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Resumo

A presente dissertacao insere-se na unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado

em Ciéncias Farmaceéuticas, e encontra-se dividida em dois capitulos.

O primeiro capitulo refere-se a vertente de investigacao e descreve o desenvolvimento
de um método para a analise de compostos fendlicos presentes em mirtilos, utilizando
a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a um detetor de diode array (HPLC-
DAD). Este trabalho foi desenvolvido devido a cooperacao do Centro de Investigacao em
Ciéncias da Saude (CICS) da Universidade da Beira Interior e a Escola Superior Agraria

do Instituto Politécnico de Castelo Branco.

Foram estudadas diferentes condicoes cromatograficas de forma a ter um método
seletivo para os compostos em estudo: acidos cafeico, clorogénico, elagico, ferrulico,
gélico, p-cumaérico, siringico e vanilico, canferol, cianidina, epicatequina, laricitrina,
malvidina, peonidina, quercetina, resveratrol, rutina, e siringetina. O método otimizado

foi aplicado a amostras reais de forma a avaliar a aplicabilidade do método.

O segundo capitulo diz respeito ao estagio em Farmacia Comunitéria, que teve lugar na
Farmacia Reis, em Castelo Branco, no periodo compreendido entre 1 de fevereiro e 11
de junho de 2021. Este capitulo descreve nao sé as func¢oes e responsabilidades de um
farmacéutico comunitario e o seu enquadramento legal, mas também a minha
experiéncia enquanto estagiaria e os conhecimentos adquiridos ao longo de cerca de

quatro meses e meio.

Palavras Chave

Mirtilos;compostos fenolicos;HPLC-DAD;farmécia comunitaria






Abstract

The present dissertation is part of the curricular unit “Internship” of the Integrated Master

in Pharmaceutical Sciences, and is divided into two chapters.

The first chapter refers to the Investigation experience, and describes the development of a
qualitative method for the analysis of phenolic compounds in blueberries, using high
performance liquid chromatography coupled to a diode array detector (HPLC-DAD). This
work was developed within the cooperation between the Centro de Investigacao em Ciéncias
da Satide (CICS) of the Universidade da Beira Interior and the Escola Superior Agraria of

the Instituto Politécnico de Castelo Branco.

Different chromatographic conditions were studied in order to develop a selective method
for the compounds under study: caffeic, chlorogenic, ellagic, ferrulic, gallic, p-coumaric,
syringic and vanillic acids, kaempferol, cyanidin, epicatechin, laricitrin, malvidin, peonidin,
quercetin, resveratrol, rutin and syringetin. The optimized method was applied to real

samples in order to assess its applicability.

The second chapter concerns the internship in community pharmacy which took place at
Farmacia Reis, in Castelo Branco, between February 1st and June 11th, 2021. This chapter
describes not only the roles and responsibilities of a community pharmacist and his legal
framework, but also my experience as an intern and the knowledge acquired over about four

and a half months.
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Blueberries;phenolic compounds; HPLC-DAD;community pharmacy
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Capitulo I — Desenvolvimento de um método
por cromatografia liquida acoplada a um
detetor de diode array para a identificacao de

compostos fenolicos em mirtilos

1. Introducao

1.1. Mirtilos e variedades

O mirtilo pertence a familia Ericaceae, subfamilia Vaccinoideae, género Vaccinium, sendo que se
estima que este dltimo possua entre 150 a 450 espécies. E nativo da América do Norte e regioes

europeias, onde é amplamente cultivado e comercializado (1, 2).

A colheita deste fruto pelo Homem remonta ha centenas de anos atras, onde comecou por ser feita
por populagdes indigenas (1). Foi gracas a sua grande area de distribuigao, a abudancia de espécies e
a sua importéancia na alimentacdo dos povos nativos da América do Norte, que o mirtilo ganhou
grande popularidade nos Estados Unidos da América e Canada e, mais tarde, um pouco por todo o

mundo (3).

Atualmente, podemos dividir os mirtilos cultivados em trés grupos principais: Highbush, Lowbush
e Rabbiteye. Dentro do grupo Highbush, os mirtilos podem ser divididos em Northern Highbush
(NHB) e em Southern Highbush (SHB), dependendo das necessidades de refrigeracao e da sua
resisténcia as condicOes climatéricas adversas que se fazem sentir no inverno. Além das trés
principais categorias, é ainda de considerar o grupo Half High, que engloba os hibridos das espécies
Highbush e Lowbush (2, 4, 5).

Relativamente ao grupo Highbush, a espécie cultivada predominante é a Vaccinium corymbosum L.,
enquanto que dentro dos Rabbiteye, a espécie que se destaca é a Vaccinium ashei Reade. No que diz

respeito a categoria Lowbush, predomina a espécie Vaccinium angustifolium Ait (6).
Apresentam-se de forma resumida algumas das carateristicas destes grupos:
a) Northern Highbush

As plantas deste grupo sao altas, atingindo dois ou mais metros de altura. Desenvolvem-se bem em
locais que permitam uma refrigeracdo de 800 a 1000 horas e resistem a temperaturas mesmo abaixo
de -20°C (6, 7).



b) Southern Highbush

As plantas sdo arbustos de porte alto. Este grupo requer cerca de 550 horas de refrigeragdo e nao

tolera temperaturas muito abaixo do congelamento (6, 7).
¢) Lowbush

As plantas sdo arbustos de pequeno porte, com menos de meio metro de altura, e a sua maioria
pertence a espécie Vaccinium angustifolium. Requer, no minimo, 1000 horas de refrigeracao e

conseguem tolerar temperaturas até -30°C (6,7).
d) Rabbiteye

Os seus arbustos podem atingir entre 2 a 4 metros de altura. E caraterizada pelo seu vigor,
longevidade, produtividade, tolerancia ao calor e a seca, baixa exigéncia em frio. Necessita de cerca

de 600 horas de refrigeracio e nao suporta temperaturas muito abaixo do congelamento (6, 7).
e) Half High

As plantas deste grupo sao arbustos de porte médio e tém uma altura compreendida entre 0,5 € 1,0
metros de altura. Engloba hibridos de Vaccinium angustifolium e Vaccinium corymbosum e a

exigéncia em frio é menor que a apresentada pelos Highbush (7).

Nos dias de hoje, a maioria da producao de mirtilo é representada pelos tipos Highbush e Lowbush,
embora os tipos Rabbiteye e Half-High apresentem alguma importancia em determinadas zonas da
América do Norte e dos Estados Unidos da América, respetivamente. Comparando a producao anual,
a nivel mundial, dos tipos Highbush e Lowbush, sabe-se que a do primeiro é bastante superior, com
acima de 650 milhoes de toneladas geradas, face a do segundo, com uma producao de mais de 250

milh&es de toneladas (6).

Os grupos que apresentam maior interesse para cultivo em Portugal, tendo em conta as condicoes
climaticas, sio os NHB na zona centro/norte, e os hibridos dos grupos SHB e Rabbiteye a sul do
Tejo. (8).

O concelho de Sever do Vouga representa a maior area de produgao de mirtilo a nivel nacional, com
uma producdo de cerca de 60 toneladas anuais, o que corresponde a 20 hectares de cultivo,
aproximadamente. Além deste concelho, também no Alentejo se produz este fruto, com uma area de

producao de cerca de 14 hectares (9).

O mirtilo é um fruto baciforme e globoso, proveniente de uma planta arbustiva de pequeno porte.
(Figuras I e II). Apresenta-se sob a forma de bagas achatadas, coroadas pelos l6bulos existentes no
calice (Figura I), com um peso normalmente compreendido entre 1,5 a 4 g e diAmetro que varia entre
1 a 2,5 cm, sendo que a sua dimensao esta dependente da localizacdo — se os ramos forem mais

grossos, os frutos vao ser maiores - e também da variedade (3, 4, 8, 10).



Figura II. Planta de mirtilo, Vaccinium myrtillus (9).



Gracas a presenca de antocianinas na sua composic¢ao, este fruto possui uma coloracio azul-escura,
que é também influenciada pela presenca de uma superficie cerosa (pruina), que retarda a
deterioracao e a dessecacdo das bagas (Figura III) (8, 11, 12). O mirtilo possui uma cicatriz que se
dispbe em sentido oposto, em didmetro, ao apice. Quando esta é de grandes dimensoes e se encontra
himida, é um potencial foco de contaminacdo microbiana, podendo estar na origem de degradacao

pos-colheita (5, 8).

Figura IIIL. Cor azul e cicatriz dos frutos (8).

O fruto amadurece cerca de 2 a 3 meses apos a floracio, que ocorre na primavera (para a grande
maioria das variedades de mirtilo), e é possivel distinguir trés fases distintas durante o crescimento

e maturacao:

a) Na primeira fase, que tem a duracio de cerca de um més (60% do tempo), ocorre um rapido
aumento do volume da baga, justificado por uma grande divisao celular e pelo aumento do tamanho

das células;

b) Na segunda fase (30% do tempo), a baga aumenta pouco o seu tamanho, mas hi um

desenvolvimento e amadurecimento dos embrides no interior das sementes;

¢) E, por fim, na terceira fase, que dura, aproximadamente, entre 16 a 26 dias (10% do tempo), que a
baga amadurece e sofre o maior crescimento, resultante de um rapido aumento de volume por parte
das células. E nesta tltima fase que ocorre a maturacio, em que os tecidos amolecem, hd uma
diminuicao do teor em clorofila e um aumento do teor em antocianinas, levando a que as bagas
alterem a sua coloragdo de verde para a cor azul carateristica do mirtilo. Ha, ainda, um aumento do

teor de agticares e um decréscimo da acidez (3, 4, 13).

Para um desenvolvimento 6timo desta fruta, os solos devem apresentar uma boa drenagem, ser ricos
em matéria organica e possuirem um pH compreendido entre 4,2 e 5,5 (13). O mirtileiro tem
preferéncia por solos arenosos, franco-arenosos ou medianamente argilosos, nao muito profundos e
livres de pedras (Figura IV) (9). Esta planta possui raizes finas, fibrosas e desprovidas de pélos

radiculares, com baixa capacidade de penetracdo, pelo que os solos arenosos ou franco arenosos
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permitem ndo sé a penetracio destas raizes no solo, como também sdo os mais adequados a
proliferacdo dos fungos que vivem em simbiose com as raizes, que desempenham um papel
fundamental na absor¢ao, uma vez que as suas hifas se expandem nas primeiras camadas de células
das raizes e no solo que as rodeia, assumindo o papel dos pélos radiculares e assegurando a absor¢ao
de 4gua e nutrientes (3, 14). A existéncia de 20% a 30% de particulas argilosas no solo beneficia o
mirtileiro, pois favorece a retencdo de 4gua no verado e promove uma melhor fixacao das raizes ao

solo (14).

Figura IV. Plantagoes de mirtilos da empresa Beiraberry, na Cova da Beira, Portugal (15).

A qualidade da fruta geralmente inclui quatro parametros: qualidade visual, que diz respeito a cor e
a auséncia de defeitos visuais na pele; qualidade organoléptica, que se refere ao gosto, ao sabor e a
textura; qualidade nutricional; e qualidade higiénica, que representa a seguranca microbiologica e
residuos. A medida que os frutos amadurecem, tornam-se mais doces, suaves e coloridos, e a colheita
com um indice de maturacdo aquando é um dos principais fatores que afetam o armazenamento e a

qualidade final dos frutos (16).

1.2. Composicao Nutricional do Mirtilo

O mirtilo é constituido, maioritariamente, por dgua (cerca de 84%), e tem baixo teor caldrico e
lipidico. Possui, na sua constituicdo, uma grande variedade de vitaminas e minerais, como as
vitaminas A, B, C e K, 4cido f6lico, potassio, magnésio, calcio, fosforo, ferro, manganés, actcares,
pectina, taninos, acidos citrico, malico e tartarico e resveratrol. Apresenta, ainda, reduzidos niveis de

sddio, tornando-se, por isso, adequado para dietas pobres nesse mineral (8, 10, 17).

Comparando a composic¢ao das trés classes principais de mirtilos — Highbush, Rabbiteye e Lowbush
—, sabe-se que os frutos pertencentes as duas primeiras apresentam quantidade superior de calcio,
magnésio, potassio, vitamina C e tiamina, enquanto que as bagas do grupo Lowbush apresentam um

maior contetido em manganés, riboflavina e niacina e uma menor concentrac¢io de sédio. Contudo,



¢é importante referir que, a excecao das concentragoes de vitamina C e manganeés, estas diferencas

nutricionais ndo aumentam o valor nutricional de um grupo relativamente aos restantes (18).

1.3. Compostos fendlicos presentes nos mirtilos e as suas

propriedades benéficas para a satde

Os radicais livres sdo atomos ou moléculas altamente reativos e instaveis, que tém um eletrao
desemparelhado numa orbital atémica, conferindo uma alta reatividade a esses mesmos atomos ou
moléculas. Os radicais livres patogénicos sao, em grande parte, derivados do oxigénio, denominando-
se espécies reativas de oxigénio (ERO). Estas espécies sdo encontradas em todos os sistemas
biologicos, derivando tanto de processos internos, como o metabolismo e a respiracio aerobica, como
de fontes externas, de que sdo exemplos os raios-X, fumo de tabaco, poluentes atmosféricos,

compostos quimicos, entre outros (19, 20).

As células dispoem de sistemas de defesa antioxidantes, capazes de as proteger das acoes das ERO.
Além disso, a presenca destas espécies nem sempre é negativa, pois estas também sio formadas
aquando da existéncia de infe¢do, com a finalidade de destruir os microrganismos. Contudo, quando
nao se consegue alcangar o equilibrio entre as ERO e o sistema de defesa antioxidante, as ERO podem
tornar-se abundantes e desencadear efeitos nefastos no organismo. Estes radicais atacam todos os
tipos de moléculas, com especial destaque para os lipidos, 4cidos nucleicos e proteinas. Por esta
razdo, originam dano celular e disrup¢do homeostatica, estando associados a cancro, doencas

cardiacas e aos efeitos do envelhecimento (19, 21, 22).

Existem substancias capazes de combater os radicais livres, nomeadamente os antioxidantes,
podendo ser encontrados em diversos frutos e vegetais. Estes compostos podem ser divididos em
duas classes: com atividade enzimatica e sem essa atividade. Dentro do primeiro grupo, temos os
compostos capazes de bloquear o inicio da oxidacao, isto é, as enzimas que removem as espécies
reativas ao oxigénio. No segundo, temos moléculas que interagem com as espécies radicalares e que

sdo consumidas durante a reacdo, como sao exemplo os compostos fendlicos (10, 23).

Os compostos fendlicos encontram-se amplamente distribuidos nos tecidos das plantas e
desempenham um papel importante no sabor, cor, adstringéncia e estabilidade oxidativa dos frutos.
Sdo considerados metabolitos secundérios provenientes do metabolismo das plantas, que
contribuem para as fungées ecoldgicas e fisiologicas destas. Quimicamente, os compostos fenélicos
sao definidos como substancias que possuem anéis aromaticos com, pelo menos, um substituinte
hidroxilo, sendo que a sua estrutura quimica lhes confere o poder antioxidante. Podem apresentar-
se desde moléculas simples até moléculas com um elevado grau de polimerizacio, e podem ser
naturais ou sintéticos. Com base nas suas estruturas, estes compostos podem ser divididos em varios
subgrupos, como os 4cidos fendlicos, flavonoéides, taninos, cumarinas, lignanos, quinonas, estilbenos

e curcuminoides (23, 24, 25).

O consumo de bagas ganhou destaque devido aos seus elevados niveis de compostos fenoélicos com
propriedades antioxidantes. Exemplo disto é o mirtilo, que € o que possui maior poder antioxidante,

quando comparado com outras 40 frutas e com os vegetais, apresentando intimeros efeitos benéficos
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para a sadde, que se devem aos compostos bioativos presentes. (10, 25). Esses compostos sao os
flavonoides, destacando-se as classes das antocianinas, flavan-3-6is, flavonas e flavonois; os taninos;
os estilbenos e varios acidos fendlicos, como sao exemplo os acidos galico, cafeico, clorogénico,

elagico, ferrilico, p-cumarico, protocatechuico, salicilico, siringico e vanilico (26, 27, 28, 29, 30).

Dentro dos flavonbides, as antocianinas merecem especial destaque, pois sdo um dos mais
importantes compostos presentes em termos de beneficios para a satide (31). Sdo um grupo de
pigmentos naturais que se encontra presente na maioria das plantas superiores. Sao os pigmentos
dominantes em muitos frutos e flores, estando na origem de coloracoes que variam do vermelho ao
violeta e azul (28, 32, 33). O forte poder antioxidante destas relaciona-se com a sua estrutura
quimica, que permite a transferéncia do eletrdo desemparelhado dos radicais livres, originando um

radical estavel. (10, 31, 34).

Na Tabela I encontram-se referidos alguns dos flavonodides presentes nos mirtilos e a respetiva

quantidade por 100 gramas de fruto.

Tabela I. Alguns dos flavonoéides presentes nos mirtilos e a respetiva quantidade, por 100g de fruto (adaptado
USDA, 2011) (27).

Classe Flavonoéide Valores Médios
Cianidina 8,46 mg
Delfinidina 35,43 mg
Antocianidinas Malvidina 67,59 mg
Peonidina 20,29 mg
Petunidina 31,53 mg
(-)-Epicatequina 0,62 mg
Flavan-3-6is (-)-Epigalhocatequina 0,66 mg
(+)-Catequina 5,29 mg
(+)-Galhocatequina 0,12 mg
Flavonas Luteolina 0,20 mg
Canferol 1,66 mg
Flavonéis Miricetina 1,30 mg
Quercetina 7,67 mg

1.4. Procedimentos analiticos para a determinacao de
compostos fendlicos em mirtilos

1.4.1. Extracao

Sdo varias as possibilidades de técnicas para a extracdo de compostos fenélicos em mirtilos. A titulo

de exemplo sao descritos trés procedimentos.



Spagolla et al (2009) (35) descrevem procedimentos extrativos de compostos fendlicos em mirtilos
da variedade Rabbiteye, com recurso a solucoes hidroalcoolicas. Estes autores chegaram a conclusao
que as solugoes hidroetanolicas na proporcao de 60:40 (v/v) e as solugdes hidrometandlicas na
proporcao de 60:40 e 80:20 (v/Vv) sdo as mais eficazes a extrair uma maior quantidade deste tipo de
compostos da polpa fresca triturada do mirtilo. O procedimento proposto por estes autores consistiu
na adicdo de 15 mL de uma destas solucGes a 5 gramas de polpa triturada de fruto fresco congelado.
No referido trabalho, a extracao foi feita a 70 °C durante 1 hora, e as amostras foram homogeneizadas
cada 15 minutos em agitador. Apos este periodo de tempo, as amostras foram filtradas com papel de
filtro e os filtrados foram transferidos, individualmente, para tubos de ensaio com tampa, sendo que
aos residuos foram adicionados 10 mL de solucdo alcoodlica, realizando um segundo processo

extrativo.

Gavrilova et al (2011) (36) usaram, no seu trabalho, um método extrativo previamente utilizado em
morangos. Adicionaram-se a 5 gramas de mirtilo congelado uma mistura de acetona e acido acético
(99:1, v/v). Os extratos foram sonicados durante 15 minutos e centrifugados durante 15 minutos a

3000 rpm, sendo que os sobrenadantes foram concentrados num evaporador rotativo a 37 °C.

Por outro lado, Guiné et al (2018) (37) utilizaram um processo extrativo mais simples, em que os
compostos fenolicos foram extraidos de duas formas, uma através de uma solucao de metanol e a
outra através de uma solucao de acetona, tendo, posteriormente, sido deixados em banho

ultrassbnico durante 1 hora a temperatura ambiente.

Nao existe um tnico um procedimento de extracao ou que se possa considerar mais correto para a
extracao de compostos fenolicos em mirtilos. Nos diferentes trabalhos, sao utilizados diferentes
protocolos de extracdo. Nao sendo o objetivo deste trabalho pratico o desenvolvimento de um
protocolo de extragdo, optou-se por utilizar um método mais simples, triturar a fruta e proceder a

sua dissolucdo com metanol e posterior filtracao.

1.4.2. Analise de compostos fenolicos

Para a identificacdo de compostos fenolicos em amostras de mirtilos foram utilizadas diversas
técnicas como a cromatografia em camada fina e a cromatografia gasosa. De todas elas a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) tem sido o método mais utilizado na anélise destes
compostos, mais concentramanente a cromatrografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa (RT-
HPLC) (38, 39).

Existem varios detetores que podem ser acoplados a HPLC, contudo, o detector de diode array
(DAD) é, atualmente, o comumente utilizado por rotina na andlise quer qualitativa, quer
quantitativa, de compostos fendlicos devido a sua ampla disponibilidade a nivel laboratorial e ao seu
baixo custo (39). No que diz respeito a constituicdo da fase mével da HPLC-DAD para analise de
compostos fenolicos, podem ser usadas diversas opgoes. Gavrilova et al (36) optaram por usar, como
fase movel, acido formico a 5% e metanol, ao passo que Maitti et al (39) utilizaram acido férmico a

1% e acetonitrilo e Ian et al (40) 0,4% acido acético e acetonitrilo.



As diferentes classes de compostos fenolicos apresentam maximos de absorcdo a diferentes

comprimentos de onda. Para os flavan-3-6is sao usados comprimentos de onda de cerca de 280 nm,

ao passo que para os flavonoides, para os acidos fendlicos e para as antocianinas, utilizam-se

comprimentos de onda de 360, 320-330 e 520-550 nm, respetivamente (36, 38, 40).

Apresentam-se na tabela II diferentes condicbes cromatograficas decritas na literatura para a

determinacao de compostos fendlicos presentes em mirtilos.

Tabela II. Condicoes cromatograficas descritas na literatura para a determinagio de compostos fenélicos
presentes em mirtilos.

Tipo de = ~ Condic¢oes -
Preparacio da Instrumentacao . Condigoes do A
Compostos Amostra e P Cromatogra Referéncias
. Amostra Analitica detetor
Quantidade ficas
- Rutina 5 gramas de Adicionou-se HPLC-DAD- Coluna SB- Os (36)
- Siringetina-3- mirtilo acetona e acido ESI-MS Cis Zorbax comprimentos
O-glucosido congelado acético a de 150 mm de onda
- Laricitrina-3- amostra. Os 4.6 mm, usados foram
O-glucosido extratos foram 5um. de: 280, 320,
- Quercetina-3- sonicados Fase movel: | 360 e 520 nm.
O-glucosido durante 15 5% acido No ESI-MS foi
- Quercetina-3- minutos e férmico a em usado o
O-arabinosido centrifugados 4gua (linha nitrogénio
- Dimero B2 durante 15 A) e metanol como gas

- (+)-Catequina
- Delfinidina-3-
O-galactosido
- Delfinidina-3-
O-glucosido
- Delfinidina-3-
O-arabinosido
- Cianidina-3-0-
galactosido
- Cianidina-3-O-
glucosido
- Cianidina-3-O-
arabinosido
- Petunidina-3-
O-galactosido
- Petunidina-3-
O-glucosido
- Petunidina-3-
O-arabinosido
- Peonidina-3-
O-galactosido
- Peonidina-3-
O-pentose
- Malvidina-3-
O-galactosido
- Malvidina-3-
O-glucosido
- Malvidina-3-
O-arabinosido
- Malvidina-3-
O-xilosido
- Malvidina-3-
(600-acetil)
galactosido
- Malvidina-3-
(600-acetil)
glucosido
- Acido
clorogénico

minutos a 3000
rpm, sendo que
0s
sobrenadantes
foram
concentrados
num evaporador
rotativo a 37 °C.
Adicionaram-se
10 mLde
metanol a 20% .
e a mistura foi
filtrada através
de um filtro de

0,45 pm.

(linha B). O
fluxo foi de
0.4 mL/min
e o volume
de injecao foi
de 10 pL.

nebulizador, a
pressao de 50
psi, e o fluxo
foi de 12
L/min. A
temperatura
foi de 325°Ce
a voltagem do
capilar foi de
3.1kV.




- Cafeoil-hexose
- Acido malonil-

cafeoilquinico
- Acido malonil-
dicafeoilquinico
- Ferruloil-
hexose
- Acido galico 0,75 g de As amostras LC-MS/MS Coluna O MS foi (41)
- Acido cafeico mirtilos foram colocadas Shim-pack programado
- Acido liofilizados (x em tubos de XR-0ODS em modo
clorogénico 3 repeticoes) centrifuga de 30 desommx3. entre m/z
- Acido 2,4 mL embebidos ommx2.2 70—700 Nos
dihidroxibenzbic em gelo e um. A modos de
o homogeneizados temperatura ionizacao
- Resveratrol em 8 mL de da coluna foi positivo e
- Miricetina-3- metanol a 70% de 50°C. negativo. A
glucosido frio, durante 4 Fase movel: temperatura
- Quercetina-3- min. A pasta 0,5% acido foi mantida a
glucosido obtida foi férmico em 200°Ceo
- Quercetina-3- centrifugada 4gua (linha nitrogénio foi
arabinosido durante 10 min A) e metanol usado como
- Canferol-3- as3452ga4°C. (linha B). O gas
glucosido O sobrenadante fluxo nebulizador a
- Siringetina-3- foi extraido mais utilizado foi um fluxo de
glucosido duas vezes por de 0.6 1,5 L/min, e
- Quercetina sonicacao, com mL/min. como gas de
- Procianidina 8 mL de secagem a 75
B1 metanol durante kPa. A tensdo
- Procianidina 5 min, sendo da interface foi
B2 centrifugado de (+), 4,5 kV;
- Catequina como (-),-3,5kV;ea
- Epicatequina anteriormente tensao do
- Delfinidina-3- indicado. detetor foi de
galactosido 1,61 kV.
- Delfinidina-3-
glucosido
- Cianidina-3-
galactosido
- Cianidina-3-
glucosido
- Cianidina-3-
arabinosido
- Petunidina-3-
glucosido
- Peonidina-3-
glucosido
- Malvidina-3-
galactosido
- Malvidina-3-
glucosido
- Cianidina 5 g de mirtilo Foram HPLC-DAD Coluna O DAD foi (42)
- Delfinidina congelado adicionados a 2 Waters programado
- Malvidina mg/mL a XTerra MS | para trabalhar
- Peonidina amostra 20 mL Cisde 3.9 no intervalo
- Petunidina de metanol a 150 mm, 5 dos
- Miricetina 62,5% com im. Fase comprimentos
- Quercetina dietilditiocarba Movel: de onda de 510
- Canferol mato (DETC). 0,05% acido nm
As amostras trifluoroacéti | (antocianinas)
foram trituradas co em 4gua e 365 nm
com um (linha A) e (flavondis).
homogeneizador 100% ACN
durante 1 min a (linha B). O
temperatura fluxo foi de
ambiente, e apds 1.0 mL/min,
maceragao a
foram temperatura

adicionados 5

da coluna foi

10




mL de acido 40°Ceo
cloridrico 6N. As volume de
amostras foram injecao foi de
sujeitas a 20 pL.
refluxo a 90°C
durante 90 .
Ap6s hidrolise
perfez-se o
volume até os
50mL com agua.
Finalmente as
amostras foram
filtradas com
um filtro de 0,45
um.
- Acido galico; 10 gramas de Macerou-se a HPLC-DAD Coluna Os espetros de | (28)
- (+)-catequina; mirtilo amostra na Phenomenex UV foram
- Acido p- congelado presenca de 100 (Torrance, registados
hidroxibenzbico; mg de acido CA) Prodigy entre 220 a
-(-)- ascorbico, 500 ODS2, RP 450 nm. Para
epicatequina; mg de areia Cis de 250 x a supressao
- Acido cafeico; lavada e 10 mL 4.6 mm; 5- seletiva de
- Acido p- de acido um. Fase picos
cumarico; cloridrico 6M. movel: dcido indesejados,
- Acido Adicionou-se formicoa 1% | foi efetuado o
ferralico; metanol até em scanning a
- Acido elagico; perfazer um adgua/metan | comprimentos
- Miricetina; volume de 50 ol na de onda
- Quercetina; mL. O frasco foi proporcao especificos de
- Canferol. protegido da luz 70:30 (linha | 260, 280, 320,
e foi adicionado A), metanol e 360 nm.
nitrogénio (linha B) e
durante 5 min. A acido
amostra férmico a 1%
desoxigenada foi em agua
submetida a (linha C). O
refluxo durante fluxo
2 haogs utilizado foi
° C (para de1-1.3
hidrolisar os mL/min.
flavonoéides

glicosideos em
agliconas) e, de
seguida,
arrefecida no
escuro e filtrada
através de um
filtro de 0,2 pm.

Para além de identificar os diferentes compostos muitos métodos descrevem ainda os limites de
detecao (LOD) e de quantificacao (LOQ) obtidos. Segundo a Food and Drug Administration (FDA),

0 LOD ¢ a concentracao minima de analito visivelmente distinto de uma amostra branca e nao tem

que ser necessariamente quantificada. Ja o limite de quantificacdo (LOQ) é a concentracdo de analito

que pode ser medida com precisado e exatiddo com um coeficiente de variagao inferior a 20% e erro

relativo médio ou bias num intervalo de + 20% da concentracao calculada (43). Na tabela III

encontram-se descritos os LOD e LOQ descritos na literatura sobre compostos fenélicos presentes

em mirtilos.
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Tabela III. Limites descritos na literatura sobre compostos fendlicos em mirtilos.

Compostos LOD LOQ Instrumentacio Analitica Referéncia
Cianidina 0,05 umol/L | 0,18 pmol/L
Peonidina 0,06 uymol/L | 0,21 umol/L (4a)
44

Malvidina 0,06 pmol/L | 0,19 pmol/L HPLC-FLD
Acido clorogénico 0,05 umol/L | 0,16 umol/L
Malvidina-3-O- 0,303mg/L 1,012 mg/L
galactosido
Malvidina-3-O-glucosido | 0,303 mg/L 1,012 mg/L
Peonidina-3-O- 0,284 mg/L 0,951 mg/L
galactosido
Peonidina-3-O-glucosido | 0,284 mg/L | 0,951 mg/L UHPLC-Q-ToF-MS (45)
Malvidina-3-O- 0,284 mg/L 0,951 mg/L
arabinosido
Cianidina 3-O-galactosido | 0,276 mg/L 0,922 mg/L
Cianidina 3-O-glucosido 0,276 mg/L 0,922 mg/L
Cianidina 3-O- 0,257 mg/L 0,860 mg/L
arabinosido
Acido gélico 0,25 mg/mL | 0,5 mg/mL
Cianidina-3-O-glucosido 0,75 mg/mL | 2,5 mg/mL
(+)-catequina 0,55 mg/mL 1mg/mL
Acido vanilico 0,09 mg/mL | 0,2 mg/mL
Acido cafeico 0,04 mg/mL | 0,1 mg/mL
Acido siringico 0,05 mg/mL | 0,2 mg/mL
(-)-epicatequina 0,3 mg/mL 0,55 mg/mL
Acido p-cumarico 0,04 mg/mL | 0,09 mg/mL HPLEISAD_ (46)
Acido elagico 0,1 mg/mL 0,4 mg/mL
Acido ferrtilico 0,05 mg/mL | 0,15 mg/mL
Quercetina 0,1 mg/mL 0,25 mg/mL
Canferol 0,1 mg/mL 0,25 mg/mL
Catequina 0,02 mg/L 0,06 mg/L
Epicatequina 0,04 mg/L 0,12 mg/L
Acido galico 0,04 mg/L 0,12 mg/L
Acido cafeico 0,08 mg/L 0,24 mg/L
Acido clorogénico 0,01 mg/L 0,03 mg/L
Resveratrol 0,01 mg/L 0,03 mg/L

S : LC-IT-TOF-MS (41)
Cianidina-3-galactosido 0,06 mg/L 0,18 mg/L
Cianidina-3-glucosido 0,04 mg/L 0,12 mg/L
Cianidina-3-arabinosido 0,06 mg/L 0,18 mg/L
Peonidina-3-glucosido 0,04 mg/L 0,12 mg/L
Malvidina-3-galactosido 0,04 mg/L 0,12 mg/L
Malvidina-3-glucosido 0,04 mg/L 0,12 mg/L
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2. Objetivos

Este trabalho de investigacio teve como principal objetivo o desenvolvimento de um método
analitico que permitisse identificar, de forma inequivoca, diversos compostos fendlicos presentes em

mirtilos.

Para atingir o objetivo estipulado, foi realizada uma breve analise de literatura para compreender
quais as metodologias mais comumente utilizadas para analisar este tipo de compostos em mirtilos
e como método de partida foi usado um método previamente estabelecido pela equipa de

investigacao.

3. Parte Experimental

3.1. Materiais e Métodos

3.1.1. Material e Instrumentacao

e Balanga analitica Sartorious S.A. (Via Athena, Sacavém, Portugal);

e Micropipetas automaticas de 20uL, 200uL e 1000uL Eppendorf (Madrid,
Espanha);

e Vortex Mixer da labnet International — modelo 230V (Via Athena, Sacavém,
Portugal);

e Filtro 0,22um CA, Enzymatic (Lisboa, Portugal);

e Almofariz e pildo de porcelana;

e Material corrente de laboratorio;

e Sistema de purificagdo de agua Milli-Q Advantage A10® system da Milipore
(Algés, Portugal).

3.1.2 Sistema cromatografico e de detecao

Foi utilizado um cromatégrafo liquido acoplado a um detetor de diode array modelo 1290 da Agilent

Tecnologies (Soquimica, Lisboa, Portugal).

Para proceder a separacdo foi utilizada uma coluna de fase reversa YMC -Triart PFP, 150x4,6
mml.D.S-5 um, 12 nm e com pré-coluna Triart PFP, 10x3,0 mml.D.S-5 um, 12 nm, ambas da Solitica

(Lisboa, Portugal).

3.1.3. Padroes Analiticos e Reagentes

Neste trabalho foram usados os seguintes padroes de referéncia:

e Acido cafeico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Acido clorogénico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Acido elagico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
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e Acido ferrtlico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Acido gélico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Acido p-cumarico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Acido siringico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Acido vanilico, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Canferol, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Cloreto de cianidina, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Epicatequina, Extrasynthese (Genay, Francga);

e Laricitrina (Cymit Quimica, Pamplona, Espanha);

e Cloreto de malvidina, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Cloreto de peonidina, Extrasynthese (Genay, Franca);
e Quercetina, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Resveratrol, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Rutina, Extrasynthese (Genay, Franca);

e Siringetina, Extrasynthese (Genay, Franca).

Como reagentes, foram utilizados metanol (MeOH), etanol, acetonitrilo (ACN) e A&cido
trifluoroacético (TFA), todos eles de grau HPLC e adquiridos a Enzyimatic (Santo Antao do Tojal,
Portugal).

3.1.4. Preparacao de solucoes

3.1.4.1. Solucoes padrao
Foram preparadas, solu¢oes padrao, em metanol, de todos os compostos fenolicos em estudo, a
concentracao de 100 ug/mL. Todas as solu¢oes foram armazenadas, até a sua utilizagdo, em

recipiente fechado ao abrigo da luz e a uma temperatura de 4 °C.

3.1.4.2. Outras solucoes

A fase moével consistiu numa mistura de acetonitrilo e 0,1% de 4cido trifluoroacético (TFA) em
agua. Para a preparacao da solucdo de TFA a 0,1%, foi pipetado, para um balao volumétrico de

1000 mL, 1 mL de TFA, sendo que se perfez o restante volume com agua Milli-Q.

3.1.5. Amostra
A amostra utilizada neste trabalho laboratorial consistiu em 180 gramas de mirtilos frescos, da
variedade Suzyblue e com origem em Portugal, adquiridos numa superficie comercial e conservados

a 4 °C, até a sua analise.

3.1.6. Condicoes Cromatograficas

As condigbes cromatograficas otimizadas sdo as abaixo mencionadas:

¢ Composicao inicial da fase mével: ACN (linha A) + TFA a 0,1% (linha B), com o seguinte

gradiente de eluicdo (Tabela IV):
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Tabela IV. Gradiente de eluicao das condi¢oes cromatogréficas otimizadas.

Tempo Percentagem de solvente Percentagem de
na linha A solvente na linha B

3 minutos 10% 90%

15 minutos 15% 85%

20 minutos 15% 85%

25 minutos 18% 82%

45 minutos 30% 70%

50 minutos 42% 58%

54 minutos 50% 50%

55 minutos 100% 0%

60 minutos 10% 90%

¢ Fluxo: 1 mL/minuto

¢ Tempo Cromatografico: 60 minutos

e Temperatura da Coluna: 40°C

e Volume de injecdo: 50 puL

¢ Comprimentos de ondas: Foram utilizados comprimentos de onda de 254, 255, 263, 280,
201, 322, 360 € 532 nm, visto que sdo os comprimentos de onda maximos para os compostos

em estudo.

Utilizando estas condi¢oes foi possivel obter a identificacdo inequivoca dos compostos em estudo
(Tabela V e Figura V).

Tabela V. Tempos de retenc¢ao, em minutos, e comprimento de onda méximo, em nm, dos analitos em estudo,
utilizando as condi¢des cromatograficas do Método 5.

Analito Tempo de retencio Comprimento de onda
maximo
Acido galico 3,432 min 280 nm
Acido clorogénico 9,286 min 322 nm
Epicatequina 9,983 min 263 nm
Acido caféico 11,439 min 322 nm
Acido vanilico 11,631 min 263 nm
Acido siringico 14,082 min 280 nm
Acido p-cumarico 17,644 min 291 nm
Rutina 22,267 min 255 nm
Acido ferrilico 22,063 min 322 nm
Acido elagico 24,110 min 255 nm
Cianidina 26,214 min 532 nm
Peonidina 34,421 min 532 nm
Malvidina 35,741 min 532 nm
Resveratrol 36,423 min 291 nm
Quercetina 41,600 min 360 nm
Laricitrina 42,700 min 360 nm
Camferol 48,700 min 360 nm
Siringetina 49,782 min 254 nm
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Figura V. Cromatograma dos analitos em estudo a concentragao de 50 ug/mL.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Otimizacao das condicoes cromatograficas

Até obter o método descrito anteriormente, forma diferentes as etapas de otimizacgao realizadas. As
condi¢bes cromatograficas usadas inicialmente tiveram por base um método previamente
estabelecido pela equipa de investigacao deste trabalho (Método 1). Assim sendo, foram injetados 50

uL de todos os padroes dos analitos em estudo, mediante as seguintes condigoes:

e Composicio inicial da fase movel: ACN (linha A) + TFA a 0,1% (linha B), com o seguinte

gradiente de elui¢ao (Tabela VI):

Tabela VI. Gradiente de eluicao com as condi¢des cromatograficas iniciais (Método 1).

Tempo Percentagem de solvente na Percentagem de solvente na
linha A linha B
3 minutos 10% 90%
15 minutos 15% 85%
20 minutos 15% 85%
25 minutos 18% 82%
40 minutos 30% 70%
45 minutos 50% 50%
50 minutos 100% 0%
55 minutos 10% 90%

¢ Fluxo: 1 mL/minuto
¢ Tempo Cromatografico: 55 minutos

e Temperatura da Coluna: 35°C
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Com base nos tempos de retencao apresentados na Tabela VII, foi possivel identificar os analitos em
estudo. Contudo, devido ao facto de apresentarem tempos de retencao muito préoximos, a quercetina

e a laricitrina coeluiram (Figuras VI e VII), assim como a peonidina e a malvidina (Figura VIII).

Tabela VII. Tempos de retencdo, em minutos, e comprimento de onda méximo, em nm, dos analitos em
estudo, utilizando as condi¢oes cromatograficas do Método 1.

Analito Tempo de retenciao (min) Comprimento de onda
maximo (nm)
Acido galico 3,827 min 280 nm
Acido clorogénico 10,711 min 322 nm
Epicatequina 10,900 min 263 nm
Acido caféico 13,540 min 322 nm
Acido vanilico 13,597 min 263 nm
Acido siringico 16,170 min 280 nm
Acido p-cumarico 20,774 min 291 nm
Rutina 25,568 min 255 nm
Acido ferrilico 25,865 min 322 nm
Acido elagico 27,266 min 255 nm
Cianidina 28,529 min 532 nm
Peonidina 35,230 min 532 nm
Malvidina 36,078 min 532 nm
Resveratrol 37,267 min 291 nm
Quercetina 41,067 min 360 nm
Laricitrina 41,703 min 360 nm
Canferol 44,967 min 360 nm
Siringetina 45,33 min 254 nm
TRDTC, 53004 Re=50,10 WIRTILOS ATA B2 118 T G0OLARCTRNOIUGHLD)
nAl
Laricitrina

4 |
\ |

12.818

1 ds4.388

Figura VI. Cromatograma que relativo a laricitrina a concentracao de 100 pg/mL utilizando as condig¢bes
cromatograficas descritas no Método 1.
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Figura VIIL. Cromatograma que relativo a quercetina a concentracao de 100 ug/mL utilizando as condicoes
cromatograficas descritas no Método 1.

[ADT H, Sig=532. 4 Re F360, D (UIRTILOSNRITA B 2L 11-18 1-S0I0PED RIDIN MALY 251
mAl ..
Peonidina

Malvidina

Figura VIII. Cromatograma que relativo a peonidina e malvidina a concentracao de 100 ug/mL utilizando as
condicOes cromatogréaficas descritas no Método 1.

Tendo em conta estes resultados foi necessario realizar alteracoes ao método, de forma a se tentar
proceder a identificacio dos analitos sem existir coeluigdo entre os mesmos. Para o efeito, criou-se

o0 Método 2, aumentando-se o tempo total do procedimento cromatografico de 55 para 60 minutos,

e modificando-se o gradiente de eluicdo da fase moével:
Até aos primeiros 25 minutos, manteve-se o mesmo gradiente que o utilizado anteriormente;

A propor¢ao de fase movel da linha A aumentou para 30% dos 25 aos 45 minutos, ao passo que,

com as condicoes iniciais (Método 1), eram utilizados 30% de fase mével de linha A do minuto 25
ao minuto 40;

e Dos 45 aos 50 minutos utilizou-se 42% de linha A e dos 50 aos 54 minutos foi utilizada 50%
também de linha A;

e Dos 54 aos 55 minutos a proporcao da fase moével da fase A aumentou para 100% e dos 55 aos 60

minutos desceu para a percentagem de inicio (10%).
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No entanto, mesmo com as condi¢oes cromatograficas do Método 2, os compostos continuaram a

coeluir (Figura IX).

RTAB A THE WIPENON AL
Peonidina
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\ Malvidina
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Figura IX. Cromatograma que relativo a peonidina e malvidina & concentragao de 100 pug/mL utilizando as

condigoes cromatograficas descritas no Método 2.

Desta forma, procedeu-se a novas alteracoes ao método (Método 3). Aumentou-se, novamente, o

tempo total do procedimento cromatografico, desta vez para 68 minutos, e modificou-se o gradiente

de eluicao da fase movel ao longo do tempo:

Até aos primeiros 25 minutos, manteve-se o0 mesmo gradiente que o utilizado nos métodos
anteriores;

Do minuto 25 ao minuto 34,4, utilizou-se 25,5% de fase moével de linha A;

Dos 34,4 aos 43 minutos a percentagem de solvente na linha A aumentou para 30;

A proporcao de fase movel da linha A aumentou para 42% do minuto 43 ao minuto 53;

A percentagem de solvente na linha A aumentou para 50% entre os minutos 53 e 60;

Do minuto 60 ao minuto 62 o gradiente de fase mdvel na linha A foi de 100% e do minuto 62

ao minuto 68 voltou a percentagem inicial de 10%.

Contudo, continuou sem se conseguir eluir os quatro compostos separadamente. Como tal, decidiu-

se fazer uma nova tentativa (Método 4), desta vez com um tempo cromatografico de 62 minutos e o

seguinte gradiente de eluicao (Tabela VIII):
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Tabela VIII. Gradiente de eluicao com as condi¢oes cromatograficas do Método 4.

Tempo Percentagem de solvente na Percentagem de solvente na
linha A linha B
3 minutos 10% 90%
15 minutos 15% 85%
20 minutos 15% 85%
25 minutos 18% 82%
50 minutos 30% 70%
52 minutos 42% 58%
56 minutos 50% 50%
57 minutos 100% 0%
62 minutos 10% 90%

Mesmo assim, continou sem ser possivel identificar os quatro compostos individualmente, visto que

a peonidina e a malvidina continuavam a coeluir, assim como a quercetina e a laricitrina.

Assim sendo, decidiu-se alterar, mais uma vez, as condic6es cromatograficas (Método 5). Desta vez,
optou-se por aumentar a temperatura da coluna dos 35°C utilizados nos métodos anteriores, para
40°C, e utilizou-se o mesmo gradiente de eluicio que havia sido usado no Método 2. E de realcar

que, para este método, os padrdes foram preparados a concentragio de 50 ug/mL.

Com o uso destas condi¢des cromatograficas, foi possivel identificar os quatro compostos (peonidina,
malvidina, quercetina e laricitrina) de forma isolada, sem existir coeluicdo entre eles (Figuras X e
XI). Além disso, todos os analitos que tinham sido identificados no método inicial, foram igualmente
identificados, sem coeluicao, em todas as analises cromatograficas posteriores, incluindo nesta

dltima, como se pode verificar pelos exemplos abaixo (Figuras XII e XIII).

DADT H. $5=532.4 Raf= 360, 100 MIRTILOS _T..5_TR 202 1-05-11 16435 TPEQNIDINA + MALVIDINA 50 UGML 0C.0)
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1% T

=
1874
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|

!
404 i |

2

Figura X. Cromatograma que relativo a peonidina e malvidina a concentragio de 50 pug/mL utilizando as
condicbes cromatograficas descritas no Método 5.
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Figura XI. Cromatograma que relativo a quercetina e laricitrina a concentragio de 50 pug/mL utilizando as
condicoes cromatograficas descritas no Método 5.

DADT B Sighd2a 4 ReM380 100 (MIRTILOS TR 20210511 18-24-58MI1X COMPOSTIOS FENOLICOS 50 UGML40CD)

5.286

Acido clorogénico

Figura XII. Cromatograma relativo ao acido clorogénico a concentragio de 50 pg/mL com as condi¢Ges
apresentadas no Método 5.
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Figura XIII. Cromatograma relativo ao resveratrol a concentracéo de 50 pug/mL com as condicoes
apresentadas no Método 5.
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Tendo em conta os resultados obtidos foi considerado que o método se encontrava totalmente

otimizado para a identificacdo de compostos fendlicos em mirtilos.

4.2. Aplicacao do Método a Amostras Reais

Apb6s otimizacido do método, procedeu-se a sua aplicacdo em amostras reais de forma a identificar
estes compostos. Para efetuar a extracao, inicialmente foram pesadas 10 g de mirtilos, procedendo-
se, de seguida, a sua maceragdo com o auxilio de um almofariz. Ap6s maceragao foram pesadas 100
mg para dois tubos de ensaio diferentes, sendo que, ao primeiro, foram adicionados 10mL de agua
Milli-Q e, ao segundo, 10 mL de metanol, estando o extrato a concentracdo de 1mg/mL. Ambos os
tubos foram sujeitos a agitacao em vortex e, posteriormente, as misturas foram filtradas com recurso
a um filtro de 0,22 um. 500uL de filtrado foram colocados em vials para posterior analise por HPLC-
DAD.

Apoés analise cromatografica, verificou-se que ndo tinham sido detetados compostos, possivelmente
por a amostra se encontrar demasiado diluida. Como tal, repetiu-se o procedimento de extracao
acima descrito, mas o volume de 4gua e de metanol foi reduzido a 1 mL, em vez dos 10mL usados

anteriormente.

Desta forma, foi possivel identificar alguns dos compostos em estudo. Contudo, dado que alguns dos
compostos que ndo eluiram se encontram presentes em mirtilos, decidiu-se fazer novos ensaios.
Optou-se por macerar 10g de fruto fresco e filtrar o proprio macerado, sendo este diretamente para
um vial (extrato bruto de 10g). Procedeu-se, entdo, a analise cromatografica, e foi possivel identificar
todos os compostos que ja tinham eluido anteriormente, um composto que s6 tinha eluido em extrato
metandlico e um composto que ainda nao tinha eluido. Tendo em conta estes resultados optou-se
por macerar uma maior quantidade de fruto fresco. Para o efeito, pesaram-se 50 g de fruto fresco e
procedeu-se a sua maceracdo, filtragdo e andlise (extrato bruto de 50g). Apds a analise
cromatografica foi possivel verificar que os resultados obtidos foram iguais aos obtidos com o extrato

bruto de 10 g. Na tabela IX s3o apresentados os resultados obtidos com todos os extratos.

Tabela IX. Quadro resumo dos analitos identificados através do método analitico em estudo.

Analito Extrato Extrato Extrato Extrato
metandlico aquoso bruto brutos0 g
10g
Acido galico v v v v
Acido clorogénico v v v v
Acido caféico v v v v
Acido vanilico X X X X
Acido siringico v v v v
Acido p-cumarico v v v v
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rutina v v v v

Acido ferrilico X X v v
Acido elagico v v v v
quercetina X X X 3
Peonidina 4 v v v
Malvidina v v v v
Laricitrina X X X X
Resveratrol 4 v v v
Camferol X X X X
Cianidina X X X X
Siringetina v X v v
Epicatequina 4 v v v

¥'- composto identificado ; X- composto ndo identificado

De todos os compostos fendlicos em estudo nao foi possivel detetar a presenca de canferol, cianidina,
acido vanilico, laricitrina e quercetina, apesar de, na literatura, se encontrar descrita a presenca
destes compostos em mirtilos (27, 28, 30, 33, 36, 47). Esta situacdo deve-se, provavelmente, ao facto
destes se encontrarem presentes numa concentracdo demasiado baixa para serem detetados na

analise cromatografica realizada, ou devido a variedade de mirtilos utilizada neste trabalho.

Nas figuras XIV, XV, XVI e XVII estao representados, a titulo de exemplo, os cromatogramas obtidos

de alguns dos compostos fendlicos encontrados no fruto fresco.
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Figura XIV. Cromatograma da peonidina e malvidina presentes no extrato bruto de 10 g.
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Figura XV. Cromatograma da peonidina e malvidina presentes no extrato bruto de 50 g.
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Figura XVI. Cromatograma referente ao analito acido gélico presente no extrato metanolico.
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Figura XVII. Cromatograma dos acidos clorogénico e cafeico presentes no extrato aquoso.

5. Consideracoes Finais

Foi desenvolvido um método simples e de facil execucdo por HPLC-DAD que permitiu a

anélise qualitativa de compostos fendlicos presentes em mirtilos.

O método otimizado permitiu identificar, de forma seletiva, 18 compostos fendlicos, sendo

este aplicado a amostras de fruto fresco.

Com base neste trabalho, podera ser possivel desenvolver, no futuro, um método
quantitativo para avaliar a concentracdo de compostos fenolicos presentes em diferentes

variedades de mirtilos, assim como avaliar a percentagem de compostos fendlicos presentes

nas diferentes etapas de maturacdo do fruto ou nos processos de conservacao.
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Capitulo II - Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

O inicio da atividade farmacéutica, em Portugal, remonta ao ano de 1449, época em que 0s
farmacéuticos eram denominados boticarios e a profissdo se centrava na preparacdo oficinal de

medicamentos ou substancias medicamentosas (1).

Com a progressao dos anos, foram surgindo algumas alteracOes e o principal foco da atividade
farmacéutica passou a ser a sadde e o bem-estar do doente. Atualmente, o papel do farmacéutico
comunitario passa por promover o uso responsavel e racional do medicamento, atuando em diversas
areas, como gestdo da terapéutica, administracdo de medicamentos, determinacdo de diversos
parametros, identificacdo de pessoas em risco, detecao precoce de diversas doencas e promocao de

um estilo de vida saudavel (1, 2).

A farmacia comunitéria é uma das portas de entrada no Sistema de Satde, constituindo um dos locais
a que os utentes primeiramente recorrem quando necessitam de cuidados de satde. O seu principal
objetivo baseia-se na cedéncia de medicamentos sob condi¢des que minimizem os riscos do uso dos
medicamento, de forma a reduzir as elevadas taxas de morbilidade e mortalidade a que estes estiao
associados (2). Dada a sua vasta distribuigdo geografica, a nivel nacional, e a elevada competéncia
técnico-cientifica dos seus recursos humanos, as farmacias garantem, a todos os cidadaos, a
acessibilidade ao medicamento e a equidade na prestagdo de cuidados de satde de qualidade,

independentemente da sua area de residéncia (1).

O presente relatorio foi elaborado no ambito do estagio curricular em Farmacia Comunitéria, que
realizei na Farmacia Reis, sob a orientacao do Dr. Luis Dias. Decorreu durante o periodo de 1 de
fevereiro a 11 de junho de 2021, e permitiu-me consolidar e por em pratica todos os conhecimentos

que adquiri ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

2, Caraterizacao e organizacao geral da

Farmacia Reis

2.1. Contextualizacao, localizacao e horario de

funcionamento

A Farmacia Reis situa-se na Rua Dr. Jodo Mourato Grave, em Castelo Branco. Trata-se de uma zona
maioritariamente habitacional, pelo que muitos dos individuos sdo utentes habituais, o que permite
a existéncia de uma relaco de confianca e proximidade entre estes e a equipa técnica da farméacia. E
frequentada pelas mais diversas faixas etarias, contudo, a maioria dos utentes sdo idosos, muitos
deles com patologias cronicas e polimedicados, o que exige uma especial atencdo por parte dos
profissionais de satde, que diariamente prestam aconselhamento farmacéutico e promovem o uso

racional do medicamento.
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Nas suas imediagoes, encontram-se um centro veterinario e uma clinica dentéria. Por esta razao, é
frequente o atendimento de utentes com prescri¢coes destes dois servicos. Além disso, localiza-se a
350 metros do Centro de Satide Sao Tiago e a cerca de 700 metros do Hospital Amato Lusitano, pelo
que muitos individuos recorrem a Farmacia Reis para levantar as suas receitas quando saem das

consultas.

No que diz respeito ao horario de funcionamento, a farmacia encontra-se aberta ao ptblico de
segunda a sexta-feira das 9h as 19h30 e aos sibados das 9gh as 13h. O dia de servico ocorre a cada 11
dias, uma vez que existem 11 farmacias em Castelo Branco e cada dia corresponde a uma farmacia

diferente.

2.2, Espaco fisico da farmacia

2.2.1. Espaco fisico exterior

Em conformidade com as recomendacOes e requisitos legais instituidos no Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de Agosto que estabelece o regime juridico das farmécias de oficina, e com normas
de Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) em Farmécia Comunitaria, o aspeto exterior da farmaécia é
carateristico e facilmente identificavel, gracas ao letreiro com a designacio “FARMACIA REIS”
(Anexo I), existente na parte superior da entrada principal, e ao simbolo “cruz verde” (Anexo II),
também presente na entrada, que se encontra iluminada quando a farmacia esta em funcionamento
e nas noites de servico. A farmacia possui duas portas de entrada, uma principal, destinada ao puablico
em geral, de facil acesso para todos os cidadaos, mesmo para aqueles que sdo portadores de
deficiéncia ou que possuem problemas de mobilidade, uma vez que dispoe de duas rampas (uma de
cada lado) e de uma porta automatica; e uma secundaria, reservada para a equipa técnica, sendo que
esta dltima da acesso ao armazém e é também utilizada pelos fornecedores. Na porta de entrada
principal, encontram-se informacées relevantes para os utentes, nomeadamente o nome da diretora
técnica, o horario de funcionamento e as farmacias de servico no municipio de Castelo Branco (1, 3).
Do lado de fora da farmécia é, ainda, possivel visualizar uma montra, constituida por produtos

alusivos a época do ano, e que é modificada regularmente por elementos da equipa.

2.2.2. Espaco fisico interior

Segundo o artigo n.° 29 do Decreto-Lei n.® 307/2007 de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto, e com o artigo n.° 2 presente na Deliberacdo n.° 1502/2014 de 3 de julho,
as farmacias devem possuir uma area 1til total minima de 95 m2 e dispor, obrigatoriamente e em

separado, das seguintes divisoes:

a) Sala de atendimento ao publico com, pelo menos, 50 m2;
b) Armazém com, pelo menos, 25 m2;

¢) Laboratério com, pelo menos, 8 m2;

d) InstalagOes sanitarias com, pelo menos, 5 m2;

e) Gabinete de atendimento personalizado, com, pelo menos, 7 m2.

Segundo o artigo n.° 3 da Deliberacdo acima citada, a farméacia pode, ainda, dispor de divisdes

facultativas, nomeadamente gabinete da direcio técnica, zona de recolhimento ou quarto e area
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técnica de informatica e economato. A Farmacia Reis possui todas as divisdes referidas, com

dimensoes conforme as legalmente exigidas, a excecdo da area técnica de informatica e economato

(3).

2.2.2.1. Sala de atendimento ao puablico
A sala de atendimento ao publico apresenta um ambiente calmo e profissinal, dispondo das
condicOes necessarias ao estabelecimento de uma comunicagio 6tima entre o profissional de satde

e o utente (1).

Podemos dividir esta divisdo em duas secgoes: a area atras dos balcoes, reservada a equipa técnica
da farmacia, e o restante espaco, onde os utentes podem circular livremente e aguardar que o seu
numero seja chamado, uma vez que a ordem dos atendimentos funciona através de um sistema de
senhas. Sao disponibilizadas cadeiras para os utentes e/ou acompanhantes, para que estes possam

aguardar de forma mais comoda e confortavel.

Na zona de espera, os utentes t€m a sua disposicdo uma grande diversidade de produtos de satude,
dispostos em lineares de exposi¢do, como sdo exemplo diversas marcas e gamas de cosméticos,
produtos de puericultura, uma zona dedicada a satide oral, com uma ampla variedade de pastas
dentifricas e colutérios e, ainda, uma secgido dedicada ao calgado ortopédico. Este espaco dispde,
ainda, de gondolas com produtos sazonais que sao alterados periodicamente, e de um medidor de
tensdo arterial e uma balanca eletronica, que fornece parAmetros como a altura, peso e Indice de
Massa Corporal (IMC). Todos os produtos presentes nesta area encontram-se devidamente

alarmados e marcados com o respetivo Preco de Venda ao Publico (PVP).

Existem 4 postos de atendimento ao utente, compostos por todo o equipamento necessario ao
atendimento, nomeadamente um computador com sistema informatico Sifarma, uma impressora de
talGes de faturacao e impressao no verso das receitas, um leitor 6tico de cdédigo de barras e um leitor
de cartao de cidaddo. Existem dois terminais multibanco, sendo cada um deles partilhado por dois
postos e, ainda, uma maquina automética de manipular dinheiro, que facilita o troco e economiza
tempo nos atedimentos. Perante a situacdo pandémica atual, cada posto possui um acrilico, para
evitar o contacto direto entre a equipa e os utentes, e dois dispensadores de alcool gel, um destinado

aos utentes, e o outro destinado ao profissional que efetua o atendimento.

Nos balc6es onde se situam os postos de atendimento, existem também gavetas destinadas a diversos
fins: uma onde se guardam todas as receitas em papel provenientes dos atendimentos, outra
destinada a materiais diversos, como pincas e tesouras, e um conjunto de gavetas onde se encontram

adesivos. Existe ainda, em cada posto, uma gaveta com sacos de papel e de pléstico.

Na 4rea atras dos balcoes, reservada a equipa da farmacia, também existem alguns lineares para
exposicao de produtos de saide, nomeadamente produtos e medicamentos de uso veterinario (MUV)
nao sujeitos a receita médica, produtos de higiene intima, produtos bucodentarios que nao se
encontram na zona de circulacdo dos utentes e alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica

(MNSRM). Por baixo dos lineares existem gavetas deslizantes para armazenamento, por categoria,
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de diversos tipos de produtos, como sao exemplos testes de gravidez, copos para recolha de amostras

biologicas, escovas de dentes e escovilhoes e MNSRM que nao estdo expostos nos lineares.

2.2.2.2. Gabinete de atendimento personalizado
A FarmAcia Reis dispoe de um gabinete de atendimento ao utente, situado no inicio do corredor
adjacente aos balcGes de atendimento. Destaca-se por ser um espaco individualizado e acolhedor,

permitindo um atendimento privado.

Esta divisao destina-se, essencialmente, a prestacao de outros servicos farmacéuticos, tais como a

determinacao de parametros biologicos como glicémia capilar, triglicéridos e colesterol total.

2.2.2.3. Area de armazenamento

A area de armazenamento da Farmécia Reis est4 dividida em duas secc¢oes.

No corredor que precede os balcées de atendimento, encontramos um conjunto de armarios com
gavetas deslizantes, divididas pelos seguintes modulos: medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) de marca em comprimidos ou capsulas, xaropes, carteiras, vitaminas e suplementos,
pilulas, produtos vaginais, inaladores, produtos de protocolo, pomadas e cremes, colirios, pomadas
oftalmicas, injetaveis, produtos sistema, enemas, gotas, produtos de uso externo e ampolas. Cada
modulo esta organizado por ordem alfabética, ordem crescente de dosagem e ordem crescente de
tamanho de embalagem, e cada gaveta encontra-se devidamente identificada. Ao lado destes
armarios, existe um frigorifico destinado ao armazenamento de produtos que necessitam de

refrigeracdo, como € o caso das insulinas, vacinas, alguns produtos de aplicacao vaginal, entre outros.

Num outro armério, também localizado neste corredor, ficam acondicionados os produtos
encomendados pelos utentes, devidamente identificados com o0 nome do individuo que encomendou
e com a data da requisigao. Este armario esta dividido em “Produtos pagos” e “Produtos nao pagos”,
sendo que na secgdo dos produtos pagos, estes se encontram organizados por ordem alfabética do
nome dos utentes, e na seccdo dos nido pagos, se encontram organizados em trés gavetas:
rececionados hé 24 horas, rececionados ha 48 horas, e rececionados ha mais de 48 horas. Ao lado

deste armario encontra-se um contentor da VALORMED.

A outra sec¢do de armazenamento situa-se na zona mais interna da farmacia, ao pé da area de rece¢ao
de encomendas. Nesta zona, encontramos diversas estantes com prateleiras e um armario com véarias
divisoes. No armaério, estdo dispostos diversos produtos de satide, separados por mddulos, como
sacos de ostomia, alcool etilico, 4gua oxigenada, entre outros, e existem, ainda, gavetas destinadas
ao armazenamento de amostras de alguns produtos, nomeadamente cosméticos. Nesta seccao,
encontram-se armazenados os medicamentos psicotropicos e estupefacientes, em local proprio e

isolado.

Nas primeiras estantes, estdo acondicionados os medicamentos genéricos na formulagdo de
comprimidos e cipsulas, em prateleiras e por ordem alfabética de principio ativo. As restantes
estantes constituem o armazém, onde sdo acondicionados os excedentes de todos os produtos de

sadde, organizados por mddulos e alfabeticamente, com a data de validade devidamente identificada.
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2.2.2.4. Area de rececio de encomendas

A area de rececdo de encomendas esta equipada com uma secretaria e uma cadeira, um computador
com o software informatico Sifarma 2000, uma impressora, um leitor 6tico de c6digo de barras e
uma impressora de etiquetas. Por cima da secretaria, existem diversas prateleiras, as quais contém
dossiers onde é arquivada documentacdo importante, nomeadamente notas de encomenda, notas de
devolucdo e notas de crédito. Existem, ainda, gavetas onde sdo colocadas as faturas do més, separadas

por fornecedor.

Esta divisao dispde, também, de dois telefones e um telemovel, destinados ao contacto com os

fornecedores, com outros profissionais de saide e com os utentes.

2.2.2.5. Laboratério

Atualmente, a Farmécia Reis ndo prepara medicamentos manipulados, procedendo somente, caso o
utente o solicite, a preparacao de xaropes em que apenas € necessaria a adi¢do de agua destilada.
Contudo, o laboratério encontra-se perfeitamente apto para a manipulacdo de medicamentos,
apresentando superficies lisas e de facil limpeza e dispondo de todo o equipamento e material

necessario a preparacao destes.

2.2.2.6. Instalacoes Sanitarias
A Farmacia Reis dispoe de duas instalacGes sanitarias, uma destinada aos utentes, situada ao lado do
gabinete de atendimento personalizado, e outra para utilizacao pelos funcionarios da farmécia,

localizada ao pé da area de rececdo de encomendas.

2.3. Recursos humanos

De acordo com o artigo n.° 23 presente no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012 de 1 de agosto, e o artigo n.° 24 do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de
agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 16/2013 de 8 de fevereiro, as farmécias dispoem, pelo menos,
de um diretor-técnico e de outro farmacéutico, sendo que os farmacéuticos podem ser coadjuvados
por técnicos de farméacia ou por outro pessoal devidamente habilitado. A Farmécia Reis rege-se pela
legislagao em vigor e a sua equipa é constituida por 4 farmacéuticos — Dr.2 Regina Cardoso, Dr.2
Sofia Liberato, Dr. Luis Dias e Dr.2 Rosa Aparicio —, 1 técnico de farméacia — Joana Costa —, e 3
técnicos auxiliares de farmécia — Hélio Almeida, Marta Amaro e Catia Fernandes. Todos os
profissionais supracitados estdo devidamente identificados, possuindo, para o efeito, um cartao que
contém o nome e o titulo profissional, respeitando o artigo n.° 32 do Decreto-Lei n.° 307/2007, de

31 de agosto (3).

A direcao técnica da Farmacia Reis encontra-se ao encargo da Dr.2 Regina Cardoso, que é também
a proprietaria da farmacia. Enquanto diretora técnica, a Dr.2 Regina cumpre todos os deveres que
lhe sdo incutidos e que se encontram citados no artigo n.° 21 do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de

agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.? 171/2012, de 1 de agosto. Estes sao:

a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmaécia;
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b) Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos;

¢) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sao dispensados aos utentes que a
nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e) Garantir que os medicamentos e restantes produtos sao dispensados em bom estado de
conservacao;

f) Garantir que a farmécia apresenta condicdes adequadas de higiene e seguranca;

g) Assegurar que a farmécia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;

h) Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha o asseio e a higiene;

i) Verificar o cumprimento das regras deontolégicas da atividade farmacéutica;

j)  Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacao reguladora da

atividade farmacéutica (3).

A equipa da Farmacia Reis é um exemplo de profissionalismo de exceléncia. Ao longo do meu estagio,
foi perceptivel o empenho e dedicacdo que todos os profissionais depositam nas suas funcgées,

colocando o utente sempre em primeiro lugar.

2.4. Recursos Informaticos

A Farmacia Reis dispoe de um total de sete computadores, todos eles com acesso a internet e
equipados com o software informatico Sifarma 2000, que permite auxiliar nos processos de gestao
e no atendimento, constituindo uma mais valia no desempenho da atividade farmacéutica. Através
deste programa, é possivel, entre outras funcionalidades, efetuar e rececionar encomendas, gerir
devolucoes, consultar vendas realizadas, controlar stocks e prazos de validade e elaborar o receituario

mensal.

Cada membro da equipa técnica possui credenciais pessoais de acesso, que sdo utilizadas tnica e
exclusivamente por esse profissional de satide, o que facilita a monitorizacdo e permite uma mais

facil identificagdo da origem de possiveis erros, tornando a sua resolu¢ao mais simples e rapida.

No atendimento, o Sifarma 2000 reveste-se de extrema importancia. Permite-nos dispensar MSRM
através da leitura de receitas eletronicas e manuais (secgdo “Com Comparticipacao”), sendo possivel
atribuir diversos planos de comparticipacio, dispensar MNSRM e outros produtos de satide (seccio
“Sem Comparticipacao), efetuar vendas suspensas e posterior regularizacio, realizar devolucdes e
anular vendas. Através deste programa €, ainda, possivel criar fichas de utente e consultar o histérico
de compras destes, auxiliando no processo de dispensa e possibilitando um seguimento
farmacoterapéutico individualizado dos utentes. Além disso, fornece informagoes relevantes ao
utilizador no momento da dispensa, tais como: doses e posologias, grupos farmacoterapéuticos,
interacbes medicamentosas e grau de gravidade destas, contraindicacOes e possiveis reacoes

adversas.

Ainda dentro dos recursos informaticos, o estabelecimento encontra-se provido de um sistema de

camaras de vigilancia, de modo a garantir a total seguranca quer dos utentes, quer dos funcionérios.
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2.5. Informacao e Documentacao Cientifica

Para uma boa concretiza¢ao da pratica farmacéutica, € fulcral que as farmacias disponham de fontes
de informacdo crediveis e atualizadas, disponiveis para consulta a qualquer momento do dia de
trabalho.

Segundo o Manual das Boas Praticas para a farmécia comunitaria, as farmécias devem dispor,
obrigatoriamente, no momento da cedéncia de medicamentos, do Prontuario Terapéutico (PT) e do
Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM), e de acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de
31 de agosto, as farmacias devem possuir, nas suas instalacées, da Farmacopeia Portuguesa, em
edicdo de papel, em formato electrénico ou online, a partir de sitio da Internet reconhecido pelo
INFARMED e de outros documentos indicados pelo INFARMED (1, 3). A Farmacia Reis encontra-se
de acordo com o exigido, possuindo todos os exemplares referidos e, ainda, o Formulario Galénico
Portugués, o Manual de Antibioticos Antibacterianos, a Legislacdo Farmacéutica. Por vezes, a
pesquisa de informacao pode, ainda, ser realizada ao nivel do sistema informativo Sifarma ou com

recurso a Internet.

No decorrer do meu estagio, foram véarias as vezes em que consultei informacao nas fontes referidas,
o que me permitiu adquirir mais conhecimento, de forma a prestar um melhor aconselhamento aos

utentes.

3. Medicamentos e outros produtos de saude

Segundo o artigo n° 33, presente Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-
Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmacias podem possuir, para dispensa ao ptblico, os seguintes
produtos: medicamentos, substancias medicamentosas, medicamentos e produtos veterinarios,
medicamentos e produtos homeopéticos, produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e produtos de alimentacao especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e
de higiene corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto (3). A Farmacia Reis dispoe de
todos estes produtos e, durante o decorrer do meu estagio, foi-me possivel contactar com todos eles,
inicialmente apenas através da rececao de encomendas e armazenamento dos produtos e, numa fase
posterior, no atendimento ao piblico, sendo que cheguei, inclusive, a prestar aconselhamento sobre

alguns produtos.

Posto isto, é importante clarificar alguns conceitos. Citando o Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de
agosto, que estabelece o Estatuto do Medicamento, um medicamento define-se como “toda a
substéncia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndéstico médico ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas”
(4). Dentro deste grande grupo, existem trés conceitos que merecem especial: medicamentos

genéricos, medicamentos manipulados e medicamentos psicotropicos e estupefacientes.
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Nos dias de hoje, os medicamentos genéricos tém uma crescente procura por parte da populacao,
que se deve, principalmente, aos esforcos das farmacias em implentar a politica dos medicamentos
genéricos e, também, aos precgos reduzidos quando comparados com os medicamentos “de marca”.
Contudo, uma consideravel percentagem dos utentes mostra-se receoso aquando confrontado com a
possibilidade da escolha de um medicamento genérico. Esta situacio acontece, na grande maioria
das vezes, porque os individuos, por caréncia de informacao, possuem a ideia errada de que estes
medicamentos sdo menos eficazes. Desta forma, importa referir a definicio de medicamentos
genéricos. Segundo o Estatuto do Medicamento, sdo descritos como “medicamento com a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em substincias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de

biodisponibilidade apropriados” (4).

A Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, define medicamento manipulado como “qualquer férmula
magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.
Tanto a formula magistral como o preparado oficinal podem ser preparados em farmécia de oficina
ou nos servicos farmacéuticos hospitalares (SFH), contudo, diferem entre si. A primeira refere-se a
preparacao do medicamento tendo por base uma receita médica e destinado a um doente em
especifico, ao passo que o segundo diz respeito a prepara¢iao do medicamento segundo as indicacgoes
de uma farmacopeia ou de um formulario e destina-se a ser dispensado ao doente que foi assistido

por essa mesma farmaécia ou SFH (5).

Os medicamentos psicotrdopicos e estupefacientes necessitam de controlo especial, uma vez que estao
associados a casos de uso ilicito e trafico. Para esse efeito, foi criado o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22

de janeiro, que estabelece o regime juridico do trafico e consumo destas substancias (6).

Alguns produtos, dentro dos quais se incluem os dispositivos médicos e os produtos cosméticos, nao
se enquadram na definicdo de medicamento, pelo que ndo estdo incluidos nesta categoria e sdo
denominados produtos de satide. Ainda assim, necessitam de ser regulamentados e controlados,

funcao que é assegurada pelo INFARMED.

4. Aprovisionamento e Armazenamento

4.1. Selecao de fornecedores e aquisicao e requisicao de

encomendas

Sao trés os principais fornecedores aos quais a Farmécia Reis efetua encomendas diarias: Alliance
Healthcare, Plural — Cooperativa Farmacéutica e Empifarma. Aos primeiros dois, sao realizados dois
pedidos diarios, enquanto que para a Empifarma apenas € feito um pedido. Menos regularmente, a

farmécia também realiza encomendas a Cooprofar.

As encomendas diarias sao efetuadas através do Sifarma, no qual foram estabelecidos, pela farmacia,
stocks maximos e minimos de cada produto. Com base nestes nameros, o software cria um pedido
com as quantidades a encomendar de cada um, que podem ser alteradas pelo operador destacado

para esta funcdo, que consulta o histérico de vendas do produto e, com base nesta informacao,
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pondera as quantidades a encomendar. E de salientar que, caso um fornecedor apresente condicoes
mais aliciantes para um determinado produto que, usualmente, era pedido a outro fornecedor, esse
produto pode ser removido da encomenda onde constava e ser transferido para o pedido para outro

fornecedor.

Além dos pedidos diarios, a farméacia realiza encomendas instantaneas, no momento do atendimento
ao utente, caso o produto que este solicite ndo esteja em stock. Estes pedidos também sédo realizados
através do Sifarma, e sdo tidos em consideracdo o preco de venda a farmécia (PVF) de cada
fornecedor e o tempo que o produto demorara a ser entregue. Dentro desta encomendas, na presenca
de uma receita médica vélida, certos medicamentos podem ser pedidos através da Via Verde do
Medicamento, que é um projeto que consiste numa via excecional de aquisicdo de determinados
medicamentos, podendo ser ativada quando a farmécia ndo tem stock destes. A lista dos
medicamentos abrangidos foi disponibilizada pelo INFARMED, e dela fazem parte Atrovent®

unidose, Lovenox® 20 mg/0,2 mL 6 unidades, entre outros (7).

Por vezes, quando nao se consegue efetuar o pedido informaticamente (por nao se saber qual o c6digo
nacional do produto (CNP), por exemplo) ou existe urgéncia por parte do utente, o mesmo faz-se
através de contacto telefénico diretamente com os fornecedores. Em ambas as situacgoes, o utente é
informado acerca da data esperada de rececao do produto em questao e do preco deste, e pode optar
por deixa-lo pago naquele momento ou proceder ao pagamento apenas na altura em que o for
levantar. Caso o utente o solicite ou o profissional de satide considere pertinente, o contacto
telefénico do individuo é apontado no livro de reservas, juntamente com a anotacdo da encomenda,
para que a farmAcia entre em contacto com este assim que o produto estiver disponivel para ser

levantado.

A farmacia onde estagiei também efetua encomendas diretas a fornecedores. Geralmente, sio
realizadas pela diretora técnica, que averigua as propostas mais aliciantes. Neste contexto, sdo
encomendadas grandes quantidades de produtos a precos mais acessiveis, gracas a descontos e
bonifica¢Ges. Alguns dos laboratérios a que a Farmacia Reis efetua este tipo de encomendas sio a

Generis®, a Zentiva® e a Ciclum®, entre outros.

No decorrer do meu estagio, tive oportunidade de realizar varias encomendas instantaneas e Via
Verde, assim como de contactar via telefénica com os diversos fornecedores. Foi-me possivel,
também, realizar alguns pedidos di4rios com o apoio do meu orientador de estagio. O contacto direto
com a realizagdo de encomendas permitiu-me compreender a grande importancia da existéncia de
vérios fornecedores: quando um produto se encontra esgotado num determinado fornecedor, temos
outros como alternativa. Além disso, com uma maior diversidade de oferta, a farmacia consegue

escolher as opgoes que lhe forem mais vantajosas.

4.2. Rececao de encomendas

As encomendas s3o entregues pela porta traseira da farmacia, que da acesso a zona de
armazenamento de produtos e a area de rececao de encomendas. Os produtos vém armazenados em

contentores de plastico, designados por “banheiras”, que sdo distinguiveis entre fornecedores.
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Existem banheiras destinadas, exclusivamente, a produtos termolabeis e que, portanto, necessitam
de condicgoes especiais de armazenamento. Estas encontram-se devidamente identificadas e sdo
aquelas que sdo abertas em primeiro lugar. Os produtos em questdo sio imediatamente
armazenados, e sdo apontados a data de validade e o PVP dos mesmos para, posteriormente, se dar

entrada destes.

Dentro de cada banheira constam a fatura ou guia de remessa da encomenda, em original e
duplicado. A fatura contém as seguintes informacées: identificacdo da farmacia e do fornecedor;
numero da fatura e respetiva data; a lista de produtos que constam na encomenda e, para cada um,
a indicacdo do namero de unidades pedido e a quantidade enviada, os respetivos CNP, PVF e PVP
(este Gltimo apenas esta presente caso se trate de um MSRM), o imposto sobre o valor acrescentado
(IVA) e os descontos, caso existam; a lista dos produtos encomendados mas ndo fornecidos,
precedidos da respetiva justificacao (produto esgotado, descontinuado ou sujeito a rateio); o niimero

total de embalagens, o valor do fee e o valor total faturado.

Procede-se, entao, a rececao das encomendas. No computador situado na area destinada a este fim,
abre-se o Sifarma, e a pessoa que for realizar esta tarefa inicia sessdo com as suas credenciais de
utilizador. Seguidamente, no separador “Encomendas”, seleciona-se “Rececdo de Encomendas” e
aparece uma pagina com uma lista de pedidos, com o respetivo niimero, o fornecedor e tipo (manual,
instantanea, entre outras). Por vezes, uma fatura engloba varias encomendas, pelo que o software
tem a opcdo de selecionar véarios pedidos e agrupa-los. E importante realcar que, quando as
encomendas sao efetuadas via telefénica, ndo aparecem nesta listagem, pelo que é necessario
proceder a criagdo de uma encomenda manual com estes produtos, na seccdo “Gestao de

Encomendas”, e posteriormente selecionar a op¢ao “Enviar para papel”.

Depois de selecionar a encomenda pretendida, clica-se em “rececionar” e, na pagina que se abre,
introduzimos o nimero da fatura e o valor total faturado. De seguida, inicia-se a leitura dos produtos
através do cddigo de barras, com o auxilio do leitor 6tico, ou, quando nao é possivel, introduz-se o
CNP manualmente. A medida que se receciona os produtos, tem-se especial atencdo ao prazo de
validade destes e ao seu PVP. Relativamente ao prazo de validade, caso ndo haja stock de
determinado produto ou a validade inscrita seja inferior aquela que o Sifarma apresenta, procede-se
a alteracdo da mesma no sistema informético. No que diz respeito ao PVP, se este for diferente do
existente no software e o stock do produto for igual a zero, altera-se; caso existam unidades em stock,
é colocado um papel a volta da embalagem, preso por um elastico, em que se informa a necessidade
de alterar o PVP no momento da dispensa daquele produto. E, também, importante realcar que,

quando se receciona um produto novo na farmécia, é necessario criar uma ficha de produto.

Depois da leitura de todos os produtos, é necessario conferir se os precos de faturagdo no programa
coincidem com aqueles apresentados na fatura e, caso haja diferencas, é necessario corrigi-las. E,
também, necessario estabelecer o preco de custo para determinados produtos que, por serem de
venda livre, ndo tém PVP inscrito, como sdo exemplo os MNSRM. Nesta situacao, é definida uma
margem de lucro pela farmécia, consoante o IVA aplicado, e, com base nesta, calcula-se o preco de

venda.
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E de salientar que, durante todo este processo, é fulcral conferir se as unidades de cada produto foram
enviadas nas quantidades faturadas, e se as mesmas se encontram em boas condi¢oes. Se, no fim, o
nimero total de unidades e o valor total faturado presentes no software coincidirem com os valores
da fatura, seleciona-se a opcao “Terminar”. Sao anotados os nimeros de registos de benzodiazepinas
e psicotropicos e as faltas do pedido sao transferidas para um determinado fornecedor estipulado,
dependendo do dia da semana, e a informagao é comunicada ao INFARMED. As faturas originais sdo
arquivadas em gavetas destinadas ao efeito, separadas por fornecedor, para posterior envio para a

contabilidade.

Durante o meu estigio, foi-me permitido contactar inimeras vezes com a rececao de encomendas.
De facto, foi uma das primeiras funcoes que desempenhei na farmacia, o que se revelou uma mais
valia, na medida em que me proporcionou um contacto mais direto com os variados MSRM e
restantes produtos de satide, permitindo-me familiarizar com os nomes comerciais e com as diversas

formas de apresentacao dos produtos.

4.3. Marcacao de Precos e Etiquetagem

De acordo com a Lei n.° 25/2011, de 16 de junho, a indicacdo do PVP na rotulagem dos medicamentos
é obrigatéria (8). Os MSRM apresentam um PVP definido, fixado pelo conselho diretivo do
INFARMED 1. P, e que se encontra inscrito na embalagem, pelo que a farmécia nao pode proceder a
sua alteracdo. Por outro lado, os MNSRM e outros produtos de venda livre nao tém um PVP
estabelecido, pelo que é necessario proceder ao seu calculo no momento da rececdo da encomenda,
tendo por base o PVF, o IVA aplicado (6 ou 23%) e a margem estabelecida pela farmacia, sendo
importante referir que, na Farmacia Reis, o PVF utilizado para o calculo do PVP, corresponde ao PVF
intermédio dos seus 3 principais fornecedores (Alliance Healthcare, Plural — Cooperativa
Farmacéutica e Empifarma), obtido por consulta do Sifarma. Apo6s a atribuicao do PVP, é necessario
imprimir as respetivas etiquetas, que devem conter a designacao do produto, o CNP, o cddigo de
barras, o PVP e o IVA, e proceder a sua colagem nas embalagens, tendo em consideracao que estas

nao podem tapar informacao importante, como o modo de utilizacio e os ingredientes.

4.4. Armazenamento

Durante a rececio de encomendas, os MSRM genéricos, na forma de comprimidos ou capsulas, sdo
acondicionados numa caixa com a designacao “Medicamentos Genéricos”, enquanto que todos os

restantes produtos sdo colocados num carrinho proprio.

Apos a rececdo, todos os produtos sdo devidamente armazenados em locais préprios, cumprindo as
exigéncias relativamente as condi¢des de humidade, temperatura e luminosidade. Os medicamentos
termolabeis requerem condi¢oes especiais de armazenamento, sendo acondicionados num frigorifico
com temperaturas situadas entre os 2°C e os 8°C, enquanto que os restantes produtos de satde sdao
armazenados em locais ao abrigo da luz, com uma percentagem de humidade inferior a 60 e com
valores de temperatura que nao ultrapassem os 25°C. Como referido anteriormente, os MSRM estao
armazenados na zona mais interna da farmacia, ao passo que os restantes produtos de saude se

encontram na area de atendimento ao ptublico.
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De forma a controlar estes parametros, a farmacia dispoe de 4 termohigrometros (um no frigorifico
destinado ao armazenamento dos produtos termolébeis, outro na area de atendimento, e dois na
zona de armazenamento), e os valores registados por estes aparelhos sao analisados semanalmente

pelo farmacéutico nomeado para esta funcao.

Todos os produtos existentes na farmécia encontram-se armazenados segundo a regra First Expired,
First Out, em que os produtos com um prazo de validade inferior sdo os primeiros a sair, sendo
colocados a frente daqueles que tém validade superior. Para facilitar na identificagdo dos produtos
que expiram primeiro, no momento do atendimento, os produtos com validade superior sdo

envolvidos por um elastico.

O armazenamento foi o primeiro topico a ser abordado no meu estagio e é, sem davida, um passo
extremamente importante, na medida em que é necessario preservar a integridade e estabilidade dos
produtos de satide, sem esquecer que estes devem estar acondicionados de forma a facilitar no

momento do atendimento.

4.5. Controlo de stocks e prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é de extrema importancia, uma vez que nao pode ser dispensado,
ao utente, um medicamento ou outro produto de satide cuja validade expire antes do término da sua
utilizacdo. Por exemplo, se determinada embalagem de medicamentos contiver trinta comprimidos,
no momento da dispensa o prazo de validade desse mesmo medicamento tem ser superior a 30 dias

relativamente aquele dia.

No momento da rececdo de encomendas, sao verificados os prazos de validade dos produtos que sao
rececionados. Contudo, é necessario efetuar um controlo regular da validade dos produtos de satide
que ja se encontram na farmaécia. Para o efeito, no inicio de cada més é impressa, através do Sifarma,
uma listagem dos produtos com prazo de validade igual ou inferior a 6 meses. Os profissionais de
saude responsaveis por esta tarefa analisam a lista e verificam, manualmente, a validade dos
produtos em questao. Os produtos que se encontrem com validade reduzida mas que ainda possam
ser dispensados, sdo identificados com etiquetas coloridas (Anexo III), para que a equipa os possa
identificar mais facilmente; por sua vez, os produtos que se encontram prestes a expirar sao
recolhidos e posteriormente enviados ao fornecedor, que procede ao envio de uma nota de crédito

ou, em alguns casos, ao envio do mesmo produto com uma validade superior.

Caso se verifique que o prazo de validade presente na listagem é inferior ao prazo de validade real do
produto, procede-se a sua correcao no software. Por vezes, esta situagao pode ocorrer por o stock do
produto estar errado. Estas sdo situacoes pontuais e, quando existem, sdo analisadas as compras e
vendas do produto em questdo para se descobrir a origem do erro e, posteriormente, o stock é

corrigido.
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4.6. Devolucoes e Reclamacoes

Sao varios os motivos pelos quais é necessario proceder a uma devolucao, sendo que os mais usuais
sdo os seguintes: as embalagens dos produtos encontram-se danificadas, o prazo de validade destes

é curto (expira dentro de seis meses ou menos) ou quando o produto foi encomendado por engano.

Nestas situacoes, é emitida uma nota de devolucao através do programa Sifarma. Para isso, o
operador acede ao separador “Gestao de Devolugbes” e seleciona a opgao “Criar/Alterar”. Nesta nova
pagina, sdo pedidos alguns dados, como o fornecedor, a identificacdo dos produtos devolvidos, bem
como o ndamero de embalagens, o prazo de validade, o motivo de devolucdo e o nimero da
encomenda de origem. E de salientar que apenas se pode criar uma nota de devolucdo com varios
produtos, quer estes sejam iguais ou nao, caso o motivo de devolugao e a encomenda de origem sejam

O0S mesSmos.

Terminado o preenchimento dos dados, seleciona-se a opcao “Terminar” e sdo impressos trés
exemplares da nota de devolucio, que sdo carimbados e assinados pelo responsavel pela devolucao.
O original e o duplicado, juntamente com o produto ou produtos em questdo, sdo enviados para o
fornecedor, ao passo que o triplicado é arquivado na farmécia, em dossier proprio, ap6s ser assinado

pelo individuo responsavel pela distruibuicao.

5. Interacao Farmacéutico-Utente-

Medicamento

O exercicio da profissao farmacéutica deve fazer-se cumprir segundo o Codigo Deontolégico da
Ordem dos Farmacéuticos, que nos diz que a principal responsabilidade do farmacéutico se centra
na satide e bem-estar do doente e do cidadao em geral, colocando o bem dos utentes a frente dos seus
interessses pessoais ou comerciais, e ainda que o farmacéutico tem o dever de promover o direito de
acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca e de exercer a sua profissdo com a maior

diligéncia, zelo e competéncia (9).

E no atendimento ao publico que a interaciio entre farmacéutico, utente e medicamento é mais
significativa. Como tal, no desempenho desta funcao, o farmacéutico deve demonstrar empatia e
disponibilidade, e reforcar o facto de que o atendimento € sigiloso, de modo a estabelecer uma relagao
de confianca. No momento da dispensa, o farmacéutico deve fornecer informacao oral importante
relativa & medicacdo em questdo, como a posologia, modo de administragdo e possiveis efeitos
adversos que poderao surgir, adaptando o seu discurso em fung¢io de cada utente e, sempre que

considere pertinente, ou caso o utente o solicite, o farmacéutico fornece esta informacao por escrito.

Para o sucesso da terapéutica, é essencial que o utente compreenda toda a informacao que lhe é
fornecida. Para se certificar de que tal acontece e assegurar que é feito um uso racional e seguro dos
medicamentos, o farmacéutico pode optar por pedir ao utente que lhe faca um resumo daquilo que

lhe foi transmitido durante o atendimento, corrigindo e esclarendo os pontos em que verifique
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lacunas. O farmacéutico deve, ainda, reforcar a importancia do camprimento a prescricio, referindo

os beneficios que esta pratica lhe podera trazer.

O meu primeiro contacto com o pablico deu-se ao fim de cerca de trés semanas de estagio. No inicio,
apenas assistia aos atendimentos realizados por membros da equipa técnica, sendo que depois
comecei a realizar atendimentos sob supervisao e, mais tarde, quando o meu orientador de estagio
considerou que me encontrava apta para tal, comecei a atender ao balcio de forma independente. A
equipa técnica explicou-me a importancia de desenvolver uma boa relagdo com os utentes, salientado
a necessidade de adotar um discurso simples e pratico. Em todos os atendimentos que realizei,
mantive uma postura profissional e ética, adaptei-me aos utentes e as suas necessidades e certifiquei-
me de que ndo abandonavam a farméicia sem estarem totalmente esclarecidos, tendo sempre em

consideracao o respeito pelo sigilo profissional.

6. Dispensa de Medicamentos

Segundo o Manual de Boas Praticas em Farmécia Comunitaria, a dispensa de medicamentos é “o ato
profissional em que o farmacéutico, ap6s avaliacao da medicacao, cede medicamentos ou substéancias
medicamentosas aos doentes mediante prescricio médica ou em regime de automedicacdo ou
indicacdo farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispensavel para o correto uso dos

medicamentos.”

A dispensa de medicamentos é uma fungdo muito importante e de extrema responsabilidade. O
farmacéutico deve promover o uso racional do medicamento e certificar-se de que a medicacao
prescrita é adequada ao utente e que este compreende a informacao transmitida, de modo a evitar

que o bem-estar e satide do utente seja prejudicado pelo uso incorreto e/ou indevido da medicacdo.

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

Sao sujeitos a receita médica os medicamentos que: possam constituir um risco para a saide do
doente, directa ou indirectamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam
utilizados sem vigilancia médica; possam constituir um risco, directo ou indirecto, para a satde,
quando utilizados frequentemente em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que
estao destinados; contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade
ou reaccoes adversas seja indispensavel aprofundar; se destinem a ser administrados por via

parentérica (4).
Dentro dos medicamentos sujeitos a receita médica, podemos enumerar trés classes:

¢ Medicamentos de receita médica renovavel — medicamentos destinados a determinadas
doencas ou a tratamentos prolongados que podem ser adquiridos mais do que uma vez, nao
havendo necessidade de nova prescricao médica;

¢ Medicamentos de receita médica especial — medicamentos que estejam inseridos numa

das seguintes situacOes: contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia
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classificada como estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacdo aplicavel; possam,
quando utilizados anormalmente, originar riscos importantes de abuso medicamentoso, criar
toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais; contenham uma substancia que, pela sua
novidade ou propriedades, se considera pertinente englobar na situacao anterior.

e Medicamentos de receita médica restrita - medicamentos cuja utilizacdo deve ser
reservada a certos meios especializados por se incluirem num dos seguintes casos: serem
destinados a uso exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacolégicas, a sua
novidade, ou por razdes de satide puablica; destinarem-se a patologias cujo diagnostico seja
efectuado apenas em meio hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de
diagnostico adequados, ainda que a sua administracdo e o acompanhamento dos pacientes
possam realizar-se fora desses meios; estarem destinados a pacientes em tratamento
ambulatério, mas cuja utilizacao seja susceptivel de causar efeitos adversos muito graves,
requerendo a prescricdo de uma receita médica, se necessario emitida por especialista, e uma

vigilancia especial durante o periodo de tratamento (4).

Segundo a Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, a prescricio de MSRM deve ser feita por via
eletronica, podendo esta apresentar-se na forma materializada (receita eletronica impressa) ou
desmaterializada (receita apenas em formato eletrénico). Este tipo de receita encontra-se em vigor,
em Portugal, desde 2015, e carateriza-se por todo o processo de prescricao se dar a nivel eletrénico.
Contudo, perante algumas excecoes legisladas, a prescriciao pode ser efetuada manualmente (10, 11,

12).

A prescricdo de um medicamento deve incluir, obrigatoriamente, a respetiva denominagdo comum
internacional (DCI) da substincia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacio, a
quantidade e a posologia. Contudo, existem dois casos em que se pode, excecionalmente, incluir a
denominacao comercial do medicamento, por marca ou indicagdo do nome do titular da autorizacao
de introducao no mercado (AIM): quando se trata de uma prescricdo de um medicamento com
substincia ativa para a qual nfo exista medicamento genérico comparticipado ou para a qual s
exista original de marca e licen¢as ou quando ha uma justificacio técnica do prescritor quanto a
insuscetibilidade de substituicio do medicamento prescrito. E de salientar que, nesta tltima
situacdo, apenas sdo admissiveis justificacGes técnicas quando se trata de uma prescricdo de
medicamentos com indice terapéutico estreito, quando existe uma suspeita fundada de intolerancia
ou reacdo adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra
denominacdo comercial ou quando se trata de uma prescri¢ao de medicamento destinado a assegurar

a continuidade de um tratamento com duracgio estimada superior a 28 dias (10).

Para uma receita médica ser considerada valida, é necessario que contenha as seguintes informacoes:
nimero da receita; local de prescricdo ou respetivo codigo; identificacdo do médico prescritor,
incluindo o ntimero de cédula profissional e, se for o caso, a especialidade; nome e nimero de utente;
entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario, acordo internacional e sigla do pais,
quando aplicavel; referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel

(10).
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Antes de efetuar a dispensa de prescricoes eletronicas materializadas e manuais, o profissional de

saude deve conferir se todos estes pontos se encontram preenchidos e de forma correta.

6.1.1. Prescricao Manual

Como referido anteriormente, existem algumas excecoes ao dever de prescrever eletronicamente. A
via manual de prescrigao pode ser utilizada se ocorrer faléncia do sistema informatico, quando existe
inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada, quando a prescricao

é efetuada no domicilio, e noutras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més (10).

As receitas manuais possuem uma validade de 30 dias a partir da data da sua emissdao e ndo sdo
renovaveis. Em cada receita, podem ser prescritos até 4 medicamentos diferentes, nao ultrapassando
o total de 4 embalagens por receita. De cada medicamento, pode ser prescrito um méximo de 2
embalagens, exceto no caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria, em que podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento. E
importante referir que o niimero de embalagens prescritas deve constar em cardinal e por extenso

(10, 11).

Para estas receitas serem vélidas, precisam de incluir os seguintes elementos: identificacio do local
de prescricao e do médico prescritor, ou respetivas vinhetas; identificacdo da especialidade médica,
se aplicavel, e contacto telefénico do prescritor; identificacdo da excecao que justifica a prescricao
por via manual; nome e ndmero de utente; DCI da substincia ativa; regime especial de
comparticipagdo de medicamentos, representado pelas letras “R” (utente pensionista) e “O” (utente
abrangido por outro regime especial de comparticipagido), quando aplicavel; identificagdo do
despacho que estabelece o regime especial de comparticipacido de medicamentos, caso seja aplicavel;

data de emissdo; assinatura do médico prescritor (Anexo IV) (11).

E de salientar que este tipo de receitas ndo pode conter rasuras (ou quando tem, devem estar
devidamente rubricadas pelo prescritor), diferentes caligrafias ou ser prescritas com canetas

diferentes ou a lapis (11).

Antes da dispensa, o profissional que recebe a receita manual deve conferir se todas estas premissas
estdo presentes e, ainda, se a prescricdo se encontra dentro da validade. Caso algo nao esteja
conforme o estabelecido, a receita ndo pode ser aceite e os medicamentos ndo podem ser

comparticipados.

6.1.2. Prescricao Eletronica Nao Materializada ou Receita Sem Papel

Apbs a emissdo da receita eletrénica, por parte do prescritor, os dados desta podem ser
disponibilizados ao utente através do envio de uma SMS ou e-mail e uma guia de tratamento em
formato de papel (Anexo V). Os dados enviados incluem a data de emissao, o nimero da receita, o
codigo de acesso e o cddigo de direito de opgao. No momento da dispensa, para ter acesso a receita
eletronica, o profissional de satide responsavel pelo atendimento introduz o namero da receita e o
codigo de acesso. O codigo de direito de opgao é introduzido quando o utente exerce o direito de

opcao por linha de prescricao (10, 12).
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Na Receita sem papel, cada linha de prescricdo contém apenas um medicamento, num maximo de 2
embalagens e com validade de 60 dias a partir da data de emissdo, para medicamentos destinados a
tratamentos de curta ou média duracao, e num maximo de 6 embalagens e com uma validade de 6
meses, no caso de medicamentos destinados a tratamentos de longa duracdo. No caso dos
medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria, podem ser prescritas
até 4 embalagens do mesmo medicamento, ou até 12 embalagens se se tratarem de medicamentos
para utilizacao por longos periodos de tempo. Em situagdes excecionais, podem ser efetuadas
prescricdoes com numero de embalagens superior aos limites previstos, com validade até 12 meses,
mediante fundamentacéo médica inscrita no processo clinico do utente (11). E importante realcar
que, com as alterac6es introduzidas pela Portaria n.o 284-A/2016, a um utente, apenas podem ser
dispensadas, por més e por receita, no maximo 2 embalagens do mesmo medicamento ou, no
méaximo, 4 embalagens do mesmo medicamento, caso se trate de embalagem unitaria. Contudo,
podem ser dispensadas quantidades mensais superiores, através de justificacdo selecionada no
Sifarma aquando o atendimento. Sao aceites as seguintes justificacées: quantidade de embalagens
para cumprir a posologia é superior a 2 embalagens por més, ou 4 embalagens por més, no caso de
embalagem unitéria; extravio, perda ou roubo de medicamentos; dificuldade de deslocaciao a
farmAcia; auséncia prolongada do pais (13). Posto isto, no momento da dispensa, o utente podera
optar por levantar todos os produtos prescritos (caso apresente uma das justificacoes supracitadas)

ou apenas parte deles, sendo que é possivel dispensar os restantes noutro dia ou até noutra farméacia

(12).

A validade deste tipo de prescricoes estd dependente, além dos pontos referidos anteriormente, da

inclusao da hora de prescri¢ao e das linhas de prescri¢ao (10).

6.1.3. Prescricao Eletronica Materializada

Este tipo de prescricdo eletronica difere da prescrigio eletronica desmaterializada pelo facto de, neste
caso, a receita se encontrar impressa (11). A sua leitura, no software informatico, pode ser feita de
duas maneiras: como se se tratasse de uma receita manual ou da mesma forma que se processa uma

prescricdo eletronica desmaterializada.

Em cada receita, podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por
receita e com um maximo de 2 embalagens por medicamento. Caso os medicamentos prescritos se
apresentem sob a forma de embalagem unitaria, podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo
medicamento, ou até 12 embalagens no caso de medicamentos de longa duracfio (11). A semelhanca
do que acontece nas prescricoes eletrénicas desmaterializadas, também nestas o utente pode optar
por dispensar, naquele momento, todos os produtos prescritos ou apenas parte deles, ficando os

restantes disponiveis para levantamento posterior (12).

Estas receitas tém uma validade de 30 dias a partir da data da sua emissao, e podem ser renovaveis
com uma validade de 6 meses, desde que contenham medicamentos que se destinem ao tratamento

de doencas croénicas (11).
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Para serem consideradas véalidas, estas prescricoes devem conter, além da informacdo referida
anteriormente, a DCI da substancia ativa; a dosagem, forma farmacéutica, nimero de embalagens e
a sua dimensao; a denomina¢do comercial do medicamento, se aplicavel; o cddigo nacional de
prescricao eletrénica de medicamentos (CNPEM) ou outro codigo oficial identificador do produto,
se aplicavel;, comparticipacoes especias, quando aplicavel; a data da prescricdo; a assinatura

autografa do prescritor (Anexo VI) (10).

6.1.4. Planos de Comparticipacao
Quando um medicamento é comparticipado, significa que determinado organismo suporta parte do
seu custo, sendo que, nestes casos, o utente nio paga o PVP total do medicamento, mas sim o valor

resultante da diferenca entre o PVP total e o valor comparticipado.

A legislacao atual prevé a existéncia de comparticipacdo de medicamentos através de dois regimes:

geral e especial (14).

No regime geral de comparticipacdo, o Estado paga uma percentagem do PVP dos medicamentos,
segundo quatro escalGes, consoante a sua classificagdo farmacoterapéutica: Escaldo A, em que ha
90% de comparticipagdo; Escaldo B, com uma comparticipacao de 69%; Escalao C, com 37% de
comparticipagio; Escaldo D, que apresenta 15% de comparticipagdo (14). Os grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos que integram os diferentes escaldes encontram-se descritos no anexo da
Portaria n.° 195 — D/2015, de 30 junho de 2015. E importante referir que a mesma Portaria nos diz
que novos medicamentos, medicamentos cuja comparticipagdo seja ajustada no contrato de
comparticipacdo ou medicamentos que, por razoes especificas e apos parecer fundamentado emitido
no ambito do processo de avaliagdo do pedido de comparticipacao, fiquem abrangidos por um regime

de comparticipacao transitorio, podem ser incluidos no Escalao D de comparticipagao (15).

Em complementaridade a comparticipacdo pelo Servigo Nacional de Satide (SNS), alguns utentes
podem usufruir de outros organismos de comparticipagdo, mediante a apresentacdo de um cartao
que o comprove. Os cartoes mais apresentados na farmaécia, durante o meu estagio, foram o dos
servicos sociais da Caixa Geral de Depositos, o do Servico de Assisténcia do Sindicato dos Bancarios
(SAMS) e o da SAVIDA.

O regime especial de comparticipacdo aplica-se a situagoes especificas que abrangem determinadas
patologias ou grupos de doentes. Neste regime, a comparticipacao pode ser efetuada em funcao de
beneficiarios, patologias ou grupos especiais de utentes e cidaddos estrangeiros com estatuto de
refugiados ou com direito de asilo em Portugal (14). Nas prescricoes é obrigatoria a presenca da letra
“R” no caso dos utentes pensionistas, sendo que, neste caso, a identificacao deste regime nas receitas
manuais é completada com uma vinheta de cor verde. Caso se trate de um utente que é abrangido
por outro regime especial de comparticipacdo, é requerida a presenca da letra “O” e a mencao ao

diploma legal.

No caso dos beneficiarios, a comparticipacao do Estado no preco de medicamentos € acrescida de 5%

no escalao A e de 15% nos restantes escaldes, exceto nos casos em que os medicamentos cujos precos
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de venda ao publico sejam iguais ou inferiores ao 5° preco mais baixo do grupo homogéneo em que

se inserem, em que a comparticipacao é de 95% para todos os escaloes (14).

6.2. Dispensa de Medicamentos Genéricos

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, um medicamento genérico é um
“medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma
forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada

por estudos de biodisponibilidade apropriados.” (4).

As farmacias devem ter disponiveis para dispensa, no minimo, trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco precos mais

baixos de cada grupo homogéneo (14).

Salvo algumas excec¢Ges, os medicamentos sdo prescritos por DCI da substancia ativa, pelo que o
utente pode, no momento da dispensa, optar entre o medicamento de marca ou um genérico. O
profissional de satde deve informar o doente sobre o medicamento comercializado que, camprindo
a prescricdo, apresente o preco mais baixo e deve ser esse que dispensa ao utente, exceto se este, ao

exercer o seu direito de op¢ao, optar por outro mais caro (14).

6.3. Dispensa de Medicamentos Psicotropicos e

Estupefacientes

Estes medicamentos s6 podem ser dispensados mediante a apresentacdo de uma receita médica e,
caso se trate de uma prescri¢do manual ou eletrénica materializada, estes medicamentos tém de ser

prescritos numa receita isolada, isto é, que nao contenha outros medicamentos (11).

Depois de introduzir a receita no Sifarma, é necessario proceder ao registo de alguma informacao
para se poder prosseguir, nomeadamente o nome, morada, data de nascimento, idade e o n°® do
Bilhete de Identidade/Cartao de Cidadao (ou passaporte, no caso de estrangeiro) e respetiva data de
validade, do doente e/ou do seu representante. Apés o término da dispensa, é impresso um talao
referente ao(s) medicamento(s) psicotropico(s) dispensados, que é arquivado em dossier proprio, na
farmAcia, durante o periodo de 3 anos. Caso se trate de uma receita manual ou materializada, o utente
ou o seu representante deve assinar o verso da receita de forma legivel, de forma a comprovar a
dispensa efetuada ou, caso nio o saiba fazer, isso deve ser mencionado pelo profissional de satde

responsavel pelo atendimento, no verso da receita.

Uma vez que se tratam de substancias que necessitam de um controlo rigoroso, devido as suas
propriedades, é necessario efetuar registos nao s6 das entradas, mas também das saidas destes
medicamentos. Até ao dia 8 de cada més, a farmécia tem de enviar, ao INFARMED, a lista de saidas
de todos os medicamentos psicotropicos e estupefacientes dispensados no més anterior. Além disso,
no final de cada ano civil, até dia 31 de janeiro, deve ser enviado para o INFARMED, em suporte
digital e de forma separada, o “Balanco Entradas/Saidas” anual de medicamentos psicotropicos e

benzodiazepinas
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Ao longo do meu estagio, tive oportunidade de dispensar diversos medicamentos psicotrépicos e,

ainda, de conferir a lista de saidas a enviar mensalmente ao INFARMED.

6.4. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM)

Os MNSRM, tal como o proprio nome indica, nao necessitam da apresentacao de uma receita médica

para poderem ser dispensados. Como tal, a sua utilizacdo pode provir de aconselhamento

farmacéutico ou de automedicacao.

A automedicacio é definida como a instauracao de um tratamento medicamentoso (com MNSRM)
por iniciativa prépria do doente. O farmacéutico reveste-se de extrema importancia nestas situacoes,
pois deve procurar adquirir, através do didlogo com o utente, toda a informagio necessaria sobre o
problema, como quais os sintomas, a sua duracio, e se ja foram tomados medicamentos, a fim de
avaliar se estd na presenca de patologias menores ou se os sintomas podem ser associados a uma
patologia grave, sendo necessario aconselhar o utente a procurar um médico. Caso se trate de uma
situacdo autolimitante e que nao justifique uma consulta médica, o farmacéutico ou outro
profissional devidamente habilitado s6 deve proceder a dispensa de medicacio caso considere
pertinente e, se o fizer, deve ter em conta se o utente ji faz alguma medicacao e se esta podera
interferir com o MNSRM em questdo e fornecer informacdo importante, como o modo de
administracdo, a posologia e a referéncia a possiveis efeitos adversos que podem ocorrer (1). E de
extrema importincia que o farmacéutico assegure que o utente entendeu corretamente toda a
informacao transmitida, de forma a ser feito um uso racional e correto do medicamento. A lista das
situacGes passiveis de automedicacio encontra-se presente no anexo do Despacho n°®17690/2007, de
23 de julho (16).

A dispensa de MNSRM também pode ser feita, como referido acima, através de indicacdo
farmacéutica. Nestas situacgoes, o utente recorre a farmacia com queixas relativas a um determinado
problema e, apos avaliacdo do mesmo e caso considere que se trata de um problema de saide menor,
nao grave, autolimitante, de curta duracdo e que niao apresente relacdo com manifestacoes clinicas
de outros problemas de satiide do doente, o farmacéutico responsabiliza-se pela seleccao de um
medicamento ndo sujeito a receita médica ou de eventual tratamento ndo farmacolégico que

considere pertinente para solucionar o problema de saiide em questao (1).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de realizar diversos aconselhamentos farmacéuticos.
Procurei sempre obter toda a informacgio necessaria sobre o problema de satide que os utentes
apresentavam, através do didlogo com estes, e, em conjunto com a equipa técnica da farmécia, chegar
a melhor solucdo para o problema, quer esta fosse a dispensa de um MNSRM ou o

reencaminhamento do utente para o médico.
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~7. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

7.1. Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Higiene

Citando o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, por produto cosmético entende-se
“qualquer substincia 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
orgaos 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” (17).

Os cosméticos sao dos produtos de saiide sobre os quais os utentes mais pedem aconselhamento,
pelo que é necessario que o farmacéutico esteja devidamente informado sobre as diferentes marcas
e gamas de produtos, a fim de poder indicar o(s) produtos(s) mais indicado(s) para cada situacao.
Esta é uma area que se encontra em constante atualizacao, sendo necessario haver uma formacao

constante dos profissionais de satide, para poderem acompanhar a evolucao do mercado cosmético.

Na Farmacia Reis, sdo vastas as opc¢oes de produtos cosméticos e de higiene que podemos encontrar.
Existem diversos lineares, divididos por marcas comerciais, de entre as quais posso destacar A-
derma®, Avene®, Caudalie®, Eludril®, ISDIN®, La Roche-Posay®, Roger&Gallet® e Vichy®.

Foram varios os aconselhamentos, sobre este tipo de produtos, que realizei ao longo do meu estagio.
Ao inicio, esta foi a area em que me senti menos a vontade. Contudo, gracas as formacoes a que assisti
na farmacia, de marcas como a Caudalie®, por exemplo, e & grande disponibilidade para me ensinar
e esclarecer que a equipa da farmacia sempre me ofereceu, adquiri mais conhecimentos e ganhei
ferramentas que me permitem prestar um melhor aconselhamento aos utentes. Também a
experiéncia que fui ganhando, com os aconselhamentos que sucessivamente realizei, me permitiu

sentir mais confianca e a-vontade nesta tematica.

7.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

De acordo com o Decreto-Lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, os alimentos dietéticos destinados a
fins medicinais especificos s3o “uma categoria de géneros alimenticios destinados a uma alimentagéo
especial, sujeitos a processamento ou formulac¢do especial, com vista a satisfazer as necessidades
nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisio 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 seus metabodlicos, ou cujo estado de satde determina necessidades nutricionais
particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma

combinacdo de ambos.” (18).

Estes produtos visam assegurar os nutrientes essenciais que os individuos ndo conseguem obter

através da dieta. Sao utilizados numa diversidade de situagdes, como na terapéutica de estados
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diarreicos e eméticos, em casos de disfagia, quando o doente se encontra num estado de subnutricao,
em doencas autoimunes gastrointestinais, em doentes oncolégicos, entre outras. Podem ser usados

como complemento dietético ou como fonte alimentar Gnica do doente.

Durante o meu estagio, dispensei alguns produtos desta categoria, sendo que aqueles que tiveram
maior procura, durante o meu estigio, foram as bebidas hiperproteicas e as hipercaléricas (como sio

exemplo as bebidas Resource®).

7.3. Produtos dietéticos infantis

Quando os bebés ndo sdo amamentados pela mae, existem outras op¢oes que podem ser utilizadas.

E o caso dos leites em po, que sdo uma alternativa eficaz ao leite materno.

Para criangas pequenas, existem diversos produtos dietéticos disponiveis, destinados a alimentacao
de transicdo, como sao exemplos alguns leites e papas, assim como direcionados para algumas

patologias, como obstipacio, regurgitacio e colicas.

Na Farmacia Reis, podemos encontrar uma grande diversidade destes produtos, sendo que, durante

0 meu estagio, assisti e realizei alguns aconselhamentos dentro desta area.

7.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais (Nutracéuticos)

Os suplementos alimentares sdo entendidos como géneros alimenticios e constituem fontes
concentradas de nutrientes ou outras substincias com efeito nutricional ou fisiologico, pelo que se
destinam a complementar e/ou suplementar uma dieta normal, e podem apresentar-se na forma de
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de

liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s (forma doseada).

E importante alertar que nao sio alimentos, pelo que ndo devem ser utilizados como substitutos de
refeicbes, e também nao sdo medicamentos, razdo pela qual ndo podem fazer referéncia a

propriedades profilaticas, de tratamento ou cura de doengas ou dos seus sintomas.

A suaintroducdo no mercado néo exige a apresentacao de ensaios de segurancga e é, apenas, precedida
por uma notificacdo a Autoridade Competente, a Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterinaria
(DGAV), que também assegura o registo e analise das reagdes adversas que estes produtos poderao

causar, pela disponibilizagdo, no seu portal, de um formulério para notificacao de reacoes adversas

(19).

Estes produtos podem interagir com determinadas medicacGes que os utentes estejam a fazer, pelo
que é importante, durante o atendimento, que o profissional de satide se certifique de que nao existe
risco de interacdo. Nos atendimentos que presenciei e realizei, os suplementos mais procurados
foram os destinados ao combate a fadiga (fisica e psicologica), ao aumento da performance e da

memoria e os indutores de sono.
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7.5. Medicamentos e produtos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-lei n.° 314/2009, de 28 de outubro, medicamento veterinario corresponde
a “toda a substancia, ou associacio 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 diagnoéstico médico-veterinario ou, exercendo
uma acdo farmacolégica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar func¢Ges
fisiolbgicas.” (20). Quanto a dispensa, os MUV podem ser classificados em medicamentos nao
sujeitos a receita médico-veteriniria, medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria e

medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios (21).

Na Farmacia Reis, é possivel encontrar uma grande panéplia destes produtos e a sua procura é
recorrente. Relativamente aos produtos e medicamentos veterinarios nao sujeitos a receita, os mais
requisitados sdo os desparasitantes internos e externos, como coleiras, pipetas e comprimidos. De
forma a selecionar o tratamento mais adequado, é fulcral questionar o utente sobre a espécie, peso e
idade do animal em questdo. E, ainda, de salientar que, quando o utente pretende adquirir um
desparasitante interno para o seu animal de estimacdo, é importante aconselha-lo a efetuar a

desparasitacao de todo o agregado familiar.

A dispensa de MUYV sujeitos a receita é, também, uma pratica constante na farmécia onde estagiei,
uma vez se situa nas proximidades de uma clinica veterinaria, tal como referido anteriormente.
Nestes casos, é importante o farmacéutico conferir se a medicacao prescrita pelo médico veterinario
vai de encontro as carateristicas do animal e, caso se note alguma irregularidade, é necessério entrar
em contacto com o prescritor. Durante 0 meu estagio, ocorreu uma situacio em que o utente
apresentou uma prescricao de um medicamento numa dosagem superior a recomendada para o peso

do animal, pelo que se entrou em contacto com o médico para esclarecer a situacao.

7.6. Produtos de Puericultura

A Farmicia Reis dispOe, na area de atendimento ao publico, de uma extensa zona dedicada a
produtos de puericultura. Neste espaco, é possivel encontrar biberées, chupetas, produtos

cosméticos para o bebé e para a recém-mama3, alguns brinquedos, entre outros.

No meu estagio, dispensei alguns destes produtos, o que me permitiu obter mais conhecimento e a
vontade sobre o assunto, uma vez que era uma tematica com a qual ainda nao tinha tido muito

contacto.

7.7. Dispositivos Médicos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo médico é definido como
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente
para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do
dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios

farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua funcio possa ser apoiada por esses
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meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: diagnostico,
prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; diagndstico, controlo, tratamento,
atenuacado ou compensacao de uma lesdo ou de uma deficiéncia; estudo, substitui¢cdo ou alteracao da

anatomia ou de um processo fisioldgico; controlo da concecdo.” (22).

Segundo determinados critérios, como os riscos e incidentes inerentes a sua utilizacio, a duracao do
contacto com o corpo humano e a invasibilidade, os dispositivos médicos podem ser classificados em
4 grupos distintos: dispositivos médicos de classe I (baixo risco), classe ITa (baixo médio risco), classe

IIb (alto médio risco) e classe III (alto risco) (23).

Nas farmacias, também podem ser encontrados dispositivos médicos para diagnostico in vitro, como
é o caso dos dispositivos utilizados para autodiagnostico (testes de gravidez, por exemplo) e os
recipientes para colheita de amostras, esterilizados e nao esterilizados (23). Dentro desta classe de
dispositivos, encontram-se os testes rapidos para detecdo da Covid-19, que sdo testes rapidos de
antigénio (TRAg), destinados a amostras da 4rea nasal anterior interna, e estdo disponiveis para
dispensa em farmacias e locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica autorizados
desde abril de 2021, para utilizacdo nao profissional. Neste ambito, foi elaborada a Portaria n.°
56/2021, de 12 de marco, que estabelece um regime excecional e temporario para a realizagdo em
autoteste de testes rapidos de antigénio (24). No momento da dispensa destes testes, importa
explicar ao utente o0 modo correto de utilizacdo, e ainda alertar para a necessidade de contactar a
Linha Satide 24 na presenca de um teste positivo ou, mesmo na presenca de um resultado negativo,

caso apresente sintomas ou tenha estado em contacto com alguém que testou positivo a Covid-19.

Na Farmacia Reis, tive oportunidade de dispensar e prestar aconselhamento sobre variados
dispositivos médicos, sendo que os mais procurados foram testes rapidos para detecao da Covid-19,
testes de gravidez, canetas de insulina, luvas cirargicas, pulsos, meias e joelheiras elasticas, meias de

compressao e compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nao esterilizadas.

8. Cuidados de Saude Prestados na Farmacia

Mais do que um local de dispensa de medicamentos, a farmacia é um espaco de promocao de satde.
Como tal, sao prestados diversos servigos que visam proporcionar bem-estar aos utentes e que
permitem a monitorizacio de varios parametros de satde e, eventualmente, o despiste de possiveis

patologias.

A Farmacia Reis oferece, aos seus utentes, a prestacido de diversos cuidados de satde, dos quais
destaco a medicdo do peso, altura e IMC, da pressdo arterial e de parametros bioquimicos,

nomeadamente glicémia capilar, colesterol total e triglicéridos.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de realizar a medicao de todos os parametros supracitados

e de aconselhar o utente mediante os valores obtidos.
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8.1. Medicao do Peso, Altura e IMC

A Farmacia Reis dispde, na sala de atendimento ao publico, de uma balanca eletrénica que permite
medir o peso e a altura e calcular o IMC. Os utente podem utilizar a balanca de forma independente,
seguindo as instrucbes que a mesma transmite, ou solicitar o auxilio de um membro da equipa
técnica. E importante referir que o individuo deve permanecer direito, com o olhar direcionado para

a frente.

Finalizado o processo, a balanga emite um taldo em que constam os valores medidos. Em muitos dos
casos, os utentes questionam o profissional de sadde que os acompanha sobre os valores obtidos,
sendo que este deve possuir a capacidade de os analisar e explicar ao utente, referenciando medidas
nao farmacologicas que podem ser adotadas, caso se justifique (em situacoes de excesso de peso, por

exemplo).

8.2. Medicao da Pressao Arterial

A medicao da pressdo arterial é efetuada com recurso a um tensiémetro de brago automatico, que se
encontra acoplado a balanca eletronica referida em cima. Da mesma forma que os valores do peso,
altura e IMC, os utentes podem efetuar a medicao da pressao arterial de forma auténoma ou pedindo
ajuda a um dos profissionais de satide. Antes de comecar a medicao, é fundamental questionar a
pessoa se caminhou até a farmacia e se bebeu café ou fumou nos tltimos 30 minutos, uma vez que
estes fatores vdo afetar negativamente os valores. E, também, importante, saber se o individuo é

hipertenso e se esta a ser medicado para essa patologia.

Para efetuar a medicao, é pedido, ao utente, que repouse durante 5 minutos e que se sente mantendo
uma postura direita, sem as pernas cruzadas, e que coloque o bragco no tensiémetro, a altura do
coracdo. E extremamente importante informar o utente que nao se pode mexer ou falar durante o

procedimento.

Assim que a medicao termina, é emitido um talao onde estao registados os valores de pressao arterial
sistolica e diastdlica e de frequéncia cardiaca. O farmacéutico ou outro profissional de satide deve
analisar os resultados e comunica-los ao utente (Tabela X). Se se justificar, deve sugerir medidas nio
farmacologicas e promover a alteracdo de habitos errados ou, em situacoes que considere mais
graves, aconselhar o utente a procurar um médico. Caso o médico ja tenha instaurado um tratamento
farmacolodgico ao utente, mas este ndo o cumpra, deve-se salientar a importancia da toma correta da

medicacio e incentivar o doente a fazé-lo.

Tabela X. Classificacdo da pressao arterial em adultos, de acordo com os valores da Pressao Arterial Sist6lica
(PAS) e Diastdlica (PAD) (25).

Valores de PAS e PAD Classificacao

PAS<120 e PAD<80 Otima

PAS 120-129 e/ou PAD 80-84 Normal

PAS 130-139 e/ou PAD 85-89 Normal-Alta

PAS 140-159 e¢/ou PAD 90-99 Hipertensao Arterial (HTA) Grau I
PAS 160-179 e/ou PAD 100-109 HTA Grau Il

PAS 2180 e/ou PAD >110 HTA Grau III

PAS =140 e PAD <90 Hipertensao Sistélica Isolada
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A Farmaécia Reis fornece, aos utentes, cartdes em que o farmacéutico regista os valores obtidos,
precedidos pela data da medi¢ao. Assim, sempre que o individuo mede a pressao arterial na farmécia,
os valores sdo apontados nesse mesmo cartdo, o que permite um melhor acompanhamento da

situacdo de cada utente.

Durante o estagio, foram intimeras as vezes que prestei auxilio e aconselhei no ambito da medicao
da pressao arterial. Sugeri mudancas no estilo de vida sempre que assim o achei necessario, e em
situacbes em que os valores se encontravam muito elevados, aconselhei os utentes a procurar um

médico.

8.3. Medicao da Glicémia Capilar, do Colesterol Total e dos
Triglicéridos

Estes parametros bioquimicos sdo medidos com recurso a um aparelho de medi¢ao apropriado com
as respetivas tiras teste. Devido a atual situacdo de pandemia, a Farmacia Reis optou por passar a
realizar estes testes ao balcdo, ao invés de os efetuar no gabinete de atendimento personalizado, como

acontecia anteriormente. Para tal, toda a zona em que se realiza a medicao é desinfetada antes e apods

o procedimento.

Primeiramente, é necessario questionar se o utente se encontra em jejum. No caso da medicao de
triglicéridos, o utente deve estar em jejum ha, no minimo, 12 horas, ao passo que, para a medicao da
glicémia capilar, o utente pode ou ndo estar em jejum, sendo importante ter esse aspeto em
consideracao para a interpretacdo dos valores, e para a medicdo do colesterol, apesar de ser

recomendado o utente estar em jejum, nao é algo mandatorio.

Depois de ter estes fatores em consideracao e de obter o consentimento do utente, o farmacéutico faz
uma pequena picada no dedo do individuo, previamente desinfetado com alcool, e recolhe o sangue
até preencher a totalidade da zona de teste da tira, ji4 inserida no aparelho de medicao.
Posteriormente, analisa os valores obtidos (Tabelas XI e XII), alertando o utente para valores fora
dos limites considerados normais, podendo promover medidas nao farmacoldgicas ou, em casos em
que considere necessario, recomendar ao utente que consulte o seu médico. Tal como acontece na
pressdo arterial, caso o utente esteja medicado e nao cumpra a posologia, é fulcral aconselha-lo a

tomar a medicacao corretamente, realcando os beneficios que podem advir dessa pratica.

Tabela XI. Valores de referéncia e sugestivos de DM (Diabetes Mellitus) de glicémia capilar (mg/dl) (26).

Pré-Prandial Pos-Prandial
Valores de referéncia <110 <140
Valores sugestivos de DM >126 >200
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Tabela XII. Valores de referéncia de colesterol total e triglicéridos (mg/dl) (27).

Colesterol Triglicéridos
Valores de referéncia <190 <150

Na fase inicial do meu estagio, a equipa disponibilizou-se para eu poder treinar neles a medicao
destes parametros. Posteriormente, comecei a realizar as medigoes nos pacientes que o solicitavam,

0 que me permitiu ganhar bastante pratica.

9. Dispensa de Medicamentos Hospitalares

Com a declaracdo da COVID-19 como pandemia internacional, foi necessario adotar algumas
medidas para conter a sua expansao. Uma vez que as deslocacbes aos hospitais aumentam o risco de
exposicao a doenca, em Portugal foi adotado um regime de proximidade por parte dos SFH, de
carater temporario e excecional, que permite que os medicamentos outrora dispensados em farmacia
hospitalar, através do regime de ambulatério, sejam levantados numa farmécia comunitaria (28). A
Farmaécia Reis aderiu a este regime, pelo que me foi possivel acompanhar, por diversas vezes, o

processo de rececionamento e dispensa de medicacgio hospitalar.

Quando o utente solicita a dispensa da medicacdo em meio comunitario, a farmécia é informada, por
e-mail, de que ira receber a medicacao hospitalar destinada a determinada pessoa, por meio de um
distribuidor. Para efetuar o registo da medicacao, é necessario abrir a ficha do utente a que esta se
destina, e entrar no Sifarma clinico, procedendo-se, de seguida, a insercdo do nome do
medicamento, niimero de lote, quantidade dispensada e data de validade. Posteriormente, o utente

¢é informado, via telefénica, que a sua medicacao hospitalar ja se encontra disponivel na farmacia.

Durante a dispensa, que sb6 pode ser efetuada por um farmacéutico, o utente deve ser questionado
relativamente a novos sinais ou sintomas que possam sugerir interacoes medicamentosas, efeitos
adversos relacionados com a medica¢do em questdo ou agravamento da doenca. Caso a resposta seja

positiva, é necessario transmitir essas informacoes, de forma imediata, aos SFH.

Finalizado o atendimento, o farmacéutico responsavel envia os dados da dispensa aos SFH, via e-

mail, confirmando que esta foi efetuada.

10. Preparacao de Medicamentos

A preparacio de medicamentos é uma pratica recorrente em farmacia comunitaria. A farmacia onde
estagiei nao prepara medicamentos manipulados, pelo que apenas efetuei e dispensei preparacoes

extemporaneas.

10.1. Preparacoes Extemporaneas

As preparagbes extemporaneas referem-se a medicamentos pouco estaveis aquando a sua
reconstituicao, pelo que a sua preparacao s6 é efetuada no momento da dispensa. Maioritariamente,
dizem respeito a formas farmacéuticas sblidas, como pos, as quais é adicionada uma quantidade pré-

definida de 4gua destilada. Na sua preparacao, é necessario ter em atenc¢ao alguns aspetos: agitar o
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frasco que contém o po, de forma a garantir que este se solta do fundo e das paredes do recipiente;
adicionar a dgua destilada, tendo em consideracdo a marca existente no frasco ou, quando esta nao
esta presente, o volume de agua a adicionar; agitar o frasco ap6s a reconstituicdo, para assegurar que
se obtém uma solucdo homogénea e que nao ficam residuos de p6 no fundo do frasco. O prazo de

validade é relativamente curto, sendo indicado pelo fornecedor.

No momento da dispensa, o farmacéutico deve alertar o utente para a necessidade de conservar a
preparacao no frigorifico, de agitar o recipiente antes de utilizar, e relativamente ao prazo de validade

da mesma.

No decorrer do estagio, tive oportunidade de realizar este tipo de preparagoes, sendo que as mais
usuais correspondiam a antibidticos orais. Durante a dispensa, tive sempre o cuidado de informar os

utentes sobre o modo de uso e conservacdo destas suspensoes.

11. VALORMED

A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos que se responsabiliza pela gestdao dos residuos
de embalagens vazias e medicamentos fora de uso ou com validade expirada. Desta forma, a recolha
e tratamento destes medicamentos ocorre de forma segura, preservando o ambiente e protegendo a
sadde pablica, na medida em que, desta forma, os medicamentos nestas condi¢des nao se encontram
acessiveis como os restantes detritos urbanos. E de salientar que, nestes contentores, nio podem ser
depositados agulhas, seringas ou qualquer outro material corto-perfurante, termémetros de
mercurio, aparelhos elétricos ou eletronicos, material de penso e cirairgico, produtos quimicos ou

detergentes, fraldas e radiografias (29).

A Farmécia Reis dispoe de um contentor VALORMED, situado no inicio do corredor que precede a
zona de atendimento e antecede a area de armazenamento, encontrando-se fora do alcance do
publico. E importante sensibilizar os utentes para este assunto e incentiva-los a deixar os seus
medicamentos fora de uso na farmaécia. Para o efeito, podem entregéa-los no balcao de atendimento a
qualquer profissional da equipa técnica, que os deposita no contentor. Quando este se encontra cheio,
¢é devidamente fechado e procede-se ao seu registo no Sifarma. Primeiramente, o respetivo codigo
de barras é lido com o auxilio de um leitor 6tico, e seleciona-se o distribuidor para o qual queremos
enviar o contentor, sendo que, usualmente, a Farmacia Reis os envia para a Alliance Healthcare.
Finalizado o registo, é impresso o documento, que é anexado ao contentor que, posteriormente, sera

recolhido pelo fornecedor selecionado.

Ao longo do meu estagio, recebi diversos medicamentos fora de uso e/ou fora do prazo de validade,
por parte dos utentes, depositando-os no VALORMED. Desempenhei também um papel ativo na
sensibilizacio dos utentes para esta tematica. Além disso, assisti e efetuei todo o processo relativo

ao fecho, registo e recolha dos contentores.
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12. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é “a ciéncia e conjunto de atividades relacionados com a detecao, avaliagao,
compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis (ou reacoes adversas) ou qualquer outro problema
de seguranca relacionado a medicamentos, visando melhorar a seguranca dos medicamentos, em

defesa do utente e da Satade Publica.” (30).

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992 e coordenado pelo INFARMED, é
responsavel pela monitorizacio da seguranca dos medicamentos com autoriza¢do de introdugao no
mercado nacional. Trata-se de um sistema descentralizado, composto por 9 Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (URF), localizadas em Guimaraes, no Porto, em Coimbra, na Covilha, Lisboa,
Evora, Faro, Ponta Delgada e Funchal. Cada URF tem o dever de promover acoes de formacao junto
dos notificadores e avalia as notificacoes de reacoes adversas a medicamentos (RAM) que ocorrem

nas areas geograficas dos respetivos concelhos (30).

O farmacéutico desempenha um papel muito importante no ambito da Farmacovigilancia, na medida
em que deve sensibilizar os utentes para esta tematica, alertando-os para estarem atentos a sintomas
fora do comum e os comunicarem na farmacia. Qualquer profissional de sdude e qualquer cidadao
(seja o doente que sofreu a reagdo, um familiar ou o seu cuidador) podem notificar suspeitas de
RAM, devendo fazé-lo assim que possivel. Para o efeito, podem aceder ao Portal RAM, entrar no
separador "Notificar Reagdo", ou ao Acesso rapido Novo Portal RAM, selecionar Utente ou
Profissional de Satde e preencher os campos com toda a informagdo possivel e submeter ou, em
alternativa, a suspeita de RAM pode ser comunicada ao SNF, através do preenchimento do
formulario de notificacdo para profissional de satide ou para utente disponiveis no site do
INFARMED (30).

Durante o meu estagio, ndo presenciei nenhuma situacdo em que fosse necessario notificar uma
RAM, porém considero que se trata de uma pratica extremamente importante e acho essencial que o

farmacéutico desempenhe um papel ativo nesta area.

13. Contabilidade e Gestao

13.1. Processamento de receituario e faturacao a entidades

comparticipantes

A maioria dos medicamentos dispensados na farmécia sdo MSRM que beneficiam de
comparticipacao, que pode advir do Estado ou de outra entidade. Como tal, é necessario realizar,
mensalmente, o processamento e posterior envio do receituario para as entidades competentes, para

que estas procedam ao pagamento do valor das comparticipacoes a farmécia.

Como referido anteriormente neste relatério, durante o atendimento é necessario conferir a validade
das receitas eletronicas materializadas e das receitas manuais. Se tudo estiver conforme, a medicacao
¢é dispensada e no verso destas receitas sao impressos os dados relativos a dispensa. Normalmente, é

pedido ao utente que assine o verso da receita em local préprio, contudo, devido a atual situacio de
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pandemia, a assinatura é feita pelo profissional que dispensa a medicacdo. Terminado o
atendimento, o verso das receitas é assinado, datado e carimbado pelo membro da equipa que
realizou o atendimento, e estas sdo acondicionadas numa gaveta, separadas consoante o organismo

de comparticipagdo em que se inserem.

Apesar de ser efetuado este controlo, no momento da dispensa podem-se deixar passar alguns erros,
pelo que é importante conferir as receitas novamente. Para o efeito, sdo destacados dois
farmacéuticos que, ao longo do més, as vao analisando. Além de terem em atencdo todos os pontos
jé referidos para uma receita ser considerada valida, importa ainda verificar a data da dispensa
acompanhada pelo carimbo e rtbrica do profissional de satide responsavel pela dispensa, se os
medicamentos dispensados estdo em conformidade com os que estavam prescritos, e se a
comparticipacao foi efetuada corretamente. Depois de conferidas, sdo separadas por entidades de
comparticipacao e, dentro destas, divididas por nimero de lote. Cada lote deve conter um total de 30
receitas, organizadas por ordem numeérica, a excecao do tltimo lote do més ou de organismos que

possuam um numero reduzido de receitas, que podem conter um ntimero inferior.

No inicio de cada més, com recurso ao Sifarma, procede-se ao fecho dos lotes. Por cada lote fechado,
é emitido um Verbete de Identificacao do Lote, que é assinado, carimbado e datado pelo farmacéutico
responsavel, e anexado ao lote correspondente. De seguida, é emitida a Relacdo Resumo de Lotes e a

Fatura e respetiva Guia de Fatura, que sdo adicionados aos lotes e respetivos verbetes.

Posteriormente, o receituario e os documentos anexos sao enviados para as respetivas entidades.
Para as receitas em que a comparticipacio é realizada pelo SNS, o envio é feito para Centro de
Conferéncia de Faturas (CCF) até ao dia 5 do més subsequente aquele de que o receituario trata. Por
outro lado, quando a comparticipacao é assegurada por outras entidades, o envio é dirigido a

Associagdo Nacional das Farmacias (ANF), até ao dia 8 do més seguinte.

Caso haja receitas médicas que apresentem irregularidades, estas ndo sao aceites pelas entidades
responsaveis e sao devolvidas a farmacia, fazendo-se acompanhar da respetiva justificacdo de
devolugao. A farmacia podera tentar solucionar a situagio e processar a receita no més seguinte,

contudo, caso nao consiga resolver, perdera o valor da comparticipagio referente a essa receita.

Na Farmacia Reis conferi, iniimeras vezes, as receitas que ja tinham sido dispensadas e que
aguardavam nova verificacdo, e auxiliei o meu orientador de estigio no processamento do
receituario. Através da realizacio destas tarefas, apercebi-me da importancia de analisar com muita
atencao as prescri¢oes médicas, uma vez que é facil deixar passar algum erro, mesmo que se tenha o

méaximo cuidado aquando a sua conferéncia.

14. Acoes de formacao desenvolvidas na

Farmacia Reis

Dado que a area dos medicamentos e outros produtos de satide se encontra em constante atualizacao,

é extremamente importante que o farmacéutico se mantenha informado e em permanente
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aprendizagem. Para o efeito, a Farméacia Reis disponibiliza, em parceria com os laboratoérios com que
trabalha, sessOes de formacdo aos seus profissionais de saiide. Durante o meu estagio, tive
oportunidade de participar em diversas formacgoes, através das quais me foram apresentados novos
produtos de satide e adquiri conhecimentos sobre outros produtos ja existentes, o que contribuiu

significativamente para o sucesso dos meus aconselhamentos aos utentes.

15. Conclusao

Ao longo destes meses, percebi a verdadeira importancia de trabalhar em farmacia comunitaria. Um
farmacéutico é muito mais do que um profissional de satide que dispensa medicamentos. E alguém
que escuta, que tem sempre uma palavra amiga a dizer e que faz tudo o que estiver ao seu alcance

para oferecer o melhor aconselhamento possivel e promover o bem-estar dos utentes.

No inicio do estagio, sentia-me um pouco insegura, uma vez que tinha tido pouco contacto com a
vertente profissional do curso e receava nao estar a altura do desafio. Agora, com o encerrar deste
capitulo, sinto que me superei a mim mesma e que cresci nao sb a nivel profissional, mas também
como pessoa. Tornei-me mais autbnoma e independente, e posso dizer que ganhei um gosto enorme
em promover o bem-estar das pessoas. Saber que o utente ficou esclarecido com o meu
aconselhamento e que contribui positivamente na vida de alguém, é muito gratificante e faz-me

querer fazer mais a cada dia.

Muito do que aprendi durante o meu estagio, deve-se a fantastica equipa com quem tive o prazer de
trabalhar na Farmacia Reis. Existe uma boa comunicacdo entre todos e predomina o espirito de
entreajuda e cooperacio, sendo que toda a equipa se disponibilizou prontamente para me auxiliar e
esclarecer sempre que necessitei. Sem dtavida que todos contribuiram para o meu sucesso enquanto

estagiaria, e sdo um exemplo que espero seguir na minha vida profissional.

Desta etapa, levo o sentimento de dever cumprido e de gratidao a todos aqueles que dela fizeram

parte.
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Anexos

Anexo I — Letreiro “FARMACIA REIS” e montra exterior da

farmacia

ol
peasi i

\

]
OFERECEMOS ** ‘
-

Anexo II. Cruz verde presente a entrada da Farmacia Reis
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Anexo III — Identificacao de produtos com validade reduzida
com etiquetas coloridas
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Anexo IV - Exemplo de uma receita médica manual
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Anexo V — Exemplo de uma receita médica nao materializada
(Guia de Tratamento).
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Anexo VI — Exemplo de uma receita médica materializada.
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