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Resumo

O presente trabalho encontra-se dividido em 3 capitulos nos quais sdo demonstradas nao so6 as
atividades desenvolvidas e conhecimentos adquiridos ao longo dos dois estagios curriculares,
nas areas de farmacia hospitalar e farmacia comunitaria, mas também o trabalho laboratorial

desenvolvido nas areas da fitoquimica e microbiologia.

O primeiro capitulo pretende retratar o periodo inicial de estagio, que decorreu entre os meses
de janeiro e marco de 2019 nos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Salde de Castelo
Branco. Durante o periodo de estagio foram abordadas as varias areas existentes, que de forma
genérica se podem dividir em gestdo, distribuicao, farmacotecnia e ambulatério, sendo que
dentro de cada uma destas foram focados nao sO os conhecimentos teoricos e técnico-
cientificos, mas também as boas praticas e o caracter humano que deve pautar a atuacdo do

farmacéutico enquanto profissional de salde, independentemente do local de atuacao.

No segundo capitulo intenta-se, de forma semelhante, transpor o periodo de estagio decorrido
entre marco e maio de 2019, na Farmacia Ferrer, em Castelo Branco. Ao longo das 12 semanas
foram abordadas diversas areas, desde a rececdo das encomendas até ao atendimento ao
publico, passando também pelos servicos prestados aos utentes. A importancia e o papel do
farmacéutico enquanto profissional de salde, a sua atuacdo e contacto com o utente

constituiram pilares de extrema importancia durante toda a aprendizagem.

Por ultimo, o terceiro capitulo pretende demonstrar todo o trabalho laboratorial desenvolvido
no Centro de Biotecnologia de Plantas da Beira Interior, bem como na Escola Superior Agraria
de Castelo Branco. Sendo a resisténcia aos antibioticos um dos principais problemas na saude
no século XXI, torna-se imperativo descobrir novos compostos que demonstrem capacidade de
inibir o crescimento dos microrganismos. As atividades desenvolvidas tiveram como principal
objetivo avaliar o potencial antibacteriano da maca Bravo-de-Esmolfe (Malus domestica cv.
Bravo-de-Esmolfe). Inicialmente procedeu-se a preparacao da amostra, de forma a avaliar
possiveis diferencas entre os compostos existentes na casca e na polpa da fruta. Apos a
obtencdo de extratos com recurso a dois solventes distintos, bem como diversas técnicas
extrativas, procedeu-se a avaliacao da atividade antimicrobiana contra cinco microrganismos.
Apos a realizacdo de ensaios em meio sdlido, foram determinadas as concentracées minimas
inibitorias dos varios extratos brutos em meio liquido Mdeller-Hinton, sendo que o resultado
mais baixo obtido foi de 31,25 mg/mL para a estirpe de Bacillus cereus. Com a determinacao
das concentracdées minimas bactericidas foi possivel concluir que os extratos obtidos apenas

possuem acdo inibitdria, nao sendo capazes de matar os microrganismos.
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Abstract

The current work is divided in 3 chapters in which are demonstrated not only the developed
activities and aquired knowledges throughout the two internships, in community and hospital
pharmacy, but also the laboratorial work builded up in the phytochemistry and microbiology
fields.

The first chapter intends to describe the first intership period, which begun in january until
march 2019, at the Pharmaceutical Services of the Unidade Local de Salde de Castelo Branco.
During the internship period, the various existing areas were approached, which can be divided
into management, distribution, pharmacotechnics and ambulatory, and within each of these
were focused not only theoretical and technical-scientific knowledges, but also good practices
and the human character that should guide the pharmacist's performance as a healthcare

professional, regardless of the place of performance.

The second chapter seeks, similarly, to transpose the internship period between march to may
2019 at the Farmacia Ferrer, in Castelo Branco. Over the 12 weeks various areas were
addressed, from receiving orders to serving the public, as well as services to users. The
importance and role of the pharmacist as a health professional, his performance and contact
with the user were extremely important pillars throughout the learning process.

Finally, the third chapter aims to demonstrate all the laboratory work developed at the Beira
Interior Plant Biotechnology Center, as well as at the Castelo Branco School of Agriculture. As
antibiotic resistance is one of the main health problems in the 21t century, it is imperative to
discover new molecules that demonstrate the ability to inhibit the microorganisms’ growth.
The activities that were developed had as main goal the evaluation of the antibacterial
potential of Bravo-de-Esmolfe apple (Malus domestica cv. Bravo-de-Esmolfe). Initially, the
sample was prepared in order to evaluate possible differences between the peel and fruit pulp
existing compounds. After obtaining extracts using two distinct solvents, as well as two
different extractive techniques, the antimicrobial activity against five microorganisms was
evaluated. After testing in solid medium, the minimum inhibitory concentrations of the various
crude extracts were determined in Miieller-Hinton broth, and the lowest result obtained was
31.25 mg / mL for the Bacillus cereus strain. With the determination of the minimum
bactericidal concentrations it was possible to conclude that the obtained extracts only have

inhibitory action, not being able to kill the microorganisms.
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Capitulo | - Estagio Curricular em
Farmacia Hospitalar - Servicos
Farmacéuticos da ULSCB, EPE

1.Introducao

Os Servicos Farmacéuticos sao organismos com autonomia técnica que exercem as atividades
da farmacia hospitalar e, tal como definido no Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de fevereiro de
1962, tém como competéncias acdes como a preparacao, verificacdo, armazenamento,
manipulacado e distribuicdo de medicamentos e produtos de salde, o apoio técnico a outros
servicos do hospital, e a cooperacdo na acdo médica e social com o objetivo de alcancar a cura,

a recuperacao ou a prevencao da doenca, entre outros.[1]

O presente relatorio pretende retratar os conhecimentos adquiridos ao longo do estagio nos
Servicos Farmacéuticos (SF) da Unidade Local de Saude de Castelo Branco (ULSCB), nas
instalacdes do Hospital Amato Lusitano em Castelo Branco e sob orientacao da Dra. Sandra
Queimado. O estagio compreendeu um total de 300 horas, tendo decorrido de 21 de janeiro a

8 de marc¢o.

1.1. Os Servicos Farmacéuticos na ULSCB

A ULSCB é composta por um hospital e dez unidades de cuidados de saude personalizados
(UCSP), sendo estas unidades de salde as seguintes: Hospital Amato Lusitano, UCSP de S.
Miguel, UCSP de S.Tiago, UCSP de Alcains, UCSP de Idanha-a-Nova, UCSP de Vila Velha de
Rodao, UCSP de Penamacor, UCSP de Proenca-a-Nova, UCSP da Sertd, UCSP de Vila de Rei,
UCSP de Oleiros.

Relativamente a organizacao dos SF, existem 12 espacos principais: o gabinete da direcao, sala
de ensaios clinicos, arquivo/biblioteca, sala de preparacao da medicacao, armazém central e
zona de rececao das encomendas, armazém de desinfetantes e antisséticos, sala de preparacao
de citotoxicos, sala de preparacdao de estéreis (inativa), sala de reembalamento, sala de
preparacao de manipulados, sala de ambulatorio e sala das Farmacéuticas. Existem ainda outros
espagos, como uma copa e instalacdes sanitarias. Nestes espacos ocorrem diversas atividades
desenvolvidas quer pelos farmacéuticos quer pelos técnicos superiores de diagnostico e

terapéutica e pelos assistentes operacionais, tais como:

» Gabinete da Direcao - local onde a Dra. Sandra Queimado, diretora dos SF, desenvolve
a grande maioria das suas atividades, principalmente ligadas a gestdo, aos processos

burocraticos e administrativos e onde retine habitualmente com outros profissionais;



* Sala de ensaios clinicos - neste espaco sao armazenados todos os medicamentos que se
encontram em fase de ensaios clinicos, bem como toda a informacéao relativa a esses
mesmos ensaios;

* Arquivo/biblioteca - espaco onde se encontram diversas fontes de informacao Uteis
para o desenvolvimento das varias atividades dos profissionais de salde;

» Sala de preparacao da medicacao - neste espaco ocorrem principalmente as atividades
relacionadas com a distribuicdo da medicacdo, nas suas varias vertentes. E neste espaco
que se encontra a medicacao individualizada destinada a distribuicao individual diaria
em dose unitaria (DIDDU) e onde é realizada a sua distribuicao pelos modulos que
depois sdo levados para os servicos, onde as farmacéuticas validam essa mesma
distribuicao e onde sao atendidos os pedidos realizados por outros profissionais de
saude de forma pontual.

*=  Armazém central e zona de rececdo das encomendas - estes dois espacos sao contiguos
e constituem o local onde sao armazenados todos os medicamentos e produtos de
salde.

= Armazém de desinfetantes e antisséticos - destinado ao armazenamento deste tipo de
produtos de forma separada dos medicamentos.

= Sala de preparacdo dos citotoxicos - este espaco encontra-se dividido em trés,
garantindo que existem as areas adequadas a preparacdo dos operadores e a
manipulacao dos medicamentos.

= Sala de preparacdo de estéreis - local destinado a producdo de medicamentos
manipulados estéreis, atualmente ndo se encontra em funcionamento, aguardando
intervencao para que possa passar a ser utilizada.

= Sala de reembalamento - local onde se encontra o equipamento para reembalamento
individualizado de formas orais solidas e onde sao preparados de forma individual outros
medicamentos.

* Sala de preparacao de manipulados - neste espaco encontra-se o material, matérias-
primas e equipamentos utilizados na preparacao de medicamentos manipulados nao
estéreis.

*= Sala de ambulatorio - espaco destinado a cedéncia de medicacdo em regime de
ambulatorio em vigor na legislacao.

*= Sala das Farmacéuticas - neste local as farmacéuticas realizam a validacao das
prescricbes com vista a detecao de potenciais problemas, existindo também varias
estantes com material de apoio e o cofre para armazenamento dos estupefacientes.
Dada a proximidade desta sala com a sala de ambulatoério, encontram-se ainda aqui
armazenados alguns medicamentos dispensados em ambulatorio.

No que concerne a recursos humanos, nos SF da ULSCB trabalham nove farmacéuticas, cinco
técnicos de farmacia e quatro assistentes operacionais. Todos os funcionarios demonstram

possuir fortes conhecimentos acerca da area da salde, existindo uma forte cooperacdo e



espirito de equipa, tentado sempre garantir o acesso dos doentes a medicacao e aos dispositivos
médicos que necessitam, com a maior celeridade e qualidade, fornecendo o apoio necessario
nado so entre si proprios, mas também a outros profissionais de salide. Em estreita colaboracao
com os SF existe ainda o Servico de Aprovisionamento (SA) onde exercem diariamente funcoes

uma gestora e trés administrativos.

Um aspeto que considero importante referir é o facto de cada profissional dos SF, embora
capacitado para desenvolver trabalho em todas as areas onde seja necessario, se encontrar
atribuido a uma seccdo especifica, permitindo assim que o mesmo desenvolva mais
conhecimentos e competéncias para o desenrolar do seu funcionamento laboral, e

possibilitando que o mesmo esteja mais alerta a potenciais erros que possam surgir.

0 horario de funcionamento dos SF é das 8H30 as 17H30 de segunda a sexta-feira e das 9HOO as
13HO00 nos sabados. Fora deste periodo, encontra-se permanentemente de prevencdo uma
farmacéutica que assegura qualquer necessidade que exista na ULSCB, sendo que este regime
funciona de forma rotativa. Caso seja necessaria a sua presenca fisica nas instalacées, a mesma
sera contactada por via telefdnica sendo que posteriormente é redigida uma pequena descricao

da situacao em livro proprio onde séo registadas as ocorréncias.

2.0rganizacao e Gestao dos Servicos

Farmacéuticos

2.1. Aprovisionamento

A selecao dos medicamentos existentes nos SF deve ter em atencao as moléculas presentes no
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) bem como as necessidades dos
doentes.[2]

Sempre que haja necessidade de utilizacao de medicamentos que nao estejam presentes no
FHNM, tal como descrito no nimero 3 do Despacho n.° 13885/2004, de 25 de junho, deve ser
realizada uma adenda ao Formulario que deve ser aprovada em Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT). Estes medicamentos, que dependem de adenda ao FHNM, devem ser
avaliados pela CFT em termos de impacto na qualidade de vida dos doentes e em critérios
farmaco-econémicos.[2,3]

No entanto, e tendo em conta as atualizacdes sofridas ao nivel da legislacdo, de acordo com o
Despacho n.° 2061-C/2013, de 1 de fevereiro, foi estabelecida a obrigatoriedade de utilizacao
do Formulario Nacional do Medicamento (FNM) como instrumento de auxilio a selecdo dos
medicamentos a adquirir a nivel hospitalar. Paralelamente a existéncia desta listagem de

medicamentos, sempre que for necessaria a utilizacdo de um medicamento extra-formulario,



este deve ser incluido numa adenda que tera que ser aprovada pela Comissdao Nacional de

Farmacia e Terapéutica (CNFT).[4]

Ao longo da minha passagem pelos SF da ULSCB tive oportunidade de observar varios pedidos
de aquisicao de novos medicamentos que nao existiam no hospital. Entre estes, posso destacar
o pedido de aquisicdio do medicamento dapagliflozina, no qual participei no processo de
pesquisa de informacéo e de estudos comparativos do mesmo, com vista a elaboracdo de um
parecer bem fundamentado acerca da molécula. Este medicamento figura no FNM, no entanto,
existiu necessidade deste parecer a apresentar na CFT local e no Conselho de Administracao
(CA).

2.2. Aquisicao
A aquisicdo de medicamentos e dispositivos médicos por parte dos SF é realizada,
maioritariamente, de forma centralizada a partir dos Servicos Partilhados do Ministério da
Saude (SPMS), tal como definido no Despacho n.° 16206/2013, de 3 de dezembro.[5] A SPMS
surgiu a partir da necessidade de centralizar, otimizar e racionalizar a aquisicao de bens.
Através deste procedimento de centralizacdo, pretendeu-se facilitar e consolidar a aquisicao
de bens para as varias instituicoes do Servico Nacional de Saude (SNS), de forma a uniformizar
as condicoes de compra oferecidas.[6] Desta forma, e através da SPMS, os medicamentos podem
ser adquiridos através de concursos centralizados ou através do Catalogo Eletronico. No caso
de produtos que nao estejam presentes nesta plataforma, a ULSCB podera realizar um concurso
publico proéprio para aquisicdo do mesmo ou realizar a compra por ajuste direto, diretamente

com o fornecedor.

Para além de todas estas situacdes, podem ainda verificar-se aquisicoes de uma pequena
quantidade de unidades, sendo estas as chamadas “compras a rua”, a fornecedores de urgéncia.
Estes fornecedores podem ser armazenistas e distribuidores grossistas, mas também se verifica
esta pratica, embora apenas em casos extremos, através de farmacias de oficina. Desta forma
€ possivel garantir a existéncia de toda a terapéutica necessaria a todos os doentes da ULSCB
de forma mais célere.

O processo de aquisicdio de medicamentos e produtos farmacéuticos é realizado,
habitualmente, por uma farmacéutica encarregue da area da gestdo. Este procedimento pode
iniciar-se por varias vias, sendo as principais a elaboracao dos pedidos de produtos em falta no
armazém, registados de forma presencial num documento, e os pedidos de produtos cujo stock
se encontra abaixo do ponto de encomenda, recolhidos por via informatica.

No setor da gestdo existem varios indicadores de gestdao que sdo tidos em conta para a
elaboracdo dos pedidos, sendo que o mais utilizado € o ponto de encomenda, definido para

cada produto de forma individual, e de acordo com os critérios de cada hospital.[7]



Assim, existem pedidos que sao elaborados com base nos produtos que se encontram abaixo do
pedido de encomenda, presentes numa lista elaborada através do software de apoio ao Sistema
de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM) existente na ULSCB, que foi, no caso,
desenvolvido pela empresa Glintt - Global Intelligent Technologies, SA. Paralelamente a esta
situacado, de forma semanal, o responsavel pelo armazém central elabora uma lista dos produtos
em falta. Esta lista é depois entregue a farmacéutica responsavel pela realizacao dos pedidos

de encomenda que os realiza de forma diaria.

No momento da realizacdo dos pedidos de encomenda, a farmacéutica responsavel tem em
atencao varios indicadores, de forma a realizar previsdes de consumo o mais proximas da
realidade possivel, tais como: os valores de consumo mensal e anual de periodos prévios, o
ponto de encomenda e o stock existente. Um fator que é ainda tido em conta é a sazonalidade,
ja que existem alguns medicamentos cuja rotatividade e utilizacao variam de acordo com as
épocas do ano. Desta forma, a equipa dos SF tenta manter os stocks controlados, para que

exista sempre a medicacao necessaria para os doentes da ULSCB.

2.2.1.  Aquisicdo de Medicamentos sujeitos a Autorizacao de

Utilizacdo Excecional (AUE)

Um dos procedimentos que se encontra regulamentado e autorizado para a aquisicao de
medicamentos para os SF é a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE). Tal como descrito no
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o INFARMED pode autorizar que sejam utilizados,
em Portugal, medicamentos que carecam de autorizacdes, nhomeadamente de introducao no
mercado ou de importacao paralela. Para que seja concedida uma AUE, o medicamento em
causa deve cumprir uma das seguintes condicdes:

* Possuir justificacdo clinica, sendo considerado imprescindivel para prevencao,
diagnostico ou tratamento de patologias;

= Seer necessario para responder a propagacido de agentes patogénicos, toxinas, agentes
quimicos ou de radiacdo nuclear, capazes de causar efeitos nocivos;

*= Em casos excecionais, através da aquisicao para um doente especifico.[8]

Na ULSCB, o processo de aquisicao de medicamentos sujeitos a AUE iniciou-se com a elaboracao
de um mapa em que se registaram os medicamentos pretendidos e quais os precos e condicoes
oferecidos por trés empresas distribuidoras existentes na Europa. Posteriormente analisou-se o
mesmo com vista a selecdo da alternativa que revelava ser economicamente mais vantajosa. O
procedimento continua depois, como descrito na Circular Informativa da entidade competente,
com a apresentacao ao INFARMED do pedido formal, compreendendo este passo a entrega do
Impresso de uso obrigatorio e da justificacao clinica, caso se trate de um medicamento extra-
formulario, bem como de outros documentos descritos. E ainda necessario salientar que, em

casos em que a realizacdo do pedido se destine a sua utilizacdo para um doente especifico, a



apresentacao do pedido deve ser realizada através do portal SIATS (Sistema de Informacao para
a Avaliacao das Tecnologias da Salde), enquanto que nos restantes casos, os pedidos sao

realizados diretamente por via e-mail.

Considero assim que, embora represente um gasto de recursos, a elaboracao prévia do mapa
supracitado, comporta uma mais valia para a gestao, ja que permite que seja efetuada uma
selecao mais consciente e ponderada dos medicamentos a adquirir, potenciando assim a
utilizacdo dos recursos disponiveis para a obtencdo de outros produtos, essenciais para o

tratamento, diagnostico e prevencao de doencas nos doentes da ULSCB.

2.3. Rececdo e Conferéncia de Produtos Adquiridos

0 processo de aquisicao de novos medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos
termina com a rececdo dos mesmos nos SF. Na ULSCB esta atividade € desempenhada por um
técnico superior de diagnostico e terapéutica (TSDT) e um auxiliar, que se coordenam de forma
a garantir a organizacao e bom funcionamento do armazém. Apds a conferéncia por parte do
técnico, que deve verificar se a guia de remessa e/ou fatura que acompanha os produtos esta
de acordo com os produtos recebidos, e se corresponde, efetivamente, a uma nota de
encomenda existente, estes documentos sdo levados até ao SA onde é dada entrada dos lotes
e da encomenda no stock de produtos existentes nos SF. Importa ainda referir que a encomenda
deve possuir um duplicado da guia de remessa, ja que o original tem como destino o servico de
aprovisionamento e o duplicado deve regressar a empresa distribuidora.

O momento de verificacao da encomenda revela ser fulcral no controlo da seguranca e
qualidade de todos os produtos existentes. Esta verificacao deve ser quantitativa, uma vez que
a quantidade rececionada deve ser concordante com a encomendada e com a que figura na
guia de remessa, e qualitativa, uma vez que tem que ser verificado o estado de conservacao

das embalagens, o prazo de validade e o lote.

Apds a examinacao de todos os produtos, deve verificar-se se existem condicdes especiais de
armazenamento, tentando, o mais rapido possivel, proceder a sua colocacdo nessas mesmas

condicoes.

Existem ainda algumas particularidades no momento de rececao de produtos, dos quais se
podem destacar:

= Anexo VIl - todas as encomendas de medicamentos estupefacientes, psicotropicos e
benzodiazepinas devem ser acompanhadas pelo Anexo VII, tal como definido na alinea
c), do numero 3, do artigo 2° da Portaria n.° 981/98, de 8 de junho e no artigo 18° do
Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro; [9, 10]



= CAUL - Certificado de Autorizacao de Utilizacao do Lote - emitido pelo INFARMED, IP,
este documento deve acompanhar todas as encomendas de medicamentos derivados do
sangue e plasma, garantindo assim que sao cumpridos todos os requisitos de qualidade;

= Boletim de analise de matérias-primas e ficha de seguranca - devem acompanhar cada
uma das matérias-primas destinadas a preparacdo de medicamentos manipulados, tal
como definido no nimero 5, da Deliberacédo n.° 1497/2004, de 7 de dezembro.[11]

2.4. Armazenamento

O armazenamento de todos os produtos rececionados revela também ser de enorme
importancia, devendo ser garantidas as condicées mais adequadas a cada tipo de produto, tanto

a nivel de temperatura e humidade, como de luminosidade e de seguranca. [2]
De forma genérica, e sem atender a particularidades, podem indicar-se as condicdes:

* Temperatura maxima de 25°C;
= Humidade inferior a 60%;

= Abrigo da luz solar direta.[7]

Na ULSCB, existem no armazém central 8 frigorificos e 6 estantes, nas quais os medicamentos
estdo organizados por ordem alfabética de Denominacdo Comum Internacional (DCl), e de
acordo com o principio FEFO - first expired, first out. Este sistema permite entdao um melhor
controlo dos prazos de validade dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos
farmacéuticos, tendo em conta que preconiza que os produtos com um prazo de validade mais
curto devem ser os primeiros a sair do armazém. Importa também referir que, por questdes de
logistica e de melhor utilizacdo do espaco, a Ultima estante existente armazena antibioticos de
grande volume, suplementos alimentares e medicamentos de utilizacdo ao nivel do

planeamento familiar, como sejam contracetivos orais e dispositivos intra-uterinos.

De notar ainda que todos os espacos onde existem armazenados medicamentos, dispositivos
médicos e produtos farmacéuticos tém condicbes de humidade relativa e temperatura
controladas em tempo real devido a existéncia do sistema /T2 Wireless Calmetric®. Este
sistema permite ndo so6 a monitorizacdo das condicdes referidas, como também emite alertas
sonoros em caso de irregularidades, sendo estes alertas recebidos em computadores e

dispositivos maveis dos SF e do Servico de Instalacdes e Equipamento (SIE).

Numa sala lateral ao armazém central, encontra-se ainda outra area com ligacdo ao exterior e
onde sao armazenadas todos os injetaveis de grande volume, como, por exemplo, solucdes de
cloreto de sddio a 0,9%, solucdes de glucose a 5%, sacos/frascos de agua para preparacoes

injetaveis, entre outros.



Relativamente aos medicamentos sujeitos a condicoes de armazenamento especiais, podem

destacar-se:

= Medicamentos estupefacientes e psicotropicos - estes medicamentos encontram-se
armazenados num cofre de paredes metalicas e com sistema de fecho duplo, presente
na Sala das Farmacéuticas;

» Benzodiazepinas - estes medicamentos sdo armazenados num armario que se encontra
na sala da distribuicao, permanentemente fechados a chave, e ao qual apenas tem
acesso os farmacéuticos;

* Hemoderivados - a semelhanca das benzodiazepinas, também os medicamentos
derivados do sangue e plasma sdo mantidos num armario fechado e trancado, e ao qual
apenas tém acesso os farmacéuticos;

* Medicamentos citotoxicos - encontram-se armazenados em dois locais distintos, sendo
que a principal diferenca sao as condicoes de refrigeracao. Os medicamentos que
devem ser armazenados no frio, sdo mantidos num frigorifico existente na sala da
distribuicdo, ja os medicamentos que ndo necessitam destas condicbes de temperatura,
sao mantidos num armario fechado a chave, no espaco contiguo a sala de preparacao
de citotoxicos;

» Inflamaveis e desinfetantes - este tipo de produtos encontra-se armazenado numa sala
propria para o efeito. Nesta sala existe um detetor de fumos e um chuveiro, uma porta
corta-fogo e total privacao da luz solar;

*  Matérias-primas - por questdes logisticas e de acessibilidade, as matérias-primas sdo
armazenadas em armarios presentes na sala de preparacdo de medicamentos
manipulados.

* Medicamentos utilizados em ensaios clinicos - encontram-se num armario presente na
sala dos ensaios clinicos, e a qual apenas tém acesso as farmacéuticas responsaveis por
este tipo de atividade;

= Medicamentos de dispensa em ambulatorio - por questdes de proximidade e de forma
a garantir o correto armazenamento destas moléculas, mas também celeridade na sua
dispensa, estes medicamentos encontram-se armazenados em trés espacos distintos:
um armario presente na sala de ambulatoério, um frigorifico presente numa area de
circulacao contigua a mesma sala e dois armarios presentes na Sala das Farmacéuticas.
Importa referir que as epoetinas, e por questoes de gestao do espaco existente, sao

armazenadas num dos frigorificos do armazém central.

3.Distribuicao

A distribuicao de medicamentos € uma das funcdes do farmacéutico em Farmacia Hospitalar,
sendo a forma através da qual o medicamento certo chega até ao doente na quantidade e

qualidade mais adequadas.[7]



Alguns dos principais objetivos da distribuicao de medicamentos sao a garantia do cumprimento
da prescricao, a racionalizacao da distribuicao, a diminuicao dos erros relacionados com a
medicacao, garantindo ainda a administracao correta do medicamento. Verifica-se ainda que a
distribuicao permite que haja menos tempo de enfermaria dedicado a tarefas administrativas

e de manipulacao de medicamentos, possibilitando uma maior atencao e cuidado ao doente.[2]

3.1. Distribuicao Classica

0 processo de distribuicao classica consiste na existéncia de um stock, previamente definido
entre os responsaveis de cada servico clinico (SC) e os SF, sendo acordados para medicamentos,

injetaveis de grande volume, desinfetantes, detergentes e material de penso.

Este tipo de distribuicao aplica-se a todos os servicos em que nao existam sistemas
automatizados (Pyxis®) ou, nestes servicos, para produtos que nao se encontram nos sistemas

referidos.

Na ULSCB existem dias em que devem ser pedidos, preferencialmente, determinados tipos de
produtos, nomeadamente, nas segundas e quintas-feiras devem ser realizados pedidos de
medicamentos gerais, nas tercas-feiras injetaveis de grande volume e nas quartas-feiras os
desinfetantes, detergentes e material de penso. Esta distribuicao permite que haja uma mais
facil organizacao do trabalho nos SF. De acordo com esta calendarizacao, cada enfermeiro
chefe do SC procede ao envio de pedidos para repor o stock, sendo estes depois validados pelos

farmacéuticos e enviados para o servico correspondente.

Este tipo de distribuicdo é aplicado principalmente aos medicamentos de utilizacao mais

frequente e comum na maioria dos servicos.

3.2. Reposicao por Stocks Nivelados

A distribuicdo de medicamentos através de reposicao de stocks nivelados consiste num tipo de
distribuicdo em que os medicamentos sao repostos nos servicos clinicos, conforme ocorre a sua
saida do sistema, existindo um stock previamente definido pelos SF e os médicos e enfermeiros

de cada servico. Esta reposicao é realizada com uma periodicidade também definida.[2]

Na ULSCB este tipo de distribuicdo funciona principalmente através do sistema automatizado
Pyxis®. Este sistema assemelha-se a armarios e encontra-se em varios servicos: urgéncia geral,
bloco operatorio, Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP) e Hospital de Dia de
Hemodialise. Entre estes servicos, os medicamentos que existem armazenados sao diferentes
ja que a lista dos mesmos é definida de acordo com as principais necessidades de cada um dos
SC.



Estes armarios encontram-se ligados a um computador central, que se encontra na farmacia, e
que permite obter, a qualquer momento, os stocks de cada medicamento existente em cada

unidade existente no hospital.

0 procedimento de reposicao no sistema Pyxis® inicia-se nos SF onde é recolhida uma lista, por
cada servico em que exista o equipamento, onde sao indicados todos os medicamentos que
figuram nos mesmos, stock maximo desse medicamento e stock atual. A partir desta lista sao
registadas as unidades de cada medicamento que irdo ser introduzidas, e é preparada a
medicacao para ser levada até aos servicos. Ja nos servicos, o técnico introduz os medicamentos
no armario e corrige no computador associado a este o stock existente e qual a data de validade
a expirar primeiro que esta presente. Apos a introducdo, é gerada uma nova lista com os
movimentos que foram efetuados.

Neste sistema o farmacéutico intervém, principalmente, em duas etapas: a validacdo da
medicacao antes desta ser levada para os servicos e a validacao do relatorio final onde figuram

0s movimentos.

Existe ainda um outro sistema de reposicao de stocks nivelados na ULSCB, referente ao servico
clinico de ortopedia, que constitui um Armazém Avancado (AA). Neste SC ndo existe nenhum
sistema eletronico Pyxis®, mas a qualquer momento o farmacéutico pode saber através do
SGICM quais os medicamentos e quais as suas quantidades.

3.3. Distribuicao personalizada

A distribuicao personalizada caracteriza-se pelo facto de a medicacao ser dispensada com a
identificacao do utente a quem se destina. Embora este tipo de distribuicao se verifique com
uma baixa frequéncia, pode destacar-se o exemplo da distribuicdo de anéis vaginais, método
contracetivo, para as UCSP que pertencem a ULSCB. Para que este produto possa ser
dispensado, o médico deve enviar um documento com a identificacdo da doente a quem se
destina e com a justificacao para utilizacdao, em detrimento da utilizacao de contracecao
hormonal por via oral. Posteriormente é realizada a cedéncia, sendo a embalagem identificada

com os dados da doente.

3.4. Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

A distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) constitui um dos sistemas de
distribuicio de medicamentos mais seguro e eficiente, garantindo que existe um
acompanhamento da farmacoterapia do doente por parte do farmacéutico e permitindo

diminuir os erros associados.

As prescricoes destinadas ao tratamento de doentes em internamento na ULSCB sao realizadas

online, seguindo depois para os servicos farmacéuticos onde, de forma separada, sao validadas.
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Existe entdo a divisdao dos SC do hospital pelas farmacéuticas aquando da validacdo das
prescricoes, fator que permite que sejam desenvolvidas relagcdes de maior proximidade ndo sé
com os médicos, mas também com os doentes, aumentando o conhecimento acerca dos
problemas de salde e garantindo um maior estado de alerta para situagées que possam
comprometer a eficacia, seguranca e qualidade do processo utilizacdo de medicamentos e

dispositivos médicos.

No momento de validacao sdo tidos em conta varios fatores, iniciando pelos dados do doente e
diagnostico do mesmo, fator que permite estar alerta a existéncia de eventuais co-
morbilidades, e historico de alergias. Quanto aos medicamentos, sdo avaliados isoladamente
quanto a substancia ativa, indicacdo terapéutica e justificacdo clinica, adequacédo a patologia
que motivou o internamento, contra-indicacdes e precaucdes, duracdo da terapéutica,
possiveis duplicacées, e cumprimento dos critérios de utilizacdo, aprovados pela CFT da
instituicao. Sao ainda verificadas as doses, frequéncia de administracoes, adequacdo da forma

farmacéutica prescrita a via de administracao e possiveis interacoes entre os farmacos.

Apos a validacao das prescricdes por parte das farmacéuticas, os TSDT preparam a medicacao,
servico a servico, passando depois a uma nova atuacéo por parte dos farmacéuticos, desta vez
para conferéncia de toda a medicacao preparada e validacdo do trabalho dos TSDT. Nesta fase
sao verificadas as quantidades de medicamentos colocadas dentro das diversas gavetas, os
principios ativos e as dosagens de cada um, de forma a que esteja de acordo com a prescricao

médica.

No momento da preparacao da medicacéo é utilizado o sistema Kardex®, equipamento semi-
automatico que garante uma maior celeridade na preparacao e que indica qual a gaveta onde
se encontra o medicamento em causa, corretamente identificado quanto a principio ativo,
forma farmacéutica e dose, possibilitando assim a organizacao das gavetas nos mddulos com

maior seguranca

Uma vez que os servicos farmacéuticos ndo laboram de forma continua, existindo interrupcao
durante o fim-de-semana, na sexta-feira a medicacao é preparada de forma a cobrir todas as
necessidades, desde as 16 horas de sexta-feira até as 16 horas de segunda-feira. Durante os
restantes dias, a terapéutica farmacologica é preparada de forma diaria, sendo sempre
destinada as administracdes existentes entre as 16 horas do dia em que é preparada e as 16

horas do dia seguinte.

Outras particularidades deste sistema sdo o envio de apenas uma forma farmacéutica no
primeiro dia de tratamento quando as mesmas sejam multidose (exemplo: inaladores,
solucdes/suspensdes orais, contracetivos orais, entre outros), e a existéncia de um horario
especifico quer para a validacao quer para a preparacao da medicacao. Desta forma existe uma

maior organizacao no servico. Existe ainda um horario para a realizacdo de alteracdes nas
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prescricoes, isto é, cada servico tem conhecimento de qual a hora até a qual é garantido que,
em caso de alteracdo da prescricdo de um doente, a mesma alteracdo sera realizada na
medicacdo que se encontra nos modulos. Este procedimento é chamado de “Mapa de
alteradas”, e é recolhido para cada servico apos a validacao por parte do farmacéutico, sendo
depois realizadas essas alteracdoes e garantido que é recebida, no servico, a terapéutica
farmacologica mais recente e atualizada.

Apds a verificacdo do “Mapa de alteradas”, realiza-se uma conferéncia de algumas gavetas,
fator que pretende contribuir para a maior seguranca e diminuicao dos erros. Devem ser
verificadas, para todos os servicos, pelo menos 10% das camas, sendo excecao os modulos dos

servicos de Obstetricia/Ginecologia e Pediatria, nos quais sdo verificadas todas as gavetas.

Todas as prescricoes novas e alteracoes a terapéutica medicamentosa que sejam realizadas
depois do envio dos carrinhos, pelos assistentes operacionais (AO), para os servicos, devem ser
realizadas através de uma requisicdo com base na prescricdo, associando desta forma a
medicacdo requisitada a um doente especifico. Também estas requisicdbes passam por um
processo semelhante, que se inicia com a validacao/verificacdo pelo farmacéutico, preparacao

pelo TSDT e nova validacao pelo farmacéutico.

3.5. Distribuicdo a doentes em Ambulatério

A existéncia de um servico de Ambulatério nos SF hospitalares demonstra ser um fator de
extrema importancia, ja que é esta a valéncia que permite que doentes portadores de doencas
cronicas e cujo tratamento nao possa ser dispensado em farmacias comunitarias, tenham a sua
terapéutica assegurada. Este servico possibilita ainda a vigilancia e o controlo das patologias e
das terapéuticas prescritas.[7]

No momento da cedéncia, os SF devem fornecer todos os medicamentos embalados de forma
correta e bem identificados, e garantir que o doente recebe toda a informacao necessaria com
vista a correta utilizacdo dos mesmos, fomentando também a adesao a terapéutica.[7]

Existem entao varias portarias, despachos e Decretos-Lei que definem quais as patologias e
quais os tratamentos que devem ser cedidos em cada situacao, podendo destacar-se situacoes
como a artrite reumatodide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica
juvenil poliarticular e a psoriase em placas; os doentes com insuficiéncia renal cronica ou
transplantados renais, dos quais se distinguem ainda os doentes com necessidade de tratamento
com epoetinas; os doentes cujo tratamento se destina a profilaxia da rejeicdo aguda de
transplante renal alogénico; doentes com patologias do foro oncologico; doentes com hepatite
C; patologias do foro gastroenterologico, como doenca de Crohn; doentes submetidos a

cirurgias em bloco ambulatorio, entre outros.[12-21]
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Relativamente a todas as situacdes acima descritas, a quantidade de medicacdo a ceder é
variavel. Considerando o panorama geral, deve efetuar-se a dispensa de medicacdo que permita
ao doente realizar o tratamento por um periodo de 30 dias, sendo também este o periodo
abrangido para tratamentos que revelem ter elevado impacto econémico para a ULSCB. No
entanto, em casos de oncologia urologica ou dialise peritoneal, deve ser dispensada quantidade
suficiente até que o doente tenha uma nova consulta na instituicao, variando estes periodos,
habitualmente, entre um e seis meses. Uma outra particularidade engloba os doentes
submetidos a procedimentos cirtrgicos em bloco ambulatorio, ja que, e tal como definido no
Decreto-Lei n.° 13/2009, de 12 de janeiro, com a alteracao introduzida pelo Decreto-Lei n.°
75/2013, de 4 de junho, “a quantidade de medicamentos dispensados nao pode ser superior a

necessaria para sete dias de tratamento apos a intervencao cirdrgica.” [20, 21]

Paralelamente a dispensa de medicacao para a qual existe suporte legal, existe ainda dispensa
de medicamentos que ndo figuram em qualquer instrumento legislativo. Esta circunstancia
verifica-se em casos em que os medicamentos sao de uso exclusivo hospitalar ou em casos de
caréncia socio-economica devidamente fundamentados. Para que esta cedéncia possa ser
realizada, cada caso particular é avaliado pelo Conselho de Administracao da ULSCB, pela CFT
e submetida a um parecer por parte dos SF. Posteriormente, e nos casos que sejam deferidos,
o clinico que pretende prescrever o medicamento em causa é notificado, podendo a partir dai
o doente solicitar a sua medicacdo. A titulo de exemplo das situacdes que sdo abrangidas por
este caso, podem referir-se os doentes portadores de Hepatite B, osteoporose grave ou

esclerose multipla.

Na ULSCB, a valéncia de Farmacia de Ambulatoério tem um horario de funcionamento especifico,
sendo este de segunda-feira a quinta-feira das 9 horas as 16 horas, e sexta-feira das 9 horas as
14 horas. Durante o meu estagio pude assistir e realizar, sob supervisao por parte de uma
farmacéutica, varios momentos de dispensa que abrangeram a quase totalidade de situacoes
legisladas, bem como situagdes para as quais nao existia suporte legal.

Importa, por ultimo, referir que, dada a delicadeza das situacées contempladas neste tipo de
valéncia, recomenda-se que exista nos SF um espaco que garanta a privacidade do doente

durante o momento de atendimento.[7]

3.6. Distribuicdo de medicamentos sujeitos a controlo
especial

3.6.1. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos
A utilizacao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) encontra-se legislada por
diversos diplomas, existindo especial destaque para o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro,
o Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro e a Portaria n.° 981/98, de 8 de junho.

Uma vez que este tipo de substancias implica, obrigatoriamente, uma atencao redobrada por
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parte dos profissionais de salide, nao so pela atuacédo deste tipo de moléculas a nivel do sistema
nervoso central, mas também devido a existéncia de trafico das mesmas, € imperativo que toda
a sua utilizacao se encontre regulamentada e que sejam cumpridos todos os documentos
legislativos.[22-24]

Desta forma, sempre que existe uma prescricado por parte de um clinico de um dos
medicamentos classificados como MEP, o médico deve enviar, obrigatoriamente, o documento
designado como Anexo X, devidamente preenchido com o nome do medicamento, por DCI,
forma farmacéutica, dosagem e codigo do servico. Uma vez que este tipo de medicamentos é
dispensado para um doente especifico, no Anexo X figuram ainda os campos para
preenchimento com a informacédo do doente a quem ira ser administrado o MEP, quantidade
prescrita, informacao acerca do enfermeiro que administra e qual a data de administracao.

Por ultimo, e dado o rigor que a distribuicao de estupefacientes e psicotropicos implica, a
requisicao deve ser assinada pelo médico diretor do servico de onde provém a requisicdo, que

devera também colocar o seu niUmero mecanografico.

Ja nos SF, o farmacéutico responsavel deve validar a prescricao, implicando este passo que se
verifique se 0 medicamento se encontra prescrito online no caso de servicos clinicos em que
exista DIDDU.

Apos a validacdo da prescricao, a farmacéutica procede ao envio do medicamento pedido,
sendo este entregue em mao no servico requisitante por um dos auxiliares, que deve também
assinar a requisicao. No momento da entrega, o enfermeiro que recebe a medicacao deve
também assinar o pedido, completando assim as quatro assinaturas que permitem, a qualquer
momento, saber quais os profissionais envolvidos no processo de distribuicdo de um
determinado medicamento. Aquando da administracao, o enfermeiro responsavel pela mesma

devera registar no Anexo X que realizou essa administracdo, colocando a data da mesma.

Sempre que é enviado um medicamento para um dos servicos clinicos, fica guardada nos SF
uma fotocopia da requisicdo, onde sdo assinaladas todas as quantidades de medicamentos
enviadas. Este fator permite depois um confronto entre os medicamentos enviados e os
medicamentos administrados a cada doente, uma vez que, quando se esgotam as linhas de
registo no Anexo X, o original é devolvido aos SF e o duplicado fica arquivado no servico clinico

requisitante.

Relativamente a distribuicao de MEP, existe na ULSCB a possibilidade de os servicos clinicos
possuirem em stock este tipo de medicamentos. Para tal, sdo enviados diariamente os pedidos,
também sob formato do Anexo X, para realizacao da reposicdo dos stocks. Aquando do pedido
de reposicao, a requisicao deve vir apenas com as quantidades solicitadas, sendo colocada a

informacao do doente apenas no momento da administracao.
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Nos servicos clinicos em que existe um equipamento Pyxis® e onde figuram MEP,
nomeadamente o bloco cirdrgico, a reposicdo do stock é feita presencialmente pela
farmacéutica responsavel. Uma vez que estes equipamentos permitem obter relatorios onde
figura a identificacdo dos doentes e dos medicamentos retirados para cada um, € possivel fazer

o confronto entre estes dados e os dados que se encontram registados no Anexo X.

Importa ainda referir que, de forma trimestral, os dados de consumos de MEP sao reportados
ao INFARMED.

3.6.2. Medicamentos hemoderivados

Um medicamento hemoderivado, também designado por medicamento derivado do sangue ou
do plasma humanos, é definido pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, como um
“medicamento preparado a base de componentes do sangue, nomeadamente a albumina, os

concentrados de fatores de coagulacdo e as imunoglobulinas de origem humana”.[8]

Em Portugal, a requisicao, distribuicdo e administracdo de medicamentos hemoderivados
encontra-se legislada, existindo obrigatoriedade de utilizacdo de um documento proprio

constituido por duas folhas, a Via Farmacia e a Via Servico.

No momento da requisicdo, o médico prescritor deve preencher adequadamente a Via
Farmacia, com os dados de identificacdo do doente, qual o servico para onde se destina, a
requisicao e a justificacao clinica para a mesma. Posteriormente, e ja nos SF, o farmacéutico
procede a validacdo da mesma, preenchendo um quadro com o hemoderivado prescrito, niUmero
de unidades, lote, fornecedor e nimero do certificado de libertacdo do lote por parte do
INFARMED. Apos este preenchimento, o medicamento é cedido ao servico que requisitou,
fazendo-se acompanhar da Via Servico, onde sao registadas todas as administracoes efetuadas
pelos profissionais de enfermagem, com data, nome, quantidade e fornecedor do hemoderivado
em questdo, e assinatura do profissional que procedeu a sua administracao. Por fim, e para
completar o circuito de distribuicdo, o farmacéutico analisa a Via Servico, confrontando os

dados registados pelo Enfermeiro com os dados presentes na Via Farmacia.

Importa referir que, no momento de dispensa dos medicamentos, todas as unidades sao
etiquetadas com os dados do doente a que se destinam, ja que por cada documento preenchido

apenas é cedida medicacdo para um Unico doente.

Durante o estagio, tive oportunidade de participar no procedimento de dispensa a varios
servicos, ndo so na recolha dos dados dos varios medicamentos, destinados ao preenchimento
da Via Farmacia, como também na colocacao dos rotulos de identificacdo do doente em cada
embalagem de medicamento e na conferéncia dos dados da Via Servico.
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3.6.3. Medicamentos citotoxicos

O processo de distribuicao de medicamentos citotoxicos conta com a participacao de varios
profissionais de salde. Apds a validacao da prescricao pela farmacéutica responsavel, ocorre o
momento de preparacdao do mesmo, sendo que neste passo atua um TSDT e um farmacéutico
que valida todas as operacoes realizadas.

No momento da validacdo é impressa uma ficha de preparacdao do medicamento e 3 rotulos da
preparacao. Estes rotulos, por sua vez, tém destinos diferentes: um deles sera colocado na
preparacao, outro no saco opaco onde a preparacao sera transportada, e o terceiro é colado
na ficha de preparacao. Todos estes passos sao alvo de verificacdes e validacdes por parte de
um farmacéutico, que confronta todos os rotulos entre si para garantir que nao existem trocas

de medicamentos ou erros no processo de distribuicao até a chegada ao doente.

Dentro dos SF, o uUltimo profissional a contactar com o medicamento é entdao o AO, que é
encarregue de transportar os sacos onde se encontram as preparacdes, dentro de uma caixa de

plastico fechada, até a unidade de administracdo de citotoxicos (UAC).

3.7. Distribuicao de Vacinas na ULSCB

Desde 2009, e com a criacao da Unidade Local de Saude de Castelo Branco, que os SF do Hospital
Amato Lusitano passaram a ter também sob a sua alcada a gestao de vacinas utilizadas, nao so

pelo hospital, mas também pelas UCSP.

As vacinas que se encontram a cargo dos SF na ULSCB pertencem a dois grupos distintos: as que
figuram no Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) e as que se destinam a administracdo apds
a “Consulta do Viajante”. Destes dois grupos, e a titulo de exemplo, tem-se a vacina contra o
sarampo, parotidite epidémica e rubéola, vacina contra Neisseria meningitidis C ou a vacina
contra o tétano, difteria e tosse convulsa, presentes no primeiro grupo, e as vacinas contra a
encefalite japonesa, febre tifoide ou febre amarela, pertencentes ao segundo grupo. Importa
ainda referir que enquanto que as vacinas presentes no PNV sao cedidas pela ULSCB de forma
gratuita, as vacinas que sao prescritas em Consulta do Viajante sao sujeitas ao pagamento de
uma taxa pelo utente.

Todo o procedimento tem inicio com um pedido por parte do Enfermeiro responsavel em cada
UCSP, que através de contacto telefonico, informa quais as vacinas que se encontram em falta.
Nesse momento, sdo confrontados os valores definidos previamente como stock minimo e o
stock existente, ja que cada UCSP constitui um AA. E entdo criado um pedido no SGCIM nos SF,
que é preparado e validado por farmacéuticos antes de ser enviado, sendo este sistema um

exemplo de distribuicao por stocks nivelados.

No momento da saida das vacinas, sdo verificadas de forma individual todas as unidades,

atendendo ao seu lote, que fica registado, data de validade e condicoes de conservacao,
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garantindo que, a qualquer momento, seja possivel saber quais os lotes existentes em cada AA,
e permitindo uma melhor gestao dos stocks ja que, por exemplo, em casos de proximidade do
prazo de validade, é possivel mobilizar determinadas vacinas para locais onde exista uma maior
utilizacdo, evitando o desperdicio.

No estagio, e aquando da minha presenca no setor da producao, pude acompanhar o trabalho
da farmacéutica responsavel por este setor em todos os passos, bem como na preparacao das
unidades para enviar, processo de registo de lotes e gestao dos stocks existentes em cada
unidade.

4.Producao e Controlo

4.1. Reconstituicao de farmacos citotoxicos

Entende-se por farmacos citotoxicos, aqueles que sao utilizados no tratamento de neoplasias
malignas quando a cirurgia ou a radioterapia nao sao opcdes adequadas ou hao demonstram ser
eficazes, ou ainda aqueles que sao utilizados como adjuvantes da cirurgia e da radioterapia em

tratamentos iniciais.[25]

Nos SF da ULSCB existem instalacdes proprias para a producdo deste tipo de medicamentos.
Estas instalacdes sao constituidas por uma zona de apoio logistico e onde ocorrem os momentos
mais burocraticos da dispensa deste tipo de medicamentos, e uma segunda zona destinada a
preparacao propriamente dita.

No que concerne a zona destinada a preparacao e producao, a mesma é dividida em 3 areas em
que as condicdes de pressao, temperatura e esterilidade sao completamente distintas. Numa
primeira area encontra-se apenas uma bancada com algum material necessario a producao dos
citostaticos (exemplo: seringas, spikes, bombas difusoras, campos estéreis e adaptadores). Este
espaco nao constitui um armazém de material, no entanto a presenca destes componentes
nesta area facilita a sua passagem, através do transfer, para dentro da camara, permitindo
uma maior celeridade no momento de producao. Numa segunda area, contigua a primeira e
denominada por pré-camara, encontra-se o material destinado a protecao do operador. Aqui,
o TSDT e o farmacéutico que irdo proceder a manipulacdo dos medicamentos devem efetuar a
lavagem assética das maos, deixar todo o tipo de acessorios que possam ter consigo, e equipar-
se com protetores para sapatos, batas impermeaveis esterilizadas e descartaveis, luvas,
mascara e touca.

Por fim, numa terceira area, a sala de preparacao, encontra-se a camara de fluxo laminar, de
classe Il, onde sao preparados os medicamentos. Nesta zona existe uma pressao negativa, e
pretende-se que seja o mais estéril possivel, evitando contaminacées dos medicamentos
manipulados e garantindo a protecao do operador e do doente a quem posteriormente sera
administrado o medicamento.
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Antes de se proceder a reconstituicio dos medicamentos citotoxicos, a farmacéutica
responsavel pela area comeca por validar todas as prescricdes. Esta validacdo comporta uma
analise da adequacao do protocolo prescrito a patologia existente e a dose a administrar de
acordo com os dados do doente. Esta dose é calculada, na maior parte dos farmacos, de acordo
com a area de superficie corporal do doente, no entanto, existem também protocolos cuja dose
¢ calculada de acordo com o peso do doente. Entre os parametros analisados, constam entao o

peso, a altura, a area de superficie corporal e os valores de creatinina.

Uma vez dentro da camara, o técnico procede a limpeza da camara de fluxo laminar com alcool
isopropilico a 70% e compressas esterilizadas. Depois deste passo, e no caso da ULSCB, inicia-
se entdo a producado dos medicamentos, comecando por medicamentos biologicos, e s6 depois
passando para os citotoxicos. Uma vez que existe pressdo negativa dentro da sala de
preparacao, todos os materiais sao borrifados com alcool isopropilico a 70% e passados para

dentro da camara através de um transfer.

Dentro da sala, nomeadamente na camara de fluxo laminar, os materiais sdo manipulados de
forma assética, e depois de preparados sao rotulados com etiqueta propria onde figura o nome
do doente, nimero da preparacado, substancias ativas existentes na preparacao e solvente
utilizado na reconstituicao, bem como volumes de cada um destes componentes. Depois de
rotulada, a preparacao € novamente transportada pelo transfer para fora da sala, sendo
colocada num saco proprio para o transporte, e no qual existe um rdtulo igual ao do
medicamento. O Ultimo passo é entdo o transporte de varios sacos numa caixa até ao servico
onde é administrada a medicacao, a UAC.

Durante o estagio, tive oportunidade de participar no procedimento, nomeadamente na
preparacao dos tabuleiros que sdo depois enviados pelo transfer para dentro da camara e ainda
pude observar a validacao de varias prescricdes. Estes momentos permitiram ter contacto com
varios protocolos, contribuindo para a sedimentacdo dos conhecimentos clinicos, bem como
com novos materiais, contribuindo para uma melhor percecao do funcionamento dos sistemas
de administracao.

4.2. Preparacao de formas farmacéuticas estéreis

A manipulacao de preparacdes extemporaneas estéreis deve ser realizada em areas limpas,
sendo que a entrada dos profissionais e dos materiais deve ser feita por uma antecamara.
Verifica-se ainda que devem existir filtros de ar e uma camara de fluxo de ar laminar horizontal.
Ao contrario do que acontece com a camara de preparacao de medicamentos citotoxicos,
dentro da sala de preparacao de estéreis e nutricao parentérica deve existir uma pressao
positiva.[2]

No que concerne a nutricao parentérica, dada a impossibilidade de preparacao nas instalacoes

dos SF, sao utilizadas bolsas compartimentadas, nas quais existem porcées com quantidades
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especificas de lipidos, proteinas e hidratos de carbono, que sdo facilmente misturadas na
enfermaria, pelo Enfermeiro. E também este profissional de saide que procede a aditivacdo de
vitaminas sempre que necessario. Dada a impossibilidade de preparacdo por parte dos
farmacéuticos, sempre que solicitado é prestado auxilio na preparacao das bolsas.

No decorrer do estagio ndo pude assistir a preparacao deste tipo de preparagdes uma vez que
nao existe uma sala com as condicdes adequadas, estando os SF, de momento, a aguardar a
realizacao de obras.

4.3. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis assume atualmente uma posicdo central na
atividade do farmacéutico hospitalar. E através destas preparacdes que é possivel garantir que
o medicamento certo chega até ao doente que o necessita na forma mais adequada a sua
administracao e com a dose correta de substancia(s) ativa(s).

O Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril definiu as regras de prescricao e preparacao de
medicamentos manipulados, no entanto, o documento orientador e que define as Boas Praticas
a observar na preparacdao de medicamentos manipulados é a Portaria n.° 594/2004, de 2 de
junho. Assim, e tal como definido por ambos os documentos supracitados, deve entender-se
como Medicamento Manipulado, “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado
e dispensado sob responsabilidade do farmacéutico”.[26, 27]

Na ULSCB, a preparacao de medicamentos manipulados é realizada numa sala preparada e
equipada para o efeito, e onde se localizam também armazenadas as matérias-primas utilizadas
na preparacao dos medicamentos. Antes de se iniciar a producao propriamente dita do
medicamento, a prescricato médica é validada, sendo verificadas as substancias e doses
presentes, bem como a possibilidade de existéncia de interacdes ou incompatibilidades na
preparacao. O segundo passo deste processo passa depois pela criacao da Ficha de Preparacao
com base na prescricdo. Este documento é obtido por via informatica, e nele figuram varios
dados acerca da preparacao, dos quais se podem destacar: a identificacao de todas as
substancias utilizadas, a quantidade de cada uma desta substancias, os passos a seguir na
manipulacdo e producdo da preparacao, e as caracteristicas e propriedades a observar e
verificar para garantir a seguranca do medicamento. Em conjunto com a Ficha de Preparacao,
sao ainda impressos dois rdtulos com a identificacdo da preparacdo, do servico onde foi
realizada a prescricao, do doente a quem se destina, e com alguns dados acerca da conservacao
e das precaucdes de utilizacdo do medicamento manipulado. Estes rotulos possuem, no final,
destinos diferentes, ja que um é colocado na Ficha de Preparacéo e o segundo é colocado na

embalagem do medicamento.

Apos ter sido reunida toda a documentacao necessaria, o0 medicamento € entao produzido por

um farmacéutico, que se deve assegurar do cumprimento de todas as Boas Praticas de
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preparacao de medicamentos manipulados e garantindo a seguranca e a qualidade da
preparacao. No final da preparacao, devem ser verificadas as propriedades do medicamento,

com vista a libertacdo do lote para a distribuicao.

Durante o meu estagio na ULSCB, tive oportunidade de preparar, sob supervisao farmacéutica:
suspensao de bicarbonato, lidocaina e nistatina, solucdo de acido citrico a 25% e solucao oral
de propranolol a 1mg/mL. Pude ainda observar a preparacdo de uma pomada através do

equipamento Unguator®.

4.4. Reembalamento

No ambito dos servicos farmacéuticos de uma unidade hospitalar, o reembalamento de formas
farmacéuticas demonstra ser uma atividade de extrema importancia, ja que € o procedimento

que permite a cedéncia dos medicamentos de forma individualizada.

Na ULSCB este processo € realizado por um AO e por um farmacéutico que valida todas as
operacoes. De forma a garantir a seguranca dos doentes, evitar que existam erros de trocas de
medicamentos, e assegurar que nao ocorrem contaminacoées, sao seguidas, para todas as formas
farmacéuticas, check-lists. Estes documentos possibilitam ainda a validacao, ja que para cada
acao descrita, existe um local proprio para que o profissional responsavel por esse passo
rubrique e valide a acdo. Apesar de cada lista possuir especificidades proprias a forma
farmacéutica a que se destina, todas garantem que existem passos de limpeza do material e
equipamento de forma prévia e posterior a utilizacao, verificacao de lotes e validades, quer do
embalamento original quer da forma reembalada, e conferéncia do nome do medicamento
original com aquele que foi colocado num novo acondicionamento. Todos os momentos acima
descritos contribuem, no global, para a prestacdo de cuidados de salude de qualidade e de

forma mais comoda para profissionais de salde e para utentes.

Durante o estagio, assisti e participei no reembalamento de formas sélidas orais (comprimidos
e capsulas) e de injetaveis de pequeno volume (ampolas), sendo estas as principais formas

reembaladas.

Relativamente a formas orais, importa ressalvar que sao distintos os procedimentos seguidos
para formas que sdo adaptadas a unidose, isto €, cujos blisters podem ser cortados, garantindo
que numa das faces se encontram todas as informacdes necessarias a identificacdo do
medicamento, ou para formas que nao sao adaptadas. Considera-se que para que um
medicamento seja identificado com seguridade, na sua embalagem individual deve constar o
nome do mesmo (por DCl), a dosagem, data de validade e lote. Uma particularidade que
depende da adaptacdo, ou ndo, a unidose é a data de validade do medicamento re-
acondicionado, sendo que, nos casos em que é necessario desblisterar os comprimidos ou

capsulas, ou remover da sua embalagem original, a validade a atribuir é de apenas 1 ano apds
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o reembalamento. Nos medicamentos em que apenas é necessario cortar o blister, a data de

validade atribuida é a que figura na embalagem original.

No que concerne a formas injetaveis, é necessario ter em conta se as mesmas Sdo
disponibilizadas na forma liquida e pronta a administrar ou se é necessario proceder a sua
reconstituicao previamente e ainda se a molécula ou excipientes sdo fotossensiveis. Sempre
que exista um componente que pode ser sujeito a degradacao por acao da luz, o recipiente é
protegido com papel de aluminio e é colocado um roétulo com as informagdes acerca do mesmo.
Quando é necessaria a reconstituicao ou solubilizacdo de um pd, uma ampola de agua para
preparacoes injetaveis acompanha o recipiente onde se encontra o medicamento. Em nenhum
destes casos existe alteracdo do prazo de validade ja que o medicamento é fornecido na
embalagem original.

5.Farmacovigilancia

Entende-se por Farmacovigilancia a ciéncia que se dedica a detecao, avaliacdo, compreensao
e prevencao das reacoes adversas a medicamentos (RAM) e outros problemas relacionados com
os medicamentos.[28]

Em Portugal a entidade que se dedica a esta ciéncia é o INFARMED, IP, dentro da qual existe o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado no ano de 1992 através do Despacho
Normativo n.° 107/92, de 27 de junho.[2] Apods todas as alteracoes legislativas sofridas, este

sistema é atualmente regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.[8]

Atualmente, é possivel a todos os individuos realizarem a notificacdo de uma possivel reacao
adversa. Esta notificacdo é realizada através do Portal RAM, disponibilizado no endereco
eletrénico do INFARMED.

Durante o meu estagio pude assistir a elaboracao e analisar a comunicacao de varias reacao
adversa, tendo assim apreendido a importancia deste tipo de notificacdes, qual a informacao

mais relevante para o esclarecimento da situacao.

6.Participacao do Farmacéutico nos Ensaios

Clinicos

Os ensaios clinicos podem entender-se como sendo uma “investigacdo conduzida nos seres
humanos”, podendo esta ter varios fins, tal como definido pela Lei n.° 21/2014, de 16 de abril.
Assim sendo, alguns dos objetivos sdo a descoberta de efeitos clinicos, farmacologicos ou
farmacodinamicos, a identificacdo de efeitos indesejaveis, a analise dos perfis
farmacocinéticos e a avaliacdo dos perfis de seguranca e/ou eficacia, acerca de um ou varios

medicamentos experimentais.[29]
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Em Portugal, o diploma que regulamenta os ensaios clinicos é a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril,

com as devidas alteracdes introduzidas pela Lei n.° 73/2015, de 27 de julho.[29, 30]

Nos SF da ULSCB verifica-se, tal como referido anteriormente, a existéncia de uma sala onde
sao armazenados os medicamentos para distribuicdo no ambito de ensaios clinicos, local onde
também se encontram reunida toda a informacdo acerca dos ensaios que se encontram a
decorrer no momento e onde sdo realizados todos os registos. Durante o periodo de estagio,
encontravam-se a decorrer dois ensaios clinicos abertos, pelo que pude observar ndo s o
momento da dispensa, mas também a realizacdo de todos os registos realizados relativamente
aos medicamentos dispensados.

Existe nos SF um procedimento interno no qual se encontra estipulado que, para cada ensaio
clinico em execucdo, devem existir dois farmacéuticos responsaveis, sendo que uma das
farmacéuticas € a responsavel pelo departamento e esta presente em todos os ensaios, € a

segunda profissional é a responsavel pela area clinica correspondente.

Antes do inicio do ensaio, deve verificar-se a existéncia de parecer e autorizacao por parte de
duas entidades, a Comissdo de Etica Competente, e o INFARMED. Adicionalmente, deve ainda
existir uma autorizacao por parte da Comissao Nacional de Protecao de Dados que garanta que

todos os dados sao confidenciais.

Posteriormente, e ja no decorrer do ensaio, o farmacéutico constitui um pilar essencial. No
momento de chegada dos medicamentos experimentais a instituicdo, deve verificar as
condicoes dos mesmos, o lote, prazo de validade, certificado de libertacdo de lote e
certificados de analise e de conformidade, sendo estas informacoes registadas num documento

proprio.

Numa fase posterior, procede-se entdo a cedéncia dos medicamentos, apenas realizada
mediante apresentacdo de uma prescricdo médica. Na primeira dispensa o farmacéutico
informa acerca do esquema posologico, modo correto de armazenamento e qual o
procedimento para realizar a devolucdo. Previamente a entrega dos medicamentos, realiza-se
o registo dos dados acerca do medicamento: lote, data de validade, principios ativos e
quantidade de formas farmacéuticas.

7.Farmacocinética clinica - monitorizacao de

farmacos na pratica clinica

A farmacocinética clinica constitui um setor da farmacia hospitalar através do qual se pretende
otimizar a administracao de farmacos atendendo aos niveis séricos do mesmo, permitindo assim
um controlo individual da terapéutica instituida. Com a determinacdo da concentracao

plasmatica do farmaco, possibilita-se aos clinicos o ajuste da dose a prescrita, evitando
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consequentemente que ocorra sub- ou sobre-dosagem. Esta atividade demonstra ser
particularmente relevante para medicamentos de estreito indice terapéutico ou em que exista

um comportamento cinético com oscilacdes imprevisiveis no decorrer do tratamento.[2]

Na ULSCB nao existe, atualmente o software necessario a determinacdo das concentracoes
séricas, motivo pelo qual existe colaboracao por parte dos SF do Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra. Desta forma, sdao monitorizadas as concentracdes plasmaticas, sempre que
solicitado pelo médico e apds informacdo ao mesmo da inexisténcia de meios para a

determinacdo em causa, dos farmacos vancomicina e gentamicina.

8.Comissoes técnicas

As comissdes técnicas assumem uma posicao de extrema importancia numa unidade de salde
hospitalar. Sao estes os drgaos responsaveis pela garantia da qualidade dos servicos prestados,
constituindo uma estrutura de apoio técnico e de indole consultiva.

Existem quatro comissoes cuja existéncia € obrigatdria num hospital, sendo elas:

= Comisséo de Etica

= Comissdo de Farmacia e Terapéutica

» Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencao e Controlo de Infecbes e
Resisténcia aos Antimicrobianos (GCLPPCIRA)

» Comissao de Qualidade e Seguranca do Doente

8.1. Comissao de Etica

A comissao de Etica encontra-se regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio. De
acordo com o mesmo diploma, esta comissao deve ter uma composicao multidisciplinar,
podendo desempenhar funcées “médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, tedlogos,

psicologos, sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e humanas”.[31]

Encontram-se ainda regulamentadas as competéncias deste 6rgao, entre as quais se podem
destacar:

= Zelar pela salvaguarda da dignidade e da integridade humanas;

= Emitir pareceres acerca de dilemas éticos existentes na instituicao;

*  Manifestar-se sobre os ensaios clinicos e protocolos de investigacdo que envolvam seres
humanos ou os seus produtos bioldgicos;

= Promover a divulgacdo dos principios da bioética que devem pautar a atuacdo dos

profissionais de salde da instituicdo.[31]

23



Importa ainda referir que a atuacdo da Comissao de Etica pode ser realizada de forma auténoma

ou solicitada por outros profissionais de satde.[31]

8.2. Comissao de Farmacia e Terapéutica

A comissao de Farmacia e Terapéutica é também um orgao multidisciplinar, sendo constituido
por profissionais da classe médica e da classe farmacéutica., em regime de paridade. Este 6rgao

encontra-se, a data, regulamentado pelo Despacho n.° 2325/2017, de 17 de marco.[32]
Fazem parte das competéncias desta comissao:

= Atuar como ponte entre servicos clinicos e os servicos farmacéuticos;

* Manifestar-se acerca das terapéuticas prescritas e sua adequacao as diversas situacoes
clinicas;

= Selecionar, de entre as alternativas terapéuticas previstas no FNM, quais os
medicamentos a disponibilizar pela instituicdo, garantindo o cumprimento dos critérios
emanados pela CNFT e dos protocolos préprios da instituicao;

» Monitorizar os dados de utilizacao dos medicamentos;

* Analisar os custos de utilizacdo dos varios medicamentos com cada servico clinico,
realizando ainda auditorias periodicas;

» Monitorizar a prescricao interna de medicamentos e meios complementares de
diagnostico e terapéutica, em articulacdo com o Monitor da Prescricao Médica

= Colaborar com o Sistema Nacional de Farmacovigilancia.[32]

Esta comissao deve reunir semanalmente, sendo que o seu presidente pode convocar uma

reunido extraordinaria sempre que se revele necessario.[32]

8.3. Grupo Coordenador Local do Programa de Prevencéao e
Controlo de Infecdes e Resisténcia aos Antimicrobianos -

GCLPPCIRA
A criacao do GCLPPCIRA foi determinada pelo Despacho n.° 2902/2013, de 22 de fevereiro. Tal

como descrito no Despacho n.° 15423/2013, de 26 de novembro, Portugal encontra-se entre os
paises da Unido Europeia com maior taxa de infecdes associadas aos cuidados de salde,
existindo ainda problemas ao nivel da prescricdo de antimicrobianos, fatores que contribuem
para a existéncia de maiores niveis de resisténcias a antibacterianos. Desta forma, este grupo
de trabalho tem como objetivos gerais a diminuicdo do nimero de infecdes associadas aos
cuidados de salde, a promocao da correta utilizacdo de agentes antimicrobianos e a reducao

da taxa de microrganismos com capacidade de resistir a estes mesmos agentes.[33, 34]

O GCLPPCIRA deve entao ser um o6rgao com diversas competéncias, descritas de forma mais

completa e aprofundada no Despacho n.° 15423/2013, das quais se podem destacar:
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e Supervisionar as praticas locais de prevencao e controlo de infecdo e do uso de agentes
antimicrobianos;

e Garantir o cumprimento de programas de vigilancia epidemioldgica;

e Garantir a existéncia de praticas para o isolamento e contencdo de agentes que
apresentem multiplas resisténcias aos antimicrobianos;

e Promover e corrigir as praticas de controlo e prevencao de infecoes e utilizacao de
antibioticos;

e Rever e validar as prescricoes de antimicrobianos, destacando-se nestes os

carbapenemes e as fluoroquinolonas, durante as primeiras 96 horas de terapéutica.[34]

9.Atividades em Farmacia Clinica

9.1. Intervencdes Farmacéuticas

0 Colégio Americano de Farmacia Clinica (American College of Clinical Pharmacy, ACCP) define
este conceito como sendo a area da salude que presta cuidados aos pacientes, de forma a
promover a salide, o bem-estar e a prevencao de doencas, e que se preocupa com a otimizacao
da terapéutica medicamentosa. Como disciplina, esta area contribui ainda para a geracdo de
novo conhecimento, de forma a fomentar os avancos na salde e na qualidade de vida.[35]

Pode definir-se como intervencao farmacéutica qualquer acao em que o farmacéutico participe
de forma ativa na tomada de decisbes acerca da terapéutica dos pacientes e também na
avaliacdo dos resultados obtidos.[35] Assim, uma vez que o quotidiano do farmacéutico
hospitalar é pautado pelo desenrolar constante de acdes em prol do doente, do seu bem-estar

e da sua recuperacao, existem varias intervencoes farmacéuticas e de diversos tipos.

Na ULSCB, a intervencado das farmacéuticas era motivada por diversas causas, das quais se
podem destacar:

= Substituicdo da via de administracdo da terapéutica;

»= Contacto com a equipa médica/de enfermagem;

= Alteracdo da forma farmacéutica;

* Correcédo da dose a administrar, tendo em conta parametros do doente e as condicdes
do medicamento em si;

» Reavaliacdo da terapéutica antibiotica;

* Impacto econdmico da terapéutica e sugestao de alternativas mais custo-efetivas.

Durante o estagio nos SF da ULSCB, tive oportunidade de participar na criacdao de uma base de
dados para registo das intervencdes realizadas pelas farmacéuticas hospitalares. Através da
elaboracao deste registo, pude ter uma melhor percecao do tipo de intervencdes mais

frequentes, quais os tipos de cuidados a ter no desenrolar do dia-a-dia, e quais os farmacos que
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mais frequentemente motivam a intervencdo por parte do farmacéutico, possibilitando assim

a atuacao de forma mais consciente e cautelosa nas restantes areas da farmacia hospitalar.

9.2. Sistema de Garantia da Qualidade

Atendendo a responsabilidade e natureza dos servicos prestados e dos produtos fornecidos pela
farmacia hospitalar, é essencial que a atividade desta sejam regidos por um Sistema de Gestao
da Qualidade (SGQ). Um SGQ de uma instituicao de salde deve ter como fundamento a ideologia
de melhoria continua e de foco no utente e na melhoria da sua saude.[37]

Os hospitais e outras instituicdes prestadoras de cuidados de salde pertencentes ao SNS devem
reger-se por uma concecao integral de saude, desenvolvendo os seus cuidados de forma
rigorosa, com o objetivo de promover a salde e prevenir a doenca, incorporando ainda os
cuidados curativos, reabilitadores e paliativos, tendo como suporte a melhor evidéncia
cientifica.[38]

No periodo em que decorreu o meu estagio, os SF da ULSCB encontravam-se em processo de
acreditacdo, motivo pelo qual participei na elaboracdo de diversos documentos necessarios
para esse mesmo processo. Um dos documentos requeridos pelo Manual de Acreditacao de
Unidades de Saude, que por sua vez pretende espelhar o Programa Nacional de Acreditacao em
Salde, é o Plano Assistencial Integrado (PAIl). A patologia a que o PAl do SF se adapta é a
neoplasia avancada da prostata.
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Capitulo Il - Estagio Curricular em
Farmacia Comunitaria - Farmacia Ferrer,

Castelo Branco

1.Introducao

Apds 5 anos de formacdo de caracter maioritariamente teorico, ainda que aliado a inUmeras
aulas praticas e momentos de avaliacdo em ambientes que simulam a pratica e o quotidiano do
farmacéutico nas suas mais variadas vertentes, é importante para todos os estudantes do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas a realizacdo de um estagio curricular que

permita assim fazer a transicdo do periodo académico para o mercado de trabalho.

A farmacia comunitaria é hoje a area onde mais farmacéuticos trabalham. A intervencao
farmacéutica tem evoluido ao longo do tempo, fator que permitiu ao farmacéutico de oficina
alcancar uma posicao privilegiada a partir da qual pode prestar o seu contributo para a salude
publica, para a correta utilizacdo dos medicamentos, para a melhoria dos resultados obtidos
com as terapéuticas farmacologicas, ajudando assim cada vez mais as pessoas a resolver os seus
problemas no percurso de salde ou de doenca. Atualmente é possivel ao farmacéutico
comunitario atuar na gestdo da terapéutica, na administracdo de medicamentos, na
determinacdo de parametros, na detecdo precoce de doencas e na promocao de estilos de vida

saudaveis.

De forma paralela, o farmacéutico mantém a sua atividade central, o medicamento, sendo o
profissional de salde, por exceléncia, com mais conhecimentos nos medicamentos e na

farmacoterapia.[1]

O relatorio em seguida apresentado diz respeito ao estagio realizado em ambiente de farmacia
comunitaria no periodo decorrido entre o dia 13 de marco e o dia 31 de maio de 2019 e sob
orientacao da Dra. Silvia Rodrigues, Diretora Técnica da Farmacia Ferrer, situada em Castelo

Branco.

2.0rganizacao da Farmacia

2.1. Recursos humanos

Os recursos humanos constituem um pilar de extrema importancia numa farmacia de oficina. A
existéncia de uma equipa unida, com sélidos conhecimentos cientificos e humanisticos, que se
destaca pela versatilidade, simpatia e excelente capacidade de comunicacao com o utente faz
com que a Farmacia Ferrer seja acarinhada pelos seus utentes.
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0 quadro de pessoal da Farmacia Ferrer é constituido, a data, por 5 farmacéuticas, 1 técnico
de farmacia, 1 técnico auxiliar de farmacia, 1 técnica oficial de contas, 1 funcionaria
indiferenciada e 1 empregada de limpeza. Conta ainda com o apoio de um dos seus proprietarios
que presta apoio a nivel da gestao.

2.1.1.  Diretor técnico - responsabilidades e funcées

A direcédo técnica da Farmacia Ferrer encontra-se a cargo de uma das farmacéuticas, a Dra.

Silvia Rodrigues.

Foi notoria ao longo de todo o periodo de estagio a sua presenca, nao s6 no apoio e
ensinamentos prestados, mas também no desempenhar de todas as funcdes inerentes ao seu

cargo.

As funcdes do diretor técnico de uma farmacia de oficina encontram-se estipuladas no artigo
21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, diploma que foi posteriormente alterado
pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto. Entre estes deveres podem destacar-se o dever
de garantir que todos os utentes sao esclarecidos acerca do modo de utilizacao dos
medicamentos, a promocao do uso racional do medicamento e o dever de assegurar que
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) apenas sao dispensados na presenca do
referido documento. Verifica-se ainda que o diretor técnico deve assumir a responsabilidade
pelos atos farmacéuticos que ocorrem na farmacia e que é necessaria a garantia de que os
medicamentos e produtos dispensados se encontram em bom estado de conservacao e que

existem em numero suficiente no aprovisionamento.[2, 3]

Paralelamente, é fundamental que sejam cumpridas todas as regras deontoldgicas inerentes a
profissao farmacéutica, que se verifiquem todas as condicbes de higiene e seguranca do espaco,

e que os profissionais pautem pela existéncia dessas mesmas condicoes.[2]

2.2. Espaco fisico exterior

0 espaco fisico exterior de uma farmacia é fulcral para que os utentes a consigam identificar
de forma facil e rapida. Verifica-se assim a necessidade de existirem alguns elementos
identificativos e de carater obrigatorio. Como previsto no niUmero 2, do artigo 28°, do Decreto-
Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, posteriormente alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de
1 de agosto, devem figurar no exterior da farmacia o simbolo “cruz verde” e o vocabulo
“farmacia”.[2]

No exterior da Farmacia Ferrer, figuram estes dois elementos, sendo o simbolo “cruz verde”
perpendicular a fachada do edificio, e o vocabulo farmacia na parte superior da entrada
principal e de uma das montras num letreiro que indica “FERRER Farmacia”.
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Continuando ainda com o cumprimento da legislacao em vigor que afeta o espaco referido nesta
seccao, a entrada para o interior da farmacia pode ser conseguida por qualquer utente, uma
vez que a porta se situa ao nivel do chao exterior. Desta forma é garantida a acessibilidade de
todos os utentes, portadores, ou ndo, de deficiéncia, e de equipamentos como cadeiras de

rodas e carrinhos de transporte de bebés.[2]

Por Gltimo, mas ndao menos importante, destaca-se também a existéncia de informacao aos
utentes acerca da direcdo técnica da farmacia, o seu horario de funcionamento e informacao

acerca das farmacias de servico do municipio.

2.3. Espaco fisico interior

0 espaco fisico interior é também um dos elementos que deve respeitar a legislacao existente.
Desta forma, € essencial que existam espacos pré-determinados que permitam garantir aos
utentes ndo so6 a seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos e produtos de salde,
mas também a o conforto, o facil acesso e a privacidade dos proprios utentes e dos recursos

humanos.

Desta forma, uma farmacia de oficina deve dispor de, obrigatoriamente, uma sala de
atendimento ao publico, um armazém, um laboratorio e instalacdes sanitarias.[2] Na Farmacia
Ferrer existem ainda outras areas, nomeadamente dois gabinetes que permitem proporcionar
um atendimento com maior privacidade e sigilo aos utentes e onde sao prestados alguns dos
servicos disponibilizados, e uma area destinada a realizacao de medicdes de alguns parametros
bioquimicos.

Na sala de atendimento principal existem 5 balcoes de atendimento e varias estantes e
expositores com os mais variados produtos. Grande parte dos produtos expostos constituem a
seccao de dermocosmeética, ocupando toda a extensdo de uma das paredes laterais. Por sua
vez, na parede paralela a esta encontram-se expostos produtos de puericultura, suplementos
alimentares e produtos destinados a higiene e salde oral. Existem ainda expositores com
métodos fisicos de contracecdo e produtos destinados a higiene intima feminina. Na zona
central encontram-se dois expositores onde se encontram produtos sujeitos a maior
rotatividade da sua localizacdo, quer devido a motivos de sazonalidade (caso dos produtos do
“Espaco animal” aquando do periodo de estagio), quer devido a existéncia de promocdes. Na
area imediatamente atras dos balcées de atendimento encontra-se a passagem para a area
reservada aos funcionarios. Lateralmente encontram-se as instalacdes sanitarias para utilizacao
dos utentes e que sao adaptadas de forma a que, em caso de o utente ser portador de

deficiéncia, possam ser utilizadas por todos.

Dada a arquitetura da Farmacia Ferrer, existe ainda num espaco contiguo a area de

atendimento um segundo espaco no qual sao disponibilizados aos utentes produtos de
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ortopedia, destinados a utilizacdo em situacdes de lesdes desportivas e para populacao

geriatrica.

Na area reservada a equipa profissional encontram-se em primeiro lugar dois armarios
principais, sendo esta a forma de dividir as formas orais solidas, organizados por nome de marca
ou medicamento genérico. Por outro lado, encontram-se separados medicamentos cuja
apresentacao € realizada em saquetas e ampolas, bem como cremes e pomadas. Em todos os
segmentos referidos dos dois armarios a arrumacao € realizada por ordem alfabética.

Existem também na proximidade destes dois armarios algumas prateleiras, sendo que duas delas
sao destinadas a produtos reservados ou destinados a algumas instituicées da cidade, trés sao
destinadas a produtos de laboratorios especificos com os quais é possivel a farmacia obter uma
maior rentabilidade, bem como os produtos destinados ao programa de troca de pontos no
ambito do Cartédo Sauda.

Numa area imediatamente posterior localizam-se 5 estantes deslizantes nas quais se encontram
arrumados xaropes e gotas orais, dispositivos de inalacdo e sprays nasais, colirios e pomadas
oftalmicas, medicamentos injetaveis, medicamentos de aplicacao retal, produtos destinados a
medicacao de glicémia capilar (lancetas, agulhas e tiras-teste) e produtos de aplicacdo vaginal.
Por uUltimo, nesta area encontram-se ainda produtos designados de “uso externo”, tais como
logbes, alguns cremes e pomadas, champos, emplastros e vernizes medicamentosos. A Gltima

estante é destinada a leites em po e alguns suplementos alimentares.

No que concerne a arrumacdao de medicamentos e produtos de salde, existe ainda um
frigorifico, duas estantes metalicas onde se encontram armazenados produtos cujo stock é
maior, nomeadamente produtos de dermocosmética, produtos de higiene e cuidados orais,
dispositivos indicados em situacdes de incontinéncia (fraldas e pensos) e algumas solucdes de
higiene nasal (vulgarmente conhecidas por “agua-do-mar”). Para finalizar, existe uma pequena
estante que contém também alguns suplementos alimentares, desta vez em forma de

comprimidos ou capsulas.

Importa referir que em todas estas areas a arrumacao € feita por ordem alfabética permitindo
uma mais facil organizacao dos produtos e facilitando o momento de dispensa.

Por ultimo, na parte mais longinqua relativamente a area de atendimento localizam-se as
instalacdes sanitarias, um pequeno armazém onde se encontram stocks maiores de alguns
medicamentos, os cacifos onde toda a equipa pode guardar os seus pertences, e a entrada pela
qual sao realizadas as entregas dos fornecedores habituais.

Relativamente ao laboratorio, o mesmo encontra-se equipado com todo o material

recomendado, sendo também neste espaco que se encontram armazenadas as matérias primas
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para a preparacao de todos os medicamentos manipulados e produtos para dispensa para o

exterior sem que exista qualquer tipo de manipulacao.

2.4. Localizacao e horario de funcionamento

A farmacia Ferrer localiza-se numa zona central, em Castelo Branco, sita na Praca D. José,
ficando na sua proximidade algumas das zonas mais emblematicas e historicas da cidade. Tendo
em conta esta localizacao, os utentes habituais pertencem a uma faixa etaria mais avancada,
sendo na maioria das vezes polimedicados. Assim, é permitido aos profissionais que ali
desenvolvem a sua atividade participar diretamente na melhoria da salde da populacao através

da prestacao de todos os esclarecimentos necessarios e servicos desenvolvidos.

Habitualmente este espaco onde a salide e o bem-estar do utente sdo a prioridade encontra-se
aberto entre as 9 horas e as 19 horas, de segunda a sexta-feira, e entre as 9 horas e as 13 horas
ao sabado, estando encerrado sabados da parte da tarde e domingos. Contudo, e em virtude
do servico de atendimento permanente, de 11 em 11 dias a farmacia encontra-se em

funcionamento por um periodo de 24 horas.

2.5. Recursos informaticos

Existem na Farmacia Ferrer um total de 10 computadores, sendo que em 9 é possivel aceder ao
software informatico Sifarma 2000®. Este programa, desenvolvido pela empresa Glintt® -
Global Intelligence Technologies, é o mais frequentemente utilizado pelas farmacias e possui
diversas funcoes. Estando dividido em seis modulos principais: atendimento, gestdo de
encomendas, rececao de encomendas, gestao de lotes por faturar, gestao de utentes e gestao
de produtos. Através destes separadores o farmacéutico pode realizar encomendas de acordo
com parametros pré-definidos na ficha de cada produto, controlar os stocks existentes, realizar
operacoes de controlo e gestdo de substancias sujeitas a controlo adicional, nomeadamente
benzodiazepinas e psicotropicos, e, numa face mais visivel, realizar as varias operacoes
relacionadas com o atendimento. Um aspeto que considero de grande importancia prende-se
com o facto de permitir, a qualquer momento, aceder a informacao cientifica acerca de todos
os medicamentos, fator que demonstra ser crucial no campo do aconselhamento farmacéutico.

Uma outra vantagem do software acima indicado prende-se com o facto de o mesmo ser
intuitivo, de facil utilizacdo e permitir a existéncia de varias sessdes e varios utilizadores,

ficando registado o operador que realizou determinada acao.

Durante o estagio tive oportunidade de trabalhar com este programa de forma diaria e durante
um consideravel periodo de tempo, experiéncia essa que permitiu verificar a versatilidade do
mesmo, bem como consolidar conhecimentos acerca das diversas tarefas a desempenhar pelo

farmacéutico comunitario.
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3.Informacdo e documentacao cientifica

Sendo a area dos medicamentos e produtos de salde um mundo em constante mudanca e
evolucao, é essencial que o farmacéutico se mantenha corretamente informado e esteja a par
da informacao cientifica mais recente.

O Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto define no seu artigo 37°, os documentos de
existéncia obrigatoria nas instalacdes da farmacia, sendo estes a Farmacopeia Portuguesa (em
formato fisico ou digital), e outros documentos indicados pelo INFARMED.[2]

Por ultimo, existem ainda na Farmacia Ferrer o Formulario Galénico Portugués, como
documento principal de apoio a manipulacao de medicamentos, varias circulares emitidas pelo
INFARMED relativas a medicamentos retirados do mercado ou submetidos a alteracoes e

circulares informativas acerca da utilizacao e aprovacées de medicamentos.

Figura ainda entre os documentos existentes, o Compéndio de Parametros Bioquimicos,
publicacao da Associacao Nacional das Farmacias (ANF) na qual se encontram descritas diversas
informacoes acerca dos testes de medicacdo dos variados parametros bioquimicos realizados
na farmacia.

Enquanto farmacia associada a Associacdo Nacional de Farmacias, a Farmacia Ferrer conta
também, de forma permanente, com a colaboracdo do CEDIME - Centro de Documentacdo e
Informacdo do Medicamento, entidade que presta esclarecimentos a qualquer ddvida
relacionada com produtos de salde, medicamentos e suplementos alimentares e do LEF -
Laboratorio de Estudos Farmacéuticos, entidade que auxilia e esclarece possiveis questdes que
possam surgir relacionadas com medicamentos manipulados, desde modo de manipulacao mais
adequado a prazos de validade e condicdes de estabilidade. Por diversas vezes, ao longo do
estagio pude contactar o referido Centro, obtendo posteriormente resposta as perguntas e
duavidas colocadas e contribuindo para o aumento do conhecimento de todos os profissionais da
farmacia, uma vez que aquando do solucionar das questoes, a resposta era partilhada para
todos.

4.Medicamentos e outros produtos de Saude

Os medicamentos e produtos de salde assumem-se como o principal objeto de trabalho do
farmacéutico de oficina. Desta forma, é essencial que o farmacéutico conheca nao so os varios

tipos de medicamentos, mas também toda a legislacdo associada aos mesmos.

O Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, define com clareza alguns conceitos,
nomeadamente:
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e Medicamento: “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo 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 diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacologica,
imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas.”

e Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composicdo 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.” [4]

Ainda de acordo com o artigo 113° do Decreto-Lei anteriormente mencionado, os medicamentos
podem ser divididos em Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). Por sua vez, os MSRM podem ser dividos em 3 sub-
categorias, sendo estas: medicamentos de receita médica renovavel, medicamentos de receita

médica especial e medicamentos de receita médica restrita.[4]

Os medicamentos de receita médica renovavel sao os medicamentos que se destinem ao
tratamento de doencas especificas ou a tratamentos de longa duracao e que, por esse motivo,
possam ser adquiridos pelo utente por mais que uma vez e sem gque seja necessaria uma nova
prescricao médica. Estas prescricdes possuem assim uma validade de 1 més ou de 6 meses.[5]

Os medicamentos de receita médica especial sdo os medicamentos que cumpram uma das

seguintes condicdes:

i Contenham uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico;
ii. Possam originar riscos de abuso medicamentoso, levar ao desenvolvimento de

dependéncia ou ser utilizados para fins ilegais, quando utilizados de forma anormal.[4]

Por Gltimo, sao considerados como MSRM restrita todos os medicamentos cuja utilizacdo esteja
destinada a situacdes e meios particulares por se cumprirem algumas circunstancias,

nomeadamente:

i Se destinarem a uso exclusivo hospitalar;
ii. Se destinarem a patologias cujo diagndstico apenas pode ser efetuado em meio
hospitalar ou estabelecimentos onde existam meios de diagnostico adequados;
jii. Se destinarem a pacientes em tratamento ambulatério mas a sua utilizagcdo possa levar
a ocorréncia de reacdes adversas muito graves.[4]

Relativamente a distincdo entre MSRM e MNSRM, a mesma baseia-se no cumprimento, ou nao,

de um dos seguintes critérios:
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i Possibilidade de constituir um risco para a saide do doente, mesmo que utilizados para
o fim apropriado;
ii. Possibilidade de constituir um risco para a salde quando utilizado em quantidade ou
com periodicidade consideravel em fins diferentes daquele a que se destinam;
iii.  Existéncia de substancias ou preparacdes de substancias acerca das quais é necessario
aprofundar a sua atividade ou reacoes adversas;

iv. Sujeitas a administracdo parentérica.[4]

Importa ressalvar que, em caso de cumprimento de um dos parametros enunciados, o
medicamento é considerado como MSRM.

Verifica-se ainda, dentro dos MNSRM, a existéncia de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica de dispensa exclusiva em farmacia. Estas substancias podem ser assim classificadas pelo
INFARMED, atendendo a dados como o perfil de seguranca e as indicacbes terapéuticas,
existindo, de forma individualizada para todos os medicamentos assim classificados, protocolos

de dispensa a seguir pelo farmacéutico no momento da sua dispensa.

No sitio online do INFARMED encontra-se ainda disponivel uma lista onde constam todas as
substancias as quais foi atribuida esta classificacao, bem como todos os protocolos de dispensa

a elas associados.[6]

5.Aprovisionamento e Armazenamento

Tal como referido anteriormente, existem no software informatico presente na Farmacia Ferrer
trés separadores principais destinados exclusivamente a gestao e rececdo de encomendas e a

gestao de produtos.

O processo de aquisicdo, rececdo e conferéncia de encomendas, seguido do armazenamento
dos medicamentos e produtos disponibilizados nas farmacias constitui uma fase de extrema
importancia no circuito do medicamento, antes de este chegar até ao utente. SO garantindo
que todos estes procedimentos decorrem sem erros e com a maior agilidade possivel, o
farmacéutico de oficina consegue garantir que o utente podera ter acesso ao medicamento de

que necessita, nas condicoes adequadas e hum curto espaco de tempo.

5.1. Fornecimento de medicamentos e produtos de saude

Para que todos os utentes possam ver satisfeitas as suas necessidades, a Farmacia Ferrer conta
com dois distribuidores: PLURAL - Cooperativa Farmacéutica e Alliance Healthcare. Assim sao
elaborados, de forma diaria, trés pedidos, nos quais figuram todos os medicamentos e produtos
dispensados aos utentes e cujo stock se encontra abaixo do valor indicado para o stock maximo

de cada produto.
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Paralelamente, e sempre que necessario, os profissionais podem realizar pedidos
“instantaneos” para qualquer um destes fornecedores. Esta acao € principalmente motivada
por medicamentos que nao existam na farmacia, mas que sejam prescritos ao utente ou
solicitados por este, podendo também ser realizada para situagdes em que é necessaria uma

quantidade maior do que a existente em stock.

Existem varios fatores que podem influenciar a escolha dos fornecedores de uma farmacia,
sendo que os mais invocados sao a garantia de qualidade e seguranca dos medicamentos e
produtos fornecidos, o tempo de resposta das encomendas e as condicbes econdmicas
oferecidas para os diversos produtos. De notar que, relativamente ao ultimo fator, as condicoes
economicas, a Farmacia Ferrer integra um grupo de farmacias a nivel nacional com o qual é
possivel alcancar melhores condicdes de aquisicao e de forma mais rapida.

Verifica-se ainda que, para além dos dois armazenistas previamente enunciados, sdo também
realizadas encomendas diretamente a alguns laboratorios. Este tipo de compras é realizado
principalmente para produtos da seccao de dermocosmética, nomeadamente com marcas como
Eau Thermale Avene, Uriage e La Roche Posay, mas também se verificam para medicamentos
com uma elevada rotatividade de stock como Ben-u-ron®, Brufen®, Bepanthene®, entre
outros. De notar que este tipo de encomendas é realizado de forma planificada, com
periodicidade de entregas previamente definida, e, por este motivo, tém prazos de entrega

maiores.

Importa ainda salientar que a aquisicao de produtos tem em conta diversos fatores,
nomeadamente o nimero médio de vendas mensal dos Ultimos meses, a quantidade existente
em stock, o valor previamente definido na ficha de produto para stock minimo e maximo, o
nimero de unidades que possam permitir obter alguma condicéo e a sazonalidade associada ao
tipo de produto. Por Gltimo, um outro fator de carater legislativo que afeta o stock e a aquisicao
de medicamentos é a obrigatoriedade de existéncia, nas instalacdes das farmacias, de pelo
menos 3 medicamentos de entre os 5 mais baratos do respetivo grupo homogéneo, tal como
previsto no nimero 2, do artigo 120-A, do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, aditado
pela Lei n.° 11/2012, de 8 de marco e alterado pelo Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de
fevereiro.[4, 7,8]

5.2. Rececdo de encomendas e controlo de medicamentos e

produtos em stock

Apods a elaboracdo de um pedido de encomenda e envio do mesmo para o respetivo fornecedor,
0 passo seguinte € a chegada a farmacia e posterior rececao da mesma. Através desta operacao,
€ possivel atualizar o stock existente para cada produto, bem como a atualizacdo de precos e
de prazos de validade, se necessario.
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Aquando da sua chegada a farmacia, todos os contentores estdo encontram identificados com
um codigo de barras correspondente a respetiva encomenda, estando selados por uma fita
plastica e, em caso de conterem medicamentos que necessitem condicbes especiais de
temperatura (nomeadamente refrigeracao), identificados como tal. Esta identificacao permite
assim que haja uma maior celeridade na sua rececao a nivel informatico para que os
medicamentos sejam colocados no frigorifico e se mantenham na temperatura recomendada.

Dentro dos contentores, para além dos produtos pedidos encontra-se também a fatura da
encomenda. A verificacao de todos os dados deste documento permite auferir quais os produtos
enviados pelo armazenista e respetiva quantidade, o preco a que cada produto foi debitado a
farmacia (PVF) e possiveis condicdes/descontos concedidos e, caso se aplique, o preco de venda
ao publico (PVP).

A nivel informatico, no software Sifarma 2000® e através do separador “Recepcao de
Encomendas”, o operador deve selecionar o nimero de encomenda correspondente e indicar,
primeiramente, o nimero da fatura associada e o valor liquido da mesma. Posteriormente
devem ser lidos todos os codigos de barras de todos os produtos com recurso a um leitor
adequado ao efeito. Neste momento, deve ser verificado para todas as embalagens de todos os
produtos o prazo de validade indicado, sendo depois atualizado caso seja necessario. O
operador pode ainda atualizar o PVF e PVP de acordo com o indicado na fatura e na embalagem
do medicamento respetivamente. Uma vez terminado este procedimento, e no momento de
finalizar a rececdo da encomenda, realiza-se um confronto entre o nimero total de unidades e

as constantes na fatura, bem como valor final associado.

Caso existam produtos que, apesar de encomendados, nao tenham sido enviados pelo
distribuidor, o profissional pode entao realizar a transferéncia de encomenda dos mesmos para

outro armazém.

5.2.1.  Marcacao de precos
Tal como referido anteriormente, o operador tem a possibilidade de alterar quer o PVF, quer o
PVP no momento em que receciona a encomenda no software Sifarma 2000®. A Lei n.° 25/2011,
de 16 de junho procedeu a alteracao do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, mais
concretamente na alinea p), do artigo 1052, ficando assim preconizada a existéncia do PVP sob

a forma impressa, de etiqueta ou carimbo.[4]

Desta forma, todos os medicamentos sujeitos a comparticipacao, independentemente da sua
classificacdo quanto a necessidade de receita médica para a dispensa, s6 podem ser
comercializados de acordo com o PVP indicado. Por outro lado, no caso de medicamentos que
ndo estejam sujeitos a comparticipacao por parte do SNS, a farmacia podera decidir qual o
preco a que os mesmos serao comercializados, tendo sempre em conta que o preco depende

de varios fatores:
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e Preco de venda ao armazenista (PVA);

e Margem de comercializacao do distribuidor grossista;
e Margem de comercializacao do retalhista;

e Taxa sobre comercializacao de medicamentos;

e Imposto sobre valor acrescentado (IVA).

5.2.2. Controlo e Gestao de benzodiazepinas e substancias
psicotropicas
Todos os medicamentos contendo substancias pertencentes aos grupos das benzodiazepinas e
substancias psicotropicas estao sujeitas a um controlo adicional por parte do INFARMED, IP.
Este controlo surge de fatores como os seus efeitos no organismo humano, o risco de
desenvolvimento de dependéncias e o perigo de ocorréncia de trafico e atividades criminosas

associadas a este tipo de substancias.

Desta forma, sempre que um medicamento pertencente a um destes grupos da entrada no stock
de uma farmacia, é gerado um cddigo de entrada. Paralelamente verifica-se também a
existéncia de um cddigo de saida sempre que é efetuada a dispensa de um medicamento

contendo uma substancia psicotropica ou estupefaciente.

Posteriormente, de forma mensal para substancias psicotropicas e de forma anual para

benzodiazepinas, cada farmacia deve enviar para o INFARMED os registos associados.

5.2.3. Gestao de Devolug¢oes
Existem algumas situacoes que podem motivar a realizacdo de uma devolucdo de um
medicamento ou produto de salde ao distribuidor que o forneceu. Entre estas situacdes, as que
ocorreram com maior frequéncia ao longo do estagio foram:

e Prazo de validade reduzido ou ja expirado;
¢ Embalagem danificada;
e Desisténcia da compra por parte do utente a que se destinava o produto;

e Falha operacional no momento da realizacao da encomenda.

Um outro fator, contudo, menos frequente, que pode motivar uma devolucdo de um produto é
a existéncia de uma circular informativa emitida pelo INFARMED, para que ocorra uma recolha

voluntaria de medicamentos especificos.

Para que seja possivel proceder a devolucdo de um produto, o programa Sifarma 2000® permite
criar a guia de devolucao, processo este que comunica diretamente a Autoridade Tributaria a
entrada em circulacdo do respetivo produto. Para a elaboracao desta guia é necessario indicar

o fornecedor, a fatura em que o produto foi debitado, o produto respetivo e o motivo que levou
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a devolucdo. Posteriormente este documento deve ser impresso em triplicado, sendo as 3 vias
carimbadas e assinadas pelo operador. O original e o duplicado devem ser enviados para o
fornecedor, enquanto que o triplicado permanecera arquivado na farmacia até que o processo
de devolucéao seja concluido.

Para que ocorra esta conclusdo, o fornecedor devera emitir uma nota de crédito, quer sob a
forma de produto, quer sob a forma de devolucao de valor monetario, que é enviada a farmacia
para compensacao. Se a devolucdo nao for aceite, o produto devera entiao ser novamente
enviado para a farmacia, sendo depois dada quebra no stock e ficando o prejuizo ao encargue
da mesma.

5.2.4. Armazenamento, organizacao e controlo de parametros

O Ultimo passo apds a rececao da encomenda na farmacia constitui também uma fase que
merece maxima atencao por parte dos profissionais. E essencial que todos os medicamentos se
encontrem armazenados no local correto e conhecido por todos os profissionais, e também que
se encontrem nas condicdes ideais de conservacao. Estas duas premissas prendem-se com a
rapidez durante o atendimento, fator que permite que o farmacéutico possa dispensar mais
tempo e atencdo a cada utente, mas também com a garantia de qualidade e seguranca dos
medicamentos. Desta forma, todas as moléculas que necessitem refrigeracdo e demonstrem
ser termolabeis encontram-se num frigorifico, sendo que os restantes produtos estao

armazenados em estantes e armarios como previamente descrito.

Importa ainda referir que todos os espacos onde se localizam medicamentos ou outro tipo de
produtos de salide sdo alvo de monitorizacao, em tempo real, das condicdes de temperatura e
humidade, sendo obtidos mensalmente relatorios com o registo destes parametros. S6 desta
forma é possivel garantir que os produtos de salde e medicamentos se encontram nas condicoes

otimas para o seu armazenamento, e evitando a sua degradacao.

Atendendo ainda a que um dos parametros alvo de analise por parte do profissional de saide é
0 prazo de validade dos medicamentos, no momento de arrumacao no local indicado, os
medicamentos sdo colocados atendendo ao principio FIFO - First in, First out. Desta forma, os
medicamentos que ja se encontravam anteriormente em stock devem ser colocados de forma
a serem dispensados em primeiro lugar, garantindo que os Ultimos medicamentos que deram

entrada na farmacia sdo também os Ultimos a ser dispensados.

Relativamente a este parametro, verifica-se ainda a emissdao, de forma mensal, de uma
listagem em que figuram os produtos com prazo de validade a expirar no trimestre seguinte,
sendo estes depois recolhidos e segregados dos restantes. De forma a minimizar as perdas
financeiras associadas a estes produtos, a Farmacia Ferrer tem instituida a politica de
existéncia de um desconto no preco de produtos de salde de venda livre, sendo obrigatoria a

informacao ao utente de que o produto se encontra proximo do prazo indicado.
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6.Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

No ambito da farmacia comunitaria é essencial que o farmacéutico consiga estabelecer uma
boa comunicacao com o utente. S0 desta forma € possivel perceber nao so a situacdo em que
o doente se encontra e que motivou a sua ida a farmacia, mas também garantir que a

informacao chega até ao mesmo e que é percebida de forma correta e adequada.

0O Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos (OF) consagra entdo diversos deveres
fundamentais do farmacéutico enquanto profissional de salde em ambiente de farmacia

comunitaria, dos quais se podem destacar:

e Assegurar que na dispensa do medicamento o doente recebe informacao correta acerca
da sua utilizacao;

e Assegurar a maxima qualidade dos servicos prestados.[9]

Um outro aspeto essencial na comunicacdo com o doente e que também é reconhecido no
Codigo Deontologico da OF, é o dever de sigilo, garantindo assim a maxima privacidade do

utente:

“1 - Para garantia do sigilo profissional os farmacéuticos, no exercicio da sua atividade, devem
comportar-se de forma a evitar que terceiros se apercebam das informacdes respeitantes a

situacao clinica do doente.

2 - O sigilo profissional obriga os farmacéuticos a absterem-se de mencionar ou comentar factos
que possam violar a privacidade do doente, designadamente os que se relacionam com o

respetivo estado de salde.” [9]

6.1. Informacao acerca do uso correto do medicamento

Um dos momentos existentes durante o atendimento do utente consiste na prestacao de
informacao acerca do correto uso do medicamento, garantindo assim que nao existirao dividas

fora da presenca do profissional de saude.

Na Farmacia Ferrer existe entdo um equipamento que permite a impressao de etiquetas de
posologia autocolantes onde consta a informacao que garante o correto uso do medicamento,
fator que permite ao profissional de salde reforcar a informacao verbal com a informacao
escrita nas mesmas. Apesar de o sistema informatico assumir, por predefinicao, a informacao
disponivel na ficha do produto respetivo ou constante na receita médica, é possivel ao
farmacéutico corrigir esse mesmo texto de forma a que o mesmo fique mais claro, simplificado
e percetivel para o utente. Da mesma forma, € possivel adicionar alguma informacao acerca

de precaucoes de utilizacao. De forma a adequar este sistema de informacao a todos os utentes,
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€ ainda possivel a utilizacdo de pictogramas, de forma a que utentes com analfabetismo possam

ter a informacéo ajustada as suas limitacoes.

Contudo, e uma vez que o utente pode ter algumas questdes relativas as condicoes de
conservacao mais adequadas ou referentes a possiveis efeitos adversos ou interacoes
medicamentosas, é importante indagar acerca das mesmas de forma a esclarecer ao maximo o

utente.

6.2. Farmacovigilancia

Entende-se por farmacovigilancia a ciéncia que se dedica a detecéo, avaliacao, compreensao e
prevencao de reacoes adversas a medicamentos (RAM) e outros problemas relacionados com os
medicamentos.[10]

Em Portugal, existe desde 1992 o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, sendo este o
organismo responsavel pela rececao de todas as notificacées de reacdes adversas e respetiva
analise das submissbes.[10, 11]

Atualmente é entdo possivel que qualquer individuo, seja profissional de salde ou utente,
notificar a suspeita de uma reacao adversa. Esta acao pode ser realizada de diversas formas,
nomeadamente através do Portal RAM ou por e-mail, correio ou contacto telefénico para uma

das Unidades Regionais de Farmacovigilancia.

7.Dispensa de Medicamentos

E através da dispensa e do aconselhamento que o farmacéutico de oficina tem oportunidade de
demonstrar o seu valor e a sua importancia para a saude, do utente e da comunidade. A
dispensa de medicamentos vai entao depender do tipo de medicamentos e do tipo de
documento que o utente possui, isto é, dos bindmios MNSRM ou MSRM e receita médica

materializada ou imaterializada.

7.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM)

A dispensa de medicamentos considerados como sujeitos a receita médica apenas pode ser
realizada com a presenca de uma prescricdo médica. A prescricao de medicamentos deve ser
realizada de acordo com o nome da substancia ativa, isto €, por Denominacao Comum
Internacional (DCl).[5] Apesar deste pressuposto, pode verificar-se a existéncia de receitas
médicas nas quais a indicacdo do medicamento seja feita por nome comercial (marca ou nome
do titular de Autorizacdo de Introducao no Mercado), sendo esta situacao justificada pela
ocorréncia de um dos seguintes casos:
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e Nao existéncia de medicamento genérico comparticipado ou existéncia apenas do
medicamento de marca;

e Justificacao técnica do prescritor.[5]

No caso de aplicacdo do ultimo ponto anteriormente indicado, as justificacdoes validas
encontram-se descritas no n.° 3 do artigo 120° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,

com a redacao que a Lei n.° 11/2012, de 8 de marco confere, e sao:

e O medicamento prescrito possui indice terapéutico estreito, de acordo com a lista
definida pelo INFARMED;

e Existe suspeita de que o medicamento motivou uma reacao adversa, que deve ter sido
notificada previamente ao INFARMED;

e O medicamento destina-se a assegurar continuidade de um tratamento cuja duracao

estimada é superior a 28 dias.[4, 7]

Encontra-se ainda estipulado pela Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, que a prescricao de
medicamentos, mesmo que contendo estupefacientes e psicotropicos ou que sejam
medicamentos manipulados, deve ser realizada de forma eletronica.[12]

Desta forma, verifica-se a existéncia de 3 tipos de receitas:

e Receita manual;
e Receita eletronica desmaterializada/ Receita sem papel (RSP);

e Receita eletronica materializada.[5,12]

7.1.1.  Dispensa de medicamentos a partir de uma receita manual
Existem algumas justificacdes que permitem que um médico possa fazer a prescricao por via

manual. Estas excecdes encontram-se descritas no nimero 1, do artigo 8°, da Portaria
224/2015, de 27 de julho:

e Faléncia do sistema informatico;
e Inadaptacao fundamentada do prescritor;
e Prescricao ao domicilio;

e Outras situacdes até um maximo de 40 receitas por més.[12]

Na dispensa de um medicamento através do documento acima mencionado, existem varios
fatores que merecem o olhar atento do farmacéutico, por forma a validar se a receita se
encontra corretamente preenchida e podem ser dispensados os medicamentos. Inicialmente o
profissional deve verificar se todos os campos da receita se encontram completos, sendo
indicado o nome e o nimero do SNS ou da entidade que comparticipa, a justificacdo para a

prescricao sob via manual em preteréncia da via eletronica, a vinheta com identificacao do

45



meédico prescritor, data e assinatura do mesmo. Deve também figurar na receita a identificacao
do local onde foi realizada a prescricao, quer por meio de vinheta autocolante

(preferencialmente) quer por meio de carimbo.

Uma outra caracteristica deste tipo de receitas prende-se com a validade, uma vez que, ao
contrario de algumas situacdes de prescricoes eletrdnicas, as receitas manuais apenas possuem
30 dias de validade, sendo estes contabilizados a partir do dia que figura na data. Deve ainda
atender ao nimero de medicamentos prescritos: um maximo de quatro embalagens, sendo que

nao podem existir mais do que dois medicamentos iguais entre si.[5]

O farmacéutico deve também confirmar que nao existem na prescricao rasuras, caligrafias
diferentes ou canetas de tintas diferentes ou lapis, motivos que podem determinar a nao

comparticipacao dos medicamentos.

No ato da dispensa, o farmacéutico seleciona o separador “Com comparticipacdo”, lendo depois
os codigos de barras dos medicamentos indicados. Em seguida deve selecionar-se o plano de
comparticipacao aplicavel e por fim terminar o atendimento. Apds a confirmacdo dos
medicamentos, deve imprimir-se no verso da receita:

e (Codigo de barras dos medicamentos dispensados, acompanhados do respetivo nome e
quantidade dispensada;

e Preco de cada medicamento;

e Valor a pagar pela totalidade dos medicamentos dispensados;

e Valor a pagar pelo utente por cada medicamento (ap6s aplicacao da comparticipacao);

e Plano de comparticipacao aplicado;

e Data de dispensa.

0 passo final é a assinatura do verso da receita: primeiro pelo utente que solicita a dispensa,
confirmando assim que lhe foram cedidos os medicamentos, e posteriormente pelo profissional
de saude que realizou a dispensa, que deve também carimbar e datar.

7.1.2. Dispensa de medicamentos a partir de receita sem papel
A dispensa de medicamentos a partir de uma receita eletronica pode ser efetuada com a
presenca fisica da guia de tratamento ou a partir de uma mensagem enviada para o contacto
telefénico do utente. Em qualquer um destes meios encontram-se indicados os trés codigos que
permitem aceder a prescricdo através do sistema informatico existente na farmacia. Os trés

codigos indicados sao:

e NUmero da prescricao;
e (Codigo de acesso;

e Codigo de direito de opcao.
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Uma particularidade que distingue as receitas desmaterializadas das receitas em papel é o facto
de permitirem ao utente que o mesmo adquira apenas um medicamento, independentemente
do ndmero de linhas e de unidades de cada medicamento prescritas. Desta forma, as receitas
desmaterializadas possibilitam ao utente a aquisicao dos seus medicamentos em diferentes
momentos e em diferentes locais, permitiu diminuir o risco de erros na dispensa, facilitando o
papel do farmacéutico. Verifica-se também que numa mesma receita podem figurar varios tipos
de medicamentos ou dispositivos médicos, isto &, ndo existe necessidade de separar, por
exemplo, produtos destinados a medicdo da glicémia capilar (tiras-teste, agulhas ou lancetas),

de medicamentos ou outro tipo de dispositivos.

7.1.3. Dispensa de medicamentos a partir de receita materializada
As receitas médicas materializadas constituem o terceiro e Ultimo grupo de receitas autorizadas
para dispensa de MSRM.[5] Este tipo de receita, embora possa parecer semelhante as receitas
eletronicas pelo facto de ser impressa e escrita por via informatizada, distingue-se das mesmas
pelo facto de ndo possuir codigo de acesso nem de direito de opcao. Uma outra caracteristica
€ o facto de, no cabecalho, ser obrigatoéria a indicacao do tipo de receita, conforme a lista

seguinte:

e RN - prescricao de medicamentos;

e RE - prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo;

e MM - prescricao de medicamentos manipulados;

e MA - prescricao de medicamentos alergénios destinados a doente especifico;
e EU - prescricao de medicamentos para aquisicao em outro Estado-membro;
e MDT - prescricao de produtos dietéticos;

e MDB - prescricao de produtos para autocontrolo da diabetes mellitus;

e CE - prescricao de camaras expansoras;

e OST - prescricao de produtos para ostomia/incontinéncia/retencao urinaria;
e PA - prescricao de produtos de apoio;

e OUT - prescricao de outos produtos - ex: cosméticos, suplementos alimentares.[5]

Verifica-se também que este tipo de receita pode ser renovavel, no entanto, para que este
fator se verifique, é necessario que um dos medicamentos seja destinado a tratamento de longa
duracao. Desta forma, podem entdo existir até 3 vias, cada uma delas com um nimero de

receita individual e diferente.[5]

7.1.4. Dispensa de medicamentos que contém substancias

estupefacientes e psicotropicos

Tal como referido anteriormente, os medicamentos que contém substancias psicotropicas ou
estupefacientes encontram-se envolvidos em varias especificidades, quer na sua aquisicao por

parte da farmacia, quer no momento de dispensa ao utente.
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Todos os medicamentos que contenham qualquer substancia presente nas tabelas | e Il do
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro e no n.° 1 do artigo 86° do Decreto-Regulamentar n.°
61/94, de 12 de outubro, sao alvo de um registo mais criterioso no momento da sua
dispensa.[13, 14] Tendo em conta que todos estes medicamentos sao considerados como MSRM,
€ necessario que o utente possua uma receita médica que, em caso de materializada ou manual,
apenas pode conter esse mesmo medicamento, cumprindo as restantes regras ja descritas, ou,
no caso de desmaterializada, pode conter outro tipo de medicamentos e produtos de salide. De
notar também que, no caso de se tratar de uma prescricao materializada ou manual, o utente
tera que assinar no verso da receita.

Posteriormente, é necessario ainda que o utente, independentemente de ser o doente ou uma
outra pessoa, apresente um documento de identificacao valido (Cartdao de Cidadao, Carta de
Conducao ou Bilhete de Identidade), para que possam ser registados os dados pessoais

necessarios:

e Nome;

e Data de nascimento;

e NUmero do documento de identificacao.

e Para que todos os registos figuem completos, sdo ainda necessarios:
o NUmero de identificacdo da prescricao;
o Nome da farmacia e niUmero de conferéncia de faturas;
o Numero de registo do medicamento e quantidade fornecida;
o Data da dispensa.[5]

7.1.5. Dispensa de medicamentos genéricos

A prescricao de medicamentos deve ser realizada, preferencialmente e sempre que nao se
aplique nenhuma das excecGes previamente enunciadas, pela DCI.

Sempre que se verifique esta situacdo, o farmacéutico deve questionar o utente quanto a opcao
de adquirir o medicamento de marca ou algum dos medicamentos genéricos que possam existir.
Caso o utente opte por um medicamento genérico, deve ser informado acerca de qual o mais
barato que exista na farmacia, de entre os 3 medicamentos do grupo homogéneo
correspondente que tém que obrigatoriamente existir no stock da farmacia. No entanto, e no
caso de nao existir grupo homogéneo para o referido medicamento, o utente deve ser informado
acerca dos medicamentos que a farmacia possua e qual o de menor preco.

Em qualquer uma das situacdes a farmacia tém que obrigatoriamente respeitar a vontade do
utente.[5]
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8.Automedicacao

A automedicacao pode ser definida como a utilizacdo de medicamentos nao sujeitos a receita
médica de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de
saude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia e aconselhamento opcional por parte de

um profissional de saude.[15]

Esta pratica é cada vez mais frequente no presente uma vez que as pessoas possuem cada vez
mais acesso a informacao e os locais de venda de MNSRM existem cada vez em maior nimero.

Em anexo encontra-se a lista das situacoes passiveis de automedicacao. (Anexo )

8.1. Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita
médica
Tal como referido anteriormente, os MNSRM sao assim classificados por ndao cumprirem

nenhuma das condicdes que justifiquem a necessidade de presenca de receita médica.

Este tipo de medicamentos é frequentemente solicitado pelos utentes na farmacia de oficina,
no entanto, é de extrema importancia que o farmacéutico perceba e questione acerca da
utilizacdo dos mesmos, possibilitando assim avaliar a situacao quanto a caréncia de terapéutica
farmacologica ou nao farmacologica ou se ha necessidade de avaliacao médica.

Uma vez que o estagio realizado decorreu no periodo compreendido entre os meses de marco
e maio, verificou-se uma elevada solicitacdo de medicamentos para controlo dos sintomas
associados a rinite alérgica, bem como reacdes a nivel cutaneo e onicomicoses.

9.Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

Sendo a farmacia de oficina um espaco de exceléncia na prestacdo de cuidados de salde,
verifica-se a existéncia de outro tipo de produtos para além dos medicamentos. Assim, e de
acordo com o Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de agosto, com as alteracoes introduzidas pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012 de 1 de agosto no artigo 33°, as farmacias podem dispensar:

e Medicamentos;

e Substancias medicamentosas;

e Medicamentos e produtos veterinarios;

e Medicamentos e produtos homeopaticos;
e Produtos naturais;

e Dispositivos médicos;
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e Suplementos alimentares e produtos de alimentacao especial;
e Produtos fitofarmacéuticos;

e Produtos cosméticos e de higiene corporal;

e Artigos de puericultura;

e Produtos de conforto.[2,3]

9.1. Medicamentos e produtos veterinarios

O Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de julho define medicamento veterinario (MV) como “toda
a substancia ou associacdo de substdéncias apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterindrio ou,
exercendo uma acd@o farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcées fisiolégicas”. Paralelamente, o Decreto-Lei n.° 237/2009, de 15 de setembro,
define produto de uso veterinario (PUV), como “substdncia ou mistura de substdncias, sem

indicacbées terapéuticas ou profildticas, destinada:

e Aos animais, para promocéo do bem-estar e estado higio-sanitdrio, coadjuvando acées
de tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da
reproducéo;

e Ao diagndstico médico-veterindrio;

e Ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas instalacées.” [16,17]

A semelhanca do que acontece com os medicamentos de uso humano, e de acordo com o artigo

72° do Decreto-Lei n.° 148/2008, os MV podem ser classificados quanto a sua dispensa em:

e Medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria;
e Medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria;

e Medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios.[16]

A Farmacia Ferrer dispoe de forma permanente um pequeno espaco designado por “Espaco
Animal”, no qual existem produtos de uso veterinario e medicamentos. Dada a altura do ano e
a sazonalidade associada a alguns produtos, durante o estagio os produtos com que mais
contactei foram os desparasitantes externos, nomeadamente na forma de pipeta e coleira.
Relativamente aos medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria, os mesmos encontram-
se armazenados e fora do alcance do publico.

Existe ainda na Farmacia Ferrer a possibilidade de contactar com uma equipa de Médicos-
Veterinarios de forma permanente. Assim, em caso de existir solicitacdo do aconselhamento do
farmacéutico em relacdo a um problema com o animal de estimac&o por parte de um utente,

os profissionais podem entrar em contacto e expor a situacao, permitindo obter
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esclarecimentos adicionais e garantindo que o utente esclarece as suas questoes de forma mais
correta. Em virtude da existéncia deste servico pude entrar em contacto com a equipa
supracitada por diversas vezes, sendo que numa das situacdes o aconselhamento levou a
implementacdo de uma terapéutica anti-inflamatoria mais adequada e num segundo caso a

informacao disponibilizada motivou a consulta do Médico-Veterinario.

9.2. Produtos naturais, fitoterapia e suplementos

alimentares

Os suplementos alimentares sdo considerados géneros alimenticios, sendo destinados a
complementar a alimentacao normal e nao sao regulamentados pelo INFARMED, IP, sendo a

entidade a quem cabe essa tarefa a DGAV - Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria.[18,19]

O Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, com as alteracoes introduzidas pelo Decreto-Lei
n.° 118/2015, de 23 de junho, define suplementos alimentares como “géneros alimenticios que
se destinam a complementar ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substdncias nutrientes ou outras com efeito nutricional
ou fisioldgico, estremes ou combinadas, comercializadas de forma doseada tais como cdpsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se destinam

a ser tomados em unidades de medidas de quantidade reduzida”.[18,19]

Existe no mercado um elevado nimero de substancias classificadas como suplemento alimentar,
no entanto, € importante que o farmacéutico saiba quando aconselhar este tipo de substancias
e esteja alerta para a possivel ocorréncia de interacdes entre os si e entre os suplementos e
medicamentos que os utentes possam tomar.

Na Farmacia Ferrer existem varios produtos pertencentes a esta classe, sendo que podem ser
formados dois grupos principais: as substancias a base de plantas e os complexos
multivitaminicos e com minerais. Relativamente aos primeiros, participei na dispensa e
aconselhamento de alguns, nomeadamente apds solicitacdo por parte dos utentes de algum
tipo de produto que pudesse auxiliar na reducao do colesterol ou ajudar na inducao do sono.
No que concerne ao segundo grupo, pude aconselhar e dispensar este tipo de produtos apos
queixas por parte dos utentes de falta de concentracao, fadiga fisica e mental e problemas a
nivel capilar (enfraquecimento ou queda excessiva).

9.3. Produtos dietéticos e de alimentacao especial

Em Portugal, o Decreto-Lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, transpoe a Diretiva n.°
1999/21/CE, da Comissao Europeia, definindo alimentos dietéticos destinados a fins medicinais
como “géneros alimenticios destinados a uma alimentacédo especial, sujeitos a processamento

ou formulagdo especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para
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consumo sob supervisd@o médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes
com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar
ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabdlicos, ou cujo estado de satide determina necessidades nutricionais particulares que
ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentagdo especial ou por uma combinacdo de
ambos”.[20]

Este tipo de produtos é entao aconselhado sempre que uma alimentacao dita normal nao possa
ser realizada, nao so por questdes de salde do utente, ou por motivos que impossibilitem a
correta ingestao de alimentos, mas também sempre que haja necessidade de realizacdo de
exames médicos que obriguem a uma reducao na quantidade de alimentos ingeridos e até
mesmo um periodo de jejum prolongado. Como exemplo de algumas das situacdes em que

podem ser sugeridos produtos dietéticos:

e Alimentacao prévia a realizacdo de uma colonoscopia;

e Utentes com problemas de disfagia;

e Utentes que apresentam perda de peso e de massa muscular, garantindo um correto
aporte de proteinas e calorias;

e Utentes que possuem feridas cronicas.

9.4. Dispositivos médicos

Entende-se como dispositivo médico “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacdo, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou
terapéuticos e que seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo
principal efeito pretendido no corpo humano néo seja alcancado por meios farmacoldgicos,
imunoldégicos ou metabdlicos, embora a sua func¢do possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

i. Diagnéstico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doencga;
ii. Diagnéstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesédo ou de uma
deficiéncia;
iii. Estudo, substituicdo ou alteracdo de anatomia ou de um processo fisioldgico;
iv. Controlo da concecdo.” [21]

O ndmero 1 do artigo 4°, do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho define também que os
dispositivos podem ser divididos em 4 classes distintas: |, lla, lIb e lll, de acordo com os riscos
que podem advir da utilizacao dos mesmos para o corpo humano.[21]

Os dispositivos médicos de classe | sdo assim classificados por serem de baixo risco. A este grupo

pertencem a maior parte dos dispositivos nao invasivos. Dentro desta categoria incluem-se:
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e Dispositivos para recolha de fluidos corporais - exemplo: sacos de ostomia, fraldas e
pensos para incontinéncia;

e Dispositivos para imobilizacao de alguma parte do corpo ou para compressao - exemplo:
meias de compressao, dispositivos elasticos;

e Dispositivos para suporte e apoio do paciente - exemplo: canadianas, muletas,
andarilhos e cadeiras de rodas;

e Dispositivos para armazenamento ou transporte de fluidos de forma temporaria -
exemplo: seringas sem agulha;

e Dispositivos invasivos de orificios naturais do organismo, de forma temporaria -
exemplo: irrigadores e luvas de exame;

e Dispositivos de utilizacdo na cavidade oral ou nasal e no canal auditivo - exemplo:
material de penso e solucoes de lavagem ou irrigacao;

e Dispositivos que contactam com pele lesada mas possuem apenas acao de barreira
mecanica, compressao ou absorcdo de exsudados - exemplo: algodao, e ligaduras.[21,
22]

Os dispositivos dos grupos Il e Il sdo, na sua maioria, de carater invasivo. Os dispositivos da
classe Il sao considerados de risco médio, sendo divididos em dois grupos, a e b. De entre os

dispositivos de classe lla podem enunciar-se:

e Dispositivos destinados ao controlo do ambiente de uma ferida - exemplo: compressas
de gaze, material de penso com filmes poliméricos, adesivos oclusivos de uso topico;

e Dispositivos invasivos de orificios do corpo, de utilizacao de curta duracao - exemplo:
cateteres urinarios;

e Dispositivos ativos que permitem medir alguns parametros - exemplo: termémetros e
medidores de tensao;

e Dispositivos invasivos de caracter cirtrgico e de utilizacao de curta duracao - exemplo:
agulhas, lancetas e luvas cirlrgicas;

e Dispositivos de desinfecao de outros dispositivos médicos.[21, 22]

Por outro lado, e dentro da classe dos dispositivos médicos llb, isto &, de risco médio-elevado,

podem exemplificar-se:

e Dispositivos destinados a utilizar em feridas com fissuras extensas e em que é necessaria
cicatrizacdo por segunda intencao - exemplo: material de penso para feridas com
Ulceras extensas e cronicas, para queimaduras graves com comprometimento da derme
€ para escaras;

e Dispositivos de administracao de medicamentos - exemplo: canetas de insulina;

e Dispositivos de contracecao e prevencao de transmissao de infecdes sexualmente

transmissiveis - exemplo: preservativo masculino, diafragma;
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e Dispositivos para desinfecao, limpeza, lavagem ou hidratacao de lentes de contacto -

exemplo: solucoes de conforto.[21, 22]

Por ultimo, os dispositivos de classe Ill sdo considerados os de risco elevado para o corpo
humano. A esta classe de dispositivos médicos pertencem:

e Dispositivos que incorporem uma substancia medicamentosa, de utilizacdo Unica e nos
quais a acao da substancia complementa a do dispositivo - exemplo: preservativos com
espermicida, pensos com medicamentos;

e Dispositivos de contracecao implantaveis/invasivos e de utilizacao de longa duracao -

exemplo: dispositivo intra-uterino sem substancias associadas.[21,22]

Sem que se enquadrem na classificacdo anterior, existem ainda alguns dispositivos médicos,
frequentemente solicitados pelos utentes na farmacia comunitaria, destinados a diagnostico in
vitro. Deste grupo fazem parte nao so os testes de gravidez e tiras-teste de determinacdo de
glicémia e respetivo equipamento eletronico, como também todos os recipientes de colheita
de amostras, nomeadamente os frascos destinados a recolha de urina ou de expetoracao.[21,
22]

9.5. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Pode entender-se como produto cosmético “qualquer substdncia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente a
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e 6rgdos 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”.[23, 24] Este tipo de produtos engloba entao todo o tipo de preparacdes de aplicacao
topica (cremes, pomadas, locoes, linimentos, etc), produtos de higiene diaria, nomeadamente
shampoos, géis e cremes lavantes, produtos destinados a higiene da cavidade oral, como pastas

dentifricas e colutorios e, por Ultimo, produtos de beleza e maquilhagem.

Existem neste grupo de produtos extensamente abrangente alguns fatores que afetam a procura
por parte dos utentes. Se por um lado com o tempo mais frio a procura incide em artigos para
hidratacdo, nomeadamente a nivel labial e do cuidado das maos, por outro, com a chegada do
tempo mais quente e intensificacao das radiacoes solares a procura incide principalmente nos
cuidados solares. Contudo, existem também produtos que ndo sofrem uma variacdo tao
marcada, como, por exemplo, os géis para higiene diaria destinados a peles mais sensiveis e
atopicas, os produtos de fixacao de proteses dentarias e as pastas dentifricas. Dado o periodo
em que decorreu o estagio, foi possivel participar na dispensa de produtos para qualquer uma

das situacdes acima mencionadas.
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A Farmacia Ferrer trabalha principalmente com 7 marcas de produtos de cosmética: Uriage®,
La Roche Posay®, Babe Laboratoires®, ISDIN®, Vichy®, Eau Thermale Avéne® e Caudalie®. No
decorrer do estagio, e com o intuito de aumentar o conhecimento acerca deste tipo de
produtos, facilitando assim o aconselhamento dos mesmos, tive oportunidade de frequentar

uma acao de formacao proporcionada pela marca Uriage®. (Anexo Il)

10. Cuidados de saude prestados na farmacia

Numa sociedade em que cada vez mais as farmacias sao o primeiro contacto com utente com
os profissionais de saude, o farmacéutico tem cada vez mais a oportunidade de demonstrar o
seu valor e contribuir para a melhoria da saiude e do bem-estar da populacao. O artigo 36° do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, com as alteracoes introduzidas pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto consagra que “as farmdcias podem prestar servicos farmacéuticos de
promocdo da satide e do bem-estar dos utentes”.[2, 3] Por sua vez, a Portaria n.° 1429/2007,
de 2 de novembro, com as alteracdes introduzidas pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril,
estipulam quais os servicos que podem ser prestados pelas farmacias, sendo estes:

i.  Apoio domiciliario;
ii.  Administracao de primeiros socorros;
iii.  Administracao de medicamentos;
iv. Utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica;

v.  Administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao;

vi. Programas de cuidados farmacéuticos;
vii.  Consultas de nutricao;
viii. Programas de adesao a terapéutica, de reconciliacdo terapéutica e de preparacao

individualizada de medicamentos, assim como programas de educacao sobre a
utilizacdo de dispositivos médicos;

ix. Realizacdo de testes rapidos para o rastreio de infecoes por Virus da Imunodeficiéncia
Humana, Virus da Hepatite C, e Virus da Hepatite HB, incluindo o aconselhamento pré-
e pos-teste e a orientacdo para as instituicées hospitalares dos casos reativos, de acordo
com as redes de referenciacao hospitalar aprovadas e os procedimentos estabelecidos
pelas entidades do Ministério da Salde com competéncia na matéria;

X. Servicos simples de enfermagem, nomeadamente tratamento de feridas e cuidados a
doentes ostomizados;

xi. Cuidados de nivel | na prevencdo e tratamento do pé-diabético, de acordo com
orientacoes estabelecidas pela DGS.[25, 26]

Desta forma, cada farmacia tem autonomia para decidir quais os servicos que presta a

comunidade, sendo que, na Farmacia Ferrer, os servicos prestados sdo:
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e Determinacdo de parametros bioquimicos - glicémia capilar, colesterol total,
triglicéridos;

e Medicao do valor da pressao arterial;

e Testes de detecdo de infecdes - da orofaringe e do trato urinario;

e Administracao de injetaveis;

e Preparacao Individualizada da Medicacao;

e Programa de Troca de Seringas;

e Entrega da medicacdo ao domicilio

e Podologia;

e Audiologia;

e Nutricao clinica e Nutricao desportiva;

o Fisioterapia.

Durante o decorrer do estagio pude ainda participar em sessées de esclarecimento acerca da

implementacao, no futuro, de um novo servico de baropodometria.

10.1.Determinacdo de pardmetros bioquimicos

A determinacao dos parametros bioquimicos é realizada através de dispositivos médicos e tiras-

teste nas quais ocorrem reacoes eletroquimicas que permitem a detecao do valor desejado.
Existem algumas precaucodes a ter na realizacao destes testes, nomeadamente:

i Escolha de um dedo com boa irrigacao;

ii. Realizar a correta desinfecdao do dedo previamente a realizacao da puncao;
jii. Nao realizar a puncao sem que tenha ocorrido evaporacdo completa do alcool;
iv. Preencher a totalidade da zona de teste com a amostra.

Importa também ter em atencdo as condicoes de temperatura e humidade em que os testes
sao realizados, uma vez que o parametro desejado é detetado a partir de uma reacao
eletroquimica, na maior parte das vezes de oxidacao, esta pode ser afetada pela humidade.

Antes de realizar os testes de determinacdo da glicémia e de triglicéridos o utente deve ser

inquirido acerca do jejum, devendo, no caso do Gltimo teste, ser de no minimo 8 a 12 horas.

Apos a realizacao de qualquer um dos testes é importante que o farmacéutico saiba como
identificar os valores de cut-off, de forma a guiar o aconselhamento posterior.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de acompanhar varios utentes e realizar os
testes de determinacao dos trés parametros enunciados. Tive também oportunidade de auxiliar
na calibracao mensal realizada aos dispositivos.
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10.2. Medicao do valor de pressao arterial

A medicao da pressao arterial constituiu um dos testes mais frequentemente solicitados pelos
utentes durante o periodo de estagio. Antes da determinacdo € importante obter algumas
informacdes, nomeadamente:

i Se o utente caminhou durante algum periodo de tempo ou realizou algum esforco fisico;

ii. Se fumou ou bebeu café nos Gltimos 30 minutos.

A resposta positiva a qualquer um dos pontos anteriores leva a uma atencao redobrada, devendo
o utente descansar por algum tempo antes da realizacao da medicao de forma a obter valores
0 mais corretos possivel. Na Farmacia Ferrer a pressao arterial € medida com recurso a um
esfigmomanometro manual e um estetoscopio. Apos o repouso adequado do utente, o mesmo
deve colocar o braco onde se ira realizar a medicao sobre a mesa, de forma a ficar a altura do
coracdo. Para que no fim seja possivel registar os valores, o farmacéutico devera atender aos
valores indicados quando ouve o primeiro batimento cardiaco (correspondendo a pressao
arterial sistdlica) e quando deixa de se ouvir batimento cardiaco (correspondendo este valor a
pressao arterial diastolica).

Por ultimo, e de acordo com os valores obtidos, o farmacéutico deve fornecer todas as
informacdes necessarias, podendo entdo fornecer algum aconselhamento acerca de medidas
ndo farmacoldgicas, reforcando, sempre que necessario, a importancia do cumprimento dos

regimes terapéuticos e de adocao de um estilo de vida saudavel.

10.3.Testes de detecao de infecdes da orofaringe e do trato
urinario
Enquanto farmacia inovadora e que prima pelos servicos de qualidade prestados a comunidade,

a Farmacia Ferrer disponibiliza aos seus utentes a possibilidade de realizar dois testes de

detecao de infecoes.

O teste de detecao de infecdo da orofaringe NADAL® strep A test, constitui um método
imunocromatografico que permite detetar de forma qualitativa e rapida a presenca do
antigénio do Streptococcus do grupo A numa amostra de esfregaco da orofaringe, recolhida com

recurso a uma zaragatoa.[27]

O teste de detecdo de infecdo urinaria, por sua vez, COMBUR5 Test® HC, permite a
determinacéo de forma qualitativa de cinco parametros: glucose, leucocitos, nitritos, proteinas

e sangue, numa amostra de urina.[28]

A realizacao de qualquer um dos testes ocorre em ambiente de gabinete de forma a garantir a

maxima privacidade do utente. No caso de existéncia de um resultado positivo, é entao
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fornecido ao utente um cartdao com identificacdo e com o resultado do teste, sendo entao

sugerido o acompanhamento médico.

10.4. Administracao de injetaveis

A administracdo de injetaveis em farmacia comunitaria compreende nao sé a administracdo de

preparacoes injetaveis subcutaneas, mas também de vacinas que ndo pertencam ao Plano

Nacional de Vacinacao. Esta atividade encontra-se regulamentada por duas deliberacdes:
Deliberacao n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro e Deliberagcao n.° 145/CD/2010, de 4 de
novembro.[29, 30]

Estes dois documentos obrigam a que:

ii.

A administracdo de injetaveis sd possa ser realizada por farmacéuticos devidamente
habilitados com a formacao adequada e reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos,
ou por enfermeiros contratados exclusivamente para esse mesmo efeito;

A farmacia disponha de condicdes adequadas, nomeadamente um gabinete onde exista
todo o material necessario:

e Marquesa ou cadeira reclinavel;

e Armario para arrumacao do material a utilizar no procedimento;

e Superficie de trabalho para preparacao do injetavel;

e Contentores para residuos, nomeadamente para recolha de material corto-
perfurante e para recolha do material contaminado;

e Contentor para residuos com tampa e pedal;

e Desinfetante de maos, desinfetante de superficie, alcool a 70°, compressas,

luvas e pensos rapidos.[29, 30]

De forma a garantir o suporte basico de vida, a farmacia deve também possuir os equipamentos

e meios necessarios para tratamento urgente de uma reacao anafilatica que possa surgir apos

a administracao do injetavel, nomeadamente:

ii.

ifi.

vi.
vii.
viii.

ix.
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Adrenalina 1:1000 (1 mg/mL);

Oxigénio com debitometro a 15 L/min;

Ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatorio de varios tamanhos e com as
respetivas mascaras faciais;

Mini-nebulizador com mascara e tubo;

Soro fisiologico (para administracao intravenosa);

Salbutamol (solucao para inalacao);

Hidrocortisona e prednisolona (para administracao injetavel);

Esfigmomanometro;

Estetoscopio.[29, 30]



Devem ainda existir na farmacia registos de todas as administracdes de injetaveis realizadas,

devendo os dados recolhidos conter:

e Nome e data de nascimento do utente;
e Nome da vacina e lote;
e Via de administracao;

e lIdentificacao do profissional que realizou a administracao.[29]

10.5.Entrega ao domicilio

De acordo com o nimero 1, do artigo 9° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, “a
dispensa e entrega de medicamentos ao publico sé pode ser efetuada por pessoal da farmdcia,
[...] nas instala¢ées desta ou no domicilio do utente”. A Portaria n.° 1427/2007, de 2 de
novembro é o documento que regula as condicdes e os requisitos da dispensa de medicamentos
ao domicilio.[2, 31]

A Farmacia Ferrer disponibiliza este servico aos seus utentes, garantindo assim que toda a
populacdo tem acesso a medicacdo de que necessita e com maior comodidade. Para que um
utente receba no seu domicilio a medicacao que deseja devera entao entrar em contacto com
a farmacia a partir de qualquer um dos seus contactos, sendo depois acrescida uma taxa ao
preco final dos produtos que pretenda adquirir. No caso de o medicamento desejado ser
classificado como MSRM, o utente encontra-se obrigado a apresentacao deste documento para

que o medicamento lhe possa ser dispensado.[31]

De notar que sempre que é realizada uma entrega ao domicilio, o profissional de salde que
realiza a mesma deve prestar toda a informacao necessaria para a adequada utilizacdo do

medicamento.

10.6.Programa de Troca de Seringas

O programa de troca de seringas consiste na troca de seringas de forma gratuita, tendo assim
como objetivo principal a reducdao da transmissao endovenosa e sexual de infecoes
transmissiveis entre utilizadores de drogas injetaveis.[32]

Para que o programa funcione corretamente, por cada 2 seringas depositadas no contentor por

parte do utilizador de drogas injetaveis, deve ser entregue 1 kit que contém:

e 2 seringas com agulha;

e 2 toalhetes desinfetantes;
e 2 filtros;

e 2 recipientes;

e 2 carteiras de acido citrico;
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e 2 ampolas de agua bidestilada;

e 1 preservativo.

No caso de o utilizador nao ter seringas para trocar, nao deve ser negada a cedéncia do kit,

contudo, deve ser reforcado o principio que rege o programa, a “troca por troca”.

Este servico ndo esta sujeito a nenhum pagamento por parte da farmacia para a aquisicao de
kits ao distribuidor, nem por parte do utilizador a farmacia. Este facto acontece uma vez que
o PVP do kit & comparticipado a 100% pelo SICAD - Servico de Intervencao nos Comportamentos

Aditivos e nas Dependéncias.[32, 33]

10.7.Preparacao individualizada da medicacao

O servico de Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM) “consiste na utilizacdo de caixas
dispensadoras (ou alvéolos em fitas ou discos de alvéolos) que permitem ao farmacéutico fazer
a organizac@o da medicacdo do utente com o intuito de auxiliar o utente a gerir melhor a sua
medicac@o”.[34]

Através deste tipo de dispositivos o farmacéutico contribui para a melhor adesao a terapéutica,
diminuindo os recursos desperdicados devido a toma incorreta dos medicamentos. Na Farmacia
Ferrer existe um procedimento interno elaborado com base na Norma Geral de Preparacao
Individualizada da Medicacao publicada pela Ordem dos Farmacéuticos.

Este servico tem como utentes alvo, principalmente:

e Utentes com dificuldades na toma de medicamentos;

e Utentes identificados pelo farmacéutico devido as suas caracteristicas - exemplo:
pessoas com limitacoes fisicas, dificuldades cognitivas ligeiras, utentes que apresentem
nao adesao a terapéutica de forma nao intencional ou com pouca autonomia;

e Utentes com regimes terapéuticos complexos;

e Utentes cuja terapéutica esta a cargo de um cuidador que tenha dificuldades na gestao
da medicacao;

e Utentes polimedicados de forma cronica.[34]

A preparacao da medicacao de forma individualizada possui algumas limitacoes inerentes da
forma farmacéutica dos medicamentos, uma vez que apenas podem ser reacondicionadas
formas unitarias solidas orais. Importa também verificar se os medicamentos mantém as suas
condicoes de estabilidade quando retirados do blister, sendo que se algum dos pressupostos
nao se verificar, entao o medicamento nao pode ser colocado no dispositivo.

Desta forma, estao automaticamente excluidas de introducao no dispositivo onde a medicacao

€ preparada todos os medicamentos que sejam higroscopicos (formas dispersiveis,
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orodispersiveis, efervescentes, bucais ou sublinguais, liofilizados orais e pastilhas), bem como
medicamentos que sejam sensiveis a luz ou requeiram condicdes de conservacdo especiais

(exemplo: refrigeracao).[34]

Antes da preparacao da medicacao sao completados todos os documentos inerentes ao utente
e dispositivo, sendo que por cada preparacao realizada (de caracter mensal, na maioria dos
casos), cada dispositivo possui um nimero de lote, identificacdo do utente, de todos os
medicamentos que integram os alvéolos e da farmacia para que possa ser mais facil o contacto

em caso de necessidade.

No final da preparacao da medicacao, todos os dispositivos sdao verificados por um segundo
farmacéutico, de forma a garantir que nao existem medicamentos nos locais errados e que toda

a medicacao se encontra de acordo com o esquema terapéutico do doente.

11. Preparacao de Medicamentos

Os medicamentos manipulados podem ser definidos como “qualquer formula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. Por
sua vez, pode entender-se por formula magistral “o medicamento preparado em farmdcia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita que especifica o doente a
quem o medicamento se destina” e, por preparado oficinal, “qualquer medicamento preparado
segundo as indica¢ées compendiais, de uma farmacopeia ou de um formuldrio, em farmdcia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos
doentes assistidos por essa farmdcia ou servi¢o”.[35]

Como anteriormente referido, é no laboratorio da Farmacia Ferrer que se localiza todo o
material destinado a preparacao de medicamentos manipulados, bem como todas as matérias-
primas utilizadas. Como forma de auxilio a preparacao deste tipo de medicamentos, a Farmacia
Ferrer dispde nas suas instalacées da Farmacopeia Portuguesa IX, bem como do Formulario
Galénico Portugués, existindo ainda outros dossiers com material de apoio que considero de
extrema importancia e dos quais destaco:

e Dossiers com as fichas de informacao de todas matérias-primas, as quais € anexada a
ficha de rececdao das mesmas e onde também registada a quantidade utilizada para
cada preparacao realizada;

e Dossier com informacdes pedidas ao LEF - Laboratdrio de Estudos Farmacéuticos,

entidade integrante da ANF.
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11.1.Material de laboratoério

O material de laboratorio de existéncia obrigatoria no laboratorio da farmacia encontra-se
estabelecida em anexo na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro, sendo o constante na

seguinte listagem:

e Alcoometro;

e Almofarizes de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;
e Banho de agua termostatizado;

e Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e ndo metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;
e Provetas graduadas de varias capacidades;
e Tamises FPVII, com abertura de malha 180 lm e 355 lm (com fundo e tampa);
e Termometro (escala minima até 100 BC)

e Vidros de reldgio.[36]

11.2.Copiador de receituario

O copiador de receituario constitui um livro no qual sao registadas, tal como o nome indica,
todas as preparacoes realizadas. Uma vez que a preparacao de medicamentos manipulados
deve ser realizada exclusivamente com a presenca de uma prescricado médica, neste manual
sao registadas as seguintes informacoes:

e Lote do medicamento manipulado;

¢ Nome do medicamento manipulado e respetiva composicao;
e Preco do medicamento manipulado;

e Nome e contacto do utente;

e Nome do médico prescritor.

11.3.Preparacao de medicamentos manipulados

A preparacdo do medicamento manipulado deve ser precedida por varios passos, sendo que
todo o processo tem inicio com a rececao, na farmacia, de uma receita médica na qual consta
um medicamento manipulado.
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Tendo em conta os nimeros 1 e 2, do artigo 6°, do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, na
preparacdo de um medicamento manipulado apenas podem ser utilizadas substancias que
estejam inscritas na Farmacopeia Portuguesa, em farmacopeias de outros estados que tenham
participado na elaboracao da Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou em
documentacao cientifica compendial, sendo necessaria, obrigatoriamente, autorizacdo de
utilizacdo dessa substancia. Paralelamente, existe também uma listagem, que deve ser entao
consultada, nas quais figuram “o conjunto de substdncias cuja utilizacdo na preparacdo e
prescri¢do de medicamentos manipulados ndo é permitida”.[37]

Apos realizada esta verificacao, o farmacéutico deve entdo prosseguir para a avaliacao de todas
as fontes de informacado disponiveis, nomeadamente FGP, podendo assim aceder a toda a
informacao relevante e a ficha de preparacao do medicamento que deve ser corretamente
preenchida.

No fim da preparacao do medicamento, todo o material deve ser limpo de forma a que seja

possivel a sua utilizacdo em preparacgoes futuras.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de participar na recolha de informacao e no
preenchimento da ficha de preparacao e pude auxiliar na preparacao de alguns medicamentos

sob supervisao farmacéutica. Os medicamentos manipulados nos quais participei foram:

e Suspensao oral de trimetoprim a 1% (m/V);

e Pomada de mentol 2% (m/m) e betametasona 0,03% (m/m);
e Pomada de enxofre a 6,67% (m/Vm);

e Papéis medicamentosos de fosfato de sddio di-basico;

e Papéis medicamentosos de biotina;

e Papéis medicamentosos de nitrofurantoina;

e Solucao alcoolica de acido borico a saturacao.

11.4.Calculo do preco dos medicamentos manipulados e

comparticipacdes associadas

A Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho é o documento legislativo que estabelece o calculo do

preco de venda de medicamentos manipulados.

0 calculo do preco tem em conta nao so6 o valor das matérias-primas utilizadas na preparacao
do medicamento e dos materiais de embalagem, mas também o valor dos honorarios da

preparacao.[38]

De uma forma genérica, para a elaboracao do calculo do preco dos manipulados pode ter-se
em conta a seguinte equacao:
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(A+B+C(C)x13+1VA (ataxa emvigor)
Sendo:
A - Valor dos honorarios, com base no Fator F (5,03€ no ano de 2019);
B - Valor das matérias-primas;
C - Valor do material de embalagem.

Para o valor dos honorarios contribui ndo so o Fator F, definido de forma anual pelo Instituto
Nacional de Estatistica (INE), mas também a quantidade de medicamento preparada, de acordo

com as tabelas em Anexo na portaria anteriormente referida.[38]

O Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, no nimero 5 do artigo 22°, define que os
medicamentos manipulados sujeitos a comparticipacao sao os constantes em lista a aprovar de
forma anual, através de uma portaria do membro do Governo responsavel pela area da saude
[39]

No momento, os medicamentos manipulados sujeitos a regime de comparticipacdo sao os
constantes em anexo no Despacho n.° 18694/2010, sendo que no nimero 7 do mesmo diploma
consta que a comparticipacdo sera de 30% do respetivo preco.[40]

12. Contabilidade e Gestao

12.1.Processamento de receituario e faturacdo ao SN

A Portaria n.° 223/2015, de 27 de julho, com as alteracdes introduzidas pela Portaria n.°
255/2016, de 27 de setembro é o diploma que regulamenta o procedimento de pagamento da
comparticipacao do estado no PVP de medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS.[41,
42]

Para que seja possivel ao estado pagar as comparticipacdes a farmacia, a mesma deve enviar
de forma mensal, até ao dia 10 do més seguinte, e para o Centro de Conferéncia de Faturas
(CCF), os seguintes documentos:

e Receitas médicas manuais ou materializadas e nas quais figuram os medicamentos alvo
de comparticipacao, com o impresso adequado no verso e respetiva assinatura do
utente;

e Informacao relativa as prescricdes desmaterializadas (RSP);

e Fatura, em duplicado;

e Notas de débito/crédito, caso existam e em duplicado;

e Relacao resumo de lotes;
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e Verbete de identificacao dos lotes.[41, 43]

As receitas devem ser organizadas em lotes, sendo que cada lote possui um maximo de 30
receitas. No que concerne a receitas médicas eletronicas, as mesmas nao sio enviadas uma vez
que o envio é realizado de forma automatica, sendo apenas enviados os restantes documentos.
O CCF encontra-se, por sua vez, ao abrigo da Administracdo Central do Sistema de Saide, IP
(ACSS, 1P).

12.2.Faturacdo a outras entidades comparticipadoras

A semelhanca do SNS, existem algumas entidades privadas que comparticipam a compra de
medicamentos aos utentes que beneficiem do respetivo subsistema de satde. O mesmo pode
ser verificado no caso de companhias de seguro, existindo, para algumas, modelos de receitas

especificos. Importa ressalvar que cada uma destas entidades tem procedimentos proprios.
Exemplo de algumas dessas entidades sao:

e Sindicato dos Bancarios do Sul e Ilhas - SBSI;
e Caixa Geral de Depositos - CGD;

o Médis/Médis-CTT,;

e Multicare;

e Savida;

e Seguradoras Unidas;

e Liberty Seguros;

e Fidelidade Mundial.

0 conhecimento, por parte do farmacéutico de qual a entidade que comparticipa os produtos
adquiridos pelo beneficiario constitui um passo fulcral no atendimento, uma vez que o mesmo
deve selecionar, através do separador “Planos” qual a comparticipacdo aplicavel. S6 desta
forma é possivel obter todos os documentos necessarios para o envio no momento de faturacao,
garantindo assim que a farmacia sera ressarcida do montante correspondente a
comparticipacao.

13. Seccao de Geriatria, Ortopedia e Lesées

Desportivas

A Farmacia Ferrer disponibiliza nas suas instalacées uma area de consideravel dimensao
designada a dispensa e aconselhamento de produtos destinados a populacdo geriatrica, para

utilizacdo aquando de lesbes desportivas ou outro tipo de problemas ortopédicos.
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Existem neste espaco varios produtos, nomeadamente: cadeiras de rodas, andarilhos,
muletas/canadianas, cintas, almofadas anatomicamente adaptaveis, meias de compressao,
colares cervicais, palminhas, separadores interdigitais, calcado ortopédico, produtos de
tratamento de onicomicoses e bromidrose plantar e também calcado ortopédico e material de
penso. Assim, existem neste espaco inimeras marcas comerciais, que variam desde HARTMANN-
Molicare®, HARTMANN-Tiritas®, HARTMANN-MoliMed®, URGO a Scholl e ARCOPEDICO®, entre
outras.

Sendo este tipo de produtos menos frequente num ambito de farmacia comunitaria, e de forma
a assegurar que existe aconselhamento de exceléncia, uma das funcionarias da Farmaria Ferrer
encontra-se encarregue pela gestao e pelo atendimento desta area, motivo pelo qual recebeu
formacao especifica na mesma.

Com o evoluir do papel do farmacéutico, a existéncia desta area no espaco da farmacia
comunitaria demonstra ser uma mais valia, ndo so nos servicos prestados e disponibilizados a
comunidade, mas também pela possibilidade de expansdo das areas de atuacdo do
farmacéutico. O facto de serem disponibilizados produtos das gamas anteriormente citadas
constitui um beneficio para os utentes, que os podem adquirir com maior comodidade, e com
a garantia do aconselhamento prestado pelos profissionais com formacao adequada.

14. Atividades desenvolvidas na Farmacia

Ferrer

A Farmacia Ferrer caracteriza-se pelo dinamismo e envolvimento com a comunidade

albicastrense, fatores impares e justificativos da relacao que estabelece com os seus utentes.

Assim, durante o periodo de estagio decorreram varias atividades nas quais tive oportunidade
de participar, nao so através do auxilio prestado na organizacdo das mesmas, mas também

como participante.

Durante o periodo do estagio aqui retratado decorreram 2 workshops e um evento solidario:
Workshop “Estratégias Nutricionais Pré-competicdao”, Workshop “Baropodometria e Ortoteses

Plantares por Medida” e “6* Caminhada Solidaria Farmacia Ferrer”.
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Capitulo lll - Malus domestica cv. Bravo-
de-Esmolfe: Avaliacao do potencial
antimicrobiano de extratos

hidroetanolicos

1.Introducao

1.1. As plantas como fontes de compostos bioativos

A utilizacdo das plantas para tratar problemas de salde remonta ha milhées de anos, existindo
referéncias da utilizacdo de algumas plantas pelos Neandertais. Posteriormente, também
Hipocrates registou a utilizacdo de algumas plantas.[1] Assim sendo, e dada esta utilizacao ja
longinqua dos produtos naturais para tratar os problemas de salide, o Homem recorre as plantas
ndo s6 através da sua utilizacdo direta, mas também através da extracao e isolamento de
compostos com recurso a processos apropriados.[2] Exemplo de moléculas ainda hoje utilizadas
e que foram extraidas de plantas sdo a atropina, a digoxina, a escopolamina, a morfina e a
tubocurarina.[2,3]

As plantas constituem reservatorios quase infindaveis de compostos com atividade biologica
comprovada, sendo a grande maioria metabolitos secundarios.[3,4] Existem nas plantas varios
metabolitos com atividade antimicrobiana comprovada, entre os quais: compostos fendlicos
(flavonoides, acidos fendlicos, quinonas e taninos, entre outros), alcaldides, e terpenos.[3,5]
Na maioria dos casos, este tipo de substancias desempenha um papel importante na protecao
das plantas contra microrganismos, insetos e herbivoros, podendo esta acao advir do odor, do
paladar ou mesmo do aspeto que conferem.[3] A producdao destes metabolitos pode ser
desencadeada pelo ataque de um organismo prejudicial ou pode fazer parte das suas vias
metabdlicas habituais.[6] Assim sendo, os compostos com atividade antimicrobiana podem ser
divididos em dois grupos, as fitoalexinas e as fitoantocipinas. As fitoalexinas sdo moléculas que
requerem a sintese de novo de enzimas envolvidas nas suas vias metabodlicas, sendo apenas
produzidas apds um fator desencadeante como, por exemplo, o ataque de um microrganismo
patogénico. Por sua vez, as fitoantocipinas sdo compostos ja presentes nas plantas e que

derivam do normal funcionamento das suas vias metabolicas.[7]

Existem varios fatores que condicionam a atividade antimicrobiana dos extratos de plantas,
nomeadamente a estrutura quimica e a concentracdo dos compostos e as interacoes

estabelecidas com os possiveis alvos. Uma vantagem da utilizacdo destes extratos € o facto de,
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por possuirem um elevado nimero de compostos, poderem apresentar sinergismo dos

mecanismos de acao, potenciando a sua atividade.[6]

1.1.1.  Compostos fendlicos

Os compostos fendlicos sao moléculas que possuem um ou mais anéis aromaticos, com um ou
mais grupos hidroxilo e que derivam do metabolismo secundario das plantas, sendo conhecidas
mais de 8000 estruturas. Habitualmente, estas substancias estdo envolvidas na defesa contra a
radiacao UV ou agressdes a microrganismos e predadores, podendo ainda contribuir para a
coloracao existente nas plantas.[8] Dentro deste grupo podem considerar-se os subgrupos dos

flavonoides e dos polifenodis nao-flavondides.[9]

Este grupo possui uma grande variabilidade a nivel estrutural, fazendo com que a acéo
antimicrobiana deste tipo de moléculas dependa da sua configuracdo estrutural, considerando-
se que a principal causa de inibicao serao os grupos hidroxilo (-OH) presentes. Esta acao ocorre
devido a interacao entre os grupos -OH e as membranas dos microrganismos, levando a rutura
das mesmas e consequente perda dos componentes celulares. Verifica-se também que, devido
a elevada capacidade antioxidante, os compostos fendlicos podem restringir o crescimento
microbiano. Esta restricdo deve-se ao facto de sequestrarem os radicais livres e inibirem a
formacao de espécies reativas de oxigénio, reduzindo assim o potencial redox do meio. Um
outro mecanismo descrito como justificativo da acdo antimicrobiana dos compostos fendlicos é
a interacédo estabelecida entre os grupos -OH e os locais ativos de enzimas, fator que leva a
alteracao do metabolismo celular.[5]

1.1.1.1. Flavonoéides

Os flavonoides possuem uma estrutura basica derivada dos aminoacidos aromaticos fenilalanina
e tirosina, que contém 15 atomos de carbono, distribuidos por 3 anéis (C6-C3-Cé), e que se
dividem em varios subgrupos, entre os quais: flavonas, flavonois, flavanois, flavanonas,
isoflavonas e antocianidinas.[8,9] Existem diversas atividades farmacologicas atribuidas aos
flavondides, entre as quais: antioxidante, antibacteriana, hepatoprotetora, anti-inflamatoria e
anti-hiperlipidémica.[9]

As flavonas apresentam-se maioritariamente na forma glicosidica, sendo as principais
moléculas encontradas na alimentacdo a luteolina e a apigenina. Entre os alimentos que
possuem estes compostos encontram-se o alperce, os feijoes, a couve, as macas e as mangas.
A ingestao de flavonas contribui, principalmente, para a reducao do ganho de peso ao longo do
tempo, existindo também referéncia a efeitos benéficos ao nivel da diabetes, amnésia, doenca
de Alzheimer, alergias, depressao, insonias e cancro.[9-11] A acao antibacteriana das flavonas
parece ser explicada através da formacao de um complexo entre a flavona e a parede celular,
inibindo a adesao posterior de outros compostos e, consequentemente, o crescimento

microbiano.[12]
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Os flavonois encontram-se descritos como compostos presentes nas cebolas, macas, brocolos,
bagas, cha e vinho tinto. De entre este grupo podem destacar-se duas moléculas, a quercetina
e o campeferol. O primeiro composto encontra-se principalmente presente em macas e bagas,
salientando-se as acdes preventivas do cancro, da inflamacdo crdnica e das doencas
cardiovasculares.[9] Estudos realizados por Alvarez, et al.[13] demonstraram que a quercetina
possui atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli, tendo sido
registados valores de concentracdo minima inibitoria (CMI) de 33,8 ug/mL e 77,4 ug/mL para
as duas estirpes, respetivamente. A acdo antimicrobiana foi entdo atribuida pelos autores a
neutralizacdo das cargas dos aminoacidos existentes nas porinas, possibilitando assim a entrada

de outros compostos para o interior das células bacterianas.[12,13]

Os flavanois, também conhecidos por flavan-3-6is, por sua vez, sdo o subgrupo em que se
encontram inseridas as catequinas e epicatequinas, sendo estes os principais polifenois
existentes no cha, e estando associados a diminuicao da incidéncia de doencas cardiovasculares
e cancro. Para além do cha, as catequinas encontram-se também presentes nas magas, peras,

cerejas, uvas, mirtilos ou frutos secos.[9,14]

As flavanonas encontram-se presentes em diferentes grupos alimentares, variando entre os
vegetais, frutos e até mesmo especiarias, nomeadamente batatas, citrinos, morangos e
rosmaninho. Neste subgrupo podem destacar-se a hesperetina e a naringenina. Este tipo de
moléculas salienta-se principalmente pela reducéo do risco de diabetes e obesidade.[9] Estudos
elaborados por Mun e colaboradores [15] demonstraram que uma flavanona prenilada,
soforaflavanona B, demonstrou possuir atividade contra Staphylococcus aureus, quer resistente
a meticilina quer suscetivel, tendo sido obtidos valores de CMI de 15,6 ng/mL e 31,25 pg/mL,

respetivamente.[15]

No subgrupo das isoflavonas denotam-se as propriedades do tipo estrogénicas, motivo pelo qual
estes compostos sao muitas vezes designados, ainda que de forma quimicamente errada, por
fitoestrogénios. Estas moléculas encontram-se quase exclusivamente em leguminosas, no
entanto, estudos demonstram a presenca, ainda que em quantidades significativamente

inferiores, de isoflavonas em alimentos como a maca, o alperce e a beringela.[9,16]

As antocianidinas e antocianinas constituem um grupo de flavonoides hidrossoluveis, sendo
principalmente responsaveis pela coloracao apresentada por diversas frutas e flores, e que varia
entre o vermelho/laranja ao azul/violeta. O contributo para a salde destes compostos é
denotado ao nivel das doencas cardiovasculares, alteracdes cognitivas e cancro, existindo ainda
estudos que demonstram existir beneficios para a progressdo da diabetes mellitus tipo-2,

devido aos efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios.[9]
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1.1.1.2. Acidos fenélicos

Os acidos fendlicos constituem um dos subgrupos de compostos fendlicos ndo-flavonoides. Estas
substancias podem ser divididas em duas classes: os derivados do acido benzdico e os derivados
do acido cinamico.[8] De entre o primeiro grupo podem destacar-se os acidos galico, vanilico
p-hidroxibenzoico. No segundo grupo, como derivados do acido cinamico, encontram-se os

acidos cafeico, ferrulico e p-cumarinico.[9]

\

Relativamente a sua atividade biologica, os acidos fendlicos destacam-se pelas acoes
hipocolesteromiantes, anti-oxidantes e anti-radicalares, existindo alguns farmacos

comercializados derivados de acidos fendlicos.[2]

Estudos recolhidos por Lin, et al.[17], reportam a acdo antimicrobiana de diversos acidos
fendlicos extraidos de diversas partes da planta da quinoa, nomeadamente o acido 4-
hidroxibenzoico extraido a partir das folhas e sementes, o acido galico extraido de folhas,
rebentos e sementes, e o acido siringico obtido a partir das folhas e sementes.[17]

1.1.1.3. Taninos

Os taninos constituem um dos principais grupos de polifendis presentes na dieta. Encontram-se
divididos em dois subgrupos: os taninos hidrolisaveis e os taninos condensados.[8] Os taninos
hidrolisaveis possuem um nlcleo central de glicose ou de um poliol esterificado por um acido
fendlico. Se o poliol for esterificado por acido galico, entdo o tanino denomina-~se galotanino,
por outro lado, se a esterificacdo ocorrer pelo acido hexa-hidrodifénico, o tanino denomina-se
elagitanino.[2,8]

Por sua vez, os taninos condensados sdo oligomeros ou polimeros de flavanéis, ligados entre si
por ligacdes interflavano. Estes compostos sdo também denominados de proantocianidinas uma
vez que, através de reacdes de hidrdlise em meio acido e a quente, dao origem a

antocianidinas.[2,8]

De entre a atividade bioldgica atribuida a este grupo de compostos figuram a acao antioxidante
e anti-radicalar, bem como a capacidade de se complexarem com macromoléculas (por
exemplo: enzimas e proteinas). Possuem também atividade antimicrobiana, sendo esta
atribuida a 3 hipoteses: alteracdo no metabolismo microbiano devido a acao sobre as
membranas celulares; inibicao das enzimas do microrganismo ou complexacdao com o0s
substratos dessas mesmas enzimas, inibindo a sua atividade; diminuicdo do nimero de ides

essenciais ao metabolismo devido a complexacdo com os mesmos.[2]

1.1.1.4. Compostos quinénicos

As quinonas sdo um grupo de compostos amplamente distribuidos na natureza, encontrando-se
descritas mais de 1200 estruturas.[18] Estas moléculas sao formadas a partir da p-quinona, ou,
em menor nimero, da o-quinona.[2]
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Um exemplo de composto pertencente a esta classe é a ubiquinona, composto com elevada
capacidade antioxidante e que atua como estabilizador das membranas, prevenindo assim os
danos decorrentes do normal metabolismo celular. Outras acdes biologicas atribuidas aos
compostos quinonicos sdo: prevencdo de doencas cardiovasculares, acdo antioxidante, anti-
inflamatoria, antimicrobiana e anticancerigena.[18] A capacidade antibacteriana demonstrada
pode dever-se ao facto de estas moléculas serem altamente reativas, podendo complexar com
residuos de aminoacidos e inativando as proteinas microbianas, levando assim a inibicdo do
crescimento bacteriano.[19]

1.1.2.  Oleos essenciais e terpenos

Os oleos essenciais podem ser obtidos a partir de diversos orgdos das plantas, sendo que
possuem na sua composicdo diversas substancias quimicas, como terpenos, compostos alifaticos
e aromaticos, aldeidos, alcoois, ésteres, compostos fenolicos, éteres e cetonas. De uma forma
genérica, € comum a existéncia de 2 a 3 compostos maioritarios, € em concentracdes mais
elevadas, sendo os restantes presentes em concentracdes residuais. As principais moléculas
existentes nos oleos essenciais sao geralmente os terpenos, embora também possam estar

presentes, em concentragoes consideraveis, outros compostos alifaticos e aromaticos.[2,20]

Os terpenos podem ser divididos em diversos grupos, consoante o nimero de repeticdes da sua
unidade estrutural basica, o isopreno, de composicao CsHs: monoterpenos, sesquiterpenos,
diterpenos e triterpenos, sendo os dois primeiros os principais constituintes dos oleos
essenciais.[2]

A utilizacao deste tipo de compostos pode ser verificada na aromaterapia e no tratamento de
doencas, como a doenca de Alzheimer, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, podendo
também distinguir-se a aplicacdo como agentes antimicrobianos.[20]

A extracao de dleos essenciais pode ter como matriz diversas partes da planta, nomeadamente
folhas, frutos, flores, caules, raizes e sementes. A utilizacdo como agentes antimicrobianos
deve-se a ja demonstrada atividade como antisséticos, antibacterianos, antivirais,
antioxidantes, anti-parasitarios e anti-fingicos. Dada a sua composicado, os dleos essenciais sdo
maioritariamente hidrofobicos, caracteristica que permite uma mais facil particao através dos
lipidos das membranas celulares, aumentando assim a permeabilidade e levando a disturbios
na integridade das estruturas no interior das células e, consequentemente, a inviabilidade dos
microrganismos.[21]

Como exemplos de oleos essenciais que demonstram possuir atividade antibacteriana, podem

enumerar-se os oleos essenciais de tomilho, limao, orégao, cominho e pimenta-preta. [21,22]

Os principais compostos volateis existentes na casca de maca sdo a-felandreno, a-pineno e B-

pineno, limoneno e p-cimeno, entre outros.[23]
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1.2. Extracao de compostos bioativos

Para que seja possivel estudar os compostos bioativos existentes nas plantas é necessario
comecar pela extracdo dos mesmos, para que depois seja possivel a sua separacao,
caracterizacao e utilizacao em ensaios.[24] Os fatores que mais frequentemente afetam os
procedimentos de extracao sao o material vegetal utilizado, o solvente, a temperatura, a
pressao e o tempo.[25]

Tabela 1 - Exemplo de alguns compostos bioativos extraidos por diversos solventes. Adaptado de [2] e

[25].

Agua Etanol Metanol Hexano
. Antocianinas .
o Taninos . Furanocumarinas
Antocianinas L Terpendides )
) Polifenois ) Hidrocarbonetos
Taninos . Saponinas L
) Flavonois ) Lipidos
Saponinas L Taninos , o
L Terpenoides Oleos essenciais
Terpenoides L Flavonas )
Alcaldides o Pigmentos
Polifendis

Os solventes que sao utilizados no processo de extracao vao influenciar o tipo de compostos
que irao estar presentes, devendo, assim, ser escolhidos com base na polaridade das
biomoléculas que se desejam obter. Se o solvente possuir polaridade semelhante as
biomoléculas, estas irao dissolver-se com maior facilidade e em maior quantidade.[26]

Os procedimentos de extracao, por sua vez, podem ser realizados de acordo com varias técnicas
e com recurso a diversos instrumentos. Estes métodos podem assim ser divididos em dois
grupos, os métodos de extracdo convencionais e os métodos de extracdo nao convencionais.
Apesar das diferencas, todos os métodos possuem os mesmos objetivos finais: extrair os
compostos bioativos-alvo da planta, que por si so6 constitui uma amostra complexa; aumentar a
seletividade e a sensibilidade dos métodos analiticos, possibilitando assim a extracao de todos
0s compostos, mesmo 0s que se encontram em concentracoes mais baixas; garantir a obtencao
dos compostos ativos numa forma mais adequada para a sua detecao e separacao; assegurar

que os métodos sdo reprodutiveis e aplicaveis, independentemente do tipo de matriz.[25]

1.2.1. Técnicas de extracdo convencionais
Dentro das técnicas de extracdo convencionais podem destacar-se a extracao por Soxhlet, a
maceracdo, a decoccdo e a hidrodestilacdo. Estes métodos baseiam-se principalmente na
extracao dos compostos com base nos diferentes graus de polaridade e consequente capacidade
solvente dos reagentes utilizados, podendo existir recurso ao calor ou a agitacdo como forma
de facilitar o processo. Estes procedimentos tém como principal desvantagem o facto de
exigirem um maior tempo de contacto com as amostras.[25] Os principais fatores a considerar
na escolha de um método convencional para obtencao de compostos bioativos sdo a escolha do

solvente, a polaridade dos compostos a extrair, a afinidade molecular entre o solvente e o
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soluto, a seguranca ambiental e a toxicidade do solvente.[26] Comparativamente as técnicas
de extracao nao-convencionais, estes processos possuem menor seletividade nos compostos

extraidos, podendo ainda existir risco de decomposicao de biomoléculas termolabeis.[25]

A extracao com recurso a Soxhlet consiste na utilizacdao de um cartucho, habitualmente de
celulose, no qual é colocada a amostra de onde se pretendem extrair os compostos. Este
cartucho é colocado no corpo do extrator Soxhlet que posteriormente é adaptado a um balao
ao qual se adiciona o solvente extrator a utilizar. Com o aquecimento, o solvente entra em
ebulicao, condensa ao atingir o condensador, entrando em seguida em contacto, ja no estado
liquido, com a amostra vegetal. Com o decorrer do processo, o solvente acumula-se no interior

do extrator Soxhlet, sendo depois removido por meio de um sifao e regressando ao balao.[27]

A obtencao de extratos por maceracao € um processo que pode ser dividido em varios passos.
Inicialmente a amostra deve ser dividida o mais finamente possivel, desta forma aumenta a
area de superficie da amostra que entra em contacto com o solvente. Apos a adicao do solvente
e o decorrer do tempo estipulado, o solvente é filtrado de forma a separar as impurezas.[25]
Devido ao tempo de contacto do solvente com a matriz, as paredes celulares perdem a sua
rigidez caracteristica e quebram, libertando assim as biomoléculas solUveis.[28] Durante a
maceracao pode existir agitacao do recipiente, que deve ser fechado. Este fator pode facilitar
o procedimento uma vez que aumenta a difusao de compostos, removendo a solucdo mais
concentrada e que se localiza mais proximo da amostra sélida, fazendo com que entre solvente
novo em contacto com a mesma.[25] A obtencao de extratos por decoccao utiliza os mesmos
principios da maceracdo, contudo, a mistura da amostra com o solvente é aquecida a ebulicao
durante um periodo de tempo definido, motivo pelo qual este procedimento apenas pode ser
utilizado para a extracdo de compostos que apresentem uma elevada estabilidade em
temperaturas elevadas.[28]

0 processo de extracao por hidrodestilacao é utilizado habitualmente para a extracdo de o6leos
essenciais. Esta técnica nao recorre a solventes organicos e permite que a amostra nao esteja
desidratada ou liofilizada. Apos a colocacdo da amostra e do volume de agua a utilizar no balao,
a mistura é aquecida a ebulicdo. Ao baldo encontra-se habitualmente ligado um aparelho de
Clevenger modificado onde ocorre condensacdo do vapor de agua e acumulacado de solvente,
que arrasta consigo os compostos bioativos extraidos. Uma vez que um dos fatores que leva a
libertacdo dos compostos existentes na amostra é a temperatura, esta técnica tem como
principal limitacdo o fator de ndo poder ser utilizada para extrair compostos termolabeis.[25]

1.2.2. Técnicas de extracdo ndao-convencionais

Os métodos de extracdo nao convencionais constituem técnicas mais amigas do ambiente uma
vez que exigem menor quantidade de solventes organicos, decorrem com maior rapidez e

garantem melhores rendimentos de extracao. Dentro deste grupo de técnicas encontram-se a
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extracdo com recurso a banhos de ultrassons, através de campos elétricos pulsados, com

digestao enzimatica, assistida por micro-ondas ou com utilizacdo de fluidos supercriticos.[25]

A extracdo com recurso a ultrassons apresenta como principio o fenomeno da cavitacao,
originado pelas ondas de compressao e expansao formadas no meio devido a producao,
crescimento e colapso de bolhas.[25,28] A ocorréncia deste fenomeno facilita a entrada do
solvente utilizado nas células da matriz, sendo que o mecanismo de extracao se encontra
dividido em duas fases. Inicialmente o solvente entra nas células por difusdo, posteriormente
ocorre rutura das paredes celulares, libertando o solvente e todas as biomoléculas nele
dissolvidas. Os principais fatores da matriz que podem influenciar o rendimento da extracao
sdao o grau de divisdao e consequente tamanho da amostra e o teor em agua que a mesma
apresenta.[25,29]

A utilizacao do banho de ultrassons tem ainda como vantagens o menor tempo de extracao, a
mistura de solvente mais eficiente, a reducdo do gradiente térmico e da temperatura de

extracao e a maior seletividade.[25,29]

A utilizacao de campos elétricos pulsados para a obtencdo de extratos baseia-se na destruicao
da estrutura membranar das células. Ao expor a suspensao da amostra no solvente a um campo
elétrico, as moléculas existentes nas membranas celulares vao separar-se de acordo com a sua
carga, levando a formacao de poros em zonas da membrana mais fragilizadas e aumentando
assim a permeabilidade celular. Esta técnica permite aumentar assim a transferéncia de massa
durante o processo de extracdo, permitindo a diminuicao do tempo necessario para 0 mesmo.
Verifica-se também que o campo elétrico a que a amostra é sujeita ndo causa um aumento da
temperatura significativo, motivo pelo qual esta técnica pode ser utilizada quando se

pretendem obter compostos que demonstrem ser termolabeis.[25]

A extracdo assistida por enzimas & uma técnica utilizada quando os compostos que se
pretendem obter estao retidos na malha de lignina e polissacarideos através de ligacdes por
pontes de hidrogénio e ligacdes hidrofdbicas e que, por esse motivo, ndo sdo acessiveis com os
processos tradicionais. A utilizacao de enzimas como a pectinase e a celulase durante o
processo de extracdo permite a recuperacao de um maior nimero de compostos e 0 aumento
do rendimento da extracdao devido a quebra das paredes celulares e a hidrdlise de
polissacarideos.[25]

A obtencao de extratos assistida por micro-ondas apresenta-se como uma das técnicas ndo-
convencionais de obtencao de extratos. Esta técnica utiliza a energia da radiacdo na gama das
micro-ondas para facilitar a particao dos analitos e compostos a extrair da amostra para o
solvente. Ocorre interacao da radiacdo com o solvente e a amostra, levando ao aumento da
temperatura perto da superficie destes e consequente colisdo entre moléculas. Desta forma,

podem considerar-se trés fases no processo de extracdo: a separacao dos solutos da amostra
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devido ao aumento da temperatura e da pressao, a difusao do solvente através da amostra e a
libertacdo dos solutos para o solvente. Esta técnica permite extrair compostos mais
rapidamente, com a obtencao de melhores rendimentos e apresenta seletividade para extrair
compostos organicos e organometalicos.[25,28]

A utilizacdo de fluidos supercriticos para a obtencado de extratos baseia-se na existéncia de um
ponto critico existente para todas as substancias. O estado supercritico de qualquer tipo de
matéria é alcancado quando as condicdes de pressao e temperatura ultrapassam o ponto critico
desse mesmo material e, a partir deste, nao existem fases liquida e gasosa de forma distinta.
Um fluido supercritico apresenta entdo as propriedades dos gases ao nivel da difusao,
viscosidade e tensado superficial, mas também as propriedades do liquido na sua densidade e
poder de solvatacao, permitindo extrair um maior nimero de compostos, e em qualquer um
dos estados, liquido ou gasoso. Habitualmente utiliza-se dioxido de carbono como fluido
supercritico, para temperaturas superiores a 31,1°C e pressoes acima dos 74 bar. Contudo, dada
a sua baixa polaridade, os compostos obtidos sao maioritariamente apolares, tais como os
lipidos e substancias oleosas, sendo este o método de exceléncia para a obtencdo de odleos
essenciais.[25,28]

1.3. A maca, Malus domestica

A maca apresenta distribuicdo a nivel mundial e multiplas variedades, motivo pelo qual é das
frutas mais consumidas no mundo. De acordo com dados do Instituto Nacional de Estatistica,
nos anos de 2017 e 2018 consumiram-se, em média, cerca de 29,6 kg de maca por cada
habitante.[30] Do ponto de vista calorico € moderadamente energética (cerca de 57 kcal por
cada 100 g ediveis), e possui, geralmente, paladar agradavel, pelo que é apreciada pela maioria
dos consumidores. O seu contelido em agua é de aproximadamente 80%, sendo também rica em
minerais como sodio, potassio, magnésio, calcio e fosforo. E um alimento rico em vitaminas,
sendo as do complexo B as maioritarias, e possui um teor consideravel em fibras (2-3%), na
forma de pectina, celulose, hemicelulose e lenhina. Relativamente aos teores proteico e
lipidico, nao ultrapassam os 0,2% e 0,5% respetivamente. No que concerne a acidos organicos,
€ comum a presenca dos acidos malico e citrico. Quanto a pigmentos destacam-se as clorofilas,
as antocianinas e os flavonoides.[31-33]

Do ponto de vista fitoquimico, a maca possui uma elevada concentracdao de flavonoides,
dependendo, contudo, esta concentracao de fatores como a cultivar, o estado de maturacao,
as condicoes de colheita e armazenamento e de algum tipo de processamento a que seja sujeita
a fruta. Um outro fator que pode afetar a concentracao de compostos fenolicos presentes é a
parte da maca utilizada para a determinagao, uma vez que entre casca e polpa sao detetadas

diferencas significativas.[34]
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Figura 1 - Representacdo esquemdtica simplificada dos principais
componentes da macd. Adaptado de [35].

Existem 5 grupos polifenolicos principais em varias variedades de macas: acidos
hidroxicinamicos, flavan-3-0is, procianidinas, antocianidinas, flavonoides e
dihidrochalconas.[31,36]

Varios estudos epidemiologicos demonstram efeitos benéficos da maca para a saude,
apresentando reducao do risco de cancro do pulmao, cdlon, prostata e figado, diminuicdo do
risco cardiovascular, do risco de asma e de hipersensibilidade bronquica e ainda um menor risco
de desenvolver diabetes mellitus tipo Il e reducao dos niveis de glucose sanguineos. A ingestao

de macas esta também associada a um melhor controlo do peso.[34,36]

1.3.1.  Malus domestica cv. Bravo-de-Esmolfe

A maca Bravo-de-Esmolfe (BE) tera surgido na localidade de Esmolfe, aldeia do concelho de
Penalva do Castelo. Esta maca caracteriza-se pela sua dimensdao, média a pequena, forma
oblongo-conica e epiderme esbranquicada, na qual podem surgir manchas de coloracao
avermelhada. Apresenta ainda uma polpa branca, macia e de paladar doce, sendo que a
caracteristica que permite facilmente o seu reconhecimento é o aroma intenso, agradavel e
caracteristico que apresenta. Esta espécie apresenta uma época de colheita em finais de
setembro.[37]

80



Dadas as suas qualidades, foram obtidos enxertos que levaram a uma rapida disseminacao nos

pomares, especialmente na regiao da Beira Alta e em parte da regiao da Cova da Beira.[38]

Figura 2 - Malus domestica cv. Bravo-de-Esmolfe. Retirado de [39].

A partir de 1994, e apos publicacao do Despacho n.° 58/94, de 15 de fevereiro, esta variedade
passou a ter DOP - Denominacao de Origem Protegida, sendo assim atestada a sua qualidade

superior.[40]

Feliciano e seus colaboradoes [31] elaboraram a caracterizacao nutricional de varias cultivares
da espécie Malus domestica, entre as quais a variedade BE. Os resultados obtidos, por cada
porcdo de 100g de amostra edivel, e considerando a fruta com casca, encontram-se na tabela
2. De acordo com os mesmos autores, verifica-se que a maca BE possui um elevado teor em
fibras, sendo que as mesmas se localizam principalmente ao nivel da casca. No que concerne
ao teor nas varias vitaminas quantificadas, verifica-se também que os valores sao mais elevados
quando a casca nao é removida. Relativamente aos acidos organicos, apesar de a quantidade
descrita para o acido citrico nado variar, verifica-se uma presenca mais significativa de acido

malico sem que haja remocao da casca da fruta.[31]

Tabela 2 - Composicéo nutricional da maga Bravo-de-Esmolfe, por cada 100 g de amostra edivel.
Adaptado de [31].

Agua 81,38 g
Proteinas 0,09 ¢
Acucares totais 11,90 g
cidos Organicos écido malico 170,60 mg
Acido citrico 2,80 mg
Vitamina C 3,10
Vitamina A (na forma de retinol) < 4,50 g
a-Tocoferol 120,52 pg
B-Caroteno 23,41 pg
Vitaminas Tiamina (vit. B1) 5,00 pg
Riboflavina (vit. B2) 2,00 pg
Niacina (vit.B2) 123,00 pg
Acido pantoténico (vit. B5) <100 pg
Piridoxina (vit. B6) 22,00 pg
Folatos (vit. B9) <5pg
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Potassio (K) 115,02 mg
Fosforo (P) 9,11 mg
Magnésio (Mg) 4,21 mg
Calcio (Ca) 2,46 mg
Minerais Enxofre (S) 3,44 mg
Sédio (Na) 1,33 mg
Silicio (Si) 0,97 mg
Boro (B) 0,60 mg
Ferro (Fe) 0,16 mg
Aluminio (Al) 0,13 mg

Os autores anteriormente referidos analisaram também as mesmas cultivares relativamente a
sua composicao fitoquimica. Os resultados obtidos, por cada 100g de amostra edivel,
encontram-se registados na tabela 3. De entre as varias cultivares analisadas, a maca BE
demonstrou possuir um elevado teor em compostos fenolicos, existindo uma diferenca
significativa entre a presenca e a auséncia da casca.[31]

Tabela 3 - Composicéo fitoquimica da maca Bravo-de-Esmolfe, por cada 100 g de amostra ediveis.
Comparacéo entre os valores obtidos com e sem casca. Adaptado de [31].

BECC' BESC?
Compostos fendlicos totais | 144,60 mg 114,87 mg
Catequinas 6,36 £ 0,55 mg 5,76 + 0,18 mg
Epicatequinas 9,11 £ 0,81 mg 6,57 £+ 0,14 mg
Acido clorogénico 8,19 + 0,51 mg 9,22 + 0,21 mg
Floridzina 0,59 + 0,06 mg 0,49 + 0,01 mg
Quercetina-3-glucésido 0,11 + 0,02 mg < 0,002 mg
Procianidina B13 1,41 + 0,06 mg 1,22 + 0,08 mg
Procianidina B2 1,70 + 0,06 mg 1,18 + 0,15 mg

1.4. Atividade antimicrobiana

O desenvolvimento, comercializacao e utilizacdo frequente de agentes antimicrobianos
revolucionaram a medicina moderna. Estes agentes permitiram ndo s6 reduzir a mortalidade
infantil, mas também o aumento da esperanca média de vida.[41,42]

' BECC - maca Bravo-de-Esmolfe com casca
2 BESC - maca Bravo-de-Esmolfe sem casca
3 Quantidade expressa em mg/100 g de procianidina B2
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Dada a sua importancia e o surgimento de um nimero crescente de bactérias que apresentam
resisténcia aos antibioticos, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) nomeou a resisténcia aos

antibioticos como um dos trés principais problemas de salde pUblica no século XXI.[42]

A determinacao da suscetibilidade dos microrganismos a qualquer tipo de substancia pode ser
utilizada no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, na epidemiologia e como auxiliar
na decisdo terapéutica.[43] Com o aumento das resisténcias aos antibioticos ja conhecidos, a
utilizacdo de produtos naturais assume um papel de extrema importancia uma vez que sao estes

as maiores bibliotecas de compostos existentes no planeta.

1.4.1. Desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos

A OMS define resisténcia aos antimicrobianos como “a capacidade de um microrganismo
(bactérias, virus ou parasitas) impedirem a acdo de um agente antimicrobiano contra si”.[44]
Desta forma a utilizacdo de determinada molécula que pretenda inibir o crescimento do
microrganismo ou levar a sua morte ndao consegue exercer esse efeito, possibilitando a

continuidade das infecdes e podendo levar a sua propagacao.[44]

As bactérias podem apresentar resisténcia aos antibioticos de duas formas: intrinseca ou
adquirida. A resisténcia de forma intrinseca consiste na capacidade de o microrganismo resistir
ao efeito do antibiotico de forma inata, devido a sua estrutura ou caracteristicas funcionais.
Por outro lado, a resisténcia é considerada como adquirida quando a bactéria nao possui
mecanismos que garantam a sua sobrevivéncia quando exposta ao agente antibacteriano, mas
acaba por desenvolver esses mesmos mecanismos.[41] A resisténcia aos antibioticos € uma
realidade frequente e resulta da interacao dos microrganismos com o ambiente a que estes

estao expostos.[42]

Os principais mecanismos envolvidos na resisténcia adquirida a agentes antimicrobianos
possuem bases genéticas, sendo fruto de mutacdes em genes que estdo associados ao
mecanismo de acdo do antibiotico ou resultando da entrada, na bactéria, de DNA que leva ao
desenvolvimento da resisténcia, sendo esta situacdo denominada de transferéncia horizontal

de genes. Desta forma podem ser divididos em trés grupos principais:

1. Mecanismos que reduzem a concentracao de agente no ambiente intracelular;
2. Mecanismos que alteram o alvo do agente antibacteriano;
3. Mecanismos que modificam o antibidtico, alterando assim a sua atividade.[41,42]

Dentro do primeiro grupo podem destacar-se a reducao da permeabilidade celular devido a
diferencas nas membranas e a existéncia de bombas de efluxo que removem o agente do
interior da bactéria. Uma vez que o composto com acao antimicrobiana ndo consegue penetrar
nas membranas bacterianas, nao sdo atingidas concentracdes necessarias no espaco intracelular

ou periplasmatico para que o antibiotico exerca o seu efeito. Por outro lado, pode ainda
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verificar-se a presenca de sistemas que diminuem as concentracoes intracelulares do agente
por expulsarem o agente do ambiente em que se localiza o seu alvo.[41,45] Este tipo de
sistemas pode ser especifico para o substrato ou pode apresentar capacidade de efluxo de
varios compostos, sendo o Ultimo o caso mais frequente em bactérias multirresistentes.[42]

No segundo grupo de mecanismos figuram as situacées em que a bactéria altera o alvo do
antibidtico. Estas modificacdes podem dever-se a alteracdoes na estrutura do proprio alvo,
fazendo com que o agente nao possua afinidade e nao exerca qualquer atividade, ou podem
dever-se a modificacdes que protegem o local de interacdo do antibiotico com o alvo,
impossibilitando que o agente entre em contacto com o alvo e impedindo a agao. As alteracoes
no alvo podem dever-se, principalmente, a trés situacoes: alteracdes genéticas ao nivel dos
genes que codificam o alvo; alteracées enzimaticas no local de ligacdo da molécula, por

exemplo, através da adicao de grupos metilo, ou a substituicao integral do alvo.[41,42]

Por ultimo, e dentro do terceiro grupo, podem enunciar-se as situacées em que o microrganismo
adquire a capacidade de modificar o agente antimicrobiano, causando a sua destruicao ou
diminuindo a afinidade para o alvo. As modificacdes no agente podem ser causadas por enzimas
que provoquem alteragdes, a nivel molecular, no agente antibacteriano.[41,45] Encontram-se
descritas varias enzimas responsaveis pela inativacdo de compostos antibioticos, sendo que as

reacdes que mais frequentemente ocorrem sao de acetilacao, fosforilacao e adenilacao.[42]

1.4.2. Avaliacao do potencial antimicrobiano

Existem varios métodos que podem ser utilizados na determinacédo in vitro da atividade
antimicrobiana de um extrato ou composto puro. Entre estes, os mais conhecidos sdo o método
de difusao em disco, também conhecido como teste de Kirby-Bauer e os métodos de diluicao
em caldo.[43] Os métodos de diluicdo sdo os mais apropriados na determinacdo da CMI, uma
vez que através destes é possivel saber qual a concentracao de agente antimicrobiano que
entrou em contacto com o inoculo. A CMI define-se assim como a concentracdo mais baixa de
agente antimicrobiano que demonstra inibir o crescimento visivel do microrganismo em estudo,

sendo habitualmente expressa em pg/mL ou mg/mL. [43]

0 método da difusao em disco consiste na inoculacao de placas com meio de cultura sélido com
o microrganismo que se pretende testar. Posteriormente sao colocados na superficie do meio,
discos de celulose, com cerca de 6 mm de diametro, onde é aplicada a substancia que se
pretende testar. Este método nao é indicado para a determinacdo da CMI, uma vez que é
impossivel quantificar a quantidade de agente antimicrobiano que entrou em contacto com os
microrganismos e se difundiu pelo meio.[43,46] A extensado de difusdo do agente no agar é
influenciada por diversos fatores, quer da substancia que se testa, quer do agar,
nomeadamente: solubilidade, pH, temperatura, concentracao de agar e profundidade do meio
de cultura na placa.[47] De forma a complementar os resultados obtidos com este teste, pode

ainda realizar-se o mesmo procedimento sem a utilizacdo do disco, colocando um volume
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predefinido (gota), diretamente no agar. Este ensaio permite conferir se existe difusao do
extrato em analise no agar, contudo, pode verificar-se evaporacao do extrato, sendo essa a

principal desvantagem.

0 halo de inibicao do crescimento microbiano é formado quando a concentracdo do agente

atinge ou ultrapassa a CMI do agente para a estirpe que se encontra em estudo.[47]

A utilizacdo de microplacas de 96 pocos permite o estudo da CMI através da microdiluicéo,
sendo que neste teste sao realizadas diluicoes sucessivas de 1:2 do agente cuja CMI se pretende
estudar, em meio de crescimento liquido. Posteriormente, inocula-se cada poco com inoculo
ajustado para 0,5 na escala de McFarland e agitam-se as placas de forma a homogeneizar o
conteldo de cada poco. De forma a estimular o crescimento bacteriano, as placas devem entao

ser incubadas a temperatura mais indicada para os microrganismos em estudo.[43,48,49]

Existem ainda outros métodos que permitem estudar a suscetibilidade dos microrganismos aos
diferentes compostos que se pretendem testar, nomeadamente:

e Método do gradiente antimicrobiano: conjuga os principios dos métodos de diluicao
com o método de difusdo, criando um gradiente de concentracdo do agente
antimicrobiano em meio sélido com recurso a uma tira impregnada com a substancia e
na qual se produzem as diferentes concentracdes, posteriormente a mesma € colocada
na superficie do agar na qual se encontra a estirpe inoculada.[43]

e Método da difusao no agar através do poco: este procedimento envolve a formacao de
pocos no meio de crescimento sdlido, nos quais serdao depois depositados volumes
conhecidos do extrato ou substancia que se pretende estudar. A placa deve ser
inoculada com o microrganismo que se pretende avaliar previamente a formacao dos

pocos.[43]

2. Objetivos

A utilizacao de plantas e frutos como fontes de compostos bioativos tem vindo a crescer cada
vez mais. Dada a grande necessidade de descoberta de novos agentes com acao antibacteriana,
a ciéncia tem vindo a explorar cada vez mais os produtos da natureza na tentativa de descobrir
moléculas com esta capacidade. Assim, o principal objetivo deste trabalho consiste na
avaliacdo do potencial antimicrobiano de extratos hidroetanodlicos obtidos a partir de Malus
domestica cv. Bravo-de-Esmolfe.

Para além da determinacdo da capacidade antibacteriana, o presente trabalho pretende
estudar os resultados obtidos com diferentes solventes de extracao e efetuar a comparacao da
atividade antimicrobiana de extratos obtidos a partir de polpa e a partir de casca, bem como

a comparacao dos resultados tendo por base extratos obtidos a partir de diferentes técnicas.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Amostra e reagentes de extracao

Na realizacdo do trabalho foi utilizada macd BE adquirida em junho de 2018 a empresa
Albifrutas - Produtos Horticolas, Lda, em Castelo Branco. De acordo com o proprietario da
empresa, as mesmas eram provenientes da colheita do ano anterior, encontrando-se em camara

frigorifica até entao.

Como reagentes, na realizacdo de extratos foram utilizados: etanol absoluto (Fabrica de Alcool

- Manuel Vieira&C.? (Irmao), Sucrs, Lda); hexano (Fisher Chemical); Agua destilada.

3.2. Preparacao da amostra

Apos a aquisicao, a maca BE foi conservada refrigerada (T= 4°C+1°C), de forma a manter as

condicdes de conservacdo pos-colheita ideais.

Previamente a realizacdo dos extratos foi separada a casca da polpa, tendo depois sido cortada
em fragmentos de aproximadamente 2 mm com vista a aumentar a area de superficie que
entraria em contacto com os solventes utilizados. De forma a observar possiveis diferencas
entre os resultados obtidos com casca e com polpa, separadamente, preparou-se a polpa de
forma idéntica a casca, tendo sido cortada em pequenos fragmentos e conservada em

recipiente de plastico.

Ambas as amostras foram entao liofilizadas (ZIRBUS technology) num processo de 72 horas,
dividido em 2 fases: inicialmente, 1 hora a pressdao de 0,3 bar e posteriormente 71 horas a

pressao de 0,2 bar.

3.3. Obtencao dos extratos

Para obtencao dos extratos, as duas amostras distintas foram submetidas a varios processos
extrativos. Inicialmente foi realizada uma hidrodestilacao em aparelho de Clevenger
modificado. Posteriormente foram utilizadas duas técnicas, maceracao e extracao assistida por
ultrassons e dois solventes diferentes: uma mistura hidroetandlica [numa proporcdo 80:20
(C2Hs0H/H20)] e hexano. No final foi determinado o rendimento dos varios processos de

extracao de acordo com a equacao:

. ~ massa finalextrato
Rendimento da extracdo(%) = —— x 100
massa inicial gmostra
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3.3.1.  Extracdo por macera¢ao com mistura hidroetanélica
Foi utilizado o método descrito em [50] e [51] com algumas modificagcdes. Colocaram-se em
cada um de 3 frascos de vidro, 2,50 g de amostra e 50 mL de solvente. Os frascos foram

colocados em placa de agitacao (VWR® Advanced Digital Shaker) por um periodo de 1 hora.

0 solvente foi depois filtrado, tendo sido repetido o procedimento com o residuo solido da
primeira extracao.

O volume total de mistura hidroetandlica foi recuperado e evaporado em rotavapor (VWR®
IKA® RV10 Control) tendo sido obtido o extrato final, liofilizado e congelado a uma temperatura

de -80°C até utilizacdo posterior.

3.3.2.  Extracdo assistida por ultrassons com mistura hidroetanoélica
As amostras foram sujeitas a extracdo com a mistura hidroetanolica (80:20) com recurso a um
banho de ultrassons. Seguiu-se assim o método descrito por Grigoras et al.[48] com algumas
alteracoes. Devido as dimensdes deste equipamento foram utilizados tubos Falcon® onde foram
colocados 0,50 g de amostra e 10 mL de solvente, em cada um dos 16 tubos. Posteriormente
foram submetidos ao processo de extracdo no banho, a temperatura de 25°C, por um periodo

de 30 minutos. O solvente foi recuperado por decantacao e o residuo sujeito a nova extracao.

0 volume total de mistura hidroetanodlica foi recolhido em balao de fundo redondo e evaporado
em rotavapor para obtencao do extrato. Os extratos finais obtidos foram liofilizados e

congelados a uma temperatura de -80°C tendo sido conservados até utilizacao posterior.

3.3.3. Extracdo por macera¢ao em hexano
A obtencao de extratos com hexano foi realizada seguindo o método descrito por Jayaraman et
al.[52], com algumas modificacoes. Desta forma foram colocados 2,50g de amostra em cada
um de 3 frascos, e adicionaram-se 50 mL de hexano. Os frascos foram posteriormente colocados
em placa de agitacao por um periodo de 48 horas. Removeu-se o solvente e adicionou-se novo
volume, repetindo o processo. No final foi recuperado todo o volume recolhido, evaporado em
evaporador rotativo e o extrato final foi liofilizado e congelado a uma temperatura de -80°C

tendo sido conservados até utilizacao posterior.

3.4. Determinacéao da atividade antimicrobiana

3.4.1.  Microrganismos e meios utilizados

Na realizacao dos testes para determinacao da atividade antimicrobiana foram utilizadas um

total de 5 bactérias, 3 Gram-positivas e 2 Gram-negativas:

e Listeria monocytogenes NCTC 11944;
e Staphylococcus aureus ATCC 25923;
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e Bacillus cereus ATCC 11778;
e Escherichia coli ATCC 25921;

e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

De forma a garantir o crescimento dos microrganismos foi utilizado o meio Nutrient Agar
(NA)(Liofilchem). Estas estirpes encontravam-se armazenadas em tubos criogénicos, a uma
temperatura de -80°C, com meio Skim Milk (Oxoid) com glicerol a 20% (v/v). Entre os varios
testes as estirpes foram conservadas a uma temperatura de -4°C, no respetivo meio de cultura

e em placas envoltas em pelicula aderente.

Antes da realizacdo do ensaio foram repicadas 3 vezes em meio adequado e incubadas nas
condicbes 6timas para o seu crescimento, tendo depois sido inoculadas no novo meio onde foi

realizado o teste.

3.4.2. Teste de difusao em disco e de difusado por gota
De forma a verificar se os extratos brutos possuiam atividade antimicrobiana foram testados
inicialmente através do teste de Kirby-Bauer e pelo teste de difusdao por gota. Este teste foi
realizado tendo em conta as recomendac6es da norma M2-A8, do Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI).[46]

Neste ensaio o meio de cultura utilizado foi o Mieller-Hinton agar (MHA) (Oxoid) para todas as
bactérias, exceto Listeria monocytogenes, microrganismo para o qual se utilizou o meio TSA
(do inglés Tripticase Soy Agar)(Oxoid) com adicdo de extrato de levedura (do inglés Yeast
Extract - YE) (Biokar Diagnostics).

Apds a inoculacdo por espalhamento foram colocados 6 discos de celulose em cada placa. A
cada um dos discos foi depois adicionado 10 uL de extrato bruto dissolvido em DMSO, a uma

concentracao de 500 mg/mL, perfazendo assim uma quantidade de 5000 ug por disco.

Como controlos foram utilizados trés discos, dois como controlo negativo e um como controlo
positivo. Como controlos negativos utilizou-se um disco impregnado em DMSO e um disco
impregnado com solucao salina a 0,85%. Como controlo positivo foi utilizado um disco com
solucao de Cloranfenicol (Sigma Aldrich) a 1%.

De forma a verificar se existiram diferencas nos resultados obtidos com a dissolucao dos
extratos brutos em DMSO de forma imediatamente anterior a sua utilizacao ou com um intervalo
temporal de cerca de 24 horas, o extrato obtido por maceracdo da casca em solvente
hidroetanolico foi preparado nos dois momentos anteriormente referidos e utilizado em dois

discos distintos.
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Para a inoculacao das placas foram preparadas suspensdes bacterianas de cada uma das estirpes
utilizadas em solucao salina esterilizada (cloreto de sdédio a 0,85%). Com recurso a uma
zaragatoa recolheu-se uma coldnia isolada de cada bactéria, procedente de culturas com 18-
24 horas de crescimento em meio NA, e suspendeu-se em 5 mL de solucao salina. A turbidez
das suspensoes foi ajustada para 0,5 na escala de McFarland. Posteriormente mergulhou-se uma
zaragatoa na suspensao, removeu-se 0 excesso de suspensao contra as paredes do tubo e

inocularam-se as placas de meio sélido por espalhamento.

Apds a inoculacao, os discos foram distribuidos com recurso a um distribuidor semi-automatico,
impregnados com os extratos ou controlos e as placas colocadas a incubar a uma temperatura
de 37°C. No caso da estirpe de Bacillus cereus, as placas onde se encontrava inoculado este

microrganismo foram incubadas a uma temperatura de 30°C.

Paralelamente, realizou-se o ensaio de forma semelhante, mas sem recurso a discos de
celulose. Assim, em cada placa de meio sdlido foram colocados 5 UL de cada extrato cuja
atividade se pretendia avaliar. De forma idéntica, e como controlos negativos, foram colocados
5 pL de DMSO e 5 pL de NacCl a 0,85%, e como controlo positivo foi utilizada uma gota (5 pL) de

solucao de Cloranfenicol preparada a 1%.

Apos crescimento de cerca de 18-20 horas, analisaram-se as placas de forma a verificar a
existéncia ou auséncia de halo de inibicao, tendo sido considerado como halo a area total em

que nao se verificou crescimento visivel a olho nu.[46]

3.4.3. Determinacao da Concentra¢ao Minima Inibitéria (CMI)

Posteriormente a realizacdo do teste de Kirby-Bauer selecionaram-se as estirpes em que foi
verificada existéncia de halo de inibicdo para determinacdo da CMI dos extratos obtidos. Este

ensaio foi realizado tendo em conta as recomendacgdes presentes na norma M7-A6, do CLSI.[49]

Procedeu-se a dissolucdo dos extratos em DMSO a 2%, iniciando com uma concentracao de 500
mg/mL. O ensaio foi realizado numa placa de 96 pocos nos quais foram colocados os extratos

dissolvidos e diluidos a varias concentracées conhecidas e os controlos utilizados.

Na microplaca foi colocado meio de cultura liquido, MHB (do inglés Mdeller-Hinton Broth)
(Oxoid) e adicionou-se o extrato na sua concentracao mais elevada na primeira coluna.
Posteriormente realizaram-se diluicées sucessivas de forma a que, no final, se obtivessem
resultados para um intervalo de concentracées de 250,0 mg/mL a 3,91 mg/mL, num volume
final de 200 pL. Foram preparadas suspensoes bacterianas de forma semelhante as utilizadas
no teste de difusao em disco, ajustada a turbidez para 0,5 na escala de McFarland,
correspondendo a cerca de 1,5 x 102 Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) por cada mL, e

colocados 10 pL de inéculo em cada poco.
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Cada extrato foi testado em triplicado, e foram utilizados 5 controlos:

e Controlo de esterilidade do meio (CEM): colocou-se num poc¢o 200 pL de meio MBH de
forma a verificar a existéncia ou auséncia de crescimento bacteriano proveniente de
possiveis contaminacdes do meio;

e Controlo positivo (CP): colocou-se num poco 190 pL de meio MHB e 10 pL de suspensao
bacteriana, de forma a verificar a existéncia de crescimento do microrganismo e a sua
viabilidade celular;

e Controlo de toxicidade do solvente (CTS): colocou-se num poco 95 pL de meio MHB, 95
pL de DMSO a 2% e 10 pL de indculo bacteriano, de forma a verificar a existéncia ou
auséncia de crescimento bacteriano e assim avaliar a toxicidade do solvente utilizado
na dissolucao dos extratos;

e Controlo negativo 1 (CN1): colocou-se num poco 190 pL de meio MHB e 10 pL de NaCl a
0,85%, de forma a verificar a existéncia ou auséncia de crescimento bacteriano
proveniente da solucao salina;

e Controlo negativo 2 (CN2): colocou-se num poco 190 pL de meio MHB e 10 pL de DMSO
a 2%, de forma a avaliar a existéncia ou auséncia de crescimento bacteriano

proveniente do solvente em que foram dissolvidos os extratos.

As placas foram depois incubadas a 37°C para as estirpes cujo crescimento ocorre a esta
temperatura e a 30°C para Bacillus cereus, e apos 18 horas de crescimento foram analisadas
quanto a presenca de crescimento. Apods esta verificacdo foram adicionados 30 pL de solucao
de resazurina a 0,01% em todos os pocos e as placas foram novamente incubadas por um periodo
de cerca de 45 minutos. A adicao da solucao de resazurina permite a observacao de uma reacao
colorimétrica de forma a confirmar a presenca de crescimento bacteriano nos pocos da
microplaca. Em caso de crescimento, a coloracao azul sofre alteracdo para rosa/roxo devido a
atividade metabdlica dos microrganismos. Considerou-se como sendo a CMI, o valor de
concentracao no Ultimo poco em que nao se verificou crescimento.[53]

Uma vez que os extratos possuiam uma coloracao amarelo-esverdeada, e de forma a verificar
qual a cor existente em cada poco apos a adicao da resazurina, e sem que existisse interferéncia
do crescimento bacteriano preparou-se, em paralelo, uma microplaca de 96 pocos na qual
foram realizadas as diluicdes dos extratos na mesma gama de concentracoes testadas. Assim,
colocaram-se 190 pL de meio MHB nas colunas 1 a 7 e linhas A a H, posteriormente adicionaram-
se 190 uL de cada um dos extratos em todos os pocos da coluna 1 e procederam-se a diluicoes
sucessivas de 1:2. Por fim adicionaram-se 10 uL de solucao salina a 0,85% e 30 pL de resazurina
a 0,01%. A microplaca foi incubada a 37°C e foram registados os resultados apos 1 hora e apds
5 horas, de forma a verificar se ndo existiam alteracées na coloracdo devido a possiveis

interacoes entre compostos. (Anexo lIl)
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Tabela 4 - Esquema representativo da concentracdo final do extrato dos diferentes pocos da microplaca
para determinagdo da CMI.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A CEM cp cTS CN; CN;
[E]*= [E] = [E] = [E] = [E] = [E] = [E] =
B 250,0 125,0 62,5 31,25 15,625 7,82 3,91 CEM CcpP CTS CNy CN2
mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL
Cc ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ CEM cp cTs CN; CN;
D H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20 H.0 H20 H20 H.0 H20
E H20 H20 H20 H20 H20 H20 H20 H.0 H20 H.0 H20 H20
F CEM cp cTs CN; CN;
[E]= [E] = [E] = [E] = [E] = [E] = [E] =
G 250,0 125,0 62,5 31,25 15,625 7,82 3,91 CEM CcpP CTS CNy CN2
mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL | mg/mL [ mg/mL | mg/mL
H ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ CEM cp s | ooN | o

3.4.4. Determinacao da Concentracdo Minima Bactericida (CMB)

A determinacao da concentracao minima bactericida permite verificar qual o menor valor de

concentracao de extrato que mata os microrganismos.

Com vista a determinacao desta concentracao, em meio solido NA, pipetaram-se 5 L retirados
de cada poco da microplaca e procedeu-se a sua incubacdo nas temperaturas recomendadas
(30°C para Bacillus cereus e 37°C para as restantes estirpes). A recolha do volume indicado nas

microplacas foi realizada de forma prévia a adicao da resazurina, para determinacao da CMI.

4.Resultados e Discussao

4.1. Processo de extracao e rendimento

Os extratos obtidos em que o solvente era a mistura hidroetanodlica (etanol/agua, 80:20)
demonstraram possuir uma maior quantidade de compostos, sendo o seu rendimento mais
elevado. Por sua vez, nos extratos em que o solvente utilizado foi o hexano, foi obtida apenas
uma pequena quantidade de compostos. Relativamente ao processo de hidrodestilacao
realizado, o mesmo nao demonstrou qualquer resultado, motivo pelo qual se retirou do
presente relatorio. Os rendimentos alcancados com os varios processos de extracao e diferentes

solventes encontram-se descritos na Tabela 5.

4 [E]: Concentracao do extrato testado
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Tabela 5 - Rendimento das extracées realizadas.

Amostra
Técnica Solvente
Casca Polpa
B C2Hs0H/H20 (80:20) 68,88 % 72,86 %
Maceracao
CeH1a 0,55 % 0,17 %
Extracdo assistida em

C2Hs0H/H20 (80:20) 63,23 % 82,39 %

Banho de Ultrassons

Os valores de rendimento dos extratos obtidos com recurso a mistura hidroetandlica como
solvente demonstram ser superiores aos descritos na literatura para outras cultivares de Malus
domestica. Em 2016, Sowa e os seus colaboradores [54] reportaram valores de massa de
extratos obtidos a partir de folhas de varias variedades de macieiras (Golden delicious,
Jonagold, Elstar, Ligol, Mutsu), e com recurso a metanol como solvente, que variam entre os
2,7597 g e os 3,2771 g (+0,0001), a partir de uma amostra de 50,0 g. Os valores reportados
correspondem assim a uma gama de rendimentos entre os 5,52% e os 6,55%. Comparativamente
aos valores obtidos no presente relatorio, estes valores sao consideravelmente mais baixos,
mesmo considerando as diferencas no solvente utilizado e nas cultivares estudadas.[54] Importa
considerar que nao é possivel realizar uma comparacao direta com os resultados previamente
apresentados dadas as diferencas na matriz para obtencao de extratos, folhas de outras
variedades da arvore da espécie Malus domestica, bem como nos solventes utilizados para a

extracao.

Dada a reduzida quantidade de extrato bruto obtido através da maceracdo em hexano com as
duas amostras analisadas, ndo foi possivel a sua utilizacdo para a avaliacdo do potencial
antimicrobiano. Alguns estudos apontam a utilizacao de hexano para a remocao de clorofila das

amostras em estudo.[52]

Apos a liofilizacao de todos os extratos, e de forma prévia a sua pesagem para dissolucao e
posterior avaliacao, verificou-se também que os extratos apresentam uma textura pastosa, que
indica a presenca de um elevado teor de acgUcares e mucilagens. Desta forma, e com o objetivo
de remover os acUcares presentes nos extratos e isolar apenas os compostos fenolicos, o
proximo passo deveria ser a purificacdo dos mesmos por cromatografia. Para a purificacdo de
compostos fenolicos poderia utilizar-se o método descrito por Catalao et al.[53] e por Bastos
et al. [57], com recurso a cromatografia de troca ionica. Assim, os compostos fenolicos podem
ficar ligados a uma coluna na superficie da qual existam grupos cationicos, sendo que os
acUcares irdao eluir. Posteriormente os compostos de interesse serdao removidos ao alterar a
polaridade do eluente. [56,57] No presente trabalho nao foi possivel a realizacdo desta
purificacao devido ao curto intervalo temporal disponivel.
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4.2. Determinacao da atividade antimicrobiana

O nUmero de resisténcias dos microrganismos aos agentes antimicrobianos apresenta-se cada
vez maior, facto que motiva cada vez mais a investigacao e a procura de novas biomoléculas
que possam constituir alternativas no controlo de infecGes. Desta forma, avaliou-se numa
primeira fase a atividade antimicrobiana dos extratos brutos obtidos com a mistura
hidroetanolica, contra 5 bactérias, 2 Gram negativo e 3 Gram positivo, através do ensaio de

difusao em disco e do ensaio de difusao por gota.

Numa segunda fase, e atendendo aos resultados obtidos nos ensaios prévios determinaram-se
as CMI de cada extrato com recurso a microplacas de 96 pocos. Nesta fase a estirpe de Listeria

monocytogenes NCTC 11944 foi removida dos ensaios devido ao facto de nao apresentar

.....

Numa terceira e Ultima fase da avaliacao do potencial antibacteriano, foram utilizadas placas
de meio sélido nas quais foram colocados 5 pL removidos de cada um dos pocos das microplacas
utilizados na determinacao das CMI. Através deste ensaio foi possivel verificar se os resultados
obtidos previamente se deviam apenas a inibicdo do crescimento das estirpes ou se ocorreria,

efetivamente, morte dos microrganismos.

4.2.1. Teste de difusao em disco e de difusao por gota

Na tabela 6 encontram-se registados os resultados de halo de inibicao obtidos no ensaio de
difusao por disco e de difusao por gota de cada um dos extratos obtidos.

Através da analise da tabela supracitada pode verificar-se que os extratos brutos obtidos
apresentam maior atividade contra a estirpe de B.cereus, tendo sido o Unico microrganismo no
qual se obtiveram resultados de inibicao do crescimento através do teste de difusao por gota.
Pode verificar-se também que a estirpe de L.monocytogenes nao apresentou qualquer tipo de
inibicao de crescimento. Zambrano et al.[58] realizaram ensaios com extratos obtidos a partir
de uma mistura hidroetandlica (etanol/agua, 10:90), tendo como amostra uma variedade
diferente da espécie Malus domestica, nos quais, e considerando a adicdo de 1 mg de extrato
bruto dissolvido no mesmo solvente de extracdo a cada disco, obtiveram apenas uma ligeira
inibicdo do crescimento em torno do disco de celulose para as bactérias B.cereus,
L.monocytogenes, S.aureus e E.coli, mas nao tendo obtido qualquer resultado de inibicao para
P.aeruginosa.[58] A explicacao para a diferenca de resultados obtidos pode dever-se a duas
possiveis situacdes: a utilizacdo de uma mistura de solventes com proporcdes diferentes,
alterando assim as biomoléculas solubilizadas e, consequentemente, presentes nos extratos
brutos, ou a utilizacao de uma quantidade de extrato cinco vezes inferior (1 mg vs. 5 mg no
presente relatorio).
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Tabela 6 - Halo de inibi¢do formado, em milimetros (mm), pelo ensaio de difusdGo em disco e de difusdo
por gota para os extratos brutos. MC - extrato obtido por maceracdo da casca; MP - extrato obtido por
maceracdo da polpa; USC - extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da casca; USP - extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons da polpa.

Halo de inibicdo (mm)?

Estirpes Ensaio de difusao MC MP usc uspP
Disco - - 10,88 -
E. coli ATCC 25922
Gota - - - -
. Disco 6,0 6,0 6,0 6,0
P. aeruginosa ATCC 17853
Gota - - - -
Disco 7,10 7,10 6,86 7,10
B. cereus ATCC 11778
Gota 7,96 - 6,11 4,0
Disco 6,0 6,0 6,0 -
S. aureus ATCC 25923
Gota - - - -
Disco - - - -
L. monocytogenes NCTC 11944
Gota - - - -

a Segundo a norma seguida (norma M2-A8 recomendada pelo CLSI) sao considerados como
halo de inibicao os diametros superiores a 6,0 mm, uma vez que os discos de celulose usados

tém um diametro de 6,0 mm. [46]

As figuras 3, 4, 5, 6 e 7 representam os registos fotograficos das placas de meio sélido, com os

resultados do teste de difusao em disco e por gota.

Figura 4 - Resultados obtidos com a estirpe
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 . Volume de

Figura 3 - Resdltados obtidos com a estirpe
Escherichia coli ATCC 25922. Volume de extrato

utilizado por disco: 10 ulL; Volume de extrato
utilizado por gota: 5ul. 1 - Extrato obtido por
maceracd@o da casca; 2 - Extrato obtido por
maceracdo da polpa; 3 - Extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da casca; 4 - Extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons da
polpa; 5 - DMSO; 6 - NaCl a 0,85%. C - Controlo
com cloranfenicol a 1%.
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Figura 5 - Resultados obtidos com a estirpe
Bacillus cereus ATCC 11778. Volume de extrato
utilizado por disco: 10 ulL; Volume de extrato
utilizado por gota: 5ul. 1 - Extrato obtido por
maceracdo da casca; 2 - Extrato obtido por
maceracdo da polpa; 3 - Extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da casca; 4 - Extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons da
polpa; 5 - DMSO; 6 - NaCl a 0,85%. C - Controlo
com Cloranfenicol a 1%.

Figura 6 - Resultados obtidos com a estirpe
Staphylococcus aureus ATCC 25923. Volume de
extrato utilizado por disco: 10 uL; Volume de
extrato utilizado por gota: 5uL. 1 - Extrato obtido
por maceracd@o da casca; 2 - Extrato obtido por
maceracd@o da polpa; 3 - Extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da casca; 4 - Extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons da
polpa; 5 - DMSO; 6 - NaCl a 0,85%. C - Controlo
com Cloranfenicol a 1%.

Figura 7 - Resultados obtidos com a estirpe

Listeria monocytogenes NCTC 11944.
Volume de extrato utilizado por disco: 10
uL; Volume de extrato utilizado por gota:
5ulL. 1 - Extrato obtido por maceracéo da
casca; 2 - Extrato obtido por maceracéo da
polpa; 3 - Extrato obtido com recurso a
banho de ultrassons da casca; 4 - Extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons
da polpa; 5 - DMSO; 6 - NaCl a 0,85%. C -
Controlo com Cloranfenicol a 1%.

A existéncia de halos de inibicdo, ainda que de reduzidas dimensdes, para P.aeruginosa
demonstra alguma relevancia. Este microrganismo consegue, através da producao de biofilmes,

sobreviver a tratamentos com antibioticos, mesmo em doses elevadas. Em algumas situacoes,
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devido a existéncia dos biofilmes, a tolerancia aos antibioticos € tdo elevada que sao
necessarias concentracoes que ndo podem ser alcancadas in vivo através da administracao

sistémica dos mesmos.[59]

Resultados descritos por Unnisa et al.[60], descrevem a ocorréncia de halos de inibicdo de 12,0
mm e 16,0 mm para P. aeruginosa. Importa considerar que este autor realizou os ensaios com
extratos obtidos por maceracdo em agua e em etanol e através da realizacao de pocos de 8 mm
no agar solidificado, nos quais foram colocados 100 uL de extrato bruto, fator que pode levar

a existéncia de maiores zonas nas quais nao se verifica o crescimento do microrganismo.[60]

4.2.2. Determinacdo da Concentracao Minima Inibitéria e da

Concentracao Minima Bactericida

Na tabela 7 encontram-se registados os valores de CMI obtidos para as 4 estirpes estudadas,
sendo 2 Gram positivo e 2 Gram negativo. Na tabela 8 figuram os resultados de CMB, obtidos a

partir do terceiro ensaio de avaliacao do potencial antimicrobiano.

Tabela 7 - Concentracées minimas inibitdrias (CMI), em mg/mL, dos extratos analisados. MC - extrato
obtido por maceracdo da casca; MP - extrato obtido por maceracdo da polpa; USC - extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da casca; USP - extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da

polpa.

CMI (mg/mL)
McC MP usc usp
E.coli ATCC 25922 > 250,0 > 250,0 250,0 > 250,0
P.aeruginosa ATCC 17853 250,0 250,0 250,0 250,0
B.cereus ATCC 11778 31,25 31,25 31,25 31,25
S.aureus ATCC 25923 125,0 250,0 125,0 250,0

Tabela 8 - Concentracées minimas bactericidas (CMB), em mg/mL, dos extratos analisados. MC - extrato
obtido por maceracdo da casca; MP - extrato obtido por maceracdo da polpa; USC - extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da casca;USP - extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da

polpa.
CMB (mg/mL)

MC MP usc usp
E.coli ATCC 25922 > 250,0 > 250,0 > 250,0 >250,0
P.aeruginosa ATCC 17853 > 250,0 > 250,0 > 250,0 >250,0
B.cereus ATCC 11778 > 250,0 > 250,0 > 250,0 >250,0
S.aureus ATCC 25923 > 250,0 > 250,0 > 250,0 >250,0

As figuras 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15 apresentam os registos fotograficos relativos as

microplacas onde foi realizado o ensaio de determinacao da CMI.
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Figura 8 - Resultados obtidos com a estirpe Figura 9 - Resultados obtidos com a esiirpe

Escherichia coli ATCC 25922. Linhas A, B e C -
extrato obtido por maceracdo da casca; Linhas F,
G e H - extrato obtido por maceracdo da polpa

Figura 10 - Resultados obtidos com a estirpe
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Linhas A, B
e C - extrato obtido por maceracdo da casca;
Linhas F, G e H - extrato obtido por maceragéo da
polpa.

Escherichia coli ATCC 25922. Linhas A, B e C -
extrato obtido com recurso a banho de ultrassons
da casca; Linhas F, G e H - extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da polpa.
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Figura 11 - Resultados obtidos com a estirpe
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Linhas A, B
e C - extrato obtido com recurso a banho de
ultrassons da casca; Linhas F, G e H - extrato
obtido com recurso a banho de ultrassons da
polpa.

Figura 12 - Resultados obtidos com a estirpe
Bacillus cereus ATCC 11778. Linhas A, B e C -
extrato obtido por maceracdo da casca; Linhas F,
G e H - extrato obtido por maceracdo da polpa.

Figura 13 - Resultados obtidos com a estirpe
Bacillus cereus ATCC 11778. Linhas A, B e C -
extrato obtido com recurso a banho de ultrassons
da casca; Linhas F, G e H - extrato obtido com
recurso a banho de ultrassons da polpa.
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Figura 14 - Resultados obtidos com a estirpe Figura 15 - Resultados obtidos com a estirpe
Staphylococcus aureus ATCC 25923. Linhas A, B e Staphylococcus aureus ATCC 25923. Linhas A, B e
C - extrato obtido por maceracé@o da casca; Linhas C - extrato obtido com recurso a banho de
F, G e H - extrato obtido por maceracdo da polpa. ultrassons da casca; Linhas F, G e H - extrato

obtido com recurso a banho de ultrassons da

polpa.

A partir da analise das duas tabelas pode verificar-se que a estirpe com que foi possivel obter
resultados de CMI mais baixos foi B.cereus, tendo sido obtidas as CMI de 31,25 mg/mL. Através
da diferenca de valores de CMI obtidos para os varios extratos analisados no que corresponde a
estirpe de S.aureus pode inferir-se a existéncia de um composto ao nivel da casca da maca BE
que possa originar um valor mais baixo de concentracao do extrato bruto. Para a estirpe de
P.aeruginosa, e por comparacao com os resultados em Anexo lll, pode verificar-se que a CMI
obtida foi de 250 mg/mL. Apesar de existirem pocos da microplaca nos quais nao é evidente a
coloracdo rosa caracteristica da presenca de microrganismos apds a adicao de resazurina,
apenas a primeira coluna das diversas placas em que foi testada esta estirpe se verifica a
existéncia de uma coloracdo mais escura, e sem que exista crescimento bacteriano.
Relativamente ao microrganismo E.coli, verifica-se que apenas o extrato USC, obtido com
recurso a banho de ultrassons e cuja matriz em analise era a casca da maca BE apresentou
inibicdo do crescimento. Este fator pode resultar do facto de, devido a maior rutura das paredes
celulares e consequente libertacdo de um maior nimero de biomoléculas, poder existir um
composto que, embora em concentracoes elevadas, seja responsavel pela inibicao do
crescimento.

Através dos resultados apresentados na tabela 8, e por comparacdao com os valores de CMI
obtidos e registados na tabela 7, pode concluir-se que com os valores de CMI indicados apenas
ocorre inibicao do crescimento das quatro estirpes em estudo, nao sendo provocada a morte

das mesmas.

Através da analise das microplacas pode ainda concluir-se que, na concentracao utilizada como
solvente dos extratos brutos, o DMSO a 2% (v/v) ndo exerce influéncia nos resultados obtidos,

tendo sido verificado crescimento bacteriano em todos os pocos onde se realizou o CTS.
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Os resultados obtidos nao se encontram de acordo com os previamente descritos na literatura,
sendo superiores a estes. Pires et al.[50] utilizaram snacks de maca BE, previamente
descascados e desidratados e como solvente uma mistura hidrometandlica (metanol/agua
80:20) para obter extratos. Apos analise da atividade antimicrobiana, com recurso a estirpes
isoladas de amostras de pacientes hospitalizados foram obtidos os valores de 5 mg/mL para
E.coli e S.aureus suscetivel a metilcilina e um valor de concentracao superior a 20 mg/mL para

P.aeruginosa.[50]

Num outro estudo, elaborado por Zambrano et al.[58], com recurso a uma mistura
hidroetanolica (etanol/agua, 10:90), e a partir de residuos de Malus domestica cv. Jonagold,
os valores de CMI obtidos demonstraram ser superiores aos reportados no presente relatorio
para a estirpe de B.cereus, para a qual foi obtida a CMI de 100 mg/mL. Para as culturas de
S.aureus e E.coli, os resultados reportados por Zambrano encontram-se concordantes com os
obtidos no presente estudo, sendo de CMI > 100 mg/mL. Contudo, para a bactéria P.aeruginosa,
os autores do trabalho anteriormente referido reportam CMI de 100 mg/mL, resultado inferior

ao obtido no presente relatorio, de 250mg/mL.[58]

Ainda num terceiro estudo, Unnisa et al.[60] obtiveram extratos aquosos e etandlicos a partir
de amostras frescas e posteriormente liofilizadas de Malus domestica, avaliando
posteriormente a sua bioatividade contra estirpes isoladas de feridas de doentes. Através de
diluicdes de 1:2 dos extratos brutos obtidos, os extratos etandlicos demonstraram como CMI 6
mg/mL para as estirpes isoladas de S.aureus e P.aeruginosa. Estes valores sao entao
consideravelmente mais baixos que os obtidos no trabalho desenvolvido. De forma semelhante,
para a estirpe de E.coli isolada, os valores de CMI alcancados por Unissa foram de 10 mg/mL,
valores inferiores aos obtidos no presente relatdrio. A determinacdo de valores inferiores
mantém-se para as estirpes de E.coli e S.aureus, aquando da utilizacao de extratos aquosos. A
diferenca de valores obtidos pode dever-se nao so6 as diferencas nos solventes e matrizes de
extracdo utilizadas, mas também a suscetibilidade que os microrganismos isolados podem

apresentar aos diferentes agentes com acao antibacteriana.[60]

Os valores de CMB nao permitiram a comparacao direta com outros valores obtidos a partir de
Malus domestica cv. Bravo-de-Esmolfe. Uma vez que se trata de uma variedade regional, com
origem genética em Esmolfe, nao tendo sido encontrados estudos comparaveis com o realizado.
No entanto, apesar da impossibilidade de comparacao de resultados, os mesmos permitem
concluir que a cultivar estudada nao possui acao bactericida para concentracoes inferiores a
250 mg/mL. Estes resultados sdao concordantes com os resultados de Zambrano et al. uma vez
que os valores de CMB reportados para as diversas estirpes sao > 100 mg/mL, para as diversas

estirpes testadas.[58]

Os registos fotograficos dos resultados obtidos na determinacao dos valores de CMB encontram-
se em anexo. (Anexo V)
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

0 trabalho desenvolvido pretendia avaliar a existéncia de potencial antimicrobiano em extratos
obtidos a partir de maca BE, variedade regional e caracteristica da regido de Esmolfe, na Beira
Alta, Portugal. A utilizacdao de duas matrizes provenientes da mesma amostra, casca e polpa,
em separado permitiu verificar se poderiam existir diferencas ao nivel dos compostos extraidos
que pudessem justificar diferentes atividades dos extratos. A utilizacdo de duas técnicas de
extracao distintas para um mesmo solvente pretendia também verificar se existiriam diferencas
na quantidade de biomoléculas solubilizadas. Por fim, a utilizacdo de um solvente distinto, o
hexano, que apresenta polaridade menor do que a mistura hidroetandlica também utilizada
pretendia permitir a obtencao de compostos apolares, contudo, e devido ao baixo rendimento
da extracao, nao foi possivel a sua utilizacdo nos ensaios de determinacao de bioatividade.

Para os quatro microrganismos testados, os extratos de maca BE demonstraram possuir maior
atividade na inibicao do crescimento da estirpe de Bacillus cereus, com o valor de CMI de 31,25
mg/mL. A partir dos resultados obtidos pode concluir-se que existem diferencas quanto aos
compostos presentes nos extratos obtidos a partir de duas matrizes distintas. Apesar de para a
estirpe B.cereus os resultados se demonstrarem constantes, para a bactéria S.aureus os
resultados de CMI obtidos a partir da casca sao mais baixos do que os obtidos a partir da polpa,
sugerindo assim a existéncia de compostos bioativos com maior capacidade de inibicdo do
crescimento microbiano na casca. Relativamente a utilizacao de duas técnicas de obtencao de
extratos distintas, pode inferir-se que nao existem diferencas significativas na composicao dos
extratos obtidos, uma vez que, quando comparados os resultados dos extratos obtidos por
maceracao, com os resultados dos extratos obtidos com recurso ao banho de ultrassons, os
mesmos apenas sao discordantes para a bactéria E.coli, tendo sido obtidos resultados

concordantes entre si quando comparados os valores registados para as restantes bactérias.

Os resultados obtidos nao se encontram concordantes com os descritos na literatura para a
mesma cultivar da espécie Malus domestica, contudo, é necessario ter em conta diferencas na
composicao dos extratos que sdo influenciadas pelos solventes e técnicas de extracao
utilizadas, pelo grau de maturacdo da maca e periodo que decorreu desde a colheita até a
realizacdo das analises. Importa também considerar as condicbes a que os extratos e as
amostras foram sujeitas, nomeadamente condicodes de luz, temperatura e humidade, capazes
de impactar na degradacao de compostos bioativos potencialmente presentes na maca.

Embora os resultados nao tenham sido satisfatorios, seria importante continuar a desenvolver
estudos com amostras da variedade BE. A utilizacao de extratos fracionados, nos quais sejam
isolados e identificados os compostos bioativos, com eliminacdo de aclcares e mucilagens
podera permitir obter resultados acerca do potencial antimicrobiano mais positivos. Assim, a
utilizacdo de técnicas de cromatografia que permitam separar compostos fendlicos e levem ao

seu isolamento e purificacao para posterior avaliacado demonstram ser uma possibilidade para
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estudos futuros. Da mesma forma, e considerando que os extratos estudados demonstraram
alguma atividade, ainda que com concentracdes elevadas, contra P. aeruginosa, seria

interessante a analise e estudo da capacidade de inibicao da formacéo de biofilmes.

Uma vez que a estirpe que demonstrou maior suscetibilidade a atividade dos extratos de maca
BE foi B.cereus, e sendo este um microrganismo associado a intoxicacoes alimentares apos a
ingestao de alimentos contaminados, seria pertinente a utilizacao, em estudos futuros, deste
microrganismo de forma a verificar possiveis aplicacdes dos extratos de maca BE como

adjuvantes da conservacao de alimentos.
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Anexo | - Lista de situacdes passiveis de automedicacao

Tabela 9 - Lista de Situacées Passiveis de Automedicacdo. Retirado de [15]

Sistema
Digestivo

Diarreia;

Hemorroidas (diagnostico confirmado);

Pirose, enfartamento, flatuléncia;

Obstipacao;

Vomitos, enjoo do movimento;

Higiene oral e da orofaringe;

Endoparasitoses intestinais;

Estomatites (excluindo as graves) e gengivites;
Odontalgias;

Profilaxia da carie dentaria;

Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio;
Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral;
Estomatite aftosa.

Sistema
respiratoério

Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes;

Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite);

Rinorreia e congestao nasal;

Tosse e rouquidao;

Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio;

Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes
respiratorias em presenca de hipersecrecdo bronquica;

Prevencao e tratamento de rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio (corticoide em inalador nasal).

Sistema
cutaneo

Queimaduras de 1° grau, incluindo queimaduras solares;

Verrugas;

Acne ligeiro a moderado;

Desinfecao e higiene da pele e mucosas;

Micoses interdigitais;

Ectoparasitoses;

Picadas de insetos;

Pitiriase capitis (caspa);

Herpes labial;

Feridas superficiais;

Dermatite das fraldas;

Seborreia;

Alopécia;

Calos e calosidades;

Frieiras;

Tratamento da pitiriase versicolor;

Candidiase balanica;

Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e retal;
Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnostico médico prévio.

Sistema
Nervoso

Cefaleias ligeiras a moderadas;

Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacao desta substancia em pressoas que desejem deixar de fumar;
Enxaqueca com diagnostico médico prévio;

Ansiedade ligeira temporaria;

Dificuldade temporaria em adormecer.

Sistema )
Muscular/Osseo

Dores musculares ligeiras a moderadas;

Contusoes;

Dores pos-traumaticas;

Dores reumatismais ligeiras a moderadas (osteoartrose/osteoartrite);
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Dores articulares ligeiras a moderadas;

Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infeciosa), bursites,
tendinites;

Inflamacdo moderada de origem musculo esquelética nomeadamente
pos-traumatica ou de origem reumatica.

Geral

Febre (menos de 3 dias);
Estados de astenia de causa identificada;
Prevencao de avitaminoses.

Sistema Ocular

Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracado inferior a trés
dias;

— Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com

diagnostico médico prévio;
Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio

Sistema
Ginecologico

Dismenorreia primaria;

Contracecao de emergéncia;

Métodos contracetivos de barreira e quimicos;
Higiene vaginal;

— Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal;

Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio;
Terapéutica topica das alteracdes troficas do trato génito-urinario
inferior acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e
prurido.

Sistema
Vascular

Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante;
Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa crénica
(com descricao da sintomatologia)
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Anexo Il - Certificado de Participacdo na Formacao “1° Curso Uriage”
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Anexo lll - Registo da coloracao resultante da adicdo de resazurina aos

extratos na gama de concentrac¢des testada

Figura Ill.1 - Resultados obtidos apés adicdo de resazurina a 0,01% aos extratos, nas
diferentes concentracées em estudo no ensaio de determinacdo da CMI, antes da
incubacéo. Linhas A e B - extrato obtido por maceracdo da casca; Linhas C e D - extrato
obtido por maceracéo da polpa; Linhas E e F - extrato obtido com recurso a banho de
ultrassons da casca; Linhas G e H - extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da
polpa.

Figura Ill.2 - Resultados obtidos apés adicdo de resazurina a 0,01% aos extratos, nas
diferentes concentracées em estudo no ensaio de determinacdo da CMI, apos incubagédo
a 37 <, por 1 hora. Linhas A e B - extrato obtido por maceracdo da casca; Linhas C e D -
extrato obtido por maceracdo da polpa; Linhas E e F - extrato obtido com recurso a
banho de ultrassons da casca; Linhas G e H - extrato obtido com recurso a banho de
ultrassons da polpa.

113



Anexo IV - Resultados obtidos na determinacdao da Concentracdo Minima
Bactericida (CMB)

Figura IV.1 - Resultados obtidos na determinacdo da CMB para a estirpe Escherichia coli
ATCC 25922. A - Extrato obtido por maceracdo da casca; B - Extrato obtido por
maceracdo da polpa; C - Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da casca; D -
Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da polpa. Verifica-se que ocorreu
crescimento bacteriano em todas as gotas correspondentes aos pocos A1-A7, B1-B7, C1-
C7, F1-F7, G1-G7, H1-H7, correspondentes ds vdrias concentracdes em estudo.
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Figura IV.2 - Resultados obtidos na determinacdo da CMB para a estirpe Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853. A - Extrato obtido por maceracdo da casca; B - Extrato obtido
por maceracdo da polpa; C - Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da casca;
D - Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da polpa. Verifica-se que ocorreu
crescimento bacteriano em todas as gotas correspondentes aos pocos A1-A7, B1-B7, C1-
C7, F1-F7, G1-G7, H1-H7, correspondentes ds vdrias concentracdes em estudo.
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Figura IV.3 - Resultados obtidos na determinac@o da CMB para a estirpe Bacillus cereus
ATCC 11778. A - Extrato obtido por maceracdo da casca; B - Extrato obtido por
maceracdo da polpa; C - Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da casca; D -
Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da polpa. Verifica-se que ocorreu
crescimento bacteriano em todas as gotas correspondentes aos pocos A1-A7, B1-B7, C1-
C7, F1-F7, G1-G7, H1-H7, correspondentes ds vdrias concentracdes em estudo.
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Figura IV.4 - Resultados obtidos na determinacdo da CMB para a estirpe Staphylococcus
aureus ATCC 25923. A - Extrato obtido por maceracdo da casca; B - Extrato obtido por
maceracdo da polpa; C - Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da casca; D -
Extrato obtido com recurso a banho de ultrassons da polpa. Verifica-se que ocorreu
crescimento bacteriano em todas as gotas correspondentes aos pocos A1-A7, B1-B7, C1-
C7, F1-F7, G1-G7, H1-H7, correspondentes ds vdrias concentracdes em estudo.

117



