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Resumo

Esta dissertacdo de mestrado encontra-se dividida em dois capitulos: o primeiro visa
apresentar o trabalho de investigacdo em Ciéncias da Satude e o segundo é dedicado ao
estagio curricular em Farmacia Comunitaria.

O Capitulo I baseia-se na investigacdo desenvolvida no Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI), sob a orientacdo da
Professora Doutora Rita Palmeira Oliveira, Doutora Joana Rolo e Mestre Ana Sofia
Oliveira. O 6leo essencial (OE) de Eucalyptus globulus tem um grande interesse como
possivel ingrediente para preparacoes farmacéuticas terapéuticas ou produtos
cosméticos devido a bioatividades ja reportadas. O presente estudo visa determinar os
efeitos antimicrobianos, a atividade citotoxica e anti-inflamatoéria do 6leo essencial de
Eucalyptus globulus e o seu interesse terapéutico e cosmético. A atividade
antimicrobiana do OE de Eucalyptus globulus foi determinada pelo ensaio de
microdiluicdo contra microrganismos incluidos no Challenge test de cosméticos (S.
aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans e A. brasiliensis) e em microrganismos que
fazem parte da microbiota da pele (S. epidermidis e C. amycolatum). A atividade
citotoxica do extrato nos fibroblastos da pele e macrofagos de ratinho foi determinada
através da avaliacao do seu efeito na viabilidade celular (ensaio MTT). A atividade anti-
inflamatoria do extrato foi analisada em macrofagos de ratinho estimulados por LPS,
avaliando o seu efeito sobre a producdo de 6xido nitrico (NO) utilizando o reagente
colorimétrico Griess. Além disso, o extrato foi avaliado quanto a sua capacidade de captar
NO, utilizando (S)-Nitroso-Nacetylpenicillamine (SNAP) como um doador de NO, num
modelo ndo celular. VerificAmos que o OE de E. globulus é ativo reduzindo o crescimento
microbiano da C. albicans e A brasiliensis. Entre as bactérias Gram-positivas testadas, o
OE de E. globulus é mais ativo contra um patogénico da pele, C. amycolatum. Os nossos
resultados mostraram que o OE afeta a viabilidade celular de uma forma dose-
dependente, apresentando efeitos citotoxicos na maioria das concentracdes testadas. O
extrato foi capaz de inibir a producdo de nitritos de forma dose-dependente. em
concentracoes nao citotoxicas, e mostrou ter atividade scavenging nas concentracoes
mais elevadas, nao justificando assim a reducao de nitritos dos macréfagos estimulados
por LPS. Sao necessarios estudos futuros para compreender a bioatividade deste 6leo,
determinar a sua toxicidade noutros modelos e assim beneficiar dos efeitos benéficos do

extrato em seguranca.
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No capitulo II resume-se a experiéncia e aprendizagem obtida durante o estigio na
Farmacia Sao Cosme, na Covilha, entre 8 de fevereiro e 18 de junho de 2021, sob a

orientacao do Dr. Carlos Tavares.
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Abstract

This dissertation is divided in two chapters: the first one presents the research work
developed in the health sciences field and the second is dedicated to the internship in
Community Pharmacy.

Chapter I is based on the research developed at the Health Sciences Research Center of
the University of Beira Interior, under the guidance of Doctor Rita Palmeira Oliveira,
Doctor Joana Rolo and Dr Ana Sofia Oliveira. Eucalyptus globulus’ essential oil is
interesting as a possible ingredient for therapeutic pharmaceutical preparations or
cosmetic products due to previously reported bioactivities. The present study aims to
determine the antimicrobial effects, cytotoxic and anti-inflammatory activity of
Eucalyptus globulus’ essential oil and its therapeutic and cosmetic interest. The
antimicrobial activity of Eucalyptus globulus’ essential oil was determined by the
microdilution assay against microorganisms included in the cosmetics Challenge test (S.
aureus, P. aeruginosa, E coli, C. albicans and A. brasiliensis) as well as microorganisms
that are part of the skin microbiota (S. epidermidis e C. amycolatum). The cytotoxic
activity of the extract on mouse skin fibroblasts and mouse macrophages was determined
by evaluating its effect on cellular viability (MTT assay). The extract’s anti-inflammatory
activity was investigated on LPS-stimulated mouse macrophages by evaluating its effect
on the production of nitric oxide (NO) using Griess colorimetric reagent. Additionally,
the extract was evaluated for its ability to scavenge NO, using (S)-Nitroso-
Nacetylpenicillamine (SNAP) as a NO donor, in a non-cellular model. We found that the
E. globulus’ essential oil was active reducing microbial growth specifically against C.
albicans and A brasiliensis. Among the Gram-positive bacteria tested, E. globulus’
essential oil was more active against a skin pathogen, C. amycolatum. Our results
showed that the essential oil affects cell viability in a dose-dependent manner, presenting
cytotoxic effects at most concentrations tested. The extract was able to inhibit nitrites
production in a dose-dependent manner, at non-cytotoxic concentrations, and showed
only modest scavenging activity at the highest concentrations, thus not justifying the
high reduction of nitrites by LPS stimulated macrophages. Future studies are needed to
understand the mechanism of this oil, determine the toxicity and enhance the beneficial
effects of the extract.

Chapter II is a summary of the experience and learning acquired during the internship
at Sao Cosme Pharmacy in Covilha, between February 8t and June 18t 2021, under the

guidance of Dr. Carlos Tavares.
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Capitulo I — Caracterizacao in vitro da
bioatividade do o6leo essencial de

Eucalyptus globulus

1.Introducao

1.1. Eucalyptus globulus

O género Eucalyptus compreende cerca de 700 espécies que sdo utilizadas na inddstria
da madeira e celulose, na indtstria farmacéutica e na perfumaria [1]. Em Portugal, os
eucaliptais representam o terceiro maior grupo de florestas, ocupando cerca de 26 % da
area florestal, sendo o Eucalyptus globulus a espécie florestal mais abundante em
Portugal Continental [2], [3]. O Eucalyptus globulus foi introduzido em Portugal a partir
dos anos 50 provindo da Australia do Sul e Tasmania, com elevada produtividade, sendo
a matéria-prima de um dos principais sectores industriais da economia do pais, a

industria de pasta para papel [2]-[4].

Contudo, outras atividades tém sido associadas a espécies do género Eucalyptus, com
estudos in vitro a indicarem a existéncia de potencial antimicrobiano, e particularmente
de potencial antivirico, dos seus 6leos essenciais. Assim torna-se interessante e 1util a
realizacao de novos estudos a fim de caracterizar as propriedades terapéuticas destas

espécies [5].

Na Tabela 1 encontra-se a classificacdo taxonémica do E. globulus, retirada do Sistema

Integrado de Informagao Taxonémica [6].

Tabela 1 - Classificagdo taxonémica do Eucalyptus globulus [6].

Reino Plantae
Divisao Tracheophyta

Subdivisio  Spermatophytina

Classe Magnoliopsida
Ordem Muyrtales
Familia Myrtaceae
Género Eucalyptus

Espécie E. globulus
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1.2. Oleo essencial de E. globulus

Os Oleos essenciais sao compostos volateis, naturais e complexos, caracterizados por
terem um odor forte. Sdo conhecidos pelas suas propriedades antimicrobianas
(bactericidas, virucidas e fungicidas), propriedades medicinais e pelas suas fragrancias.
Atualmente, existe uma diversidade de produtos que utilizam os 6leos essenciais com
diversas finalidades (antimicrobiano, analgésico, sedativo, anti-inflamatoério,
espasmolitico e anestésico local), sendo por isso estes compostos um objeto de interesse

no estudo das suas bioatividades [7].

Existem varios métodos de extracdo para a obtencao de 6leos essenciais, sendo os mais
comuns, relativamente ao 6leo essencial (OE) de E. globulus, a hidro-destilacdo,
destilacao a vapor, destilacdo com solventes, hidrodestilacao assistida por microondas, e
extracao com ultra-sons [8]. Neste trabalho, o OE em estudo foi obtido através de
destilacao a vapor. Este método consiste na passagem de vapor de agua nas folhas do
Eucalyptus globulus, permitindo que os compostos volateis evaporem e sejam
arrastados até um condensador. No condensador, os compostos arrefecem e ficam
misturados com a agua e, posteriormente, sdo separados. Como as folhas contém
pequenas quantidades do extrato, sao necessarias grandes quantidades de matéria-
prima para produzir uma quantidade suficiente de OE. Este processo utiliza folhas
frescas ou secas com rendimentos entre 1,0 % e 2,4 %. A destilagdo em vapor apresenta
varias vantagens como o facto de ser mais barato e de poder ser utilizado em produtos

sensiveis a temperatura e insolaveis em agua [8], [9].

O principal constituinte do OE de Eucalyptus globulus é o 1,8-cineol. Além disso,
existem quantidades moderadas de a-pineno, terpinen-4-ol, aromadendreno, acetatato
de geranilo, globulol e limoneno, entre outros. No entanto, existem véarios fatores que
podem condicionar a composicao e o rendimento deste 6leo essencial, como o método
de extracao usado, o material, o tempo de extracdo, a temperatura, a pressao e o estado
de desenvolvimento da planta, variando se a extracao for realizada com folhas jovens ou
adultas [8], [10].

O 1,8-cineol, ¢ um monoterpeno encontrado em varios OE, estando muito presente nos
extratos do género Eucalyptus. Este composto apresenta propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias, nomeadamente na possivel inibicao da producao de espécies reativas
de oxigénio e citocinas inflamatorias, que demonstram o interesse na caracterizacao e
possivel introducao do OE de Eucalyptus globulus em diversos produtos de saude [11].

Além disso, na area da cosmética, ha um crescente interesse na utilizacao de ingredientes
2
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naturais, como os OE, nao s6 pelas suas propriedades de fragrancia, mas também pelos
efeitos de conservacdo da formulacdo ao nivel microbiano, pelos seu potencial anti-
inflamatoério e pelos seus efeitos benéficos na pele [12], [13]. Devido as bioatividades ja
reportadas, o 6leo essencial de Eucalyptus globulus apresenta um elevado interesse no
seu estudo como possivel ingrediente para preparacoes farmacéuticas ou produtos

cosméticos.

1.3. Uso do E. globulus na industria e medicina

tradicional

Atualmente, existem disponiveis diversos produtos comerciais contendo OE de E.
globulus. Este OE é também comercializado sem qualquer mistura para utilizacdo com
aplicacao direta ou diluida. Na Tabela 2, encontra-se um resumo destes produtos, a sua

composicao, usos e administracao.
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Tabela 2 — Composicdo, usos/alegacoes e administracao de alguns produtos disponiveis no mercado portugués que contém 6leo essencial de E. globulus.

Produto

Composicao

Usos/alegacoes

Administracao

Blossom Essence®

— Oleo essencial de

Eucalyptus
Globulus [14]

OE de E. globulus 100 %

Tosse, sinusite, asma, rinite alérgica, favorece a
eliminacio do muco, gripe (virus influenza) e

antisséptico (dermatolégico).

Toépica — Diluir 5 gotas de OE numa 1
colher de sopa de dleo vegetal ou 2
gotas de OE diretamente sobre a area

a ser tratada.

Biover® — Oleo

essencial de

OE de E. globulus 100 %

Suavizar a garganta e as vias respiratorias.

Tépica — 1 gota em aplicagdo local ou

varias gotas diluidas num o6leo de

Eucalyptus base.
globulus [15] Oral — 3 a 5 gotas por dia.
Descongestionante nasal natural intenso que
. i proporciona um alivio eficaz e natural da congestao
Rhinomer® OE de E. globulus, agua do mar . L i L .
. . . nasal, devido a constipacdes e rinossinusites. Previne o
Intense (hiperténica na concentracao de . . . Nasal — Uma pulverizagdo em cada
. o aparecimento de infecoes limpando as passagens i ) )
Eucalyptus — 2,2% de sal marinho) e extrato de narina até 6 vezes ao dia.

Spray nasal [16]

Mentha arvensis

nasais e ajuda a eliminar as bactérias e virus presos no
muco do nariz; Efeito anti secura, hidratando as

cavidades nasais.

Vicks Vaporub®,
associacao,

pomada [17]

Canfora 50 mg/g;

OE de Terebentina 50 mg/g;
Levomentol 27,5 mg/g;

OE de Eucalipto 15 mg/g.

Tratamento sintoméatico da congestao nasal e da tosse
relacionadas com

constipacoes e gripes.

Tépica — Aplicar no pescocgo, peito e
costas: 10 a 15 ml (12 ou mais anos);
10 ml (6 aos 12 anos); 2,5 a 5 ml (30
meses aos 6 anos).

Inalagdo — 10 ml num recipiente com
agua muito quente, mas nao a ferver,

e inalar 10 a 15 minutos.
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Dentro dos produtos descritos na Tabela 2, encontramos maioritariamente OE de
Eucalyptus globulus a 100 % de varias marcas comerciais, com finalidades bastante
semelhantes como o tratamento sintomatico de problemas respiratorios ou para atenuar
dores musculares. O Rhinomer® Intense Eucalyptus — Spray nasal (dispositivo médico)
e o Vicks Vaporub®, associacao, pomada (medicamento nao sujeito a receita médica),
apesar de terem uma forma farmacéutica diferente, centram-se muito também no alivio

de problemas respiratorios.

Na literatura, existem diversas formas farmacéuticas e vias de administracao deste OE
como, formas farmacéuticas liquidas (topicos, orais ou inalados), capsulas (moles e
gastrorresistentes), aditivo para banho (uso cutaneo) e formas farmacéuticas semi-

solidas (uso cutaneo) [18].

Na monografia do 6leo de Eucalipto da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA),
encontra-se descrito que este produto é indicado no alivio da tosse e no alivio de dores
musculares localizadas [19]. No entanto, estas indicacGes sdo apenas relativas ao uso
tradicional, ndo existindo uma utilizacdo bem-estabelecida. Nas situacdes em que o
principio ativo de um medicamento ¢é utilizado h4 mais de 10 anos e a sua eficicia e
seguranca estdo bem estabelecidas o pedido de autorizacdo de comercializacdo pode
basear-se em resultados da literatura cientifica, sendo considerado uma utiliza¢cao bem-
estabelecida [20]. Além disso, este OE apresenta diversas reacoes adversas ja reportadas,

nomeadamente reacoes alérgicas na pele, sendo importante estudar a sua toxicidade
[18], [19], [21].



Caracterizacao in vitro da bioatividade do 6leo essencial de Eucalyptus globulus

2.0bjetivos

Esta dissertacdo e todo o trabalho laboratorial desenvolvido tem como principal objetivo
a andlise do potencial bioativo de OE de Eucalyptus globulus, de forma a determinar o

seu interesse terapéutico e cosmético em aplicacoes dermatologicas.

Numa abordagem mais detalhada, consideram-se ainda os seguintes objetivos:

e Determinar, in vitro, a atividade antibacteriana e antifingica sobre
microrganismos padrao e microrganismos da microbiota da pele para avaliagao
do efeito conservante em formulagoes cosméticas;

e Determinar, in vitro, a atividade citotéxica do OE em linhas celulares de
fibroblastos e macro6fagos;

e Determinar, in vitro, o potencial anti-inflamatério do OE, através da avaliacao da
producdo de 6xido nitrico (NO) pelos macroéfagos, quando sujeitos a um estimulo
inflamatoério induzido por lipopolissacarideo (LPS);

e Elucidar o mecanismo envolvido na reducdo da producao de NO, através da
avaliacdo da capacidade do OE de o remover do meio de cultura, através da

utilizagdo de um dador de NO.

Além disso, como parte do processo de aprendizagem, todas as técnicas laboratoriais

adquiridas contam também como objetivo deste trabalho.

3.Materiais e Métodos

O OE de Eucalyptus globulus foi produzido em Portugal e adquirido a empresa Blossom

Essence®, sediada na Covilha, Portugal com o lote AV02210497 [14].

No decorrer desta dissertacdo a espécie Eucalyptus globulus sera designada por E.

globulus.

3.1. Atividade antimicrobiana

A atividade antibacteriana e antifingica do OE foi determinada através do método de
microdiluicdo em meio liquido, utilizando placas de 96 pocos, adaptado das normas
publicadas pela NCCLS: M77-A6 — Metodologia dos Testes de Sensibilidade a Agentes
Antimicrobianos por Diluicdo para Bactéria de Crescimento Aerobico; M27-A2 —
Método de Referéncia para Testes de Diluicilo em Caldo para Determinacdo da

Sensibilidade de Leveduras a Terapia Antifingica e M38-A — Método de Referéncia para

6
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Testes de Diluicao em Caldo para a Determinacao da Sensibilidade a Terapia Antiftingica

dos Fungos Filamentosos [22]-[24].

3.1.1. Estirpes

As estirpes utilizadas na caracterizacdo da atividade antimicrobiana do OE foram
adquiridas em colecGes de culturas internacionais ATCC e selecionadas de acordo com
os microrganismos incluidos no Teste de Desafio de Conservantes - Challenge test de
cosméticos (ISO 11930:2019 Cosmetics — Microbiology — Evaluation of the
antimicrobial protection of a cosmetic product), especificamente S. aureus, P.
aeruginosa, E coli, C. albicans e A. brasiliensis, e microrganismos que fazem parte da
microbiota da pele, como S. epidermidis e C. amycolatum [25]. As estirpes utilizadas, e

suas caracteristicas, encontram-se descritas na Tabela 3.

Tabela 3 - Estirpes bacterianas e fangicas, utilizadas no estudo da atividade antimicrobiana.

Classificacao Indicador de )
, - . ) . Patogéneo
Espécie de bactéria Estirpe quanto ao tipo de eficacia
relevante
Gram conservante
Staphylococcus aureus ATCC 6538 X X
Staphylococcus epidermidis ATCC 178970 Gram-positiva - X
Corynebacterium amycolatum ATCC 49368 - X
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 . X X
o . Gram-negativa
Escherichia coli ATCC 8739 X X
Espécie de Fungo Estirpe Classificagao
Candida albicans ATCC 10231 Levedura X X
Aspergillus brasiliensis ATCC 1604 Fungo Filamentoso X X

3.1.2. Reagentes

e Tryptic Soy Agar (TSA) (VWR Chemicals) — meio s6lido para a cultura de
bactérias;

e Mueller-Hinton Broth (MHB) (VWR Chemicals) — meio liquido para a
preparacao dos inoculos de bactérias e realizaciao dos ensaios;

e Sabouraud-Dextrose Agar (SDA) (VWR Chemicals) — meio s6lido para a
cultura de leveduras;

e Potato-Dextrose Agar (PDA) (VWR Chemicals) — meio so6lido para a cultura

de fungos filamentosos;
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RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute) (Sigma-Aldrich®) — meio

liquido para a preparacées dos inéculos de fungos e realizacao dos ensaios;

e Tampao MOPS (4cido morfolinopropanesulféonico) (BioReagents™) —
utilizado na preparacao do meio RPMI-1640;

¢ Solucao Salina (NaCl) (FisherChemical)— utilizada para preparar a suspensao
microbiana com densidade definida, no processo de preparacao do inoculo;

e DMSO (Dimetilsulfoxido) (FisherChemical) — emulsionante do OE em meio

de cultura aquoso.

3.1.3. Determinacao da Concentracio minima
inibitdria

A concentracdo minima inibitoria (CMI) é definida como a menor concentracao de um
agente antimicrobiano capaz de impedir o crescimento visivel de um microrganismo.
Neste sentido, a CMI do OE foi determinada visualmente, e consistiu na primeira
diluicao onde se verificou a auséncia de turbidez, comparando com os pocos de controlo

de crescimento microbiano. Esta determinacdo ocorreu 24h apds incubagdo das

bactérias e 48h ap6s incubacao dos fungos.

Preparacao da solucao de trabalho

De forma a solubilizar o OE com o meio liquido (aquoso) teve de se emulsionar o extrato
com DSMO, adicionando-se 100 pL de OE a 100 puL. de DMSO. De seguida, efetuou-se a
uma diluicao (1:10) da solucao do extrato:DMSO em meio liquido, sendo esta a solucao
de trabalho com uma concentracao de 5% v/v de OE. Apos a realizacao de diluicoes
sucessivas de 1:2 e da adicdo de igual volume de meio liquido na placa, foram testadas as

seguintes concentracoes (% v/v): 2,50; 1,25; 0,63; 0,31; 0,16 € 0,08.

Preparacao do inéculo e inoculacao
e Bactérias

As estirpes bacterianas (S. aureus, S. epidermidis, C. amycolatum, P. aeruginosa e E.
coli) foram incubadas em placas de Petri com TSA durante 24 horas a uma temperatura
de 37°C em condicoes aerobias. De seguida, colénias isoladas foram suspensas em
solucao salina estéril (NaCl) a 0,85% acertando-se a densidade 6tica a 0,5 McFarland,
que corresponde aproximadamente a 1-2 x 108 UFC/mL. Ap6s a suspensdo ser
homogeneizada, realizou-se uma diluicao (1:100), adicionando 150 uL a 14850 pL de

MHB, obtendo-se a solucdo de trabalho do in6culo com aproximadamente 1 x 106
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UFC/mL. Na placa, o in6culo sofreu uma nova diluicado (1:2), originando uma

concentracao final de 5 x 105 UFC/mL.

e Levedura
A estirpe de C. albicans foi incubada em placas de Petri com SDA durante 48 horas, em
estufa a 37 °C. De seguida, as colonias selecionadas foram suspensas em solucao salina
estéril (NaCl) a 0,85% acertando-se a densidade 6tica a 0,5 McFarland, que corresponde
aproximadamente a 1 - 5 x 10° UFC/mL. Apds a suspensao ser homogeneizada, realizou-
se uma diluicao (1:50), adicionando 10 pL a 490 pL de RPMI-1640, seguida de uma
diluicao de 1:20, adicionando 80 pL da diluicdo anterior a 1520 uL de meio liquido,
obtendo-se a solucao de trabalho do in6culo. Na placa o indculo sofreu uma nova diluicao

originando uma concentracao final de 0,5 — 2,5 x 103 UFC/mL.

¢ Fungo Filamentoso
A estirpe de A. brasiliensis, foi incubada em placas de Petri com PDA durante 7 dias, em
estufa a 35 °C. De seguida, as colénias foram cobertas com aproximadamente 1 mL de
solugao salina estéril (NaCl) a 0,85% e, com o auxilio de uma ansa, foram raspadas. A
mistura resultante foi retirada e transferida para um eppendorf que, apds agitacao em
vortex, foi colocada a repousar até que as estruturas maiores (hifas e agregados de
esporos) se depositassem no seu fundo. A seguir, adicionou-se 200 pL do sobrenadante
a 1800 puL de RPMI-1640. Este tubo foi homogeneizado num agitador vortex durante 15
segundos e, posteriormente, a suspensao foi acertada para um valor de 80% a 82% de
transmitancia a 530 nm (que equivale a uma medicao entre 0,09 a 0,11 no
espetrofotémetro). Desta suspensao realizou-se uma diluicao (1:50), adicionando 80 uL
a 3920 uL de RPMI-1640, correspondendo, aproximadamente, a 0,4 — 5 x 104 UFC/mL

de suspensdo. Esta suspensao constituiu a soluc¢ao de trabalho do in6culo.

Preparacao da placa

Na Figura 1 encontra-se uma representacgao esquematica da placa para determinar a CMI
do OE. Inicialmente, pipetou-se 200 uL do extrato previamente solubilizado para cada
poco da linha A. De seguida, pipetou-se 100 pL de meio liquido para os pocos da linha B
até aos da linha F e realizaram-se, com uma pipeta multicanal, dilui¢oes sucessivas (1:2)
do extrato solubilizado da linha A até F. Para se realizar a inoculacao das estirpes,
adicionou-se 100 pL da solucao de trabalho do in6culo em todos os pocos da linha A até
F. O controlo positivo (linha G) corresponde a 100 pL de meio liquido com 100 pL da

solucdo de trabalho do in6culo. O controlo negativo (linha H) corresponde a 200 pL de
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meio liquido. Apds inoculacdo, a placa foi colocada a incubar em estufa a 37 °C, durante

24 horas no caso das bactérias e 48 horas no caso dos fungos.
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Figura 1 - Representacdo esquematica da placa de 96 pogos no ensaio para determinar a CMI.

Legenda:
e Contorno a negrito representa a placa de 96 pocos;
e CRL + representa poco com meio de cultura liquido e respetivo indculo;
e CRL - representa poco com meio de cultura liquido;
e Espacos a branco representam pocos com o extrato diluido e o respetivo inoculo;

e Espacos a cinzento (colunas 11 e 12): pocos que nao foram utilizados para o

ensaio.

Consideracoes

Numa mesma placa, puderam ser testadas mais do que uma estirpe de bactérias, sempre
que asseguradas as condi¢Oes necessarias para a ndo ocorréncia de contaminacoes
cruzadas. Para os fungos filamentosos e levedurascom maior risco de ocorrer

contaminacdes, foram processados de forma independente.

Inicialmente, foi realizado um ensaio de controlo ao DMSO nas concentracées utilizadas
para emulsionar o OE com o objetivo de garantir que o crescimento de todas as estirpes

nao seria afetado.

3.1.3 Tratamento de Resultados

Para além da determinacdo do CMI, foi realizada uma anélise para averiguar qual a

concentracao de extrato capaz de reduzir significativamente o crescimento microbiano.
10
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Para isso, as absorvancias de cada pogo foram lidas a 600 nm num leitor de microplacas
(Biorad, Tokyo Japan) ao toh, t24h (para bactérias) e t48h (para fungos). Realizou-se
uma média dos duplicados e descontou-se os valores das absorvancias obtidas em toh as
absorvancias obtidas em t24h e t48h, para eliminar interferentes. Os resultados foram
validados tendo em conta o controlo negativo (assegura a esterilidade do meio) e
convertidos em percentagens de crescimento microbiano normalizadas ao controlo
positivo (méximo crescimento do microrganismo), estdo expressos em funcdo dos

valores médios + DP (desvio padrao) de pelos menos 2 ensaios independentes.

O tratamento dos resultados foi realizado através de folhas de calculo programadas em
Excel (Microsoft® Excel® para Microsoft 365). A construcao dos graficos foi realizada por
meio do programa informatico GraphPad Prism (versao 9.0.0 para Windows, GraphPad
Software, La Jolla Califérnia, EUA).

3.2. Atividade citotdxica

3.2.1. Linhas celulares

Para a analise da atividade citotoxica do OE de E. globulus, foram utilizadas duas linhas
celulares de ratinho: fibroblastos (linha celular NIH/3T3; ATCC CRL-1658), e
macrofagos (linha celular RAW 264.7; ATCC®, TIB -71™),

As linhas celulares foram cultivadas em T-flasks de 75 cL. com meio DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle Medium) suplementado com glucose, bicarbonato de sédio, penicilina,
estreptomicina e soro fetal bovino (FBS) inativado, no caso dos fibroblastos, ou nao
inativado, no caso dos macrofagos. As culturas eram passadas de trés em trés dias, ou
sempre que se aproximavam da confluéncia, e incubadas numa estufa a 37 °C, numa
atmosfera himida com 5% de CO., conforme instrucées descritas pela ATCC e

detalhadas na sec¢ao 3.2.3.

3.2.2. Reagentes

e Meio completo — meio DMEM (Life technologies) suplementado com 25 mM
de glucose (Sigma-Aldrich®), 35,0 mM (fibroblastos)/17,95 mM (macrofagos) de
bicarbonato de so6dio (Sigma-Aldrich®), 100 U/mL de penicilina, 100 pg/mL de
estreptomicina (Sigma-Aldrich®) e 10% v/v de FBS inativado (fibroblastos)/ FBS
nao inativado (macréfagos) (Life technologies), utilizado como meio de cultura

para as células;

11
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e Azul tripano (Merk®) — corante de células vivas usada para contagem celular
através da camara de Neubauer;

e MTT (metiltiazolildifenil-tetrazolio bromido) (Alfa Aesa®) — utilizado para
medir a viabilidade das células;

e Isopropanol (FisherChemical) — utilizado para solubilizar os cristais azuis
escuros de formazano formados;

e DMSO (FisherChemical) — emulsionante do OE em meio de cultura aquoso;

e Soluciao de protease com tripsina a 0,05% m/v e EDTA (acido
etilenodiamino tetra-acético) a 0,2 g/L ((HyClone™) — solucao utilizada
para os fibroblastos se soltarem da parede do frasco;

e SDS (Dodecilsulfato de S6dio) (PanReac AppliChem) — utilizado no controlo
positivo de citoxicidade;

e PBS (solucao salina com tampao fosfato) - 1.37 M de NaCl
(FisherChemical) com 27 mM de KCl (ChemLab), 100 mM de Na2HPO4
(FisherChemical) e 20 mM de KH2PO4 (ChemLab), utilizado para lavagem das
células para remocao de vestigios de meio de cultura, durante o processo de
tripsinizacao e preencher os pocos das placas de 96 pocos que nao eram utilizados

no ensaio.

3.2.3. Determinacao da Citotoxicidade in vitro: Ensaio MTT

A atividade citotoxica do extrato nos fibroblastos e macroéfagos de ratinho foi
determinada in vitro de acordo com o ensaio MTT descrito na norma ISO/EN 10993-
5 - Biological evaluation of medical devices - Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity, com

algumas modificacdes [26].

Tratamento das células e preparacao da placa de 96 pocos
¢ Fibroblastos (NIH/3T3; ATCC CRL-1658)

As células cultivadas em T-flasks foram utilizadas para o ensaio assim que se mostraram
confluentes (~80%). Para isso, o meio completo existente no frasco de cultura foi
descartado, foi feita uma lavagem com PBS para remocao de vestigios de meio de cultura,
e adicionou-se 3 mL de uma solucao de tripsina a 0,05% m/ve EDTA a 0,2 g/L, para que
as células se soltassem do frasco. De seguida, adicionou-se 7 mL de meio completo para
neutralizar a acdo da tripsina. Esta mistura de células, meio completo e tripsina foi
transferida para um tubo de falcon de 15 mL e centrifugada a 250 RCF (Forc¢a Centrifuga
Reativa), durante 5 minutos. Apoés a centrifugacao, rejeitou-se o sobrenadante e o pellet

de células foi ressuspendido em 10 mL de meio completo. De seguida, retirou-se 10 pL

12
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da suspensao celular para um eppendorf com 10 uL do corante azul tripano (usado como
marcador de células viaveis para contagem na camara de Neubauer). A concentracao de

células viaveis por mL de solucao foi calculada a partir da seguinte equacao:

células
Concentragio de células ( )

= média das células apds contagem dos 4 quadrantes x 2(fator diluigio) x 10*

Com o valor da concentracgao de células, a suspensao celular foi diluida em meio completo
para que a placa tivesse uma densidade celular de 1 x 104 células/pog¢o. Em cada poco foi
colocado 100 pL da suspensao de células preparada anteriormente e a placa foi colocada
aincubar durante 24 horas, a 37 °C, numa atmosfera hiimida com 5% de CO., permitindo

a adesao das células ao fundo do poco.

e Macrofagos (RAW 264.7; ATCC®, TIB -71™)
Para os macrofagos, o procedimento de preparacao da placa é bastante semelhante ao
descrito anteriormente para os fibroblastos, com algumas alteracgoes:

o Inicialmente apos se retirar o meio completo, adicionou-se 10 mL de meio
completo novo e utilizou-se um raspador, para que as células se soltassem
da parede to T-flask, nao sendo necessario a utilizacdo da solucao de
tripsina com EDTA;

o Aplacafoi cultivada com uma densidade celular de 2,5 x 104 células/poco.

Preparacao dos estimulos e estimulacao das células

Para se realizar o ensaio com um composto oleoso é necessario adicionar um
emulsionante para que se assegure a solubilizacio do OE no meio de cultura aquoso
durante todo o ensaio. Neste sentido, foi utilizado o DMSO como emulsionante na
mesma proporc¢ao que o OE. Foram preparadas solu¢des com meio de cultura, DMSO e
OE de E. globulus pelo método de dilui¢des sucessivas em eppendorfs de 1,5 mL.
Adicionalmente, preparou-se uma solu¢ao de DMSO a 2,5% v/v (controlo de solvente) e
uma solucao de SDS a 2% (v/v). Realizou-se também um ensaio controlo com varias
concentracoes de DMSO. As concentracoes testadas de OE e de DMSO encontram-se na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo das concentragdes utilizadas para testar a atividade citotdxica.

Linha
Composto Gama de concentracgoes em teste (% v/v)
Celular
Fibroblastos
OE de E. globulus ) 2,50; 1,25; 0,63; 0,31; 0,16; 0,08; 0,04; 0,02 € 0,01
Macréfagos
Fibroblastos 2,50; 1,25; 0,63; 0,31; 0,16; 0,08; 0,04 € 0,02

DMSO
Macréfagos  2,00; 1,00; 0,50; 0,25; 0,13; 0,06; 0,03; 0,02 € 0,01

Apobs o periodo de incubacao e da preparacao dos estimulos, o meio completo foi
removido de cada poco e descartado com cuidado para que as células permanecessem
aderidas ao fundo. Aos pocos reservados, foram adicionados 100 pL dos respetivos
estimulos. Para o controlo do solvente adicionou-se a solugido preparada com DMSO.
Para o controlo negativo adicionou-se 100 pL de meio completo e para o controlo positivo
adicionou-se 100 pL de SDS a 2% (v/v). Na Figura 2 encontra-se um esquema da placa
de 96 pocos para este ensaio. A placa foi colocada a incubar durante 24 horas, a 37 °C,

numa atmosfera hiimida com 5% de CO..

2 | 3] 4|5 ] 6 7 8

Coluna | 1 ‘ C‘oncen‘tragﬁcl (% v/‘v) ‘ ? 10 1) 12
Linha 2,50 |1,25|0,63|0,31|0,16 | 0,08 |0,04| S C M

A

B

C

D

E

F

G

H

Figura 2 - Representacio esquematica da placa de 96 pocos no ensaio MTT.

Legenda:
¢ Contorno a negrito representa a placa de 96 pocos;
e Espacos a branco:
o Colunas 2 a 8 — Poc¢os com o extrato diluido e células;
o Coluna 9 (S) — Controlo do solvente (DMSO);
o Coluna 10 (C) — Controlo negativo, corresponde as células em meio
completo;
o Coluna 11 (M) — Controlo positivo, corresponde as células expostas a SDS
2% (v/v).
14
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e Espacos a cinzento representam os pocos com PBS que nao foram utilizados para

0 ensaio.

Execucao do ensaio MTT

Apos o periodo de incubacao das células com os estimulos, removeu-se o contetido de
todos os pocos e fez-se uma lavagem com 150 pL de PBS, de forma a remover todos os
vestigios de OE para que nao ocorresse nenhuma reacdo com o MTT [27]. Apds a
remocao do PBS, foram adicionados, no escuro, 100 uL. do composto MTT (1 mg/mL em
meio incompleto) a cada poco de ensaio e de controlo. A placa foi colocada a incubar,
revestida em papel de aluminio, durante 4 horas a 37 °C, numa atmosfera htimida com
5% de CO..

Apos este periodo de incubacao, a solucao de cada poco foi removida e descartada com
cuidado para que os cristais de formazano nao fossem aspirados. De seguida, adicionou-
se 100 uL de isopropanol a cada poco e, com uma pipeta multicanal, ressuspendeu-se o
contetido dos pogos de forma a promover a dissolucao dos cristais de formazano. Por fim,
as absorvancias foram lidas a 570 nm e 690 nm, no leitor de microplacas (Biorad, Tokyo

Japan).

3.2.4. Tratamento dos Resultados

O tratamento dos resultados foi realizado através de folhas de calculo em Excel
(Microsoft® Excel® para Microsoft 365), e consistiu nos seguintes passos:
1. Absorvancias: Aos valores de absorvancia medidos a 570 nm, para cada
concentracao teste e para cada controlo, foram subtraidos os respetivos valores
de absorvancia medidos a 690 nm;

2. Calcular a percentagem de viabilidade celular: Cada valor de absorvancia obtido

no ponto 1 foi multiplicado por 100 e dividido pela média dos valores de
absorvancia do controlo negativo obtidos no ponto 1. Estes valores representam
a percentagem de viabilidade celular. Os resultados da viabilidade celular das
células em OE de E. globulus estao expressos em funcao dos valores médios + DP
de 3 ensaios independentes. As concentracées que prejudicam a viabilidade
celular em mais de 30%, quando comparadas com o controlo negativo, foram
consideradas citotéxicas.

3. Calcular o IC;,: Foi calculada a média de percentagem de viabilidade celular para
cada concentracao do extrato e fez-se uma transformacao logaritmica das

concentracoes. A estes valores, foi ajustada uma curva sigmoidal no GraphPad
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Prism (versao 9.0.0 para Windows, GraphPad Software, La Jolla California,
EUA). A partir desta curva, foram calculados os valores de ICs,.

Construcao de um grafico de barras e andlise estatistica: Com os valores de

percentagem de viabilidade celular, obtidos no ponto 2, e com as concentragoes
de extrato, foi contruido um grafico de barras e realizada uma analise estatistica
t-Test, no GraphPad Prism (versao 9.0.0 para Windows, GraphPad Software, La
Jolla Califérnia, EUA).

3.3. Atividade anti-inflamatoria

3.3.1. Reagentes

Meio completo — meio DMEM (Life technologies) suplementado com 25 mM
de glucose (Sigma-Aldrich®), 17,05 mM de bicarbonato de s6dio (Sigma-
Aldrich®), 100 U/mL de penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina (Sigma-
Aldrich®) e 10% v/v de FBS nao inativado (Life technologies), utilizado como
meio de cultura para as células;

Azul tripano (Merk®) — marcador de células vivas para contagem na camara de
Neubauer;

DMSO (FisherChemical) — emulsionante do OE em meio de cultura aquoso;
PBS - 1.37 M de NaCl (FisherChemical) com 27 mM de KCl (ChemLab), 100 mM
de Na2HPO4 (FisherChemical) e 20 mM de KH2PO4 (ChemLab), utilizado para
lavar os frascos de cultura durante passagens, mudancas de meio e preencher os
pocos nao utilizados no ensaio;

LPS (Sigma-Aldrich®) — utilizado para induzir um estimulo inflamatério nos
macrofagos, provocando um aumento na de producao celular de NO;

SNAP (S-Nitroso-N-acetylpenicillamine) (Biogen, Tocris) — dador de NO para o
ensaio de scavenging activity;

Reagente de Griess — mistura de sulfanilamida a 1% (m/v) (Sigma-Aldrich®)
em acido fosforico a 5% (v/v) (Sigma-Aldrich®) com N-1-natfilenodiamina a 0,1%
(m/v) (Sigma-Aldrich®). Utilizado para a quantificacao do NO através de uma

reta de calibracao.
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3.3.2. Avaliacao da producao de NO

Neste sentido, avaliou-se a producdo de NO em macrofagos de ratinho (linha celular
RAW 264.7; ATCC®, TIB -71™) sujeitos a um estimulo inflamatério (LPS) na presenca

do extrato para determinar o seu potencial anti-inflamatorio.

Tratamento das células e preparacao da placa de 96 pocos

Este procedimento decorreu tal como ja foi referido anteriormente para os macrofagos
na analise da atividade citotoxica. A placa de 96 pocos foi cultivada com uma densidade
celular de 1 x 105 células/poco e colocada a incubar durante 24 horas, a 37 °C, numa

atmosfera htimida com 5% de CO..

Preparacao dos estimulos e estimulacao das células

Para a realizacdo deste ensaio utilizou-se 0o DMSO como emulsionante do OE. De acordo
com os resultados obtidos na anéalise da atividade citotéxica consideraram-se as
seguintes concentragoes de OE de E. globulus a ser testadas (% v/v): 0,08; 0,04; 0,02 e
0,01, correspondendo a uma gama de concentracées biocompativeis. Adicionalmente,
preparou-se uma solugao intermédia de LPS em PBS numa concentracao de 10 ug/mL e

uma solugcdo de DMSO a 0,08% v/v.

Apobs o periodo de incubacao e da preparacdao dos estimulos, o meio completo foi
removido de cada poco e descartado com cuidado para que as células permanecessem
aderidas ao fundo. Aos pocos reservados, foram adicionados 100 pL dos respetivos
estimulos. Para o controlo do solvente adicionou-se a solu¢do preparada com DMSO e
para o controlo com e sem LPS adicionou-se 100 pL. de meio completo. Por fim,
adicionou-se 10 pL de LPS a cada poco (1 ug/mL) exceto nos pocos que correspondem
ao controlo sem LPS. Na Figura 3 encontra-se uma representacao esquemaética da placa

de 96 pocos na avaliacao da producao de NO.
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2 3 4 5

Coluna| 1 Con‘centra(‘;éo % L %) 7 8 10 11 12
Linha 0,08 | 0,04 | 0,02 | 0,01 C+LPS | C+LPS C-LPS | C-LPS

A

B

C

D

E

F

G

H

Figura 3 - Representacio esquemaética da placa de 96 pocos na avaliacdo da producido de NO.

Legenda:

e Contorno a negrito representa a placa de 96 pocos;

e Espacos a branco:

e Espacos a cinzento representam os pog¢os com PBS que nao foram utilizados para

O

O

O

Colunas 2 a 5 — Pocos com o extrato diluido, células e LPS;

Coluna 6 (S) — Controlo do solvente (DMSO + LPS);

Colunas 7 e 8 (C+LPS) — Controlo com LPS, corresponde as células em

meio completo e LPS;

Colunas 10 e 11 (C-LPS) — Controlo sem LPS, corresponde as células em

meio completo para avaliar a producado basal de NO.

0 ensaio.

Ensaio colorimétrico de Griess

Neste ensaio utilizou-se o reagente de Griess, para avaliar os niveis de metabolitos
estaveis de NO, que foi preparado misturando a mesma quantidade de reagente A -

sulfanilamida 1% (m/v) em é&cido fosféorico 5% (v/v) com reagente B - N-1-

natfilenodiamina 0,1% (m/v) em H,0).

Apos o periodo de incubagao da placa, foram recolhidos 100 pL do sobrenadante de cada
poco para uma nova placa e adicionou-se 100 pL do reagente de Griess. A placa foi
colocada a incubar, revestida em papel de aluminio, durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Por fim, leu-se a absorvancia a 550 nm, no leitor de microplacas (Biorad,

Tokyo Japan). A concentracao de metabolitos estaveis de NO presente em cada poco foi

determinada através de uma reta de calibracao de nitrito de s6dio (NaNO2).
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3.3.3. Scavenging activity

Este ensaio realiza-se caso exista uma diminuicdo da producao de NO e permite
confirmar se a reducdo determinada no ensaio in vitro é devida a uma reducao da
producao celular de NO ou, em alternativa, da possivel capacidade scavenging do

proprio extrato. E um ensaio sem células.

Para este ensaio, foram testadas as seguintes concentracoes de OE de E. globulus (%
v/v): 2,50; 1,25; 0,63; 0,31; 0,16; 0,08; 0,04; 0,02 e 0,01. Utilizou-se 0o DMSO como
agente emulsionante. Foi preparada uma solucdo do DMSO a 2,50% v/v e uma solucao
de SNAP (dador de NO) a 300 uM.

Numa linha da placa de 96 pocos, foram pipetados 300 pL de meio completo em dois
pocos (controlos), 300 pL da solugdo preparada de DMSO num poco e 300 pL de cada
concentracdo a ser testada para cada poco restante dessa mesma linha. De seguida, a
cada poco adicionou-se 1,1 uL. de SNAP, exceto no pocgo correspondente ao controlo sem
SNAP, e incubou-se durante 3 horas a uma temperatura de 37°C. Ap6s o periodo de
incubacao dividiu-se o contetido de cada poco (300 pL) em trés, obtendo-se assim um
triplicado (100 uL em cada poco). Por fim, adicionou-se 100 puL de reagente de Griess a
cada poco e ap6s 30 minutos leu-se a absovancia a 550 nm. Na Figura 4 encontra-se uma
representacao esquematica de metade da placa de 96 pocos apods a realizacao do

triplicado para o ensaio da Scavenging activity.
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1 |2 | 3[4[5]6]7][8]09

Coluna Concentracao (% v/v) 10 1 12
Linha | 2,50 1,25 |0,63|0,31|0,16 0,08 |0,04|0,02|0,01| S | C+SNAP | C-SNAP
A 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100
B 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100
C 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100

D

Figura 4 - Representacdo esquematica de metade da placa de 96 pocos ap6s a realizacao do triplicado para

o ensaio da Scavenging activity.

Legenda:

e Contorno a negrito representa metade da placa de 96 pocos;

e Colunas 1 a 9 — Pocos com o extrato diluido, e SNAP;

e Coluna 10 (S) — Controlo do solvente (DMSO + SNAP);

e Coluna 11 (C+SNAP) — Controlo com SNAP, corresponde aos pocos com meio
completo e SNAP;

e Coluna 12 (C-SNAP) — Controlo sem SNAP, corresponde aos pocos com apenas
meio completo para avaliar os valores de nitritos basais no meio de cultura;

e Espacos a cinzento: quantidade em pL presente em cada poco apo6s a realizacao

do triplicado.

3.3.4. Tratamento dos Resultados

Na avaliacao da producdo de NO, os resultados estdo expressos em funcao dos valores
médios + DP de 4 ensaios independentes e foram normalizados como percentagem do
“Controlo + LPS”. Um controlo sem LPS também foi incluido para avaliar a producao
basal de NO.

Na avaliacao da capacidade do OE de E. globulus captar o NO cedido pelo dador SNAP,
os resultados estao expressos em func¢ao dos valores médios + DP e foram normalizados
como percentagem do “Controlo + SNAP”. Foi incluido um controlo sem SNAP para

avaliar os valores de nitritos basais no meio de cultura.

O tratamento dos resultados foi realizado através de folhas de calculo em Excel
(Microsoft® Excel® para Microsoft 365). A construcao dos graficos e a analise estatistica
t-Test foi realizada por meio do programa informéatico GraphPad Prism (versao 9.0.0
para Windows, GraphPad Software, La Jolla Califérnia, EUA).
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4.Resultados

4.1. Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana foi avaliada através do estudo do comportamento de sete
estirpes de microrganismos, trés bactérias Gram-positivas, duas bactérias Gram-

negativas e dois fungos, quando expostos ao 6leo essencial.

Na Tabela 5 podemos verificar que, por observacao direta da placa de 96 pocos, se
conseguiu determinar a CMI visual para as espécies S. aureus, C. amycolatum, C.
albicans e A. brasiliensis, na concentracao 2,50 % v/v, onde nao se visualizou turvacao
do meio. Para os restantes microrganismos (S. epidermidis, E. coli e P. aeruginosa) nao
se conseguiu visualizar a auséncia de turvacdo no meio, para a gama de concentracoes

testadas, nao apresentando CMI visual.

De acordo com a Figura 5, observamos que na concentracdo de 2,50% v/v ha uma
reducao de, aproximadamente, 60% e 80% do crescimento das bactérias S. aureus e C.
amycolatum, respetivamente, quando comparados com o controlo. Para o S.
epidermidis ha uma reducao no seu crescimento em cerca de 10%, na concentracao mais
elevada. Nas restantes concentragoes do extrato testadas, o crescimento das bactérias

Gram-positivas, variou entre 90% e 120% quando comparados com o controlo.

Relativamente as bactérias Gram-negativas, apenas se verificou inibi¢ao do crescimento
na concentra¢ao mais elevada testada (2,50% v/v), em 40% para a E. coli e em 20% para
a P. aeruginosa (Figura 6). Nas restantes concentracoes nao ocorreu inibicao do

crescimento.

Para a C. albicans verificamos que existe uma inibicao do crescimento da levedura de
55%, 40% e 10% nas concentracoes de 2,50, 1,25 € 0,63% Vv/v, respetivamente (Figura 7).
No entanto, a inibicdo do crescimento do A. brasiliensis apenas é consideravel na
concentracao mais elevada do OE de E. globulus, com uma reducao em 90%, quando

comparado com o controlo (Figura 7).
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Figura 5 — Crescimento bacteriano (% do Controlo) de bactérias Gram-positivas (S. aureus, S. epidermidis
e C. amycolatum) ap6s 24 horas em contacto com diferentes concentragoes de 6leo essencial de Eucalyptus
globulus. “Controlo” corresponde as bactérias expostas ao meio de cultura bacteriano sem a presenca do

extrato.

Bactérias Gram-negativas
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Figura 6 - Crescimento bacteriano (% do Controlo) de bactérias Gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa)
apo6s 24 horas em contacto com diferentes concentracdes de 6leo essencial de Eucalyptus globulus.

“Controlo” corresponde as bactérias expostas ao meio de cultura bacteriano. sem a presenca do extrato.
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Figura 7 - Crescimento fangico (% do Controlo) de C. albicans e A. brasiliensis apbs 48 horas em contacto
com diferentes concentracoes de 6leo essencial de Eucalyptus globulus. “Controlo” corresponde aos fungos

expostos ao meio de cultura fingico. sem a presenca do extrato.

Tabela 5 - Valores da CMI (% v/v) do OE de E. globulus na anélise da atividade antimicrobiana.

Espécie de bactéria Estirpe CMI (% v/v)
Staphylococcus aureus ATCC 6538 2,50
Staphylococcus epidermidis ATCC 178970 -
Corynebacterium amycolatum ATCC 49368 2,50
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 -
Escherichia coli ATCC 8739 -
Espécie de Fungo Estirpe Classificagao
Candida albicans ATCC 10231 2,50
Aspergillus brasiliensis ATCC 1604 2,50
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4.2. Atividade citotoxica

Os nossos resultados demonstram que, para a maioria das concentracoes testadas do OE
(2,50-0,04% Vv/v), existe uma diminuicdo significativa da atividade metabdlica nos
fibroblastos quando comparadas com o controlo negativo (Figura 8). Apenas nas
menores concentragoes (0,02 e 0,01% v/v) € que nao existem diferencas significativas. A
partir da concentracdo 0,04% v/v até 0,01% v/v, o extrato foi considerado biocompativel
com esta linha celular, pois apresenta uma percentagem de viabilidade celular acima de

70%, quando comparada com o controlo.

Relativamente aos macrofagos, estes apresentam uma reducdo significativa da
viabilidade celular para a maioria das concentracgoes testadas do OE (2,50 - 0,02% v/v),
sendo o extrato considerado biocompativel na gama de concentragoes 0,04 - 0,01% v/v
por apresentar uma percentagem de viabilidade celular acima de 70% quando

comparada com o controlo (Figura 9).

Observa-se também, que na concentracio 0,08% v/v do OE, os macrofagos apresentam
maior atividade metabdlica quando comparados aos fibroblastos na mesma
concentracao (Figura 8 e Figura 9), sendo mais resistentes a acao citotoxica do OE. Este
resultado é também corroborado pelo menor IC,, obtido para os fibroblastos quando

comparado com o obtido para os macrofagos (Tabela 6).

Relativamente ao DMSO, solvente usado para promover a dissolu¢ao do OE no meio de
cultura, ndo se observam alteracoes significativas nas menores contra¢des tanto nos
fibroblastos (0,31 - 0,02% v/v) como nos macréfagos (0,13 - 0,01% v/v). Na Figura 10
consegue-se verificar que a partir da concentracao 1,25% v/v os fibroblastos apresentam
uma viabilidade celular acima de 70% sendo assim estas concentracées de DMSO (1,25 -
0,02% v/v) biocompativeis com a linha celular 3T3. No entanto, nos macréfagos apenas

se observa biocompatibilidade na gama de concentracoes 0,50 - 0,01% v/v (Figura 11).

Na Tabela 7 encontra-se um resumo das concentracgoes (% v/v) do extrato e do DMSO

consideradas biocompativeis com as linhas celulares em estudo.
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Viabilidade celular das células 3T3 em OE de E. globulus
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Figura 8 - Reducdo do MTT (% do controlo) representa a viabilidade celular das
células 3T3 apds 24 horas em contacto com diferentes concentracbes de Oleo
essencial de Eucalyptus globulus. “Controlo” corresponde a células expostas a meio
de cultura completo. “Solvente” corresponde a células expostas a DMSO a 2,50% v/v

€y

que representa o efeito do solvente na maior concentracao testada. “*” — Diferencas
significativas relativamente ao “Controlo” calculadas por meio de anélise estatistica

t-Test.
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Viabilidade celular das células RAW em OE de E. globulus

150

[
=4
=]

1

(% do Controlo)
[9)] N
© ©

Reducao do MTT

o-

\Oe\o,@osofp X & O N D H L
&OOQ’W&& 0 0¥ o oS oF 0¥ ST LR
CJO % ‘AOO

Concentracao (% v/v)

Figura 9 - Redugdo do MTT (% do controlo) representa a viabilidade celular das
células RAW ap6s 24 horas em contacto com diferentes concentragdes de 6leo
essencial de Eucalyptus globulus. “Controlo” corresponde a células expostas a meio
de cultura completo. “Solvente” corresponde a células expostas a DMSO a 2,50% v/v

e

que representa o efeito do solvente na maior concentracao testada. “*” — Diferencas
significativas relativamente ao “Controlo” calculadas por meio de anilise estatistica

t-Test.
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Viabilidade celular das células 3T3 em DMSO
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Figura 10 - Reducdo do MTT (% do controlo) representa a viabilidade celular das
células 3T3 ap6s 24 horas em contacto com diferentes concentracées de DMSO.
“Controlo” corresponde a células expostas a meio de cultura completo. “*” —
Diferencas significativas relativamente ao “Controlo” calculadas por meio de anélise

estatistica t-Test.
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Viabilidade celular das células RAW em DMSO
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Figura 11 - Reducdo do MTT (% do controlo) representa a viabilidade celular das
células RAW ap6s 24 horas em contacto com diferentes concentracbes de DMSO.
“Controlo” corresponde a células expostas a meio de cultura completo. “*” —
Diferencas significativas relativamente ao “Controlo” calculadas por meio de anélise

estatistica t-Test.
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Tabela 6 — Valores de ICs0 (% v/v) para cada uma das linhas celulares (3T3 e RAW) na presenca do OE de

E. globulus.
1Cso (% Intervalo de Confianca a 95%
Linha celular 507 caa95% R2
v/v) (% v/v)
3T3 0,04934 0,04460 a 0,05456 0,8954
RAW 0,07846 0,06799 a 0,08853 0,8834

Tabela 7 — Concentrag6es biocompativeis do OE de E. globulus e do DSMO para os fibroblastos (3T3) e
macrofagos (RAW).

Concentracio biocompativel

(% v/)
Composto 3T3 RAW
OE de E. globulus <0,04 <0,04
DMSO <1,25 <0,50

4.3. Atividade anti-inflamatoria

Os nossos resultados mostraram que ap6s o estimulo com LPS, houve uma reducao
significativa da producdo de NO pelos macrofagos, quando expostos ao OE de E.
globulus, em comparacao com o controlo com LPS (Figura 12). Com o aumento da
concentracao verifica-se um aumento na diminuicao da producido de NO, diminuicao
esta que variou entre 15% a 50%. Na primeira concentracdo biocompativel com os

macrofagos (0,04% v/v) verifica-se uma reducao de, aproximadamente, 35%.

Como se verificou uma reducdo na producao de NO pelos macroéfagos, realizou-se um
ensaio de atividade Scavenging. Na Figura 13, podemos observar que apenas existem
alteracOes significativas nas concentracoes 0,02, 1,25, 2,50% v/v. Na maior concentracao
do extrato (2,50% v/v) ocorreu uma diminuicao em cerca de 25% de NO no meio, quando

comparado com o controlo.
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Producao de NO
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Figura 12 - Efeito do OE de Eucalyptus globulus na produgio de NO pelos macrdfagos apds a estimulagio
com LPS. As células foram expostas a meio completo ou a diferentes concentracoes do extrato durante 24
horas na presenga de LPS (1 pg/mL). “Solvente” corresponde a células expostas a DMSO a 0,08% v/v que

@

representa o efeito do solvente na maior concentracao testada. “*” — Diferencas significativas relativamente

ao “Controlo + LPS” calculadas por meio de anélise estatistica t-Test.
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Figura 13 — Capacidade scavenging de NO do OE de Eucalyptus globulus. Os resultados estao expressos

como percentagem de libertacdo de NO desencadeada pelo SNAP. “Solvente” corresponde a DMSO a 2,50%

€y

v/v que representa o efeito do solvente na maior concentracio testada. — Diferencgas significativas

relativamente ao “Controlo + SNAP” calculadas por meio de anélise estatistica t-Test.
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5.Discussao Geral

Neste estudo, a atividade antimicrobiana do OE de E. globulus foi determinada pelo
método de microdiluicdo em trés bactérias Gram-positivas (S. aureus, S. epidermidis e
C. amycolatum), duas bactérias Gram-negativas (P. aeruginosa e E. coli) e dois fungos
(C. albicans e A. brasiliensis). A CMI deste extrato foi determinada em 2,50% v/v para
os fungos (C. albicans e A. brasiliensis), e para as bactérias S. aureus e C. amycolatum
(Tabela 5). Para as restantes estirpes apenas na E. coli se encontra uma reducao do

crescimento em cerca de 40 % também na concentracao de 2,50% v/v (Figura 6).

Verificaimos que o 06leo essencial de E. globulus possui atividade antimicrobiana,
reduzindo o crescimento microbiano especificamente contra C. albicans e A.
brasiliensis. A C. albicans é uma levedura responsavel por diferentes tipos de infecoes,
como infe¢Ooes na mucosa oral e vaginal e infecoes sistémicas [28]. O OE de E. globulus
€ um bom inibidor deste microrganismo, tendo ja sido reportado noutros estudos [29].
A aspergilose é uma infecao causada por Aspergillus spp., em pessoas com 0 sistema
imunitario comprometido ou com distirbios pulmonares. O OE de E. globulus mostrou
ser eficaz na inibicao do crescimento dos fungos do género Aspergillus. Além disso, a
constituicdo deste 6leo pode influenciar a atividade antifingica, sendo que o 1,8-cineol
pode nao ser o principal constituinte eficaz na inibicdo do crescimento destes
microrganismos [30]. Num estudo realizado por Hendry et al (2009), com o objetivo de
investigar as propriedades antimicrobianas do 6leo essencial de eucalipto e do seu
principal componente, o 1,8-cineol, sozinho e em combinacdo com clorexidina,
verificaram que o 1,8-cineol apresenta uma atividade antimicrobiana inferior a do 6leo
de eucalipto em varios microrganismos, realcando a importancia do sinergismo que os

varios componentes do 6leo apresentam [31].

Entre as bactérias Gram-positivas testadas, o OE de E. globulus é mais ativo contra um
patogénico da pele, C. amycolatum do que contra espécies representativas da microbiota
da pele, S. aureus e S. epidermidis e bactérias Gram-positivas. Nos tltimos anos, o
interesse pelo C. amycolatum tem aumentado devido ao aparecimento de resisténcias
nesta espécie causadora de distirbios na pele em doentes imunocomprometidos, sendo
por isso interessante o potencial deste OE no tratamento de infe¢Ges causadas por este

microrganismo [32].

Apesar de ser menos ativo contra o S. aureus, o OE mostrou-se capaz de inibir o

crescimento desta bactéria, sendo a CMI a 2,50% v/v. Na E. coli, nao se verificou a
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presenca da CMI, mas existe uma inibicao consideravel do crescimento a 2,50% v/v, em
cerca de 40%. Diversos estudos ja verificaram o potencial que este OE apresenta contra
estes dois microrganismos, nao sendo concordante em qual destes é mais ativo [33], [34].
Nestas situacOes, a variabilidade da composicao do OE de E. globulus, que pode ser
afetada por diversos fatores exdgenos e endogenos, pode causar alteracbes na

bioatividade do extrato, justificando assim esta diferenca entre estudos [35].

Relativamente as restantes estirpes, o OE ndo se mostrou ser muito ativo nas
concentracgoes testadas, o que pode indicar que nao seja o mais indicado como possivel
conservante em preparagoes cosméticas, apesar de poder ter um efeito adjuvante do
sistema conservante nas espécies para os quais € ativo. No entanto, mostrou ter uma
atividade antimicrobiana interessante contra a C. albicans, A. brasilliensis, C.
amycolatum, S, aureus e E. coli, reduzindo consideravelmente o crescimento destes
microrganismos. Desta forma, a aplicacdo deste OE podera ser interessante contra
patologias causadas por estas espécies, podendo no futuro ser utilizado como alternativa

ou coadjuvante a antibioticos ou antifingicos.

Os mecanismos de inibicdo do OE em microrganismos, ainda nao sao completamente
conhecidos. No entanto, existem estudos que determinam os efeitos fisiologicos dos
0leos essenciais e dos seus constituintes, tentando compreender como estes mecanismos
funcionam. Um local importante de acdo é a membrana celular. Muitos constituintes dos
6leos essenciais foram propostos atuar sobre a membrana celular. A interacdo de
compostos antimicrobianos com a membrana pode afetar o transporte de nutrientes e

i0es, o potencial da membrana, e a permeabilidade da célula [36].

Relativamente a atividade citotoxica, através dos perfis de inibicdo do 6leo essencial,
podemos verificar que este exerce um efeito citotoxico dependente da concentragido para
ambas as linhas celulares (Figura 8 e 9). Além disso, podemos considerar o extrato
citotoxico para a maioria das concentragoes testadas, tanto nos fibroblastos comos nos
macrofagos. Os resultados do DMSO em ambas as linhas celulares, mostram-nos que nas
concentracoes mais elevadas (3T3: 2,50% v/v; RAW: 1,00 e 2,00% v/v) este composto é
citotoxico (Figura 10 e Figura 11). No entanto, podemos verificar que o potencial
citotoxico do extrato nas linhas celulares é muito superior ao do DMSO nessas
concentragoes, o que nos leva a concluir que a citotoxicidade obtida podera dever-se ao

extrato em si e ndo ao composto usado para a sua solubilizacdo. (Figura 8 e Figura 9).
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A atividade citot6xica de um extrato é maior quanto menor for a concentragao necessaria
para inibir 50% da viabilidade celular da linha celular em estudo (ICso). Assim,
conseguimos perceber que a linha celular 3T3 (fibroblastos) é mais sensivel a exposi¢ao
do 6leo por apresentar menor valor de IC5, (3T3: IC50 = 0,04934 % v/v) do que a linha
celular RAW (macréfagos) (RAW: ICs, = 0,07846 % v/v) (Tabela 6).

Num estudo realizado por Khazraei et al (2021), verificou-se que existe uma
citotoxicidade elevada nas concentracbes mais elevadas (0,5% e 5%) deste OE em
fibroblastos humanos, onde os autores concluem nao ser aconselhavel o uso deste extrato
nestas concentragoes [37]. No entanto, num estudo realizado por Orchard et al (2018),
com o objetivo de determinar a atividade antimicrobiana e citotoxicidade de 23 dleos
essenciais diferentes combinados com 6 6leos de veiculacao ( de Aloe vera, Calendula
officinalis, Hypericum perforatum, Persea americana, Prunus armeniaca e
Simmondsia chinensis) verificou-se que na combinacao destes Oleos existe a
possibilidade da diminuicao da citotoxicidade do extrato e mantém-se ou potencia-se a
atividade antimicrobiana [38]. Deste modo, a combinacao do OE de E. globulus com
outros 6leos de veiculagao, podera ser uma alternativa a elevada citotoxicidade que este

6leo apresenta nas concentragoes com atividade antimicrobiana.

Os OE de E. globulus disponiveis no mercado, referem que a aplicacao na pele pode-se
fazer diretamente (concentracao de 100% v/v), ou diluido em vérias gotas de 6leo vegetal
(Tabela 2). No caso do Blossom Essence® — Oleo essencial de Eucalyptus Globulus,
referem que se pode fazer a aplicacao diluindo 5 gotas de OE em 1 gota de 6leo vegetal
[14]. Se considerarmos que uma gota tem em média 50 uL (estimativa grosseira
habitualmente utilizada na literatura e que depende, obviamente da densidade do 6leo),
este dleo é aplicado com uma concentracao de 83,3% v/v. Assim, a aplicagao deste dleo
passa por concentracoes muito elevadas quando comparadas as concentragdes

biocompativeis do presente estudo (0,04% v/v).

Quando veiculado em formulacdes disponiveis no mercado, o OE de E. globulus
apresenta-se também numa concentracao mais elevada do que a gama de concentracoes
biocompativeis obtidas neste trabalho. Considerando que a preparacao Vicks Vaporub®,
associacao, pomada tem uma concentracao de 15 mg/g de OE de eucalipto, ao
compararmos este valor com a concentracao biocompativel apresentada no presente
estudo (0,04% v/v que corresponde a 0,4 mg/g se considerarmos a densidade do 6leo 1
g/L), verificamos que a concentracdo de OE de E. globulus presente nesta pomada é

muito superior (Tabela 2) [17].
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O método utilizado em monocamada de células, é muito vantajoso pois permite obter
resultados com simplicidade, reprodutibilidade e é bastante econdmico em comparacao
com modelos mais complexos [39]. No entanto, apresenta resultados apenas indicativos
de como se comportaria este OE em contacto com um tecido. A natureza complexa da
toxicidade induzida por compostos, nao consegue ser capturada com precisao num tnico
tipo de células, pois estes sistemas nao refletem a fisiologia complexa de um 6rgao alvo
[40]. Sendo por isso importante realizar mais estudos em modelos mais robustos, como
modelos de células 3D que melhor replicam a pele, e assim ter uma maior aproximacao
com o que acontece in vivo, a fim de se determinar a toxicidade deste extrato.
Efetivamente o facto de o 6leo ser utilizado na pele sem qualquer dilui¢ao ou com diluicao
minima e nao serem reportados efeitos adversos graves sustenta, também, a exagerada

sensibilidade deste modelo celular ao efeito do OE.

Em individuos saudéveis, os macréfagos em contacto com a endotoxina LPS promovem
uma resposta inflamatoéria que se traduz na producao de NO por enzimas da familia do
oxido nitrico sintetases (NOS). Assim, a producao de NO pelos macréfagos tem um papel
importante na resposta inflamatoéria e, consequentemente, na patogénese de doencas
inflamatorias [41]. Quando o NO é produzido em grandes quantidades, este tem
propriedades citotoxicas, que podem estar envolvidas na patogénese de doencas
inflamatorias agudas e cronicas, sendo por isso interessante estudar a aplicacao deste OE

nestas patologias [42].

De acordo com os resultados obtidos, podemos verificar na Figura 12 que o extrato
apresenta um moderado potencial anti-inflamatorio. Tal como j4 se encontra descrito na
literatura, verificou-se neste trabalho a existéncia de uma diminuicdo significativa na
producdo de nitritos pelos macréfagos quando estimulados com LPS na presenca do

extrato [42].

Para se tentar perceber o mecanismo da diminuicao da producao de nitritos, realizou-se
um ensaio para determinar a atividade scavenging. Assim, nas concentracoes testadas,
conseguimos verificar que apenas nas concentracoes mais elevadas (1,25 e 2,50% v/v),
existe uma maior captacao de NO do meio, exercida pelo OE (Figura 13). Certos estudos
indicam que este pode nao ser o nico mecanismo do potencial anti-inflamatoério do
extrato, como também podera ter haver com a inibicao da expressao do mRNA da iNOS
(Oxido Nitrico Sintetase), uma das enzimas responséveis pela producio de NO [42]. Nas

concentracoes testadas no ensaio de producao de NO (0,01, 0,02, 0,04 € 0,08% v/v), ao
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compararmos os resultados com o ensaio da atividade scavenging conseguimos verificar
que a diminuicao nao se da apenas devido a atividade scavenging do extrato, pois nao
existe uma captacao consideravel do NO do meio nessas concentragoes (Figura 12 e

Figura 13).

Num estudo realizado por Ho et al (2020), com o objetivo de determinar atividade anti-
inflamatoéria dos 6leos essenciais extraidos das folhas de quatro espécies diferentes do
género Eucalyptus (E. urophylla, E. grandis, E. camaldulensis e E. citriodora),
determinou-se que, em certas espécies deste género, estes Oleos essenciais tém a
capacidade de diminuir a producao de nitritos, mas que sao citotoxicos. Desta forma,
decidiram separar um dos extratos com o maior potencial anti-inflamatoério, em fracoes
utilizando uma coluna de silica-gel, conseguindo encontrar e isolar a fragdo com maior
atividade anti-inflamatéria e que nao apresentava citotoxicidade [43]. Assim, é
importante prosseguir com futuras investigacoes, de forma a potenciar os efeitos anti-

inflamatorios do extrato e diminuir a sua toxicidade.
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6.Conclusao e perspetivas futuras

A utilizacdo do OE de E. globulus ¢é de elevado interesse, podendo ser uma alternativa
como ativo ou adjuvante aos antifingicos ou antibacterianos, pois verificou-se que
possui atividade contra os fungos e bactérias patogénicas. No entanto, sdo necessarios

estudos para melhor compreender o seu mecanismo de acao.

Pelos resultados obtidos, verificamos que este OE apresenta citotoxicidade em
monocamada celular a concentracdes inferiores a sua atividade antimicrobiana. E
preciso ter em conta, que apesar de ter uma elevada citotoxicidade, os 6leos essenciais
sao compostos extremamente complexos e potentes, relativamente a outros extratos, e
que as células sdo sensiveis a sua manipulacao. Atualmente, existem estudos que, através
da combinacdo de 6leos essenciais com 6leos de veiculagdo, demonstram a existéncia de
sinergismo, ao manter ou potenciar a atividade antimicrobiana e diminuir a toxicidade
dos extratos. Além disso, é necessario realizar mais estudos a fim de perceber a
toxicidade deste 6leo noutras linhas celulares, como células das vias respiratorias e
outras células da pele, para possiveis aplicacoes em problemas respiratorios e doencas
dermatologicas, e também com outros métodos que melhor repliquem a estrutura

tridimensional da pele.

Conseguiu-se também perceber que o OE de E. globulus apresenta um moderado
potencial anti-inflamatério nas concentracoes biocompativeis, sendo interessante a sua

possivel aplicacdo em certas patologias com uma componente inflamatdria.

E necessario ter em consideracao os fatores que podem contribuir para a variabilidade
dos 0Oleos essenciais, nomeadamente na sua composicao. Estudos revelam que existem
varios fatores endogenos e exdgenos que levam a variabilidade dos constituintes dos

6leos e por consequéncia diferencas na bioatividade.

Posto isto, e em adicao aos resultados ja obtidos para este OE, é indispensavel realizar
mais estudos a fim de perceber as diversas potencialidades deste OE como a atividade
antiviral e o seu perfil de seguranc¢a. Mais ainda é importante a realizacdo de estudos que
avaliem os seus potenciais efeitos mutagénicos e genotoxicos, a sua fototoxicidade, testes
de corrosao dérmica, irritacao dérmica e sensibilizacao cutanea, para avaliar a possivel

integracao deste OE em preparacoes terapéuticas.
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Capitulo IT — Relatdrio de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1.Introducao

A farmacia comunitéria, devido a sua acessibilidade a populacdo, é uma das primeiras
portas para o Sistema de Satide. Caracteriza-se como um espaco de prestacao de cuidados
de saide com elevada diferenciacdo técnico-cientifica oferecendo um servico de

proximidade e elevado nivel de confianga entre o farmacéutico e os utentes.

O farmacéutico comunitario exerce diversas funcdes que estao diretamente relacionadas
com a saude e o bem-estar da populagdo. Como profissionais de satde especialistas do
medicamento, os farmacéuticos sao dotados de competéncias capazes de gerir e otimizar
as terapéuticas instituidas, promover o uso seguro e racional dos medicamentos,
evitando problemas associados a sua utilizacao e contribuindo para o sucesso dos
objetivos terapéuticos. Para além da cedéncia e da revisao da medicacao, o farmacéutico
é capaz de realizar varios procedimentos clinicos como a medicdo de parametros
bioquimicos, administracdo de vacinas e medicamentos, bem como o controlo e
prevencao de diversas patologias. Tem também um papel importante na educacdo para

a saade e na farmacovigilancia.

O presente relatério descreve os conhecimentos tedricos e praticos adquiridos no meu
primeiro contacto direto com a profissao. O estagio curricular decorreu de 8 de fevereiro
de 2021 a 18 de junho de 2021 na Farmacia Sao Cosme (FSC), situada na Covilha, sob

orientacao do Dr. Carlos Tavares e restante equipa.

2.0rganizacao e caraterizacao da Farmacia
2.1. Localizaciao, caracterizacio dos utentes e

horario de funcionamento

A FSC localiza-se na Alameda Europa, Lote 15, Fracao D e E, no concelho da Covilha em
que os proprietarios sao o Dr. Carlos Alberto Gama Tavares, o diretor técnico, e a Dr.2

Alexandrina Tavares.
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A farmacia encontra-se situada numa das principais avenidas da cidade, numa zona
habitacional e perto de um centro comercial sendo por isso frequentada por todas as
faixas etérias. A populacdo que frequenta a FSC é bastante abrangente desde estudantes
universitarios, pessoas de idade média e idosos. Estes ultimos sdo utentes que ja
frequentem a farmaécia ha alguns anos, notando-se um nivel de proximidade e confianga
maior. Para além disso, também permite a existéncia de ficha na farmacia, onde se pode
consultar o histérico medicamentoso destes utentes, permitindo assim um
acompanhamento e seguimento farmacoterapéutico mais cuidado, o que é bastante
importante uma vez que muitos se encontram polimedicados. A existéncia de ficha na
farmécia apenas é possivel se o utente assinar uma declaracdo de consentimento
informado, autorizando que a farmacia fique com os seus dados, tal como prevé o
Regulamento Geral de Protecao de Dados (RGPD).

O horério de funcionamento da FSC é das 9h as 12h30 e das 14h as 19hoo de Segunda a
Sexta-Feira e das 9h as 13h aos Sabados, cumprindo o limite minimo das 44 horas de
funcionamento semanal, tal como disposto no ponto 1 do artigo 2° da Portaria n.°
277/2012, de setembro de 2012 [1]. A farmacia efetua, uma vez por semana, o turno de
servico permanente, de acordo com as escalas de turno aprovadas pela Administracao
Regional de Saude (ARS).

2.2. Espaco fisico da Farmacia

2.2.1. Espaco exterior

No exterior pode identificar-se facilmente a farmacia por uma cruz verde luminosa que
contém informacoes rotativas acerca da temperatura, data, horario de funcionamento ou
com a indicacao que é a farmécia de servico e por trés letreiros na fachada frontal,

perpendicular e retaguarda do edificio com o respetivo nome.

Na porta pode-se observar uma placa com o nome do diretor técnico, papéis informativos
com o horéario de funcionamento, lista de servicos prestados pela farmacia, a indicacao
de adesao ao cartao “Sauda” das “Farmacias Portuguesas” e o mapa com as escalas de
turnos mensais das farmacias do municipio aprovadas pela ARS, o que vai ao encontro
do ponto 1 do artigo 28.° do Decreto-Lei n°® 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo

Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto [2], [3].
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Para além disso, a FSC é constituida por varias montras de vidro utilizadas para
promover varios produtos sazonais, campanhas promocionais e conferir luminosidade

ao interior da farmacia.

Tal como é mencionado nas normas gerais de Boas Praticas Farmacéuticas para a
Farmacia Comunitaria (BPF), a FSC garante acessibilidade a todos os seus potenciais
utentes, como criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncias [4]. A entrada
principal da farmaécia é constituida por duas portas, uma exterior e outra mais interna, o
que permite aos utentes serem resguardados do exterior enquanto esperam pela sua vez

de serem atendidos.

2.2.2. Espaco interior e equipamento

De acordo com o artigo 29.° do Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto “as farmacias devem dispor de instalagées
adequadas a garantir: a seguranca, conservagdo e preparacdo dos medicamentos e a

acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal” [2].

O interior da FSC é moderno, bem iluminado com luz natural e ventilacao adequada. A
FSC encontra-se organizada de forma a otimizar o espaco, cumprindo os requisitos de
instalacao que estao descritos no artigo 2.° da Deliberacao n°® 1502/2014, de 3 de julho
em que as farmacias devem dispor obrigatoriamente e separadamente das seguintes
divisoes: sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio, instalacoes sanitarias e
gabinete de atendimento personalizado, com 4reas minimas que estdo legalmente
impostas. A farmacia pode ainda apresentar divisoes facultativas como o gabinete de
direcdo técnica, a zona de recolhimento ou quarto, a area técnica de informatica e

economato [5].

A FSC tem dois pisos. No rés-do-chao localiza-se a sala de atendimento ao puablico, onde

se encontram quatro balcoes devidamente equipados e espacados, de forma a permitir
privacidade aos utentes durante o atendimento. Este espaco apresenta diversos sofas,
que podem ser utilizados pelos utentes enquanto aguardam a sua vez. Esta zona
apresenta oito armarios de exposicao para produtos de satide e medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM). Estes encontram-se divididos nas seguintes
categorias: fitoterapia, buco-dentarios, cuidados familiares, dermocosmética, podologia,
cuidados maternos, higiente infantil, puericultura, alimentacdo infantil, capilares e
homem, existindo um linear especifico para protetores solares e expositores para

produtos ortopédicos, canadianas e perfumes. Atras dos balcoes de atendimento,
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encontram-se gavetas com produtos de elevada rotatividade como analgésicos,
antipiréticos, pilulas, material de primeiros socorros, entre outros. Nesta divisao
encontra-se um equipamento que permite aos utentes realizarem diversas medigOes
como o peso, altura, indice de massa corporal (IMC), pressao arterial (PA) e percentagem

de massa gorda.

Esta sala da acesso as instalacoes sanitarias destinadas aos utentes, a um gabinete de

atendimento personalizado e a um quarto que serve de apoio a quem realiza os servigcos

de atendimento permanente.

O gabinete de atendimento personalizado permite um atendimento com uma maior

privacidade, por exemplo quando é necessario o farmacéutico avaliar uma situacao mais
intimista exposta pelo utente. Neste gabinete também se realizam a administracio de
injetaveis e vacinas passiveis de administracao em farmacia e medi¢oes de parametros
bioquimicos como testes de glicémia e colesterol total, sendo equipado por um
computador, uma mesa e cadeiras, reservatorio para recolha de residuos biologicos e
corto-perfurantes, um kit de emergéncia e o equipamento adequado a realizacao destas

medicoes.

No mesmo piso, a farméacia dispoe de uma area dedicada a rececao de encomendas, onde

se encontra uma bancada com um computador, um dispositivo de leitura 6tica e duas
impressoras, em que uma delas se destina exclusivamente a impressao de etiquetas.
Nesta divisao situa-se um modulo de gavetas deslizantes onde se armazenam a maior
parte dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), organizados de acordo com
a sua forma farmacéutica ou finalidade (comprimidos/capsulas, carteiras,
medicamentos de uso veterindrio, injetiveis, transdérmicos, pomadas, pomadas
oftalmicas, colirios, gotas, supositorios, ginecologicos e dispositivos de inalacdo). Existe
também um armario com prateleiras basculantes onde se encontram os xaropes, pos,
locoes, ampolas, pomadas grandes, produtos do protocolo da diabetes, produtos para
ostomias, méascaras, luvas, entre outros. Para os produtos que tém de ser armazenados

no frio, existe um frigorifico.

Esta area da acesso ao gabinete do diretor técnico, ao laboratério, as instalacoes

sanitarias destinadas aos profissionais e a uma zona de cacifos.

De acordo com a Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro o laboratério da FSC

contém todo o equipamento minimo obrigatorio, e ainda é constituido por um lavatério
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e armarios onde consta a documentacao relativa a medicamentos manipulados e onde se
armazenam as diversas matérias-primas [6]. Esta area destina-se principalmente para a
preparacao de manipulados, estando assim asseguradas todas as especificagoes de

iluminacao e ventilacao [6].

No piso superior, encontra-se a area de informatica e o armazém, destinado aos

excedentes dos medicamentos e produtos de satide organizados por ordem alfabética.

2.3. Recursos informaticos

Na FSC o sistema informaético utilizado é o Sifarma2o000, patenteado pela Glintt® -
Global Intelligence Technologies. Este sistema esta divido em seis modulos principais:
atendimento, gestao de encomendas, rececao de encomendas, gestao de lotes por faturar,
gestao de utentes, e gestdo de produtos. Neste sentido, através dele é possivel realizar
varias fungdes como o atendimento, gestdo e rececao de encomendas, devolugoes e
respetiva regularizagio, quebras, controlo dos prazos de validade, monitorizaciao dos
stocks, gestao de produtos, faturacado, etiquetagem de produtos de venta livre, entre
outras funcionalidades. Este sistema encontra-se instalado em todos os computadores

nos balcoes de atendimento e no computador da zona de rececdo de encomendas.

Durante o atendimento, o sistema informatico consegue nos fornecer informacao
relativamente ao medicamento, como a classificacdo ATC, indicacGes terapéuticas,
composicdo quantitativa e qualitativa, posologia, precaucoes, interacoes,
contraindicacoes, reacoes adversas e o grupo homogéneo. Estas informacoes sao uma
mais-valia pois permitem fazer um aconselhamento bastante individualizado ao utente,
completo e com informacao fidedigna relativa aos medicamentos dispensados. Para além
disso, o sistema consegue alertar o farmacéutico para interacbes entre os diversos

medicamentos aquando da dispensa, sendo possivel minimizar erros de prescricao.

Este sistema, permite a criacao de ficha dos utentes, se por eles autorizado, onde passara
a constar todo o histérico medicamentoso. Esta funcionalidade permite ao farmacéutico
avaliar a terapia farmacologica de cada utente e também reduzir erros relacionados a

prescricdo e possiveis interagoes.

Todos os profissionais da FSC possuem uma credencial de login exclusivas a cada um.
Deste modo cada operador trabalha com a sua credencial aquando trabalhando no
programa. Assim, todas as tarefas realizadas sao facilmente identificadas, facilitando o

esclarecimento de davidas que possam surgir apos execucao das mesmas.
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O Sifarma2000, permite a realizacdo de um trabalho rapido, seguro e eficiente sendo
importante o farmacéutico familiarizar-se com o programa. No entanto, em algumas
situacoes, podem surgir dificuldades técnicas, podendo levar a alguns constrangimentos
no desempenho das funcoes. Nestas situacoes, A Glintt® deve ser contactada de forma a

solucionar o problema e a prestar o apoio técnico remoto necessario.

2.4. Recursos humanos

Como disposto nos artigos 23.° e 24.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto,
alterados, respetivamente, pelo Decreto-Lei n® 171/2012, de 1 de agosto e pela Lei n.°
16/2013, de 8 de fevereiro, as farmacias podem ter no seu quadro técnico pessoal
farmacéutico, que devem constituir a maioria dos trabalhadores da farmacia, e nao
farmacéutico, onde se incluem os técnicos de farmaécia e pessoal devidamente habilitado.
As farmacias devem dispor, no minimo, de um diretor técnico e de outro farmacéutico
[2], [3], [7]. Na FSC, o quadro de pessoal é constituido exclusivamente por farmacéuticos.
A equipa € constituida por 4 elementos:

. Dr. Carlos Tavares - Diretor técnico

. Dr.2 Ana Dulce Raposo- Farmacéutica Substituta (exerce as funcbes do

Diretor técnico na sua auséncia)
. Dr.2 Ana Rita Santos — Farmaceéutica

. Dr.2 Alexandrina Tavares - Farmacéutica

E o Dr. Carlos Tavares, diretor técnico, que assume a responsabilidade pelos atos
farmacéuticos praticados na farmacia; garante a prestacdo de esclarecimentos aos
utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos; promove o uso racional do
medicamento; assegura que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sao
dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente
justificados; garante que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom
estado de conservacao; garante que a farmacia se encontra em condicoes de adequada
higiene e seguranca; assegura que a farmacia dispdoe de um aprovisionamento suficiente
de medicamentos; zela para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em
permanéncia, o asseio e a higiene; verifica o cumprimento das regras deontolégicas da
atividade farmacéutica e assegura o cumprimento dos principios e deveres previstos na
legislacao reguladora da atividade farmacéutica tal como previsto no artigo 21.° do
Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1
de agosto [2], [3]. Para além de desempenhar as funcoes ja referidas, o diretor técnico

assume também o controlo dos sistemas de gestdo e qualidade da farmécia. E também
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responsavel pela realizacao, envio de propostas e rececao das encomendas. No entanto,

caso nao esteja presente, os restantes elementos da equipa executam essas tarefas.

A Dr.2 Ana Rita Santos é responsavel pela gestdo das redes sociais, como criacao e
publicacdo da imagem referente a campanhas promocionais e divulgacao de novos
produtos. A Dr.2 Ana Dulce Raposo realiza periodicamente a verificacdo e a correcao dos
prazos de validade, efetua devolucées e as suas respetivas regularizacoes e a
monitorizacdo semanal dos termohigrometros. Para além disso, a Dr.2 Ana Rita Santos
e a Dr.2 Ana Dulce Raposo sdao ainda as principais responsaveis pela arrumacao dos
medicamentos, reposicao de stocks preparagao de manipulados, medi¢ao de parametros
bioquimicos e, rotativamente, pela execugido da faturacdo e controlo de receituario. A
Dr.2 Alexandrina Tavares é a responsavel pelo controlo e registo da entrada e saida dos
psicotropicos, estupefacientes e benzodiazepinas e a principal gestora dos produtos

cosméticos e da elaboracao das montras e campanhas promocionais.

A validacao das prescrigoes médicas, a dispensa de medicamentos e o aconselhamento
farmacoterapéutico é responsabilidade de toda a equipa, aquando do atendimento ao

publico.

2.5. Informacao e documentacao cientifica

Durante a pratica farmacéutica podem surgir davidas, necessidade de confirmar ou até
mesmo de adquirir conhecimento. O farmacéutico deve prestar um aconselhamento
devidamente fundamentado e qualquer auxilio ao utente no ambito da terapia instituida
e em outros servicos farmacéuticos prestados, assim é importante consultar e basear a
acdo do farmacéutico em literatura técnico-cientifica credivel e atualizada. E por isso
uma mais-valia ter acesso a fontes de caracter cientifico para consulta imediata na
farmacia, para que o farmacéutico se mantenha devidamente informado e atualizado e

consiga esclarecer o utente com informacao fidedigna.

De acordo com o artigo 37.° do Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto, “as farmacias
dispoem nas suas instalagoes da Farmacopeia Portuguesa, em edicdo papel, em
formato eletrénico ou online, a partir de sitio da internet reconhecido pelo INFARMED”
[2]. De acordo com as BPF, sao consideradas fontes de acesso obrigatério no momento
da dispensa de medicamentos o Prontuario Terapéutico e os Resumos das Caracteristicas

dos Medicamentos [4].
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Desta forma, a FSC possui a Farmacopeia Portuguesa (FP), o Formulario Galénico
Portugués (FGP), consultados sempre que necessario para a preparagao de
medicamentos manipulados e o Pontuario Terapéutico (PT) e o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) para consulta quando surgem davidas relativas

aos medicamentos dispensados.

A FSC também dispoe de centros de documentacdo e informacdo sempre que for
necessario esclarecer duvidas relativamente as diversas terapéuticas como o Centro de
Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME) da Associagao Nacional de
Farmacias (ANF), o Centro de Informacao do Medicamento (CIM) da Ordem dos
Farmacéuticos (OF) e o Centro de Informacdo de Medicamentos de Preparacgio
Individualizada (CIMPI) disponibilizado pelo Laboratério de Estudos Farmacéuticos

(LEF) direcionado para os medicamentos manipulados.

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de consultar algumas destas fontes,
nomeadamente o RCM de alguns medicamentos disponiveis no INFOMED, de forma a
aprofundar algumas questoes que foram surgindo. Para além disso, também contactei
com o LEF para solicitar uma técnica de preparacao de creme de permectrina a 5% e

esclarecer duvidas relativamente a essa mesma preparacao.

3.Medicamentos e outros produtos de saude

De acordo com a legislacio em vigor, as farméicias estdo autorizadas a vender
medicamentos, substancias medicamentosas, medicamentos e produtos veterinarios,
medicamentos e produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos,
suplementos alimentares e produtos de alimentacdo especial, produtos
fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura e

produtos de conforto [2], [3].

Durante o meu periodo de estagio na FSC contactei diretamente com, e adquiri
conhecimento cientifico acerca de todos os produtos. Tive a oportunidade de esclarecer
duavidas com toda a equipa, contactar diretamente com delegados de vendas sobre novos

produtos no mercado e participar em formacoes sobre diversos produtos.
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3.1. Definicao de conceitos

O dever do farmacéutico é dispensar e aconselhar todos os produtos de saide e
medicamentos, pelo que é de extrema importancia dominar e saber a diferenca entre

todos os conceitos a eles associados.

O Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, define o medicamento como “toda a
substancia ou associac¢do 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 farmacolégica, imunolégica ou

metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiolégicas” [8].

Durante o atendimento, o utente tem a oportunidade de optar por um medicamento de
referéncia (marca) ou por um genérico, pois a maior parte das prescrigoes apresenta
apenas o principio ativo. Deste modo, € necessario ter em conta as seguintes definicoes:
e Medicamento de referéncia: “medicamento que foi autorizado com base em
documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos,
préclinicos e clinicos” [8];
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” [8].

Para além disso, certas prescricoes apresentam medicamentos que tém de ser
preparados na farmaécia, os medicamentos manipulados, que sdo “qualquer formula
magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico” [8]. E importante nestas situacoes distinguir os seguintes conceitos:

« Formula magistral: “medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o
doente a quem o medicamento se destina” [8];

« Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina
ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado

diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico” [8].

Com menor frequéncia, sao solicitados medicamentos homeopéaticos que consistem em

medicamentos obtidos “a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-
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primas homeopdticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia
europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado

membro, e que pode conter varios principios” [8].

Existem certos medicamentos cuja cedéncia e aconselhamento devem ter uma maior
atencdo por parte do profissional. E o caso dos medicamentos que incluem na sua
composicao psicotropicos e estupefacientes, que sao substancias que “atuam
diretamente sobre o sistema nervoso central, logo com impacto em todo o organismo
humano, podendo atuar como depressores ou estimulantes”. Estes medicamentos
necessitam de um acompanhamento redobrado pois podem causar habituacao,
dependéncia fisica e psiquica e estar associados a atos ilicitos como o trafico e consumo
de drogas, estando por isso sujeitos a uma legislacao especial [9]. Desta forma, o
farmacéutico deve saber identificar e dispensar estes medicamentos apenas segundo as

regras impostas, prevenindo a sua utilizacao inadequada.

No capitulo 7 do presente relatério serao abordados e discutidos os restantes produtos

de satide disponiveis para venda ao publico na farmacia.

3.2. Sistemas de classificacao de medicamentos

Em farméacia comunitaria existem trés tipos de classificacbes de medicamentos
amplamente utilizados:

e C(lassificacdo ATC (“Anatomical Therapeutic Chemical”);

e C(lassificacao farmacoterapéutica;

e C(lassificacao por forma farmacéutica.

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) adotou a ATC, que divide os farmacos em
grupos e subgrupos de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam, considerando ainda
as suas propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Esta classificacao é
alfanumérica e apresenta cincos niveis. O primeiro nivel corresponde ao grupo
anatomico onde o farmaco atua. O segundo nivel representa o principal grupo
terapéutico, o terceiro nivel o subgrupo farmacologico, o quarto nivel representa o
subgrupo quimico e o quinto nivel corresponde ao nome da substancia ativa. [10] A
classificacao ATC encontra-se disponivel no Sifarma 2000. A Tabela 8 representa um

esquema da aplicacao da classificacao ATC a azitromicina.
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Tabela 8 - Esquema da classificacdo ATC para a azitromicina [10].

J Anti-infeciosos de uso sistémico
Jo1 Antibacterianos de uso sistémico
Jo1F Macrolidos, lincosamidas e estreptograminas
Jo1FA Macroélidos
Jo1FA10 Azitromicina

A classificacao farmacoterapéutica vai de encontro a classificacao ATC. Esta é dividida
em vinte grupos distintos de acordo com o local em que a substincia atua. Esta
classificacao é utilizada nos instrumentos de apoio a prescricio como o prontuario
terapéutico e o formulario hospitalar nacional de medicamentos. O Despacho n.°
4742/2014, de 2 de abril, apresenta a classificacdo farmacoterapéutica e a sua

equivaléncia com a classificacao ATC [11].

A classificacao por forma farmacéutica, tal como o nome indica, agrupa os farmacos com
base no estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam depois de
submetidas as operacoes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua

administracao e/ou obter o maior efeito terapéutico desejado [8].

4.Aprovisionamento e Armazenamento

Na farmacia comunitaria, € crucial a correta gestao de stocks de forma a garantir o acesso
dos medicamentos e produtos de satide aos utentes e preservar a sua qualidade de vida.
A nivel econ6mico é também um ponto fundamental, devendo os stocks ser potenciados
e simultaneamente rentabilizados atendendo a situacao financeira de cada farmacia
garantindo a sua sustentabilidade. Deste modo, é imprescindivel a elaboracao correta
de encomendas e a gestdo de stocks e validades para garantir que todos os produtos se
encontram seguros, em bom estado e em quantidades necessarias. Durante as primeiras
semanas de estagio tive oportunidade de lidar diretamente com o aprovisionamento e

armazenamento das encomendas.

4.1. Critérios de selecao de um

fornecedor/armazenista

A selecao de um fornecedor é um dos pontos fundamentais na gestao da farmécia. Em

Portugal, existem varios distribuidores grossistas em que cada farmacia pode adquirir
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diversos medicamentos e produtos de saude. Devem ser ponderados varios fatores
aquando da selecio de um fornecedor adequado, tais como: preco de aquisicao,
bonificacoes, descontos, proximidade a farmadcia, condi¢des e rapidez de entrega,
disponibilidade dos produtos, qualidade do servico prestado e condi¢oes de devolucao e

respetivo reembolso.

Durante o atendimento, deparei-me diversas vezes com a necessidade de selecao do
fornecedor mais adequado para encomendas especificas com determinados produtos

solicitados pelos utentes, ponderando os fatores anteriormente enumerados.

4.2. Fornecedores

O fornecedor principal da FSC é a Plural+Udifar. Neste fornecedor a farmécia efetua a
maior parte das suas compras visto que € o que oferece as melhores condigoes.
Adiconalmente, a Alliance Healthcare funciona como um fornecedor secundario para
adquirir os produtos que tenham melhores condi¢cées ou quando alguns se encontram
esgotados no fornecedor principal. Ambos os fornecedores efetuam duas entregas
diarias. A FSC também recorre ocasionalmente a OCP Portugal para adquirir produtos

que apresentem melhores descontos.

Por vezes a farmacia recorre a compra direta de produtos aos laboratoérios e/ou por
intermédio de delegados comerciais, como é o caso de produtos de dermocosmética e

produtos que sao encomendados em grandes quantidades.

4.3. Critérios de aquisicao dos medicamentos e

produtos de saude

No processo de aquisicdo dos medicamentos e produtos de satde, devem ser tidos em
conta varios fatores e definidos véarios critérios de forma a garantir que o stock é o

adequado para satisfazer as necessidades da populacao.

Alguns dos fatores que influenciam a aquisicao de um produto por parte da farmacia sao:
os habitos de prescricao praticados pelos médicos; as escolhas preferenciais dos utentes;
a rotatividade mensal de certos produtos; o preco de venda ao publico; o tipo de utentes
na farmacia, tendo em conta a idade; as condicbes econdémicas e as necessidades
individuais de cada utente. Adicionalmente a sazonalidade é um fator importante a

considerar, pois em diferentes épocas do ano existem patologias com maior incidéncia,
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como as rinites sazonais no Inverno e as rinites alérgicas na Primavera, onde ha uma

maior procura de certos medicamentos e produtos de satide por estes doentes.

O programa Sifarma 2000 permite a farmacia definir stocks minimos e maximos com
base nos critérios anteriormente enumerados. Esta funcionalidade é uma mais-valia pois
permite evitar o excesso de produtos ou ruturas do stock. Neste sentido, o sistema
consegue gerar uma proposta de encomenda com base nos produtos que estejam abaixo

do stock minimo e numa quantidade necessaria para atingir o stock maximo definido.

4.4. Elaboracao e conferéncia de encomendas

Na farmaécia existem diversos tipos de encomendas:
e Encomendas diarias;
¢ Encomendas instantaneas;
e Via Verde do Medicamento;

¢ Encomendas por telefone ou via e-mail.

As encomendas diarias sdo realizadas duas vezes por dia, automaticamente no Sifarma
2000, de acordo com os stocks maximos e minimos definidos pela farmacia. A proposta
da encomenda diaria é entao analisada e alterada consoante as necessidades da farmacia
e diversos fatores, como o histdrico de saidas e os precos de cada fornecedor. Todos os
produtos encontram-se definidos na listagem do fornecedor habitual, mas caso se
verifiquem melhores condi¢des noutro armazenista, efetua-se a transferéncia da

encomenda. Por fim, a encomenda é aprovada e enviada para o respetivo fornecedor.

As encomendas instantaneas sao efetuadas maioritariamente durante o atendimento ao

publico quando determinado produto é solicitado pelos utentes e ndo se encontra
disponivel no stock da farmacia naquele momento. Estas encomendas realizam-se no
Sifarma, recorrendo a ficha do produto. Neste caso, deve-se selecionar o fornecedor que
possua um preco adequado e um horario de entrega que melhor se ajuste a

disponibilidade do utente.

A Via Verde do Medicamento, é uma via excecional de aquisicdo de medicamentos que

se realiza através de uma receita médica valida. Apenas os medicamentos que se
encontram na lista do projeto “Via Verde do Medicamento”, disponivel no site do

INFARMED, podem ser adquiridos através desta via [12].
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As encomendas por telefone ou via e-mail também constituem uma pratica frequente na
FSC. Este tipo de encomendas normalmente é realizado diretamente ao laboratério,
pelos delegados comerciais, quando se pretende adquirir uma quantidade elevada de
determinados produtos, podendo-se obter melhores condicoes de pagamento, descontos
e bonificacées ou quando os medicamentos se encontram esgotados nos distribuidores.
Neste tipo de encomendas, como o programa nao gera nenhuma encomenda no
separador “rececdo de encomendas”, é necessario criar uma encomenda manual no

separador “gestao de encomendas” para que esta possa ser rececionada.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de realizar e contactar com todos

os tipos de encomendas.

4.5. Rececao de encomendas

Na FSC as encomendas sdo recebidas em dois momentos diferentes do dia, de manha (as
que foram realizadas no fim da tarde do dia anterior) e de tarde (as que foram feitas no
fim da manha do proprio dia). Todas as encomendas chegam em baquesi, com a
respetiva fatura ou guia de remessa, que pode ser ou nao duplicada, onde deve constar o
numero da fatura, o cédigo nacional do produto (CNP), a data, a identificacdo do
fornecedor, a quantidade encomenda, a quantidade fornecida, o preco de venda ao
publico (PVP), preco de venda ao armazenista (PVA) e o preco de venda a farmacia
(PVF). Por vezes, ha produtos que sdo encomendados, mas que nao sao fornecidos, isto
acontece quando os produtos se encontram esgotados ou indisponiveis e a fatura é
acompanhada de uma lista onde vém discriminados esses produtos, juntamente com a

justificacdao da ndo entrega.

Apos a chegada da encomenda, a pessoa responsavel verifica a existéncia da fatura ou
guia de remessa, necessaria para se proceder a rececao. Os produtos que necessitam de
refrigeracdo vém acondicionados em caixas térmicas para transporte de frio dentro dos
contentores e sao os primeiros a ser rececionados e armazenados no frigorifico de modo

a manterem a sua estabilidade.

1 Baques, contentores ou banheiras sdo caixas de plastico seladas e com coloracao
variada dependendo do armazenista que a entrega. Este recipiente é usado para

transportar os medicamentos e produtos de satide, do armazenista a farmacia.
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Todo o procedimento de rececao das encomendas é realizado no Sifarma, onde se
encontram registadas todas as encomendas por rececionar. No caso de haver varias
encomendas para o mesmo fornecedor, que foram faturadas em conjunto, é necessario
seleciona-las e agrupa-las. Apos selecionar a encomenda que se pretende rececionar
coloca-se numero da fatura, o valor e o nimero de embalagens totais. De seguida,
procede-se a leitura otica de cada produto e verifica-se a integridade do mesmo e da
embalagem, a validade, o PVF, o PVP e a quantidade fornecida [4]. Neste sentido, a
validade apenas ¢ alterada quando o produto em questdao nao se encontra em stock ou
quando é inferior a do stock existente, principalmente se o prazo de validade for curto.
O PVP ¢ alterado caso nao exista nenhum produto em stock. Se existir o PVP nao sofre
nenhuma alteracdo e os produtos com novo preco sao devidamente assinalados para

posterior alteracao (e neste caso sao dispensados em tltimo).

Apos terminar a leitura Otica de todos os produtos, confere-se se o ntimero de
embalagens introduzidas corresponde ao que foi encomendado e se o valor da fatura no
sistema fica a verde. Deste modo, a rececao da encomenda da-se como terminada. De

seguida, arquivam-se todas as faturas no dossié correspondente a cada fornecedor.

As matérias-primas sao rececionadas usando o mesmo procedimento, no entanto, sao
acompanhadas por um boletim de andlise. Este boletim deve ser identificado com o
niimero da fatura, fornecedor e data de rececio. E necessario também verificar se o
numero de lote no boletim de anélise corresponde ao da matéria-prima adquirida. Por
fim, é arquivado num dossié para esse efeito durante trés anos mesmo ap6s o término da

sua validade.

No final do més, é enviado por correio um documento, em duplicado, que contém a
informacdo relativa a todas as requisicbes de medicamentos psicotropicos,
estupefacientes e benzodiazepinas. O documento duplicado deve ser devidamente
assinado pelo diretor técnico ou farmacéutico substituto, carimbado e enviado para o
respetivo fornecedor, enquanto que o documento original deve ser arquivado na
farmécia por um periodo de trés anos. A Plural+Udifar permite realizar este

procedimento online.
Durante as primeiras semanas de estagio curricular, a rececao de encomendas foi uma

das primeiras atividades que realizei, o que permitiu familiarizar-me com os nomes

comerciais e as respetivas substancia ativas.
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4.6. Estabelecimento de precos e respetiva margem

de comercializacao

De acordo com o ponto 1 do artigo 103° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto os
MSRM e os MNSRM comparticipados tém um preco fixado por decreto-lei [8]. O PVP
diz respeito ao preco maximo que pode ser praticado pelas farmacias e o seu
estabelecimento é da responsabilidade do INFARMED, I. P. [13]. Segundo o artigo 9° do
Decreto-Lei n° 97/2015, de 1 de junho o PVP do medicamento é composto por [13]:

o PVA;

e Margem de comercializacdo do distribuidor grossista;

e Margem de comercializacao do retalhista;

e Taxa sobre a comercializacao de medicamentos;

e Imposto sobre o valor acrescentado (IVA).

Nestas situacoes, o PVP dos produtos abrangidos por esta legislacio nao pode ser
alterado, até porque as margens maximas de comercializacdo dos distribuidores
grossistas e das farmacias se encontram definidas no artigo 12° da Portaria n.° 195-
C/2015, de 30 de junho, dependendo do PVA dos MSRM e MNSRM comparticipados

[14]. Neste sentido, o PVP vem impresso na embalagem do produto.

O PVP dos restantes medicamentos e produtos de satide é da responsabilidade da
farmécia tendo em conta a margem de lucro decidida. Nesta situacao o PVP é calculado
diretamente no Sifarma. Para que o programa assuma automaticamente os produtos em
que é necessario a impressao de etiquetas de preco, é necessario selecionar a opc¢ao
“Etiqueta na Entrada” na “Ficha do Produto” de cada um. Esta operacdo apenas é
realizada na primeira vez que o produto entra em stock. No fim da recegdo das

encomendas as etiquetas sao impressas e procede-se a respetiva etiquetagem.

4.7. Armazenamento

Durante a rececao de encomendas, cada produto é separado em conformidade com o
stock existente na farméacia. Desta forma, durante o armazenamento consegue-se

confirmar diariamente o stock dos produtos e minimizar possiveis erros.

Todos os MSRM armazenam-se fora da zona de atendimento, nos locais adequados, de
acordo com a forma farmacéutica por ordem alfabética do nome comercial, principio

ativo ou laboratorio (no caso de se tratar de um medicamento genérico), ordem crescente
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de dosagem e de tamanho da embalagem. Os produtos que necessitam de ser
armazenados no frio sao colocados no frigorifico com a disposi¢ao utilizada para os
MSRM. Os MNSRM sao colocados nos armarios de exposicao na zona de atendimento
ao publico nas suas respetivas categorias e as matérias-primas sao armazenadas no
laboratorio. Para minimizar erros de armazenamento, cada produto tem uma localizacao
especifica definida na ficha do produto, o que permite facilitar o armazenamento e a

dispensa.

Em todos os locais da farmacia, os medicamentos e os produtos de satide encontram-se
organizados segundo o principio FEFO “first expire, first out”, de forma a garantir que

sao dispensados primeiro os produtos que tém um prazo de validade mais curto.

A FSC dispoe ainda de duas zonas dedicadas a produtos reservados. Uma zona dedicada
a produtos reservados nao liquidados, devidamente identificados com o nome do utente,
e outra de produtos registados e liquidados, mas que nao se encontravam disponiveis na

farméacia na altura em que foram solicitados.

4.7.1. Controlo da temperatura e humidade

No armazenamento dos produtos é preciso ter em consideracgao varios fatores que podem

comprometer a sua estabilidade e seguranca.

A FSC dispoe de termohigrometros em trés zonas distintas para monitorizar a
temperatura e a humidade, evitando a degradacdo dos produtos e assegurando as
condicbes 6timas de armazenamento. Um encontra-se no frigorifico para monitorizar os
valores de humidade e temperatura dos produtos nele armazenados, outro no armazém
e outro na zona de encomendas ou na zona de atendimento. E importante que a
temperatura no frigorifico esteja sempre compreendida entre os 2°C e 8°C. No armazém,
na zona de encomendas e na zona de atendimento a temperatura deve manter-se inferior

a 25°C e a percentagem de humidade devera ser sempre inferior a 60%.

Os registos de temperatura e de humidade do frigorifico sao impressos e analisados
semanalmente, enquanto que os registos do armazém, da zona de encomendas e
atendimento analisam-se e imprimem-se quinzenalmente. Estes registos sao validados
pelo farmacéutico responsavel, carimbados e arquivados na farmécia por um periodo de
trés anos. A calibracdo dos aparelhos é executada anualmente por uma entidade

devidamente certificada.
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4.7.2. Controlo dos prazos de validade

O controlo inicial dos prazos de validade ocorre no momento da rececdo de encomendas.
Como ja foi referido, apenas se altera a validade dos produtos caso o stock seja zero na
farmécia, ou caso a validade seja inferior a dos produtos que ja estejam em stock. Na FSC
foi estipulado que se deve introduzir uma validade quatro meses menor aquela que o

produto apresenta.

Mensalmente é impressa uma lista no Sifarma que discrimina todos os produtos com
prazos de validade que expiram nos trés meses seguintes. Desta forma, consegue-se
atualizar a validade de cada um dos produtos para a validade real e recolher todos os

produtos cuja validade esta perto de expirar para serem destacados.

O fornecedor principal da FSC, a Plural+Udifar, apenas permite a recolha de produtos
de dois em dois meses. Nestes periodos de recolha apenas sao aceites medicamentos cujo
prazo de validade termine dentro de dois meses. Os produtos do protocolo da diabetes e
os medicamentos de uso veterinirio devem ser devolvidos seis meses antes de terminar

o prazo de validade.

4.8. Devolucoes

Para se proceder a uma devolucdo deve-se, inicialmente, verificar o fornecedor
responsavel pelos produtos que se pretendem devolver. De seguida, é necessario elaborar
uma nota de devolucao no Sifarma. Nesta nota de devolucao deve constar o fornecedor,
todos os produtos a devolver e respetivo CNP, quantidade a ser devolvida, o nimero da
fatura e o motivo da devolucao. Entre as razoes principais de devolugoes de produtos aos
fornecedores, encontram-se:

e Produtos cujo prazo de validade se encontre reduzido;

e Produtos que foram recebidos em encomendas ja com um prazo de validade

demasiado curto para ser possivel o seu escoamento;

e Produtos cujas embalagens se encontravam danificadas;

e Erros em pedidos realizados nas encomendas diarias e/ou instantaneas;

e Produtos enviados por engano;

e Ordens diretas de retirada de determinados lotes de produtos por parte do

INFARMED ou do proéprio laboratorio do qual provém o produto.

Apoés a aprovacao da nota de devolucao sao impressas trés vias. O original e duplicado

sao assinados e carimbados por um farmacéutico e enviado juntamente com os produtos
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devolvidos. A via em triplicado é etiquetada com um codigo de barras por um

representante do fornecedor e arquivada na farméacia até posterior regularizacao.

Na FSC, quando se pretende devolver uma grande quantidade de produtos, como os que
se aproximam do prazo de validade, os medicamentos psicotropicos e estupefacientes
sao devolvidos em separado pois é necessario arquivar uma segunda copia dessa nota de

devolucao.

Nas devolucoes que sdo aceites, a farmécia recebe uma nota de crédito que geralmente
credita o valor cobrado a farmécia. Adicionalmente, pode receber novos produtos com
prazos de validade mais alargados ou produtos diferentes dos que foram devolvidos. No
entanto, quando as devolugdes nao sao aceites, os produtos sao devolvidos a farmacia
com uma guia de transporte. Nestas situacgoes, se os produtos estiverem em condicoes de
serem escoados podem ser reintroduzidos no stock, caso contrario, sio dados como
quebras a fim de serem destruidos. A regularizacao de devolugoes é realizada através do
Sifarma onde é necessario selecionar o namero da guia, o produto e o respetivo modo de

regularizacao.

5.Interacao Farmacéutico-Utente-

Medicamento
5.1. Aspetos éticos e deontolégicos e informacao ao

utente

No contexto de farmicia comunitaria é essencial que o farmacéutico domine os
principios e técnicas que permitem a recolha e a transmissdo da informacdo para
conciliar necessidades e expectativas do utente, com a promog¢ao do uso racional do

medicamento.

O Coédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos apresenta alguns deveres do
farmacéutico, enquanto profissional de satde dos quais se destacam [15]:
e Garantir a maxima qualidade dos servicos prestados;
e Assegurar que o utente recebe informacao correta e adequada relativamente a
utilizacdo do medicamento;

e Dever de sigilo.
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Neste sentido, durante o atendimento é fundamental que se garanta a transmissao por
via oral e escrita da posologia, modo de administracdao, precaucdes de utilizacao,
contraindicacoes, interagoes, efeitos indesejaveis, indicacoes e duragao do tratamento e
que se mostre disponibilidade para esclarecer qualquer questao. Para tal, é importante
que o farmacéutico tenha capacidade de adaptar o discurso a cada utente e mantenha

uma linguagem simples e clara.

O farmacéutico deve ter sempre em conta “... 0 bem-estar do doente e do cidadao em
geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou
comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e

seguranca.” [15].

5.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia (FV) é a ciéncia e acoes que se encontram relacionadas com a
detecdo, avaliacdo, compreensdo e prevencao de reacoes adversas a medicamentos
(RAM) ou quaisquer outros problemas relacionados com os medicamentos (PRM). A FV
tem como objetivo melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da
Saade Publica [16], [17].

De acordo com o artigo 7° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farméacias
devem colaborar com o INFARMED na identificacdo, quantificacdao, avaliacao e
prevencao dos riscos do uso de medicamentos, uma vez comercializados, permitindo o

seguimento das suas possiveis reacoes adversas [2].

Neste sentido, o farmacéutico comunitario encontra-se numa posicao privilegiada para
o exercicio de FV, dado que ndo s6 se encontra em constante contacto com os mais
diversos utentes, que muitas vezes recorrem sempre a mesma farmacia, permitindo
algum acompanhamento estruturado, como também é muitas vezes o primeiro contacto
do utente com o sistema de satide, o que aumenta a probabilidade de um utente recorrer
a este profissional com uma queixa de uma possivel RAM. Assim, o papel do
farmacéutico passa por estar atento e notificar possiveis RAM e também destacar a

importancia da FV aos utentes, para que eles proprios notifiquem as suas RAM.

As RAM podem ser notificadas pelos utentes ou pelos profissionais de saudde,
eletronicamente no Portal RAM ou através do preenchimento de um formulario de
notificacao, disponivel no INFARMED que deve ser enviado para o sistema nacional de

FV [16]. Neste formulario, deve vir discriminado a descricio da RAM, duracao,
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gravidade, evolucao, causalidade, tratamento da RAM, medicamento suspeito, lote, via
de administracao, indicacao terapéutica, inicio e suspensao da toma do medicamento,
indicacdo de medicamentos adicionais, dados do doente e do notificador para

esclarecimento de davidas [18].

5.3. Medicamentos fora de uso - VALORMED

A VALORMED é uma associacao sem fins lucrativos na qual assenta a responsabilidade
da gestao dos residuos de medicamentos fora de uso e embalagens vazias. Neste sentido,
esta associacdo garante a recolha e tratamento destes residuos de forma adequada e

segura contribuindo para a preservacao do ambiente e protecao da satide publica [19].

Na FSC existe um contentor da VALORMED bastante acessivel e visivel a todos os
utentes, onde é possivel depositar todos os residuos referidos anteriormente, exceto
objetos cortantes (seringas, agulhas ou canetas que possuam agulhas), termometros,
produtos quimicos/detergentes, material de penso ou cirtrgico, aparelhos eletronicos,
pilhas e radiografias. Quando o contentor atinge a sua capacidade méaxima, ¢é selado e
recolhido pela distribuidora, que posteriormente o transporta para um Centro de
Triagem onde todos os residuos sao separados e classificados para serem entregues a

gestores de residuos autorizados responsaveis pela sua incineracao ou reciclagem [20].

Como farmacéutico, é importante contribuir para a divulgacao deste programa
incentivando os utentes a adesao e mostrando os beneficios que tem no meio ambiente e
na saide publica. Ao longo do estigio verifiquei que havia bastante adesdo a este
programa. Além disso, sempre que surgiam utentes na farmécia com uma embalagem
vazia para indicacdo do medicamento que necessitavam, encorajei a coloca-la no

contentor da VALORMED aquando do término do atendimento.

5.4. Programa de Troca de Seringas (PTS)

O Programa de Troca de Seringas (PTS), tem o objetivo de prevenir infecoes pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e pelos virus das Hepatites B e C, por via
sexual, endovenosa e parentérica, nos utilizadores de drogas injetaveis. O PTS
assegura a distribuicao de material esterilizado e a recolha e destruicao de

material utilizado [21].

Este programa consiste na troca de duas seringas utilizadas por um kit de reducao de

riscos gratuito. O kit é composto por duas seringas esterilizadas, duas agulhas, dois
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filtros, dois toalhetes desinfetantes, dois recipientes para preparacao da droga, duas
carteiras de acido citrico, duas ampolas de 4gua destilada e um preservativo. A seringas
utilizadas devem ser colocadas pelo proprio utilizador diretamente num contentor
proprio existente na farmacia que é posteriormente recolhido e substituido pela
AMBIMED [21], [22].

Como farmacéutico é importante reforcar os perigos associados a partilha de seringas,
agulha ou qualquer outro material de injecdo de forma a prevenir o aparecimento de

doencas transmissiveis.

6.Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos e o controlo da sua utilizacao faz parte do dia-a-dia do
farmacéutico comunitario. E um procedimento importante que permite ao utente acesso
aos medicamentos de forma segura. O farmacéutico procede a cedéncia de
medicamentos mediante a apresentacdo de receita médica ou em regime de

automedicacao.

O momento da dispensa revela-se de extrema importancia, dado que o farmacéutico
avalia toda a medicacao a dispensar, identificando potenciais PRM tais como interagoes
ou contraindicacdes, de forma a evitar Resultados Negativos associados a Medicacao
(RNM), protegendo a satide do utente. Se for detetado algum problema com a medicacao,

o farmacéutico deve contactar o prescritor [4].

Os MSRM correspondem ao grupo de medicamentos que representam risco direto ou
indireto para a saude do utente, quando utilizados sem vigilancia médica e/ou para fins
diferentes aos quais se destinam. Para além disso, sdo também classificados como MSRM
todos os que sejam destinados a administracao por via parentérica ou os que na sua
composic¢ao contenham substancias ou preparacoes a base de substancias cuja atividade
ou reacoes adversas ainda necessitem de aprofundamento [8]. Estes medicamentos
apenas podem ser dispensados perante a apresentacao de uma receita médica valida. Por
outro lado, os MNSRM nao se inserem em nenhuma das condicoes acima mencionadas,

nao sendo necessaria a apresentacao de receita médica.

6.1. Receitas médicas e respetiva validacao

Existem trés tipos principais de receitas médicas: as receitas manuais, as receitas

eletronicas materializadas (em papel) e as receitas eletrénicas
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desmaterializadas (sem papel). Todas as receitas possuem especificacoes que devem
ser validadas pelo farmacéutico face ao seu correto preenchimento, antes da dispensa

dos medicamentos [23].

Atualmente, as receitas manuais representam uma pequena porc¢io das prescricoes,
devido ao surgimento do Despacho n°2935-B/2016, de 25 de fevereiro, que tornou
obrigatoria a prescricdo através da receita eletrénica desmaterializada [24]. Neste
sentido, as receitas manuais apenas sao aceites segundo os casos previstos no ponto 1 do
artigo 8° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, devendo apresentar assinalado a
excecao legal aplicavel: faléncia informatica, inadaptacao do prescritor, prescricio no

domicilio e limite maximo de quarenta receitas médicas por més [23], [25].

Para validar uma receita médica materializada ou manual, o farmacéutico deve
avaliar as seguintes especificacoes [23]:

e Numero da receita;

e Local de prescricao;

e Identificacdo do médico prescritor

e Identificacdo do utente (nome e ntimero do SNS do utente e se aplicaveis o
numero de beneficidrio da entidade financeira responsavel e o regime de
comparticipacao especial — letra “R” para utentes pensionistas e letra “O” para
utentes abrangidos por outros regimes especiais de comparticipagao
identificados por mencao do respetivo diploma legal);

e Identificacio da entidade financeira responsavel pelo pagamento da
comparticipacao;

e Duracdo do tratamento;

e Data da prescricao e validade;

e Identificacdo do medicamento por Denomina¢do Comum Internacional (DCI) ou
substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem, apresentacao, Cédigo Nacional
para a Prescricdo Eletronica de Medicamentos, posologia e namero de
embalagens. A identificacdo do medicamento também pode ser realizada pela
denominacdo comercial do medicamento nos casos em que ndo exista
medicamento genérico comparticipado ou para o qual sé exista original de
marcas e licencas; quando por razées de propriedade industrial, apenas pode ser
prescrito tal medicamento para determinada situacdo terapéutica ou quando
existe uma justificacdo técnica do prescritor quanto a impossibilidade de
substituicao. As possiveis justificacoes técnicas vém descritas na receita como

[25]:
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> “Excecao a) don®3 do art. 6°”, no caso de medicamentos com margem ou
indice terapéutico estreito;
» “Excecdaob)don®3do art. 6°”, nas situacdes que tenha sido registada uma
reacao adversa prévia reportada ao INFARMED;
> “Excecao c) do n°3 do art. 6°”, nos casos de continuidade do tratamento
superior a 28 dias.
De acordo com a Deliberacao N.° 70/CD/2012, de 24 de maio, as substancias ativas com
margem ou indice terapéutico estreito sdo Ciclosporina, Levotiroxina sbdica e

Tacrolimus [26].

Nas receitas manuais deve ainda verificar-se os dados do prescritor, a aposi¢ao da
vinheta e a sua assinatura, que é obrigatoéria. Para além disso, estas receitas ndo podem
conter rasuras, caligrafias diferentes, nem podem ser prescritas com canetas de diferente
cor ou a lapis, podendo assim ndo vir a ser comparticipadas [23]. Nestas situacoes, as

receitas devem apresentar uma rubrica do médico prescritor.

A validade das receitas materializadas e das receitas manuais corresponde a um
prazo de trinta dias seguidos a partir da sua data de emissao. No entanto, as receitas
materializadas podem ser renovaveis com uma validade de seis meses se incluir
medicamentos destinados a tratamentos de longa duracdo. Neste sentido, a receita é

constituida por uma, duas ou trés vias, cada uma com uma validade de seis meses [27].

O numero maximo de embalagens prescritas nas receitas materializadas e nas
receitas manuais é de quatro medicamentos diferentes, num total de quatro
embalagens por receita, sendo que no maximo podem ser prescritas duas embalagens
por cada medicamento. Nas situagbes em que sido prescritos medicamentos de
embalagem unitéria, podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento, ou
até 12 embalagens no caso de medicamentos de longa duracao (divididas pelas trés vias

da receita materializada) [27].

As receitas desmaterializadas, devem conter a assinatura do médico prescritor, a
hora de prescricado e ainda a indicacdo da validade da prescricio e ntimero de
embalagens. Neste caso, cada linha de prescricao corresponde a um medicamento, cujo
nimero maximo de embalagens podera variar consoante a duracao do tratamento [23],
[27]:

e Duas embalagens, no caso de tratamentos de curta ou média duracao, ou quatro

embalagens, no caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma
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de dose unitaria, com uma validade de sessenta dias seguidos, a partir da sua data
de emissao;

e Seis embalagens, no caso de tratamentos de longa duragio, ou doze embalagens,
no caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de dose
unitaria, com uma validade de seis meses, a partir da sua data de emissao;

e Em casos excecionais, podem efetuar-se prescricoes sem limite de embalagens,
com uma validade de doze meses, desde que sejam devidamente fundamentadas
pelo prescritor e as quantidades sejam adequadas e ajustadas a posologia

instituida e a duracao do tratamento.

Apoés a validagao de cada um dos parametros referidos anteriormente e de realizar o
aconselhamento adequado, é necessario verificar toda a medicacdo prestes a ser
dispensada. Esta verificacao é realizada no Sifarma, através da leitura 6tica dos CNP e
do dispositivo de seguranca/codigo bidimensional impresso na cartonagem dos
medicamentos abrangidos pelo Decreto-Lei n.° 26/2018, de 24 de abril [28]. Este
processo permite garantir que os medicamentos dispensados correspondem aos que
foram prescritos e a intercecao de potenciais situagoes de falsificacdo. De seguida, as
receitas materializadas e manuais sdo colocadas na impressora, para que no seu
verso seja impresso o registo de faturacao, que o utente deve assinar para confirmar a
dispensa dos medicamentos nele descritos, e validadas pelo responsavel da dispensa com
a assinatura, data e carimbo da farmécia. Na FSC as receitas sdo organizadas por

organismos e arquivadas numa gaveta para mais tarde serem novamente conferidas.

E importante referir que para cada utente, a farmacia s6 pode dispensar duas embalagens
do mesmo medicamento, ou quatro no caso das embalagens em dose unitéria, por més.
Se forem dispensadas mais embalagens é necessario justificar com as excecoes legais
previstas na Portaria n.° 284-A/2016, de 4 de novembro, que veio alterar o artigo 17.° da
Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho [25], [29]: a quantidade de embalagens necessaria
para cumprir a posologia é superior a 2 embalagens por més; extravio, perda ou roubo

de medicamentos; dificuldade de deslocacgio a farmacia e auséncia prolongada do pais.

No decorrer do estagio curricular trabalhei com os varios tipos de receitas,

acompanhando todo este processo.
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6.2. Regimes de comparticipacao

No sistema de saude portugués existem varios regimes de comparticipacdo que
permitem ao utente nao pagar certos medicamentos na totalidade, sendo o restante

liquidado pela entidade comparticipante responsavel.

No regime geral, o estado é a entidade financeira responsavel pelo pagamento de uma
determinada percentagem dos medicamentos comparticipados, com base em quatro
escaldes: A (90%), B (69%), C (37%) e D (15%). O escalao varia consoante a classificacao
farmacoterapéutica de cada medicamento. Esta informacao pode ser consultada na

Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho [23], [30].

No regime especial, a comparticipacao abrange [23]:
e Beneficiarios, onde o Estado comparticipa os medicamentos através de uma
percentagem acrescida aos escaloes anteriormente referidos (5% no escalao A e
15% nos restantes escaloes);

e C(Cidadaos estrangeiros com estatuto de refugiados ou com direito de asilo em

Portugal, em que o valor destes medicamentos é comparticipado na totalidade.

e Patologias ou grupos especiais de utentes, em que a comparticipacao é definida

por despacho do membro do Governo responséavel pela area da satide e graduada
consoante as entidades que o prescreveram, sendo que o diploma correspondente
a cada patologia deve vir mencionado na receita.
Um exemplo deste Gltimo caso, é o Exelon®, medicamento para a doenca de Alzheimer,
em que o médico especialista (neurologista ou psiquiatra) deve indicar na receita o
Despacho n.° 13020/2011, de 29 setembro para que o utente usufrua do desconto deste

regime especial [31].

Os produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus, como tiras-teste para

determinacao de glicemia, cetonemia e cetonuria, as agulhas, seringas e lancetas
utilizadas pelos utentes do Servico Nacional de Satude (SNS) sdo produtos abrangidos
por um protocolo especifico. Para além de terem de ser prescritos isoladamente em
receitas manuais e materializadas, estao abrangidos por um regime de comparticipacao
pelo Estado. Esta comparticipacdo consiste em 85% do PVP das tiras-teste e sensores e

em 100% das agulhas, seringas e lancetas [23].

Existem ainda medicamentos comparticipados pelos respetivos laboratdrios, mas nao

pelo Estado, como é o caso do Vesomni® e Betmiga®. Nestes casos, € necessario proceder
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a leitura otica do codigo bidimensional que se encontra inscrito na cartonagem do

medicamento.

Para além destes regimes, existem outros subsistemas de comparticipacdo de outras

entidades que nao o Estado, que ocorrem sob o modelo de complementaridade. Nestes

casos, apesar do SNS comparticipar uma parte, o organismo da complementaridade
comparticipa outra. Os beneficiarios destes subsistemas devem apresentar um cartao, no
qual deve estar o mesmo nome de utente que o da receita e deve também estar dentro da
validade. No ato da dispensa é emitido um recibo que deve ser rubricado pelo
beneficiario, onde consta informacdo relativa aos medicamentos comparticipados.
Alguns exemplos dos organismos de complementaridade sao o Sindicato dos Bancarios
do Centro (SAMS), Servicos Sociais da Caixa Geral de Depositos (SSCGD) e o programa
Sa-Vida EDP (SAVIDA), entre outros.

No Sifarma, todos os planos encontram-se listados por codigos que devem ser aplicados
sempre que é apresentada uma receita manual ou materializada sem co6digo de acesso ou
de direito de opg¢ao. Alguns exemplos sdo o 01 para o SNS, 48 para pensionistas, que vem
indicado nas receitas pela letra “R”, 45 para SNS-diplomas e 49 para SNS-pensionistas-
diplomas, indicado nas receitas pela letra “O”, através do qual surge, de seguida, uma
lista com os despachos e portarias existentes a selecionar de acordo com o que vem
mencionado na receita. No entanto, nas receitas onde vem mencionado o Despacho n.°
4521/2001, basta aplicar o plano 42 designado a utentes com paramiloidose, nao sendo
necessario selecionar esse mesmo despacho. Os subsistemas de comparticipacao
também estao listados por codigos e tém de ser introduzidas manualmente no Sifarma
em todos os tipos de receitas. Nas receitas manuais e nas receitas materializadas é ainda

necessario ficar com uma fotocdpia do cartao de beneficiario do respetivo organismo.

Durante o meu estigio tive oportunidade de contactar com todos estes regimes de
comparticao e realizar estes procedimentos. Além disso, verifiquei que um dos planos de
comparticipacao mais frequente era o dos lanificios, que deve vir mencionado nas
receitas com a Portaria n.° 287/2016. Isto acontece porque grande parte dos utentes
pertence ao grupo de pensionistas que descontou para o fundo especial de seguranca
social do pessoal da industria de lanificios até 1984. Nesta situacao todos os
medicamentos comparticipados sao pagos na totalidade pelo Estado, como descrito no
artigo 2° da Portaria n® 287/2016, de 10 de novembro alterada pela Portaria n. °

154/2018, de 28 de maio [32], [33].
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6.3. Verificacao do receituario e faturacao as

entidades responsaveis

A verificacao do receituario € um procedimento que é realizado periodicamente de forma
a garantir que a farmacia recebe a comparticipacdo dos medicamentos. No ato da
dispensa, as receitas manuais e materializadas sdo verificadas, validadas e arquivadas
numa gaveta onde estdo organizadas de acordo com o organismo responsavel pela
comparticipacgdo, tal como foi referido anteriormente. No fim do més, o farmacéutico
responsavel, repete o procedimento de validacdo em todas as receitas manuais e
materializadas, minimizando erros que possam impedir o reembolso das

comparticipacoes.

O processamento do receitudrio é realizado através do programa Sifarma, que atribui o
lote e 0 nimero sequencial da receita aquando do atendimento, consoante o organismo
do qual o utente é beneficiario. Cada lote é constituido por 30 receitas. No fim do més,
sdo impressos, carimbados e assinados os verbetes de cada lote e anexados as respetivas
receitas. Este documento corresponde a um resumo de todas as receitas que constituem
o lote, com informacao relativa ao nimero de embalagens que constam em cada receita,
o montante total em PVP, o encargo ao utente e o valor comparticipado pela entidade
responsavel. E também emitida a relacio de resumo de lotes que constitui um
resumo de todos os verbetes de lote emitidos para uma determinada entidade e a fatura
mensal de medicamentos que contém os valores totais faturados para os regimes de

comparticipacao de cada uma das entidades.

As receitas eletronicas materializadas com codigo de acesso e de opg¢do entram no
sistema em dois lotes distintos:

e Lote 99 — receitas materializadas dispensadas com sucesso na validacao;

e Lote 98 — receitas materializadas dispensadas sem sucesso na validacao.
Nas receitas materializadas sem estes codigos, tem de ser atribuido um plano de

comparticipacao de forma manual e as receitas separam-se de acordo com esse plano.

As receitas eletronicas desmaterializas sao enviadas automaticamente para o Centro de
Conferéncias de Faturas da Maia (CCF) de acordo com lote atribuido:

e Lote 97 — receitas desmaterializadas dispensadas com sucesso na validacao;

e Lote 96 — receitas desmaterializadas dispensadas sem sucesso na validacao.

Estes lotes ndo tém niimero maximo de receitas.
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No fim do processamento do receituario procede-se ao seu envio. A porcao do receituério
correspondente ao SNS é enviada para o CCF, enquanto que o receituario
correspondente aos restantes organismos é enviado para a ANF, que o reenvia para cada
entidade correspondente. Por fim, a ANF envia a farmacia o valor reembolsado das
comparticipacoes. Se as entidades comparticipantes verificarem algum erro na validacao
das receitas, estas sao devolvidas a farmacia que tem um prazo maximo de 60 dias para

corrigir os erros e reenviar as faturas [34].

6.4. Dispensa de estupefacientes e psicotrdépicos

Os psicotropicos e estupefacientes encontram-se discriminados nas tabelas I e II do
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, no ponto 1 do artigo 86.° do Decreto-
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro e na respetiva legislacao que procedeu as suas

alteracoes [35], [36].

Nas receitas eletrénicas materializadas e nas receitas manuais, estes medicamentos tém
de ser prescritos de forma isolada. Nas receitas eletronicas desmaterializadas podem ser
prescritos com outros medicamentos e produtos de satide. [23] Durante o atendimento,
esta medicacao apenas pode ser dispensada mediante a apresentacao de uma receita
médica valida. Adicionalmente, o Sifarma 2000 solicita a introducdo dos dados do
utente (nome, morada, codigo postal) e da pessoa adquirente (nome, morada, codigo-
postal, data de nascimento, nimero da identificacao e data de validade da mesma) que
tém de ter mais de 18 anos de idade [23]. Ao terminar a venda, o sistema imprime um
taldo com os dados inseridos e com identificacdo da farmécia, do dispensador, n.° da
prescricdo, medicamento dispensado, respetiva quantidade, n.° de conferéncia de
faturas, o n.° de registo e data da dispensa. Este taldo é devidamente arquivado numa
gaveta por ordem de dispensa até ser revisto no fim do més. As receitas manuais e

materializadas, sao fotocopiadas e arquivadas com o respetivo taldo de dispensa.

Periodicamente, a farméacia tem de realizar um controlo sobre as entradas e saidas destes
medicamentos. Mensalmente, até ao dia 8 do més seguinte, a FSC envia ao INFARMED,
através do Sifarma, o registo de saidas de estupefacientes e psicotropicos e, se aplicavel,
uma copia das respetivas receitas manuais e materializadas. Anualmente, até dia 31 de
janeiro do ano seguinte, é enviado o mapa de balanco de entradas e saidas de
medicamentos estupefacientes e psicotropicos, onde deve ainda estar incluidas as
benzodiazepinas [37]. As cOpias das receitas e os taloes de dispensa sao organizados por
ordem da data de aviamento e arquivados juntamente com o registo de saidas, o registo

de entradas e os mapas de balan¢o na farmacia durante um periodo de trés anos.
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6.5. Dispensa de genéricos

De acordo com a Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, as farméacias devem ter
disponiveis, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem, que devem corresponder aos cinco precos mais baixos de cada
grupo homogéneo. Neste sentido, o farmacéutico deve informar sobre a existéncia de
medicamentos similares ao prescrito e com preco mais baixo para que o utente possa
exercer o seu direito de opcao. Se na receita estiver mencionada a excec¢io a) ou b) do n.°
3 do artigo 6° o utente fica impedido de exercer o seu direito de op¢ao, enquanto que se
estiver mencionada a excecao c¢) o utente pode optar por medicamentos similares com

um preco inferior ao prescrito [25].

6.6 Automedicacao e aconselhamento

A automedicacao é “a utilizacao de medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de saude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento

opcional de um profissional de saiide” [38].

Atualmente, a automedicagdo é uma préatica cada vez mais habitual por existir uma
elevada disseminacgao de todo o tipo informacdo com acesso facilitado e pelo facto de
muitos dos MNSRM nao se encontrarem somente disponiveis nas farmicias, o que
facilita e promove muito este comportamento. No entanto, esta pratica podera

comportar riscos sérios para a satde dos utentes quando realizada de forma incorreta.

Devido ao facil acesso dos MNSRM, surgiu uma “Terceira Lista” que inclui
medicamentos para os quais ndo é preciso receita médica, mas que s6 podem ser
dispensados em farmacia (MNSRM-EF), sendo assim a sua aquisi¢ao condicionada pela
intervencao de um farmacéutico por requererem uma atencao especial devido ao seu

perfil de seguranca [39].

O farmacéutico, sendo especialista do medicamento, constitui um agente fundamental
no processo de automedicacao, para orientar o utente face a utilizacao, ou nao, de um
determinado medicamento sob indicacao adequada e segundo os principios que regem o

uso racional do medicamento [4], [40].
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O farmaceéutico deve certificar-se que possui informacao suficiente para a avaliacao
adequada do problema de satde apresentado pelo utente. Neste sentido, deve colocar
questoes ao utente nomeadamente quais os sintomas e a sua duracao, se ja foi realizado
algum tratamento ou tomada alguma medicacao para os sintomas descritos, se tem
outros problemas de satde existentes e qual a medicacao habitual. Assim, o farmacéutico
deve avaliar se a sintomatologia descrita estd associada a alguma patologia grave, e
referenciar ao médico, ou se esta associada a um problema de saide menor, realizar a
dispensa de MNSRM adequado, optar pelo aconselhamento de medidas nao

farmacologicas, ou ambos [4].

As situacoes passiveis de automedicacdo encontram-se no anexo do Despacho n.°
17690/2007, de 23 de julho, que devem de ser problemas de satide de caracter ndo grave,

autolimitante e de curta duracao [4], [38].

A dispensa dos MNSRM deve ser sempre acompanhada de informacao relativa ao seu
modo de administracdo, posologia, respetiva duracao do tratamento, possiveis reagcoes

adversas e precaucoes de utilizacao [4].

No decorrer do meu estagio, ao familiarizar-me com os MNSRM, fui tomando
consciéncia do vasto conhecimento que é necessario para intervir numa situacao de
automedicacdo. Além disso, tive a oportunidade de realizar varios aconselhamentos na
pratica da automedicacdo em situacoes como diarreia, flatuléncia, obstipacao, vomito,
azia, rinorreia, congestao nasal, tosse, verrugas, acne ligeiro a moderado, febre,
constipagdes, herpes labial, ansiedade ligeira temporaria, cefaleias ligeiras a moderadas,
dores musculares ligeiras a moderadas, candidiase vaginal, higiene vaginal e contracecao

de emergéncia.

7.Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

Para além dos produtos abordados nas seccoes anteriores, a farmacia possui diversos
produtos de satide ao dispor do utente, tais como produtos de dermofarmacia, cosmética
e higiene; produtos fitoterapéuticos e suplementos nutricionais; medicamentos de uso

veterinario; dispositivos médicos e produtos dietéticos para alimentacao especial.
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7.1. Produtos de dermofarmacia, cosmeética e
higiene

Os produtos cosméticos sao de acordo com o Decreto-Lei n°189/2009, de 24 de
setembro “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas
piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdaos 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” [41].

A FSC possui ao dispor dos utentes uma grande variedade de produtos de diversas
marcas, como por exemplo: Lierac®, Vichy®, Avene®, Bioderma®, La Roche Posay®,

Ducray®, ISDIN®, CeraVe®, A-Derma®, D’Aveia®, Neutrogena®, entre outros.

Neste sentido, cada marca possui diversas gamas com indicacoes distintas,
nomeadamente: pele atopica, pele seca e muito seca, pele sensivel e intolerante, pele
oleosa, pele com tendéncia acneica, pele predisposta a vermelhidoes e cuidados
antienvelhecimento. Estes tipos de produtos incluem essencialmente produtos de

limpeza e hidratacao do rosto e do corpo.

Existem também gamas capilares dedicadas a higiene que diferem de acordo com o tipo
de cabelo a que se destinam, seco ou oleoso. Além disso, dentro da gama dos capilares
ainda existem produtos para patologias como a psoriase e a dermatite seborreica, para a

perda de densidade, prurido, queda e caspa.

Relativamente aos produtos de higiene, estao incluidos os geles de banho corporal, geles
de higiene intima e desodorizantes. Os produtos de higiene dentaria também possuem

uma elevada procura na FSC, como é o caso de diversas pastas de dentes e colutorios.

Durante o atendimento é essencial que o farmacéutico coloque questoes ao utente, com
o objetivo de identificar o problema e avaliar se € necessario ser referenciado ao médico
(ou médico-dentista) ou se a situacao é passivel de ser resolvida com a aplicacao de um
cosmético. Neste sentido, o farmacéutico deve reconhecer e dominar todos os produtos
presentes na farmacia de forma a indicar o cosmético mais adequado para determinada

situacao.
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No decorrer do estagio curricular, esta area foi a que se mostrou mais desafiante, nao s
pela variedade de produtos, mas também por serem bastante solicitados. Os produtos
mais solicitados foram produtos de hidratacao e higiene diaria, acne, peles secas e
atopicas. No periodo final do estdgio houve um aumento na procura de produtos de

protecao solar devido a aproximacao da época balnear.

7.2. Fitoterapia e suplementos alimentares

Produtos fitoterapéuticos ou medicamentos a base de plantas sao todos os medicamentos
que tenham “exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparacgoes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparacoes a base
de plantas” [8]. Na FSC deparei-me com varias situacoes que tive de recorrer a estes
produtos, tais como problemas com o sono, ansiedade e stress. Assim alguns dos
produtos existentes para estas situagoes sao os produtos da marca Arkopharma® e
Valdispert®.

Os suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a complementar
e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico ...
que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.” [42]. Na
FSC, a procura destes produtos recaia sobre a diminuicdo do cansaco e da fadiga,
aumento da concentracdo e da memoria e melhoria dos problemas musculares, dores nas
articulacoes e infe¢Ges urinérias recorrentes. Exemplos destes sao Centrum®, Viterra®,
Cerebrum®, Yperton®, Varimine Magnesium AP®, Moviartrose®, Lactoflora Uro® e

Cistisil®.

=.3. Medicamentos de uso veterinario

Um medicamento de uso veterinario (MUV) consiste em “toda a substancia, ou
associacao de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagnéstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acdao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir
ou modificar funcoes fisiologicas”. Os MUV devem encontrar-se bem identificados pela
mencio “USO VETERINARIO” impressa, de forma destacada, a fundo verde [43].
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Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de participar na criacao de um
linear de exposicao exclusivo para MUV, com desparasitantes internos e externos e
coleiras antiparasitarias. Alguns exemplos s3ao: Drontal®, Anthelmin®, Dehinel®,
Amflee®, Advantix® e Scalibor®. Além disso, fora da zona de atendimento ao piblico a
FSC também dispoe de pilulas anticoncecionais para caes e gatos, tais como Pilusoft® e

Megecat®.

A selecao dos MUV e a dosagem deve ser sempre realizada tendo em conta o animal, a

idade, e o peso corporal.

7.4. Dispositivos médicos

Segundo o Decreto-Lei n°145/2009, de 17 de junho, entende-se por dispositivo médico
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao (...), cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacolégicos, imunolégicos ou metaboélicos, embora a
sua funcgdo possa ser apoiada por esses meios” [44]. Os dispositivos médicos devem
apresentar a marcagdo CE, de modo a comprovarem a sua conformidade com os

requisitos legais [45].

Os dipositivos médicos encontram-se agrupados em quatro classes distintas de acordo
com a vulnerabilidade do corpo humano e com os potenciais riscos decorrentes da sua
concecao técnica e do fabrico. Alguns dos exemplos de dispositivos na FSC sdo [44]:

e C(lasse I (baixo risco): sacos coletores de urina, sacos para ostomia, fraldas e
pensos para incontinéncia, colares cervicais, meias de compressao, canadianas,
ligaduras e algodao hidrofilico;

e (Classe ITa (médio risco): termometros, medidores de tensdo, agulhas, lancetas e
compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nio esterilizadas;

e C(Classe IIb (médio risco): solugdes de conforto para portadores de lentes de
contacto, preservativos masculinos, canetas de insulina e material de penso para
feridas que fissuraram a derme de forma substancial e extensa;

e (Classe III (alto risco): pensos com medicamentos.

Na FSC existem ainda dispositivos médicos para diagndstico in vitro, como testes de

gravidez, tiras para a medicao da glicémia e frascos para a colheita de amostras.

Durante a dispensa destes produtos € essencial explicar ao utente como os utilizar

corretamente.
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7.5. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial sdo “géneros
alimenticios sujeitos a processamento ou formulacdo especial, com vista a satisfazer as
necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisdo médica,
destinando-se a alimentagdo 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 os
seus metabolicos, ou cujo estado de sailde determina necessidades nutricionais
particulares que ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou

por combinacdao de ambos” [46].

Deste modo, estes produtos devem corresponder as necessidades nutricionais especiais
de [47]:
e DPessoas em que o processo de assimilacdo ou metabolismo se encontrem
perturbados;
e Pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que podem retirar
beneficios especiais de uma ingestao controlada de determinadas substancias
contidas nos alimentos;

e Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de saude.

Na FSC existem alguns produtos destinados a individuos com problemas de degluticao e

perdas de peso acentuadas, como Fortimel® e Resource®.

7.5.1. Produtos dietéticos infantis

No mercado existem varios produtos com objetivo de substituirem o aleitamento
materno como os leites para lactentes (0 a 6 meses), leites de transicao (6 a 12 meses) e
leites de crescimento (12 a 48 meses) [48]. Dentro destas categorias existem ainda leites
adaptados a diferentes situagdes como a regurgitagao, intolerancia ou alergia a lactose,
existéncia de problemas gastrointestinais (obstipacdo, diarreia, coélicas ou refluxo
gastroesofagico) e ainda a gama para lactentes com tendéncia para desenvolvimento de

alergias [48].

O Decreto-Lei n.° 62/2017, de 9 de junho declara que nao é permitida a publicidade, a
realizacao de promocoes ou oferta de amostras de formulas para lactentes, com objetivo

de promover o aleitamento materno e os seus inimeros beneficios [49]. Assim, o
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aleitamento materno deve ser sempre o mais indicado, a nao ser que ocorram
determinados acontecimentos relacionados com a satde do lactente ou da mae que

constituam razoes médicas aceitaveis para o uso destes substitutos.

Na dispensa de produtos dietéticos infantis, o farmacéutico deve aconselhar
relativamente ao modo de preparacao, conservacao, utilizacao e referir a importancia da
esterilizacao de biberdoes e chupetas. Na FSC os produtos mais requisitados sao

maioritariamente da gama NAN da Nestlé®,

8.Cuidados de satde prestados na FSC

Para além da dispensa de medicamentos, a farmécia comunitaria constitui um espaco de
prestacoes de cuidados de satide. Na FSC, a determinacdo da glicémia capilar e do
colesterol total decorre no gabinete de atendimento personalizado. A determinagdo do
peso, da altura, do IMC e da pressao arterial é realizada na zona de atendimento por um

equipamento de medicao automatica.

8.1. Determinacao da glicémia capilar

A Diabetes Mellitus (DM) é uma perturbacdo metabolica, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica. Assim, é importante determinar os valores da glicémia

periodicamente de forma a impedir complicacoes vasculares e neuropaticas graves.

Antes de se iniciar a medicao é necessario questionar o utente se esta em jejum ou ha
quantas horas comeu, uma vez que a determinacao é mais fiavel se este se encontrar em
jejum. De seguida, procede-se a desinfecao do dedo. Faz-se uma picada com uma lanceta
e recolhe-se uma pequena amostra de sangue para uma tira-teste ja inserida no aparelho
de medicao. Caso seja necessario, pode aquecer-se o dedo, especialmente no inverno, de

forma a melhorar a circulagdo e facilitar a recolha da amostra.

Apos a medicao interpreta-se o resultado obtido de acordo com os valores na Tabela 9.
Caso os valores nao se encontrem dentro do normal, o farmacéutico deve encaminhar o
utente para o médico com objetivo de fazer as intervencées necessérias. E importante
sempre fazer o aconselhamento adequado, nomeadamente a pratica de exercicio fisico e

a adocao de uma dieta equilibrada com a diminuicao da ingestao de hidratos de carbono.

No final da determinacdo, os residuos biologicos e o material corto-perfurante sao

descartados para os contentores adequados.
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Tabela 9 - Valores de referéncia da glicémia [50].

Jejum (mg/dl) Ocasional (mg/dl)
Normal <110 <140
Tolerancia diminuida >110 e <126 >140 e <200
Diabetes Melitus >126 >200

8.2. Determinacao de colesterol total

O colesterol é um lipido constituinte do corpo humano essencial para diversas func¢oes
importantes, como a manutencdo da integridade das membranas celulares, ou o papel
na formacao de bilis e no metabolismo de vitaminas lipossolaveis. Quando os valores se
encontram alterados podem surgir varias complicacbes cardiovasculares como a

aterosclerose sendo importante a sua monitorizacao.

Aquando da medicao, é necessario desinfetar o local da puncao com alcool a 70% (v/v)
para evitar que as gorduras na superficie da pele alterem os resultados. De seguida, faz-
se uma picada no dedo com uma lanceta. A obtencdo da amostra de sangue é realizada
com um capilar e é inserida numa tira-teste que, posteriormente, € colocada no
equipamento Reflatron Plus® para fazer a medicao do colesterol. Se necessario, deve-se
realizar a técnica de aquecimento utilizada na determinacao da glicémia. Todos os

residuos sao descartados para os contentores adequados.

O farmacéutico interpreta o resultado de acordo com o valor de referéncia, sendo que o
colesterol total deve ser inferior a 190 mg/dl, e realiza o aconselhamento adequado [51].
E importante reforcar todas as medidas nfio farmacolégicas como o exercicio fisico, dieta
pobre em gorduras, cessagao tabagica, diminuicao do consumo de 4lcool e da ingestao
de sal. Caso o utente apresente um valor pouco superior ao de referéncia pode ser
aconselhado suplementos que contenham arroz vermelho, se nao tiver uma terapéutica
jainstituida. Se o colesterol se encontrar muito superior ao normal deve-se referenciar o

utente ao médico.
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8.3. Determinacao de peso corporal, altura, IMC e

pressao arterial

Embora por si s6 o IMC ndo seja suficiente para o diagnostico de obesidade, é um
razoavel indicador do risco que o excesso de peso acarreta para doengas como DM tipo
I1, Hipertensdo Arterial (HTA) e Dislipidemias. E calculado com base no peso e na altura
de um individuo e é indicador dos valores de peso ideal. No entanto, independentemente
do resultado do calculo de IMC, o farmacéutico deve sempre incentivar a pratica regular
de exercicio fisico e de uma alimentacao saudavel e equilibrada. Na FSC a medicao do
peso, altura e do IMC ¢é realizada num equipamento de medicdo automatica.
Adicionalmente, este equipamento permite a medicao da percentagem de massa gorda,

exceto em pessoas que tenham um pacemaker ou mulheres gravidas.

Sendo a HTA problema muito prevalente e que apresenta sério risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e renais, é fundamental que haja um
seguimento frequente dos niveis de PA por parte de qualquer individuo. A HTA
caracteriza-se por elevacoes persistentes na Pressao Arterial Sist6lica (PAS) > 140 mmHg
e/ou da Pressao Arterial Diastolica (PAD) > 90 mmHg, em diferentes medicoes e em
diferentes situacoes do dia-a-dia. A PA deve ser medida num ambiente calmo e deve-se
evitar fumar, tomar café ou fazer qualquer tipo de atividade fisica previamente a
medicao. Na FSC, este parametro é também medido num equipamento de medicao
automatica. Caso seja necessario, a medicdo pode ser realizada no gabinete de

atendimento personalizado utilizando um esfigmomanoémetro digital.

De acordo com os valores na Tabela 10, o farmacéutico deve intervir apelando as medidas
nao farmacoldgicas, especialmente a diminui¢ao do consumo de sal e a cessacao tabagica.
Se os valores nao se encontrarem controlados, o utente deve ser referenciado ao médico

com objetivo de iniciar terapia farmacoldgica ou alterar a terapéutica j4 instituida.
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Tabela 10 - Valores de referéncia da pressao arterial [52].

Grau de HTA Valores de PAS (mmHg) Valores de PAD (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal Alta 130-139 e/ou 85-89
HTA Graul 140-159 e/ou 90-99
HTA Grau II 160-179 e/ou 100-109
HTA Grau IIT >180 e/ou >110

Hipertensao Sistolica
=140 e <90
Isolada

9.Preparacao de medicamentos

9.1. Medicamentos manipulados

A manipulacdo dos medicamentos é necessaria em situacoes que nao esteja disponivel

no mercado uma terapia que satisfaca as necessidades de um determinado doente.

A preparacao de medicamentos manipulados ocorre no laboratério da FSC e segue todas
as normas de boas praticas estabelecidas na portaria n.° 594/2004, de 2 de julho,
relativas ao pessoal, instalacbes e equipamentos, documentagdo, matérias-primas,
materiais de embalagem, manipulacdo, controlo de qualidade e rotulagem. A preparacao

pode ser realizada pelo diretor técnico ou por alguém sob a sua supervisao [53].

Todas as matérias-primas a usar na preparacao de medicamentos manipulados devem
satisfazer as exigéncias da respetiva monografia na Farmacopeia e ser adquiridas a

fornecedores devidamente autorizados pelo INFARMED [53].

Durante o estigio tive a oportunidade de participar ativamente na recolha de
informacao, preenchimento da ficha de preparacao, calculo do PVP e de prestar auxilio
na preparacao de um creme de permetrina a 5% (m/m) (Anexo I e II), sempre sob
supervisao. Para preparar este manipulado segui uma técnica de manipulacao que tive
de solicitar ao LEF, a qual foi posteriormente arquivada na farmaécia. Para além disso, foi
necessario registar o movimento das matérias-primas utilizadas e as respetivas quebras
no Sifarma 2000. No final da preparacao realizaram-se todos os ensaios de controlo de
qualidade exigidos, o acondicionamento e a rotulagem. O rétulo deve incluir a

identificacdo da farmacia, do diretor técnico, o nome do utente no caso de se tratar de
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uma féormula magistral, o PVP, o nimero de lote, a formula do medicamento, prazo de

utilizacao, posologia e instrucoes especiais de utilizacao [53].

O calculo do PVP dos medicamentos manipulados é realizado recorrendo a uma formula
que envolve o valor de aquisicdo das matérias-primas, material de acondicionamento e
o valor dos honorarios de manipulacao, como descrito na Portaria n.® 769/2004, de 1 de
julho [54]. De acordo com o Despacho n.° 18694/2010, de 12 de dezembro, apenas sao
comparticipados os medicamentos manipulados que satisfacam uma das seguintes
condicoes [55]:
e N3o exista no mercado a especialidade farmacéutica com igual substancia ativa
na forma farmacéutica pretendida;
e Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente;
e Necessidade de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias
terapéuticas de populacoes especificas, como é o caso da pediatria ou da geriatria.
Os medicamentos manipulados que se encontram em anexo do referido despacho sao

comparticipados em 30% do respetivo preco [55].

Toda a documentacao da preparacao dos manipulados deve ser arquivada na farmacia

por um periodo de trés anos.

9.2. Preparacoes extemporaneas

Existem certas formulacgGes que, por apresentaram um nivel baixo de estabilidade, tém
de ser reconstituidas no ato da dispensa. Podem apresentar-se sobre a forma de granulos

ou pos liofilizados que ap6s a adicao de agua purificada originam solucées ou suspensoes.

Durante o estagio efetuei varias preparacoes, sendo as mais comuns os pds para
suspensao oral, nomeadamente antibioticos para uso pediatrico como o Clamoxyl®.
Nestas situagoes é importante dizer ao utente para agitar antes da utilizacdo, a validade

apos a reconstituicao e, se for o caso, conservar em ambiente refrigerado.
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10.Pandemia COVID-19
10.1. Virus SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda grave - coronavirus 2) é o agente
etioldgico que da origem a uma patologia respiratéria, pneumonia, designada por
COVID-19 [56]. O virus transmite-se diretamente através de goticulas respiratorias de

pessoas infetadas ou indiretamente através de objetos ou superficies contaminadas.

No dia 11 de margo de 2020 a OMS declarou que estariamos perante uma Pandemia, o
que obrigou a implementacdo de medidas de prevencdo e seguranca no quotidiano das
pessoas e que levou a uma readaptacao de comportamentos e atitudes [57]. Neste

capitulo vou abordar as principais alteracoes que vivenciei no decorrer do meu estagio.

10.2. Medidas de protecio e prevencao

implementadas na FSC

Devido a pandemia, tiveram de ser impostas medidas com o objetivo de minimizar o
risco de contagio entre os utentes e os profissionais de satide. Assim, na FSC foram
adotadas as seguintes medidas de contencao:

¢ Limitacdo maxima de quatro utentes no interior da farmacia;
e Uso obrigatério de mascara no interior da farmécia;
¢ Instalacdo de acrilicos nos balcoes de atendimento;

e Desinfecao dos balcoes e dos terminais multibanco ap6s cada atendimento,

sempre que possivel;
e Higienizacao frequente das maos, especialmente entre atendimentos;
¢ Instalacdo de dispensador de 4lcool em gel a entrada da farmacia;

e [Evitar ao maximo o contacto com os bens pessoais dos utentes durante o

atendimento;
¢ Desinfecao das baques antes de entrarem para a zona de rececao;

e Desinfecio das macanetas das portas, pegas de gavetas, autoclismos,
interruptores de luz, impressoras e computadores de uso comum varias vezes

durante o dia.
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10.3. Turno de servico permanente

Na FSC o turno de servico permanente também sofreu alteracoes devido a pandemia.
Neste sentido, a farmacia apenas se encontra aberta até as 21h quando realiza este turno.
Apos essa hora até as gh do dia seguinte o utente deve contactar a linha 1400 — SAFE
(Servico de Assisténcia Farmacéutica) para a dispensa de medicamentos urgentes. De
seguida, o operador da linha entra em contacto com o profissional responsavel pelo turno

de servico permanente para o pedido ser satisfeito [58].

Esta linha é gratuita e funciona 24 h por dia, sete dias por semana. O utente pode nao s6
deslocar-se a farmécia que esteja a realizar o turno de servico permanente como também

a qualquer outra farmacia aderente [58].

10.4. Dispensa de medicamentos hospitalares

De forma a limitar as deslocac6es por parte dos utentes ao hospital e a reduzir o risco de
exposicao a doenca, a 7 de abril saiu o Despacho n.° 4270-C/2020 que aprova a cedéncia
de medicamentos de uso hospitalar nas farméacias comunitarias ou ao domicilio, que
apenas podiam ser dispensados em regime ambulatério de farmacia hospitalar. A
entrega destes medicamentos a farmacia é da responsabilidade dos distribuidores

grossistas [59].

Durante o meu estagio na FSC tive a oportunidade assistir a dispensa destes
medicamentos hospitalares. A FSC seguiu o fluxograma de intervencao cedido pelo
CEDIME (Anexo III).

10.5. Dispensa de Autoteste COVID-19

De acordo com a Portaria n.° 56/2021, de 12 de marcgo foi estabelecido um regime
excecional e temporario para a realizacao e introducdo no mercado nacional de
autotestes de testes rapidos de antigénio do SARS-CoV-2, destinados a amostras da area
nasal anterior interna para utilizacdo por nao profissional [60]. Os autotestes deste
regime excecional tém de ser aprovados pelo INFARMED, onde se encontram listados
[61].

Durante o estagio curricular o autoteste dispensado foi o da Genrui®, sendo muitas vezes
solicitado pelos utentes. Nestas situacoes é importante transmitir ao utente a maneira
correta de realizar o teste, como ler o resultado do teste e que medidas deve tomar caso

seja positivo ou negativo. Na FSC era oferecido um folheto ao utente que explicava todas
81



Caracterizacao in vitro da bioatividade do 6leo essencial de Eucalyptus globulus

as informacoes inerentes a utilizacao do teste, nomeadamente o dever de comunicacao
de um resultado positivo ao Centro de Contacto SNS24 ou o registo de um resultado

negativo num formulario eletronico [62].

10.6. “Programa de testagem CVP - Ensino

Superior” — Universidade da Beira Interior

Durante os dias 19 de abril a 14 de maio de 2021 decorreu na Universidade da Beira
Interior uma atividade, em articulacdo com a Cruz Vermelha Portuguesa (CVP), com o
objetivo de testar alunos, docentes, investigadores e funcionarios da universidade. Esta
atividade decorreu diariamente alternando entre a Faculdade de Ciéncias Sociais e
Humanas, o Pavilhdo Desportivo, a Fabrica do Moco, a Faculdade de Engenharia e a
Faculdade de Ciéncias de Satde [63].

Esta atividade, de caracter voluntario e gratuito, foi proposta aos alunos finalistas do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), despertando o meu interesse
nao sb por ser uma atividade interessante, como também pela oportunidade de prestar

auxilio na etapa critica que era o regresso as atividades presenciais na universidade.

A equipa era composta por um supervisor, pelo apoio técnico, do qual faziam parte os
alunos finalistas do Mestrado Integrado em Medicina (MIM) e MICF, pelo apoio

administrativo e pelo apoio técnico e logistico.

Neste capitulo vou descrever todas as fases que experienciei no decorrer desta atividade.

10.6.1. Registo e Validacao

Nesta primeira etapa, os alunos eram responsaveis por receber todas as pessoas que
pretendessem realizar o rastreio, prestar todas as informacoes necessarias e verificar se
todos os dados dos voluntarios estavam inseridos corretamente nos formularios, como a
data de nascimento, o niimero do documento identificativo, nimero de identificacao
fiscal e nimero de utente do SNS. Adicionalmente, no formulario constava uma
autorizacao pararecolha e tratamento de dados pessoais e um consentimento informado,
os quais tinham de estar assinados. Além disso, nesta fase era atribuido um ntmero

identificativo a cada voluntario para posteriormente receberem o resultado do teste.
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10.6.2. Preparacao, Recolha e Processamento

Antes de se proceder a recolha da amostra, era necessario encher os tubos de extracao
com um fluido tampao até a linha de enchimento do tubo. De seguida, colocava-se uma
etiqueta com o ntimero identificativo no tubo de extracdo e procedia-se a recolha da
amostra através de swab nasofaringeo. A colheita do exsudado da nasofaringe era apenas
realizada por profissionais devidamente qualificados ou por alunos finalistas do MIM,

sob a sua supervisao.

Na fase do processamento, cada dispositivo de teste era etiquetado com o numero
identificativo e eram dispensadas verticalmente 5 gotas da amostra contidas no tubo de

extracao para a cavidade do dispositivo. Por fim, registava-se a hora de leitura do teste.

10.6.3. Leitura do resultado e envio da comunicacao

A leitura do teste decorria entre os 15 e 0s 20 minutos apos a sua realizagao:

e Resultado negativo — Presenca apenas da linha de controlo e nenhuma linha de

teste;

e Resultado positivo — Presenca da linha de controlo e da linha de teste;

e Resultado invalido — Linha de controlo nao se encontra visivel.

No caso do resultado ser positivo, a pessoa era imediatamente contactada para repetir o
teste ou para ser encaminhada a realizar um teste PCR de modo a confirmar o resultado.

No caso do teste ser negativo, o resultado era enviado no final do dia por e-mail.

Na ultima fase, eram introduzidos, num documento Excel, os dados pessoais dos
voluntérios juntamente com o resultado, qual o teste realizado e o lote. Esta informacao
era enviada a CVP que, posteriormente, fazia a comunicacdo ao Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemologica (SINAVE).

10.6.4. Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device
(Nasopharyngeal)

Durante a realizacao do rastreio na universidade foi utilizado este teste rapido de

diagnostico in vitro para detecao qualitativa do antigénio SARS-CoV-2 em amostras de
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esfregaco nasofaringeo humano da marca Abbott®. Este teste é destinado apenas para
uso profissional, como auxiliar no diagnéstico da infecio por SARS-CoV-2. E importante
referir que o teste apenas fornece um resultado preliminar, sendo que um resultado
negativo nao exclui a possibilidade de infecdo. Este teste apresenta sensibilidade de

91,4% e especificidade de 99,8% [64].

11.Formacao continua

Atualmente, a informacao cientifica encontra-se em constante evolucao e atualizagao
devido a existéncia crescente de recursos que permitem o avan¢o da investigacao
cientifica. Assim, a formacao continua é uma obrigacao profissional do farmacéutico, no
sentido de prestar um servico de qualidade e exceléncia, com informacao credivel e
fidedigna, a fim de satisfazer as necessidades de cada utente [4]. A formacao continua
pode ser assegurada de diversas maneiras, tais como: frequéncia de cursos de formacao
cientifica e técnica, simposios, congressos, sessoes clinicas internas da farmacia, e ainda
a leitura de publicacdes que contribuam para a sua atualizacdo profissional e reforco das

suas competéncias, entre outras [4].

A situacao pandémica da COVID-19 impediu a realizacao de formacoes presenciais. No
entanto, durante o estagio, tive a oportunidade de participar em varios webinar,
nomeadamente da Bayer® sobre satde intima feminina, alergias e cuidado ocular e satide
da pele e dos pés e da Aboca® sobre a sindrome do intestino irritavel. Além disso, tive a
oportunidade de contactar com varios delegados de diversos laboratérios sobre a

promocao de novos produtos e informacoes relativas a produtos ja comercializados.
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12.Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi, sem davida, uma etapa fulcral do meu
percurso no MICF. Nao s6 me permitiu colocar em pratica todo o conhecimento teoérico
adquirido ao longo do curso, como também a aquisi¢ao de novas competéncias técnicas,
cientificas e sociais. Além disso, permitiu-me contactar diretamente com a realidade da

profissao e com o enquadramento das farmaécias na sociedade.

O dia-a-dia do farmacéutico comunitario pode ser tdo gratificante como desafiante.
Sendo muitas vezes a primeira porta para o sistema de satde, existe uma variedade de
situacdes que vao surgindo diariamente. Neste sentido, o contacto com a profissao
obrigou-me a procurar estar sempre atualizado e a enfrentar diversas situa¢des que me
deram oportunidade de crescer e desenvolver novas aptidées, como a comunicagao
interpessoal, aprendendo a trabalhar em ambiente profissional e a transmitir informacao

de forma concisa e eficaz ao utente.

Na FSC, foi-me permitido passar por todas as vertentes da farmacia, tanto em aspetos
burocréaticos, organizacionais e de gestao, como no cuidado pelo utente e aspetos
diretamente relacionados com o medicamento. Deixo assim, um enorme agradecimento
a toda a equipa, por toda a atencao e disponibilidade durante este periodo de
aprendizagem e por me ensinarem ferramentas que levo comigo para o meu exercicio

futuro da profissao farmacéutica.
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14.Anexos

Anexo I — Ficha de preparacao e calculo do prenco
de venda do medicamento manipulado: Creme de

permetrina a 5% (m/m).
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Aneco II — Rétulo do medicamento manipulado:

Creme de permetrina a 5% (m/m).

FARMACIA SAO COSME
Dir. Técnica: Dr. Carlos Alberto Gama Tavares

Alumeda da Earopa, Late 15, Fracedo D e B + Tell, 275331463 » Fax 255330477 + 2 0546 COVILHA

NeQ3 /4 € 33 . 53
S (/g (‘v‘r‘n /))\,)
S ey metyiye

Cyewne do Peymelnng o
JCL‘(.\ dj, CYeme C¢ 7\'\5:'))1 Sy
Queindidoce Ceponsade . 38,
Prepayade o 3t ’
1020 do )y 20¢c
<Cﬂ‘_}5.‘\.‘._t:‘ ac

bﬂ'n {»U»(:«i‘v (
~denie.

94



Caracterizacao in vitro da bioatividade do 6leo essencial de Eucalyptus globulus

Anexo III — Fluxograma do Procedimento da

Dispensa de Medicamentos em Farmacia

Comunitaria cedido pelo CEDIME.

PROCEDIMENTO

Dispensa de Medicamentos Hospitalares em Farmacia

FLUXOGRAMA DE INTERVENGCAO

LAF notlflca FarmaC|a por e-ma:l conﬁrmando que ird receber medrca;ao hospltalar e mformagoes
admonans

Farméc:a recebe mednca;ﬁo atraves do Dlstrlbundor Grossnsta deﬁmdo como preferenclal

Farmaceutlco valuda em local reservado (ex backoﬂ‘/ce)

i 1. Kit recebido destina-se & sua farmacia

{ 2. Kit pertence a um utente previamente identificado pela LAF

. 3. Terapéutica que consta na mformagao que acompanhao knt corresponde a que foi recebida

| S —— o — e ——

H Farmaceutlco contacta utente, mforma que asua medlcacao esta dispom’vel e agenda dlspensa de acordo
com disponibilidades de ambas as partes.

Utente apenas se deveré deslocar a farmaua para ievantamento da medlcagao
PO e 57 2 e A A i EATAAERRN |
Far éutico disp medic dentro de um saco (udealmente o que foi entregue ou, se
necessério, outro) por forma a evntar a sua identificacao por parte de outros utentes.
Deveré ser privilegiado o esclareci de duvidas via contacto telefomco enio ao balcao/postlgo i

Farmaceutlco reglsta a dcspensa reahzada no snstema |nformat|co

Farméua conﬁrma a LAF dlspensa reallzada vna e-mall (cowd19@ordemfarmaceutlcos pt)

Para reporte de ndo conformidades ou mais informagdes, por favor Linha de Apoio ao Farmacéutico:
covid19@ordemfarmaceuticos.pt ou 800 219 219 .

NOTAS FINAIS
* Caso a farmdcia disponibilize o Servigo de Entrega ao Domicilio e o utente solicite, a medicacdo podera ser entregue

por este meio, devendo este ponto ser acordado entre ambas as partes.
* Caso a Farmicia esteja atualmente a realizar os atendimentos através do Postigo, poderd continuar a fazé-lo,

salvaguardando o cumprimento dos pontos anteriores.
1

Ha luzes que nunca se apagam. Vamos #vencerocovid19!
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