentes e profissionais de saude, que recai principalmente no farmacéutico,
uma vez que é o especialista do medicamento e a primeira linha de apoio ao doente.
Neste contexto, é imprescindivel enaltecer a importancia da indicacdo farmacéutica,
que constitui uma barreira entre a automedicacao e os erros da mesma, que podem ser
mais graves do que a condicao inicial do utente. (111)

Durante o meu estagio curricular tive oportunidade de dispensar varios MNRSM,

em varias situacoes, das quais passo a apresentar alguns exemplos:

Caso pratico n°1:

Uma senhora deslocou-se a farmacia apos ter escorregado durante o banho e
batido com o braco. Pediu “algo para a nédoa negra” que se tinha formado no local
onde bateu durante queda. Perante esta situacdo, questionei a senhora sobre o aspeto
do brago, se o local apresentava alguma ferida ou apenas hematoma, assim como se
sentia dor em alguma parte do corpo. A senhora disse que nao sentia dor noutro local e
mostrou o hematoma, sendo-me possivel verificar que ndo apresentava qualquer dano
na pele, motivo pelo qual a aconselhei a levar um Thrombocid® gel, que é um MNSRM,
cujo principio ativo é o polisulfato sédico de pentosano. Expliquei que este MNSRM se
encontra indicado nas varizes, derrames, hematomas e no6doas negras e deve ser
aplicado em camada fina sobre a regido da pele afetada, uma ou véarias vezes por dia,

friccionando ligeiramente, nao sendo aconselhada a sua utilizacao em pele lesada.

Caso pratico n°2:

Apébs tentar marcar uma consulta no dentista, que devido a pandemia se
encontrava com consultas limitadas, um senhor deslocou-se a farmécia queixoso com a
dor que tinha num dente, e pediu “algo para a dor enquanto esperava pela consulta no
dentista, que era na semana seguinte”. Neste seguimento, questionei o utente se ja
tinha tomado alguma medicacao para aliviar a dor, ao qual me respondeu que tinha
tomado ibuprofeno 400mg, mas que queria algo “mais local” e que “nao queria
comprimidos”. Perante as queixas descritas e o pedido do utente, em conjunto com
outra farmacéutica, aconselhdmos Diclodent®, um MNSRM de venda exclusiva em
farmacia. Foi ainda explicado ao utente que este medicamento é um anti-inflamatério

nao esteroide para aplicacao topica na boca e orofaringe através do gargarejo de 15mL
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da solugao pura ou diluida em pouca agua, 2 a 3 vezes por dia. No fim do atendimento,
o utente foi ainda aconselhado a marcar consulta noutro dentista no caso de nao

melhorar.
Caso pratico n°3:

Uma senhora, que se tinha deslocado a farméacia com intuito de aviar receitas
que o médico de familia tinha prescrito, acabou por dizer que queria também um
xarope para o marido. Questionei-a sobre o tipo de tosse (produtiva ou seca), ao qual
me respondeu prontamente que era tosse produtiva, mas que ja durava ha muito
tempo. Perguntei se o marido ja tinha recorrido a xaropes ou outros produtos, ao que
me respondeu que “nenhum xarope lhe fazia efeito”. Por fim, questionei-a ainda sobre
se o senhor era fumador ou tinha trabalhado em alguma inddstria, ao que me
respondeu afirmativamente. Neste contexto, achei melhor chamar uma colega,
explicando-lhe que na minha opinido o xarope poderia nao ser a melhor solucao, e que
o marido da senhora deveria marcar uma consulta. A farmacéutica que me ajudou,
perante os factos, concordou comigo, e auxiliou-me a explicar a senhora que o xarope
nao iria tratar o motivo da tosse, e que seria melhor marcar uma consulta para o
médico diagnosticar a razao da tosse produtiva e assim indicar o tratamento adequado

para a mesma.

8. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de satde

8.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Segundo o artigo 2° do Decreto-Lei n°® 189/2008 de 24 de setembro, um produto
cosmético é definido como “qualquer substancia ou preparacao 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”. (112)

Tal como referido anteriormente, nas prateleiras da area de atendimento ao publico
da FSMC existem cosméticos dispostos em lineares consoante a funcao a que se

destinam, sendo possivel encontrar produtos de higiene oral, higiene intima, higiene
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capilar, higiene corporal e dermocosmética de diferentes marcas, das quais destaco a
Jowae, Phyto e Lierac.

A disponibilidade destes produtos pode estar sujeita a campanhas comerciais e a
sazonalidade dos mesmos, motivo pelo qual é importante fazer alteracbes na sua
disposicao de forma a destaci-los em momentos oportunos.

Atualmente, dado o aumento da procura deste tipo de produtos por parte da
populacdo, torna-se cada vez mais importante apostar na diversidade de marcas e
qualidade das mesmas. Neste contexto, é ainda essencial que o farmacéutico esteja apto
nao so6 para esclarecer todas as davidas e ajudar na escolha do melhor produto, como
também seja capaz de diferenciar um problema capaz de ser resolvido usando estes
produtos, de um problema que necessite de observacao médica.

Dado que o periodo do estagio incidiu principalmente no inicio do verdo, os
produtos mais dispensados foram protetores solares, tendo sido desafiada a montar a
montra dos mesmos para que se destacassem. Para além destes, os produtos
cosméticos mais dispensados na FSMC incidiram na higiene oral, destacando-se a

fixacao e limpeza de proteses.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos sdo regulados pelo
Decreto-Lei n® 216/2008 de 11 de novembro, que os define como uma categoria de
géneros alimenticios destinada a alimentagdo exclusiva ou parcial de doentes com
capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar
ou excretar géneros alimenticios ou alguns dos seus nutrientes, ou cujo estado de satde
determina necessidades nutricionais particulares. (113)

Na FSMC estes produtos tém particular procura pela populacdo idosa que
frequentemente enfrenta perda de apetite e consequente perda de peso por nao
conseguir alcancar as suas necessidades energéticas e proteicas com a alimentacao
habitual. Por forma a satisfazer tal procura, existiam expostos alguns suplementos
nutricionais orais hiperproteicos e hipercaléricos (Fortimel®), assim como cremes de
cereais de elevado valor nutricional (Meritene®).

Alguns géneros alimenticios destinados a alimentaciao especial prescritos em
determinadas unidades de saiide sao comparticipados pelo Estado, tal como referido

anteriormente.
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8.3. Produtos dietéticos infantis

Atualmente, segundo orientacoes da OMS, a duracao ideal do aleitamento materno
exclusivo, ou seja, sem que seja oferecido ao bebé mais nenhum alimento, é de 6 meses.
A partir dos 6 meses de idade, o bebé comeca a ingerir outro tipo de alimentos para
além do leite materno, como papas ou sopas, mantendo o aleitamento até aos 2 anos de
idade ou mais. (114)

No entanto, apesar das vantagens do aleitamento materno, existem mulheres que
nao conseguem ou decidem ndo amamentar. Nestes casos, é necessario substitui-lo até
que o bebé se consiga integrar no regime alimentar da familia. Desta forma, existem
diversos leites e formulas infantis aconselhados consoante a idade: leite para lactentes
(até cerca dos 4 a 6 meses de idade, quando o leite é a Gnica fonte de alimentacao), leite
de transicao (dos 4 aos 12 meses, quando sao introduzidos os alimentos so6lidos) e ainda
os leites de crescimento ou continuacao (dos 12 meses aos 36 meses). (114,115)

Existem lactentes que necessitam de leites especificos destinados a corrigir certas
disfuncoes existentes como é o caso dos leites hipoalergénicos, antirregurgitantes,
anticolicas, antidiarreicos, anti-obstipacao e formulas especiais, que incluem o leite em
p6 sem lactose e as formulas hidrolisadas.

Relativamente as farinhas infantis, que constituem um elemento importante na fase
de transicao, é possivel dividi-las em lacteas (preparacao com agua) ou nao-lacteas
(preparacao com leite).

Como ja foi referido anteriormente, a populagio alvo da FSMC é maioritariamente
geriatrica, motivo pelo qual ndo existe muita procura de produtos dietéticos infantis.
Contudo, existem disponiveis alguns dos produtos supra mencionados. Para além dos
produtos dietéticos infantis, existem ainda disponiveis na farmécia outros produtos de
puericultura, como € o caso das tetinas, biberons, chuchas e produtos de higiene para

muda da fralda.

8.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais

(nutracéuticos)

A fitoterapia, ou terapia baseada no uso medicinal de plantas, ¢ um mercado que
tem vindo a ganhar algum peso nos ultimos anos, refletindo-se também no espaco da
farmacia comunitaria, principalmente enquanto terapia complementar.

Segundo o Decreto-Lei n°176/2006 de 30 de agosto, alterado pelo artigo 2.° do
Decreto-Lei n.° 112/2019, define-se «medicamento a base de plantas» como “qualquer

medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais
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substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma
ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparagoes
a base de plantas”. (96)

Esta definicdo pode gerar alguma confusdo nos utentes, que muitas vezes pensam
que estes produtos sdo indcuos por serem “naturais’. Neste contexto, o papel do
farmacéutico é essencial, principalmente no que concerne as possiveis interacoes com
farmacos de tratamento cronico.

Um outro segmento que tem vindo a crescer exponencialmente é o dos suplementos
alimentares, regulados pelo Decreto-Lei n°136/2003 de 28 de junho, que os define
como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou
combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, 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”. (116)

No caso dos suplementos alimentares, a sua procura centra-se primordialmente na
obtencao de bem estar fisico e/ou mental, através da atenuacdo e prevencdo das
consequéncias que advém do stress, fadiga, alimentacdo deficitaria, envelhecimento,
entre outras agressoes.

De forma geral, ao contrario do que acontecia para os suplementos alimentares, na
FSMC a procura de produtos de fitoterapia nao era regular, motivo pelo qual estes nao
se encontravam em grandes quantidades em stock. Dentro dos suplementos
alimentares, os que tive oportunidade de aconselhar e dispensar mais regularmente
eram em forma de capsula ou ampolas bebiveis e continham principalmente

glucosamina, magnésio, 0megas 3, 6 e 9, ginko biloba, entre outros.
8.5. Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos de uso veterinario constituem nao s6 um bem publico e recursos
indispensaveis para a defesa da saude e bem estar dos animais e da populacao, como
também sao essenciais como instrumento de salvaguarda das producoes animais que
impactam diretamente na economia alimentar. (117)

Neste sentido, sdo definidos segundo o artigo 3° do Decreto-Lei n® 148/2008 de 29
de julho, alterado pelo Decreto-Lei n® 314/2009 de 29 de Outubro como “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
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utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnoéstico médico-
veterindrio ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunologica ou metabolica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas”. Por forma a distingui-los de
forma mais facil, sao identificados pela inscricao “uso veterinario” em fundo verde.
(117)

Na FSMC o segmento veterinario é residual, ocupando um papel mais pequeno no
espaco interno. Tal deve-se ao facto de, pela sua localizacao geografica, ter procura
apenas de produtos como anticoncecionais e antiparasitarios internos e externos para
animais domésticos (ex: caes e gatos). No entanto, apesar de o stock ser limitado,
quando um utente pretende um produto que ndao consta no inventario este é
encomendado aos fornecedores.

O aconselhamento nesta area foi algo que me suscitou algumas dtvidas durante o
estagio, que eram prontamente esclarecidas pela equipa da farméacia. Foi-me ainda
explicado que nesta area é necessario ter sempre em consideracao o peso e por vezes a
idade do animal, e que alguns métodos contracetivos a longo prazo podem ser
prejudiciais para a satde dos animais, motivo pelo qual se deve encaminhar para um

veterinario.
8.6. Dispositivos médicos

Segundo a Diretiva dos Dispositivos Médicos 93/42/CEE, adaptada para a lei
nacional pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo médico (DM)
define-se como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo
seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e
que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal
efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacolégicos,
imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: diagnostico,
prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca; diagnostico, controlo,
tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesao ou de uma deficiéncia; estudo,
substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico; ou controlo da
concecao”. (118,119)

Dentro deste tipo de produtos, e com base em critérios pré-definidos como os
potenciais riscos inerentes a utilizacdo do dispositivo e os possiveis incidentes
relacionados com as caracteristicas e/ou funcionamento do dispositivo, bem como a

duracdo do contacto do dispositivo com o corpo humano; a invasibilidade no corpo
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humano e a anatomia afetada pela uso do dispositivo, permitem classifica-los em trés
classes: dispositivos de baixo risco (classe I); dispositivos de médio risco (classe Ila de
baixo médio risco e os de classe IIb de alto médio risco) e dispositivos de alto risco
(classe III). (118)

A demarcacao de uma fronteira entre dos DM e outros produtos é estabelecida pela
finalidade prevista pelo fabricante do produto em questao e o seu mecanismo principal
de acdo no corpo humano. (120)

No que concerne os DM mais frequentemente dispensados na FSMC, estes incluem
os dispositivos destinados a recolha de fluidos corporais (sacos coletores de urina, sacos
para ostomia e fraldas e pensos para incontinéncia); dispositivos destinados a
imobilizacdo de partes do corpo e/ou aplicar forca ou compressdo (meias de
compressao) e ainda DM para Diagnostico In Vitro para autodiagnostico (teste de
gravidez). Destes, os que apresentaram maior desafio durante o periodo de estagio
foram as meias de compressao, uma vez que os utentes nao tém por habito fazer as

medicOes em casa logo que acordam, dificultando a escolha acertada das mesmas.

9. Preparacao de medicamentos

9.1. Medicamentos manipulados

A industrializacdo do medicamento apresentou-se como um dos pontos de viragem
fulcrais na histoéria das ciéncias da satde, uma vez que levou ao aumento da escala de
producdo medicamentosa tradicional nas farmécias de oficina. Esta mudanca no
panorama nao passou apenas pelo aumento da escala, permitiu também a resolucao de
alguns problemas que surgiram da cientificagdo da farmacia e do aumento das
especificidades das ciéncias farmacéuticas, como a emergéncia de novas formas
farmacéuticas e o desenvolvimento da sintese quimica. (121)

Neste sentido, e como resultado da evolucao supramencionada, a prescricao de
medicamentos manipulados caiu em desuso para a maioria dos utentes. No entanto,
dada a individualidade e especificidade de alguns perfis farmacoterapéuticos, a
manipulacdo de medicamentos continua a fazer parte integrante e diferenciadora da
formacao de um farmacéutico. Assim, de acordo com a Portaria n® 594/2004 de 2 de
junho, medicamento manipulado (MM) define-se como “qualquer féormula magistral
ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico, em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares”.
(121,122)

Na FSMC, apesar de nao ser frequente a manipulacao de medicamentos, existe um

laboratorio destinado a sua preparacao que reune todas as condicoes de iluminacao,
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temperatura, humidade e ventilacio, assim como todo o material necessario a

[

preparacdo oficinal. Neste espaco existem também documentacdo de suporte
preparacdo e ao registo das preparacdo efetuadas, bem como local especifico de
armazenamento de matérias primas e material de acondicionamento. (83)

Durante o presente estigio tive oportunidade de participar ativamente na
preparacio de uma Solucdo Alcodlica de Acido Bérico & Saturacdo, seguindo o processo
normalizado do Formuléario Galénico Portugués. Apdés a preparacao do referido
medicamento, procedi ao seu acondicionamento, rotulagem e preenchimento da ficha
de calculo do preco a reivindicar ao utente. Apraz-me ainda referir que me foram
veiculadas todas as nocoes de seguranca, higiene e conduta a adotar antes, durante e
apo6s a tarefa em questdo, bem como os cuidados a ter com as matérias primas

utilizadas.
9.2, Preparacao extemporanea

A estabilidade fisica e quimica de um medicamento é um aspeto fundamental para a
sua seguranca, desta forma, existem alguns medicamentos que requerem preparacao
extemporanea de forma a garantir a sua conservacdo até ao momento da
administracgao.

Neste tipo de situagoes ¢é importante informar os utentes acerca das
particularidades inerentes a estes medicamentos, como a sua validade limitada,
condicoes de conservacdo e a obrigatoriedade de agitar as suspensoes antes da sua
administracdo para garantir que a preparacao se encontra homogénea e a dosagem
dispensada é uniforme.

No presente estigio procedi a reconstituicio de um xarope Clavamox ES
(amoxicilina + 4cido clavulanico) seguindo as instrucoes que se encontravam
disponiveis na embalagem do mesmo. Neste atendimento foi-me também explicado
que ¢é importante fazer a verificacao da posologia segundo as indicacoes do folheto e
com base no peso do individuo, uma vez que é recorrente, principalmente em criancas,
ser utilizado um valor incorreto do peso no calculo dada a variacao constante do peso

das mesmas.
9.3. Preparacao individualizada de medicacao

A FSMC nao dispoe de servicos ao publico, no entanto, para os utentes do centro de
dia da ASMMC, ¢ feita a preparacao e entrega da medicacao através do sistema de
Preparagao Individualizada da Medicacao (PIM). Este sistema consiste no

reacondicionamento de formas farmacéuticas soélidas orais em dispositivos de
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multiplos compartimentos, agrupados em funcdo do momento em que devem ser
administrados ao longo do dia. A embalagem final contém as informacdes necessarias
para a correta administracdo das tomas e é hermeticamente fechada apds a sua
preparacao.

A contribuicao deste sistema para assegurar a utilizacdo correta, efetiva e segura do
medicamento é consideravel, dado que quando a gestao da medicacdo é assumida por
um profissional de satude, sdo evitados muitos erros associados a administracio. Desta
forma, os medicamentos passam a ser administrados na dosagem certa e sem
esquecimentos.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar PIM, sob supervisao atenta
de um farmacéutico. Foi uma das tarefas que mais gosto me proporcionou, dadas as
vantagens que traz para o utente. Como esta preparacao de medicacao se destinava aos
utentes do apoio da ASMMC, pude verificar uma polimedicacdo geriatrica marcada,
sendo as possiveis patologias associadas mais comuns a hipertensao arterial, diabetes

mellitus, dislipidémias e quadros depressivos e de ansiedade.
10. Conferéncia do receituario e faturacao

Como referido no ponto “7.1.4. Regimes de Comparticipacao”, existem planos de
comparticipacao para produtos de saide sujeitos a receita médica que sdo suportados
pelo Estado ou outra entidade, reduzindo assim a percentagem do PVP paga pelo
utente no momento da dispensa. Para que a farmaécia seja reembolsada pela entidade
que comparticipa o produto dispensado é necessario proceder a conferéncia, faturacao
e envio do receituario.

Deste modo, no final de cada més, no caso da FSMC, a DT da farmaécia procede a
conferéncia do receituario, analisando se os farmacos dispensados correspondem aos
prescritos, a validade da receita, assinatura do médico e organismo de comparticipagao.
Sempre que seja detetado um erro nas receitas, este deve ser corrigido, caso possivel.
Todas as correcoes tém que ser devidamente justificadas e rubricadas.

Apbés a conferéncia, as receitas sdo organizadas por organismo de
complementaridade e procede-se ao seu loteamento. Para tal, é necessario picar o
codigo de barras de todas as receitas, sendo que o lote podera ter no maximo 30
receitas, e quando este se encontra completo é emitido o Verbete de Identificacdo do
Lote, documento que ¢é carimbado, assinado e anexado as receitas do lote em questao.
Quando todos os lotes estao fechados, procede-se a impressao da Relacao Resumo de
Lotes, que permite fazer a verificacao final de todos os lotes existentes, assim como da

Fatura Mensal, em sextuplicado, documentos que ap6s carimbados e assinados devem
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acompanhar os lotes das receitas médicas e os respetivos verbetes. Das seis cOpias
impressas, apenas trés sao enviadas em conjunto com os ja referidos documentos,
sendo que das restantes uma permanece na farmacia e duas sao enviadas para a
contabilidade.

Relativamente as receitas desmaterializadas, o programa informatico gera um tnico
lote, sem restricdo de nimero de receitas, cuja comunicacao a Administracao Central
do Sistema de Satde - Centro de Conferéncia de Faturas (ACSS-CCF) é efetuada
informaticamente.

As receitas cuja comparticipagdo ¢é assegurada pelo SNS e toda a documentagao
associada, deve ser enviada para a Administracao Regional de Satide (ARS) até as 18h
do 10° dia do més seguinte ao més a que respeitam as prestacoes, com a respetiva guia
de transporte dos correios. No caso da comparticipacdo ser assegurada por outros
organismos, devera ser enviada para a Associacdo das Farmacias Portuguesas (AFP)
que funciona como um intermediério entre os organismos e as farmacias.

Uma vez conferido o receituario pelo CCF, a farmécia é reembolsada com o valor
correspondente ao montante da comparticipacdo dos medicamentos. As receitas
médicas que nao estejam em conformidade sdo devolvidas a farmaéacia, que podera
corrigir a irregularidade e enviar essas receitas corrigidas nos lotes do més seguinte,
para nova conferéncia.

Durante o presente estagio tive a oportunidade de acompanhar todo o processo de
conferéncia, organizacdo, faturagio e envio do receituério. Foi-me também transmitida
a importancia desta funcao, uma vez que dela depende o reembolso do dinheiro das
comparticipacoes, cujos valores sdo avultados e contribuem para o bem estar financeiro
da farmacia. No que diz respeito a correcoes de receitas, nao tive oportunidade de
presenciar nenhuma, contudo foi-me explicado que por vezes pode ser necessario

contactar o utente ou o médico prescritor por forma a que a receita fique conforme.
11. Gestao farmacéutica

O setor farmacéutico sofreu severas alteracoes a nivel financeiro no decorrer dos
altimos anos, tornando o conhecimento em gestao uma ferramenta fulcral no auxilio da
pratica profissional farmacéutica. Assim, dada a atual conjuntura econémica do pais, é
fundamental que uma boa gestao acompanhe sempre as competéncias profissionais e
cientificas por forma a garantir o sucesso e desempenho lucrativo de uma farmacia.

As nocoes de gestao foram-me passadas desde o inicio do meu estagio, na medida
em que me foi explicado todo o processo de escolha de fornecedores e de que forma

essas escolhas influenciavam as escolhas dos produtos dispensados ao balcao. Também
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no processo de rececdo de encomendas fui frequentemente incentivada a perceber
todas as informacGes que as faturas nos transmitem, e que € necessario ter sempre em
atencao se o fornecedor escolhido foi o mais rentavel para a farmécia.

No que diz respeito ao controlo da gestao feita na farmacia, tive a oportunidade de
acompanhar o trabalho do responsavel pela gestao, que me explicou quais eram os
principais parametros monitorizados mensalmente e a razdo da sua escolha. Entre os
parametros controlados, encontra-se a faturacdo mensal e a sua comparagdo com o
periodo homoélogo, permitindo verificar se houve crescimento ou se é necessario fazer
ajustes. Outros aspetos que sao mensalmente controlados sao o valor em stock parado,
o valor total do inventario e o valor médio de vendas, que permitem ao responsavel pela
gestao fazer alteracOes nos stocks minimos e maximos, afetando diretamente as
encomendas feitas.

Para além do controlo supramencionado, e dada a sazonalidade de alguns produtos
de satde, é feito um quadro com os objetivos de venda mensais que orientam a equipa
para priorizar a venda de determinados produtos. Tal pode ter como propoésito o
aumento do nimero de unidades dispensadas, aumento da cota de mercado, aumento

do cross e up selling ou o escoamento de produtos em fim de validade.
12. COVID-19: plano de contingéncia

A 7 de janeiro de 2020 as autoridades chinesas identificaram um novo coronavirus
como agente causador de um surto de pneumonia em trabalhadores e frequentadores
do mercado de peixe, mariscos vivos e aves na cidade de Wuhan, na China. (123,124)

O surto que teve inicio em Wuhan propagou-se para outros paises, tendo sido
considerado pandemia pela OMS a 11 de Marco de 2020. No dia 18 de marco de 2020
foi decretado estado de emergéncia em Portugal, através do Decreto do Presidente da
Republica n.° 14-A/2020, de 18 de margo.

Neste contexto, foi necessaria a implementacdo de um plano de contingéncia na
ASMMC, tendo este sido ativado a 10 de marco de 2020.

As medidas adotadas pela associacdo foram organizadas num documento que foi
dividido em 6 secgoes, sendo elas: medidas preventivas COVID-19; protocolo a seguir
na presenca de um caso suspeito; contactos e localizacdo da area de isolamento
destinada aos casos suspeitos; medidas extraordinarias adotadas; medidas preventivas
complementares implementadas e medidas extraordinarias — apoio domiciliario.

No que concerne o espaco da farmacia propriamente dito, este foi incluido no plano
da ASMMC, contudo algumas das medidas implementadas seguiram as orientagoes

fornecidas pela Associacao das Farméacias Portuguesas, tais como alteracao no espaco
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de atendimento, horario de atendimento, rececdo de encomendas, e relacao
interpessoal.

Quanto ao atendimento, numa fase inicial, foi realizado ao postigo, para evitar
contaminacdo das superficies mais expostas da farméacia. Posteriormente, e com base
na evolucao da pandemia, foi decidido pela direcido da ASMMC em conjunto com a
direcdo técnica da farmacia abrir novamente as portas da farmacia ao publico, tendo
sido colocados acrilicos nos balcdes de atendimento, linhas que delimitavam a
proximidade entre utentes e do balcdo de atendimento, e ainda alguma sinalética com
indicacdo de que nao era permitido mexer nos produtos expostos.

O horério de atendimento também sofreu alteragdes, devidamente notificadas ao
INFARMED, I.P., tendo a farméacia comecado a fechar da 13h30 as 14h30 para
desinfecao de todas as superficies passiveis de contaminacao

No que diz respeito a rececao de encomendas, esta passou a ter uma etapa de
desinfecao dos contentores dos medicamentos no exterior da farmacia.

Por fim, no que concerne a equipa, esta foi dividida em dois turnos tipo espelho,
que nao se cruzavam pessoalmente, para diminuir a probabilidade de propagacao do
virus.

O presente estagio sofreu uma interrupc¢ao de 14 de marco até 10 de maio de 2020,
devido a pandemia de COVID-19, periodo no qual fui desafiada pela equipa da farmacia
a escrever alguns artigos informativos com o tema geral COVID-19, os quais se
intitularam de: “COVID-19: a doenca causada pelo novo coronavirus”, “COVID-19: o

que esta a acontecer durante a pandemia” e “COVID-19: desconfinamento”.
13. Conclusao

O contexto atual em que vivemos encontra-se repleto de desafios no que a satude
publica concerne, criando desta forma entraves ao bom funcionamento do Sistema de
Satude e ao desenvolvimento das capacidades dos profissionais que o constituem. Uma
vez que o presente estagio teve lugar em plena pandemia provocada pela doenca
COVID-19, os obstaculos impostos aumentaram conduzindo a um crescimento no
sentido de responsabilidade assumido em ambiente de FC.

Neste seguimento, e apds terminar o estagio na FSMC, é-me possivel afirmar que o
mesmo foi responsavel por uma mudanca na minha visdo do que é a profissao
farmacéutica, assim como na clarificacao do que é atualmente o papel do farmacéutico
e a sua importdncia junto da comunidade. O presente estagio, foi igualmente
importante no que respeita o meu crescimento pessoal e profissional, o que se deveu

principalmente a fantastica equipa que me recebeu, na medida em que sempre se
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mostraram disponiveis para esclarecer qualquer duvida e me incentivaram
constantemente a aprender mais e fazer melhor. Esta motivacao constante permitiu-me
ainda desenvolver a minha percecio do dominio da pratica farmacéutica, tanto no
plano cientifico como no plano financeiro, uma vez que s6 em contexto real
conseguimos ter nocao do negocio que se encontra a suportar o espaco de saude que é a

farmAcia comunitéria.
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Capitulo 1: Estudo das capacidades antimicrobianas de vinhos portugueses

Anexo 1.1 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em fungéo do
crescimento celular (%) para C. albicans (ensaio 1).
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Anexo 1.2 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em funcéo do
crescimento celular (%) para C. albicans (ensaio 2).
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Anexo 1.3 - Grafico concentracdo da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em fun¢do do
crescimento celular (%) para E. coli (ensaio 3).
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Anexo 1.4 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em funcéo do
crescimento celular (%) para E. coli (ensaio 4).
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Anexo 1.5 - Gréfico concentracio da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em fungéo do
crescimento celular (%) para S. aureus (ensaio 5).
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Anexo 1.6 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho tinto em estudo (% (v/v)) em funcéo do
crescimento celular (%) para S. aureus (ensaio 6).
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Anexol.7 - Grafico concentracdo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em fun¢do do
crescimento celular (%) para C. albicans (ensaio 7).
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Anexo 1.8 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em funcdo do
crescimento celular (%) para C. albicans (ensaio 8).
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Anexo 1.9 - Grafico concentracdo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em fun¢do do
crescimento celular (%) para E. coli (ensaio 9).
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Anexo 1.10 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em funcéo do
crescimento celular (%) para E. coli (ensaio 10).
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Anexo 1.11 - Grafico concentracédo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em funcédo do
crescimento celular (%) para S. aureus (ensaio 11).
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Anexo 1.12 - Gréfico concentracdo da amostra de vinho branco em estudo (% (v/v)) em funcéo do
crescimento celular (%) para S. aureus (ensaio 12).
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Anexo 1.13 - Grafico concentracao de etanol (% (v/v)) em fungéo do crescimento celular para C.
albicans (ensaio 13).
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Anexo 1.14 - Grafico concentracao de etanol (% (v/v)) em fungéo do crescimento celular para C.
albicans (ensaio 14).
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Anexo 1.15 - Grafico concentracédo de etanol (% (v/v)) em funcéo do crescimento celular para E.
coli (ensaio 15).
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Anexo 1.16 - Gréfico concentracao de etanol (% (v/v)) em fungéo do crescimento celular para E.
coli (ensaio 16).
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Anexo 1.17 - Grafico concentracédo de etanol (% (v/v)) em funcéo do crescimento celular para S.
aureus (ensaio 17).
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Anexo 1.18 - Gréfico concentracéo de etanol (% (v/v)) em fung¢éo do crescimento celular para S.
aureus (ensaio 18).
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Anexo 1.19 — Concentracdo minima letal para C. albicans em funcéo do Vinho tinto (ensaio 2).

Anexo 1.21 — Concentracdo minima letal para E. coli em funcéo do Vinho tinto (ensaio 4).

-
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Anexo 1.22 — Concentra¢do minima letal para S. aureus em fun¢do do Vinho tinto (ensaio 5).

it

Anexo 1.23 — Concentracdo minima letal para S. aureus em fun¢édo do Vinho tinto (ensaio 6).
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Anexo 1.25 — Concentragdo minima letal para C. albicans em funcéo do Vinho branco (ensaio 8).

Anexo 1.26 — Concentracdo minima letal para E. coli em fungéo do Vinho branco (ensaio 9).

Anexo 1.27 — Concentracdo minima letal para E. coli em fungdo do Vinho branco (ensaio 10).
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Anexo 1.28 — Concentra¢do minima letal para S. aureus em fun¢do do Vinho branco (ensaio 11).

Anexo 1.29 — Concentracdo minima letal para S. aureus em fungdo do Vinho branco (ensaio 12).

Anexo 1.30 — Concentracdo minima letal para C. albicans em funcéo da etanol (ensaio 13).
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Anexo 1.31 — Concentracdo minima letal para C. albicans em funcéo da etanol (ensaio 14).

Anexo 1.32 — Concentracdo minima letal para E. coli em funcéo da etanol (ensaio 15).

Anexo 1.33 — Concentragdo minima letal para E. coli em funcéo da etanol (ensaio 16).
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Anexo1.34 — Concentracdo minima letal para S. aureus em funcéo da etanol (ensaio 17).

Anexo 1.35 — Concentracdo minima letal para S. aureus em fungéo da etanol (ensaio 18).

Anexo 1.36 — Gréfico do ensaio 1 da capacidade antioxidante para vinho tinto.
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Anexo 1.37 — Grafico do ensaio 2 da capacidade antioxidante para vinho tinto.
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Anexo 1.38 — Grafico do ensaio 1 da capacidade antioxidante para vinho branco.
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Anexo 1.39 — Gréfico do ensaio 1 da capacidade antioxidante para vinho branco.
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Capitulo 2: Estagio em Farmacia Comunitaria

Anexo 2.1 — Lista dos medicamentos incluidos no Projeto Via Verde do Medicamento a data do
presente estagio.

Medicamento N° registo
Symbicort 80/4,5pg/dose 3515087
Symbicort 160/4,5ug/dose 3514080
Symbicort 320/9ug/dose 4073680

Atrovent Unidose 2368280
Spiriva 18ug/dose 3984481
Budenofalk 2mg/dose, espuma retal 5282025
Budenofalk OD, 9mg, granulado GR 5354923
Salofalk, 1g/dose, espuma retal 4275582
Salofalk enemas, 4Ef|60mL, suUsSpensaoc 4352886
reta
Risperdal Consta 25mg/2mL 4753588
Risperdal Consta 37,5mg/2mL 4753687
Risperdal Consta 50mg/2mL 4753786
Mysoline, 250 mg, comprimido 5637400
Asacol 400mg, 60 comp. GR Be76817
Asacol 800mg, 60 comp. GR 5179627
Innohep 10.000 U.1. Anti-Xa/0,5mL 2816783
Innohep 14.000 U.1. Anti-Xa/0,7mL 2817385
Innohep 18.000 U.1. Anti-Xa/0,9mL 2817989
Sandimmun Neoral 25mg, 50 caps. B742718
Sandimmun Neoral 50mg, 30 caps. B742768
Sandimmun Neoral 100mg, 50 caps. B742726
Lovenox 20mg/0,2mL, & unidades 2308682
Lovenox 40mg/0,4mL, & unidades 2308781
Lovenox 60mg/0,6mL, & unidades 2841781
Lovenox 80mg/0,8mL, & unidades 2841989
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Anexo 2.2 — Formulario para notificacdo de reagdes adversas — DGAV.

9 Reosuch -
PORTUGUESA
9

NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA
SUSPEITA DE ESTAR LIGADA AO CONSUMO DE SUPLEMENTOS ALIMENTARES

(Enviar para dsna@dgav.pt)

Versdo 1.0/2016
Area reservada & validagao da DGAV
Data de entrada Processo n.2
Cliqueagqui. | Clique agui.
[ A - DADOS RELATIVOS AO NOTIFICANTE
Neme Leticia Fernandes Esteves |
Morada Rua Irmaos Bonina, Lote 3, 22 Direito ]
Localidade Ciédige postal 6200
Telefone 926990288 ] £mail [ leticiaesteves 1997 @gmail.com |

[ B - DADOS RELATIVOS AO CONSUMIDOR |
Nome (iniciais) Apelido finiciois) | C | icode [75 |
Nome [= ]

Seo [F | Gravida? Peso [kg)

Antecedentes do consumidor?

(Se sim, indique quais)

[ C - SUPLEMENTO ALIMENTAR SUSPETO ]

Nome comercial Magnésio OK ]

Morca [Angelini |
N® do lote [ s0782/A ]
Finalidade Suplemento alimentar que reduz fadiga e dores musculares
Ingredientes Vitaminas /Minerais X Local de compra Farmacia X
Plantas [m] Loja dietética O
Proteinas/Aminodcidos [m} Supemercado O
Lipidos/Acidos gordos m] Infemet [m]
Cutros O Outre O

Dota do inicio de consumo 06/07/2020 Dose de consumo (ma/m) | 145 mg magnésio

Data de cessogao de consumo 09/07/2020

CAMPO GRANDE, K*50 1700493 LISBOATELEF. 21 32395 00 FAX. 21 346 35 18

9 REnah | e av

Efeito reverteu quando cessou © consumo? ['Sim, mas néo de imediato. |
Entrefanto, recomegou o consumo? [ NEo. |
Se sim. areogGo odversa reoporeceu? [na |

[ D -DESCRICAO DA REAGAO ADVERSA ]
Dato do aparecimento dos primeiros sinfomas 09/07/2020 Burago do efeito

Desciigho e evolugéo
A senhora descreve que tomou 4 comprimidos e que comecou a sentir ardor ao urinar no dia em que tomou o 42.

19 dia: disdria, ardor vaginal e labial (dia em que sessou a toma)
22 dia: disdria e ardor labial

a: ardor labial

2: ardor labial (pouco).

A paragem da toma foi feita por iniciativa prépria, pois dada a pandemia, ndo utilizou WC diferente do habitual, nem
alterou nenhum dos seus hibitos alimentares ou medicamentosos.

[ E- CONSUMOS ASSCCIADOS

Medicamentas [sim ]
Nore [lewotanismg | rowogo
o
roms rosciodls

Bebidas olcodlicas Quantidade [cl)

Observagdes
Glique aqui para introduzir texto.

Dota da rofificagéo 02/08/2020

ADGAV AGRADECE A SUA COLABORAGAO.

‘CAMPO GRANDE, N*50 1700091 LISBOA TELEF. 21 321 95,00 FAX. 21 W6 35 18
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Anexo 2.3 — Acompanhamento farmacéutico — Dispensa de medicamentos hospitalares conforme
PEMProxi do CHCU.
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