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Lista de Abreviaturas

ARS — Administragao Regional de Saude

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DGS — Direcao-Geral da Saude

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FIF — Farmacia Isabel Folhas

FPS — Fator de Protecao Solar

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I.INTRODUCAO

O farmacéutico é, por exceléncia, um agente de saude publica especialista do
medicamento. Em Farmacia Comunitaria, o papel deste profissional destaca-se pelo contacto
proximo com o publico, permitindo uma relagao de confianga e cumplicidade com o utente, a
qual é dignificada pelas competéncias técnicas e cientificas do farmacéutico. A qualidade da
atividade farmacéutica alicerga-se em valores como a transparéncia, a integridade e o
empenho, com o objetivo essencial de assegurar e promover a salde e o bem-estar do cidadao

em geral e do doente em particular.'

Atualmente, a intervencao do farmacéutico comunitirio envolve cada vez mais
vertentes, sendo exigidos niveis de rigor e de responsabilidade crescentes.” As suas fungdes
incluem a dispensa e o aconselhamento no que concerne medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM), medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), suplementos
alimentares, dispositivos médicos e produtos cosméticos; a medicao de parametros
bioquimicos, fisiologicos e fisicos; a administragao de injetaveis; a revisao e a otimizagao da
terapéutica. Estes servigos, prestados com qualidade e diligéncia, diferenciam o farmacéutico
dos demais profissionais de salde, dotando-o de um papel privilegiado e essencial na

promogao da salde e do uso racional do medicamento.?

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) inclui um Estagio Curricular em
Farmacia Comunitaria. O Estagio Curricular conecta a aprendizagem e o exercicio profissional,
permitindo a consolidagao e a aplicagao dos conhecimentos adquiridos durante os cinco anos
de formagao, bem como a sua integragao na realidade da profissao, dotando os estudantes da
experiéncia necessaria a sua entrada no mercado de trabalho, o que torna esta etapa

imprescindivel no percurso do estagiario, enquanto futuro farmacéutico.

O meu Estagio Curricular foi realizado na Farmacia Isabel Folhas (FIF), escolha que se
baseou na localizagao das instalagoes, na afluéncia e diversidade de utentes e na sua reputagao
como farmacia de referéncia no atendimento de exceléncia. Estagiei sob orientagao da Dra.
Isabel Maria Fresco Costa Folhas, entre janeiro e abril e durante o més de agosto de 2021,

perfazendo um total de 810 horas.

Este relatério foi desenvolvido através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), visando uma apreciagao critica deste processo de aprendizagem e de

integracao de conhecimentos teoricos na atividade pratica.



2. FARMACIA ISABEL FOLHAS

A Farmacia Isabel Folhas encontra-se estrategicamente localizada na Rua Carolina

Michaellis, fazendo parte do bairro da Solum.

A entrada é constituida por uma porta mével ao nivel do passeio exterior, facilitando
o acesso a utentes com mobilidade reduzida, nomeadamente idosos e pessoas em cadeira de
rodas. Ao entrar na farmacia, o utente encontra cinco balcoes de atendimento; o balcao mais
proximo da entrada dispoe de uma cadeira para que utentes com maiores dificuldades motoras
possam ser atendidos de forma confortavel. Na espagosa zona de atendimento, o utente pode
ainda atentar nos diversos lineares, nos quais sao expostos produtos de dermofarmacia e
cosmética, suplementos alimentares e produtos de uso veterinario, bem como gondolas,

normalmente contendo produtos sazonais.

A FIF é composta por dois pisos: o piso 0 e o piso |. No piso 0 localiza-se a zona de
atendimento, o gabinete de atendimento ao utente, a zona de recegao de encomendas, o
robot e as instalagoes sanitdrias para o uso por utentes. No piso | encontra-se o gabinete da
direcao, o gabinete do utente para consultas (homeadamente, de nutri¢ao), o laboratério e o
armazém. No armazém, sao acondicionados produtos e medicamentos que existem em maior

quantidade, organizados alfabeticamente por categoria.

O horario de funcionamento da FIF, de segunda a sexta-feira, esta compreendido entre
as 9h e as 20h e, ao sabado, entre as 9h e as |3h. Em conformidade com a Administracao
Regional de Saude (ARS) do Centro, a farmacia efetua servico permanente de vinte em vinte
dias, mantendo-se em funcionamento desde a hora de abertura até a hora de fecho do dia

seguinte.



3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT ¢ estruturada em duas dimensoes: a interna, na qual sao avaliados os
pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses); e a externa, na qual sao avaliadas

as oportunidades (Opportunities) e as ameacas (Threats).*

3.1. Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Localizacdo e contexto da farmacia

A FIF localiza-se numa zona privilegiada da cidade de Coimbra, estando no centro de
uma ampla zona habitacional, rodeada de estabelecimentos de ensino primario, secundario e
superior, grandes superficies comerciais, locais de restauragao e outros servigos de interesse.
Estes fatores demarcam a adesao populacional ao bairro da Solum, tornando o posicionamento
da FIF bastante favoravel para a satisfagao da necessidade dos utentes, sem prejuizo no

deslocamento até a mesma.

3.1.2. Utentes

Atualmente, o leque de utentes que a FIF possui é amplo. A sua maioria acompanhou
a propria historia e desenvolvimento da farmacia e da equipa técnica, sendo clientes habituais
ja fidelizados, com “Ficha de Cliente” criada. Este fator é vantajoso para os farmacéuticos, uma
vez que dispoem do historico farmacolégico do utente, disponibilizando um atendimento mais

pessoal e um aconselhamento mais seguro.

E de notar, porém, que as atragoes desta zona da cidade permitem que utentes se
dirijam a FIF apenas ocasionalmente ou até apenas uma vez, contribuindo para o aumento da

heterogeneidade de utentes.

A diversidade de utentes é representada em varias vertentes — faixa etdria, condigao
socioecondmica, patologia(s), historico farmacolégico — e permite explorar a pluralidade de
personalidades, enriquecendo a minha experiéncia em diferentes tipos de atendimento. Esta
variedade obrigou-me a adaptar a minha comunicagao de acordo com o utente a minha frente,
conduzindo a uma maior percegao de que cada atendimento é singular e distinto, com

necessidades diferentes do ponto de vista social.



3.1.3. Equipa técnica

A equipa da FIF evidencia-se pelo elevado profissionalismo, simpatia, cooperagao e
empenho. Desde o meu acolhimento, todos os profissionais me integraram e, gradualmente,
senti uma relagao forte de seguranga e cumplicidade, o que me deu confianga para questionar,

para falhar, para aprender, para melhorar e para crescer pessoal e profissionalmente.

O sucesso dos meus quatro meses e meio de estagio deve-se profundamente a relagao
estabelecida com a equipa técnica da farmacia. Além de todo o conhecimento que absorvi,
foram-me transmitidos, de forma magnifica, valores de rigor e atengao. Demonstraram-me,
também, que me posso destacar transmitindo bom carater, simpatia, humildade, cuidado e
resiliéncia.

A exceléncia desta equipa mantém niveis de exigéncia e de qualidade que sempre me
motivaram a aprender, a crescer e a melhorar, proporcionando-me uma experiéncia completa,

enriquecedora e desafiante.

3.1.4. Plano de estagio

A FIF prima pela sua organizacao, virtude que senti na planificagio do meu estagio. A
fase inicial do estagio pode ser intimidante, devido as varias tarefas que temos de cumprir e
os varios postos de trabalho pelos quais necessitamos de passar. Através do meu plano de
estagio, foi possivel planear as suas varias etapas de forma bem delineada e faseada. No
primeiro dia, a Dra. Isabel Folhas forneceu o “Manual de Estagiario”, que inclui a apresentagao
da FIF, os objetivos do estagio, os principais valores e missdes da equipa e um sumario do

modo de funcionamento das instalagoes.

A primeira fase do estagio consistiu no trabalho de backoffice, homeadamente na
recegao e arrumagao de encomendas. Este primeiro contacto facilita a compreensao do
circuito dos produtos desde a sua chegada, da logistica interna da farmacia e dos locais de
acondicionamento e respetiva organizagao. Esta etapa € primordial, pois proporciona a
familiarizagio com o software Sifarma 2000®, com o sistema de arrumagio no robot e no
armazém e com os homes comerciais dos medicamentos e referentes embalagens, bem como
a associagao destes elementos ao principio ativo. Com o desenvolvimento destas apeténcias,
outras tarefas de importante valor na gestao de stocks foram delegadas — gestao de reservas e

arrumagao do armazém e das prateleiras, gavetas e lineares da sala de atendimento.



Numa fase seguinte, em periodos de menor atividade em backoffice, foi-me possivel
observar membros da equipa técnica nos seus atendimentos, surgindo a minha primeira
interagao com o receituario, o funcionamento do Pharmashop24 e a medigao dos valores de
pressao arterial dos utentes e a interpretagcao dos mesmos. Acompanhei, ainda, a organiza¢ao
do laboratoério (registo de entradas e saidas de matérias-primas e arrumagao) e a preparagao
de diversos medicamentos manipulados. Aqui, surgiu a oportunidade de preparar uma pomada
de enxofre a 8 % em vaselina, indicada para o combate a sarna, e o preenchimento da ficha de

preparagao (Anexo).

A Jdltima fase correspondeu ao atendimento, inicialmente sob supervisaio e
acompanhada de membros da equipa técnica e, gradualmente, de forma mais autonoma, a
medida que consolidava as minhas capacidades de comunicagao, a dinamica do atendimento e
os meus conhecimentos tedricos e praticos. Realgo o apoio fantastico que obtive de toda a
equipa, que me forneceu uma base sélida para aprender, evoluir e tornar-me mais segura,

confiante e autonoma.

3.1.5. Automatizacao da farmacia

A FIF aposta na tecnologia de vanguarda, tendo presente que este aspeto apresenta
importancia crescente na atualidade. O seu investimento na inovagao constante é visivel,
particularmente, em duas tecnologias que auxiliam as tarefas na farmacia: o sistema CashGuard®

e o robot modular Cube+®.

O CashGuard® é um equipamento utilizado por todos os colaboradores que realizam
atendimento, com a fungao de armazenar o lucro monetario fisico das vendas, registando cada
movimento realizado em dinheiro. Esta tecnologia minimiza o erro humano, pois calcula o
troco de cada pagamento, permite um atendimento mais célere e aumenta a seguranga contra

roubos.

O robot Cube+® est4 diretamente associado ao Sifarma 2000® e é uma tecnologia de
extrema utilidade na rece¢ao e armazenamento de encomendas, bem como na entrega de
produtos junto aos balcoes de atendimento. Ao rentabilizar o tempo do farmacéutico (evita a
deslocagao até gavetas/prateleiras e perda de tempo a procura do produto), permite que este
esteja totalmente dedicado ao atendimento e as necessidades do utente; adicionalmente,

permite economizar espaco fisico util na farmacia.



3.1.6. Area da Cosmética

Um produto cosmético é definido como “qualquer substdncia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e érgdos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista,
exclusiva ou principalmente, limpd-los, perfumd-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em

bom estado ou corrigir os odores corporais”.’

Os produtos cosméticos sao cada vez mais atrativos e a sua procura tem vindo a
crescer, tanto para fins terapéuticos, como para cumprir objetivos estéticos. Esta drea esta
em constante atualizagao, sendo crucial a adaptagao da farmacia e do farmacéutico ao

langamento de novos produtos.

A FIF dispoe de uma ampla gama de marcas, nomeadamente Avéne®, Galénic®, Klorane®,
La Roche Posay®, Lierac®, René Furterer®, Skinceuticals®, Uriage® e Vichy®. Com um leque de
opgoes tao variado, foi importante contactar com conselheiras dos diversos grupos (ex.
Pierre-Fabre®), que visitam a farmacia mensalmente e se disponibilizam para aconselhar os
utentes, informar os farmacéuticos sobre novidades, esclarecer duvidas e ceder documentos
informativos, como fluxogramas. Além do vantajoso tempo de aprendizagem com as
conselheiras, foi-me cedido acesso a plataformas online onde sao realizados webinars sobre
determinadas condigoes da pele, afecoes cutaneas e linhas de produtos, podendo consolidar

o meu conhecimento por via remota.

A heterogeneidade de utentes reflete-se nitidamente nesta drea, que ja é tao
heterogénea per si: além das diferentes faixas etarias e classes socioeconémicas, contactei com
diversos tipos de pele, necessidades, motivagoes e preferéncias. A maioria dos utentes ja é fiel
a determinada marca ou produto, mas sao muitos os utentes que necessitam de comparar
varias formulagoes e marcas, necessitando de aconselhamento que s é possivel quando o

farmacéutico tem a devida formagao e conhecimento.

Aliando o aconselhamento de exceléncia dos farmacéuticos da FIF ao conhecimento
profundo e detalhado transmitido pelas representantes das marcas, aprimorei as minhas bases

nesta area e tornei-me confiante no atendimento ao publico.



3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Inseguranca no atendimento

O plano de estudos do MICF destaca-se pela excelente preparagao tedrica que confere,
particularmente nas areas de Farmacologia, centrando-se, sobretudo, no medicamento. Nao
obstante a sua extrema importancia, o farmacéutico vai além do ambito do medicamento,
devendo ser capaz de responder a questoes relacionadas com ortopedia, puericultura,
dispositivos médicos e produtos de uso veterinario — areas menos desenvolvidas durante os

cinco anos de formacgao.

O atendimento ao publico requer muito mais responsabilidades além da dispensa de
medicamentos inscritos em receitas médicas, sobretudo no que respeita o aconselhamento.
A fase mais desafiante no meu estdgio foi, indubitavelmente, o atendimento. Inicialmente, o
nervosismo e a hesitagao, derivados da inexperiéncia, afetaram o meu papel ao balcao, nao
sendo capaz de transmitir a confianga e seguranga de que os utentes necessitam; nesta fase,
foi notavel a sua apreensao, perante uma estagiaria com a qual nunca contactaram. Com a
experiéncia, desenvolvi as minha aptidoes sociais e cientificas, conquistando confianga por

parte dos utentes.

Em particular, no periodo inicial, recorri bastante a equipa técnica da FIF, que me
auxiliou, esclareceu duvidas e transmitiu os seus conhecimentos. Além da cooperagao em
tempo real, a equipa expos-me bastantes casos praticos, de forma a preparar-me para
potenciais atendimentos e dlvidas dos utentes. Este apoio foi crucial para melhorar o meu

método de trabalho, tornando o atendimento mais célere, confiante e competente.

3.2.2. Area dos produtos de uso veterinario

A drea veterinaria gerou-me alguma inseguranga no atendimento e senti-me um pouco
vencida perante questoes deste dominio, uma vez que reconhecia a minha propria incerteza e

desconforto, o que impossibilitava um aconselhamento confiante e seguro.

Apesar de a FIF apresentar diversos produtos de uso veterinario expostos e de a
equipa técnica estar sempre pronta para me esclarecer, sinto que me faltava uma base solida

e sistematizada para poder aplicar os meus conhecimentos no exercicio pratico.



3.2.3. Area da puericultura

A FIF dispoe de alguma variedade de produtos de puericultura leve, destinados ao
aumento do conforto e a promoc¢ao do desenvolvimento do bebé nos primeiros anos de vida,
tais como chupetas, biberoes, fraldas, papas e leites. Contudo, a maioria das utentes fidelizadas
ja nao se encontra em fase reprodutiva, pelo que a procura deste tipo de produtos é

relativamente baixa. Assim, sinto que nao tive o contacto que desejaria com esta area.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Programa VALORMED®

A FIF colabora com a VALORMED®, uma sociedade sem fins lucrativos, responsavel
pela gestio de medicamentos fora de uso e de residuos de embalagens vazias, garantindo a
sua recolha correta e tratamento seguro. Estes residuos sio armazenados em contentores

especificos que, uma vez preenchidos, sio fechados, para posterior recolha.®

E cada vez mais importante investir na consciencializagio da populagio no que toca a
reciclagem de medicamentos, um passo fundamental para preservar o ambiente e proteger a
saude publica. Verifiquei com grande satisfagcao a abertura dos utentes da FIF a esta iniciativa,
uma vez que surgia regularmente a necessidade de preparar novos contentores ao longo do
mesmo dia. A grande adesdo ao programa VALORMED® é refletida pela equipa técnica, que
estimula a sensibilizagaio da comunidade para o uso racional do medicamento e para a

responsabilidade de cada individuo na promogao da salide ambiental.

3.3.2. Servico permanente

Como referido anteriormente, a FIF efetua servico permanente de vinte em vinte dias,
isto &, mantém-se em funcionamento desde a hora de abertura até a hora de fecho do dia
seguinte. Durante o meu estagio, experienciei um dia de servigo permanente, vivenciando a
atividade farmacéutica apés a hora normal de fecho. O ambiente é totalmente diferente ao
que conhecia: o fluxo de utentes é relativamente baixo e as situagoes que os trazem a farmacia
sao, geralmente, de carater mais urgente, tratando-se, sobretudo, de pessoas provenientes do

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), Hospital Pediatrico e Hospital da Luz.

Devido a reduzida afluéncia, é possivel proporcionar a cada utente um atendimento
mais pessoal, um aconselhamento mais pormenorizado e alimentar uma atmosfera de maior

confianga e conforto. Além das vantagens no atendimento, foi gratificante para mim, enquanto
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estagiaria, ter periodos com a equipa técnica para esclarecer ddvidas e fomentar
conhecimentos, arrumar e organizar lineares e o armazém, efetuar reposi¢coes de produtos

no robot e concluir tarefas nao concretizadas na totalidade durante o dia.

3.3.3. Sifarma 2000®

A FIF utiliza o Sifarma 2000® como ferramenta auxiliar na gestio da farmacia e no
processo de atendimento.” A minha primeira interagio com o Sifarma 2000® ocorreu durante
a transigao de versoes, sendo vantajoso para mim conhecer ambas as versoes de raiz. Fui-me
adaptando moderadamente ao mesmo ritmo da equipa técnica, pois esta implementagao era

relativamente recente aquando do inicio do meu estagio.

Tendo em conta que a versao mais recente ainda nao contempla todos os moédulos,
trabalhei diariamente com ambas as versdes do Sifarma 2000®: utilizava o “Sifarma novo”,
sobretudo, para o atendimento e gestao de reservas e operava o “Sifarma antigo” para recegao

de encomendas, impressao de codigos de barras e consulta de vendas.

3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Medicamentos esgotados

Os medicamentos esgotados constituiram uma grande problematica durante o meu
estagio. O meu primeiro contacto com este problema ocorreu durante a recegao de
encomendas, onde me deparei com a listagem de alguns medicamentos esgotados ou rateados.
Ao iniciar a fase de atendimento, a minha percec¢ao da situagao tornou-se mais real, uma vez
que observei de perto a frustragao dos utentes, que lhes estava impossibilitado o acesso as

terapéuticas necessarias para melhorar e manter a sua saude.

Este cenario € particularmente desafiante, visto que é necessario um atendimento mais
cuidado e sensivel, sendo dificil explicar aos utentes que as ruturas abruptas de stock sao falhas

alheias a farmacia.

Durante o meu estagio, esta adversidade fez-se notar, particularmente, com o Prozac®.
A equipa técnica da FIF, perante a incapacidade de contornar este transtorno, adotou a Unica
estratégia que tinha ao seu alcance: foram organizadas listas de reservas de medicamentos
esgotados ou rateados, preenchidas por ordem cronologica com o nome e contacto do
utente, perante apresentacao de receita médica. Assim, a medida que as unidades eram

recebidas, os utentes eram contactados, sendo possivel a gestao da satisfagao das suas
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necessidades. Esta falha prejudica nao sé os utentes, obrigados a suspender ou adiar o inicio
de uma terapéutica, mas também a farmacia, incapaz de cumprir as expectativas e caréncias

da comunidade.

3.4.2. Mercado competitivo

As farmacias portuguesas estido sujeitas a um elevado nivel de competicao no que
concerne MNSRM e produtos de salide e bem-estar, tais como suplementos alimentares. Os
locais de venda destes artigos consistem, especialmente, em parafarmacias. Estas superficies
oferecem uma facilidade desmedida na obtengao destes produtos, constituindo uma ameaga a
profissao farmacéutica e ao proprio conceito de medicamento, que inevitavelmente acaba por

se tornar banal.

Durante o meu estagio, muitos utentes referiam que nao compravam MNSRM ou de
venda livre na farmacia devido aos pregos mais elevados, vocalizando a sua preferéncia por
outros estabelecimentos que vendiam o mesmo produto a um pre¢o mais baixo. Além desta
situagao, intrigou-me a quantidade de utentes que demonstravam interesse por determinado
produto e pediam aconselhamento, com o intuito de usufruir dos conhecimentos que so
obtém de um profissional qualificado, para depois adquirirem esse mesmo produto numa
superficie comercial. E importante que a populagio esteja consciente de que, apesar dos
precos mais acessiveis, parafarmacias e estabelecimentos equivalentes nao dispoem de

profissionais suficientemente qualificados para oferecer um atendimento personalizado,

seguro, responsavel e adequado as necessidades de cada individuo.

E crucial reconhecer o carater insubstituivel do farmacéutico e a sua prestigiante
qualificagao, sendo preponderante que este profissional invista num aconselhamento completo

que o diferencia na promogao da saude e da seguranc¢a da comunidade.

3.4.3. Pandemia COVID-19

A globalidade do meu estagio decorreu sob a nova realidade adaptada a COVID-19.
Todas as normas de seguranca e recomendagoes da Diregao-Geral da Saide (DGS) foram

seguidas rigorosamente, pelo que se denotaram algumas alteragoes de logistica na FIF.

Cada posto de atendimento esta provido de uma barreira de acrilico, o que dificulta a
comunicagao entre o farmacéutico e os utentes, em particular, os mais idosos. Além de sentir

uma relagdo menos proxima com o utente, experienciei varios momentos de confusao



derivados de medicamentos sound-alike, por exemplo, Cecrisina® e cetirizina ou Aspirina® C e

“Aspirina 100” (Aspirina® 100 mg).

As medidas tomadas pela DGS, por questoes de seguranga, causaram a suspensao de
algumas atividades anteriormente desempenhadas na farmacia, nomeadamente a determinagao
de parametros bioquimicos. Outra vertente afetada foi a da formagao complementar;
infelizmente, a situagao sanitaria nao permitiu programar a quantidade desejada de formagoes

na FIF, em especial, durante o periodo de confinamento.

Um aspeto delicado e fatigante que tive de encarar, enquanto futura profissional de
saude, foi a desinformagao de alguns utentes perante o SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2). Dentro das minhas capacidades e em conformidade com o
conhecimento cientifico disponivel — durante muito tempo, escasso —, exerci a minha fungao
como agente de saude publica e elucidei utentes sobre topicos que estes nao tinham bem

esclarecidos na sua mente.

O SARS-CoV-2 transfigurou a nossa vida e estabeleceu uma nova definicao para o
conceito de “normalidade”. Cabe aos profissionais de saude, sobretudo aos farmacéuticos,
que estabelecem um contacto tao proximo com a populagiao, educar e esclarecer a
comunidade, especialmente num clima tao afetado pelos media e com tao pouco contacto com

a base cientifica.
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4. CASOS PRATICOS
Caso |

Um jovem, com cerca de 18 anos, dirige-se a FIF para solicitar “algo para limpar a
oleosidade da pele” do rosto. Queixou-se, ainda, de borbulhas que |he “aparecem de vez em
quando”. Perante a informagao cedida e analisando o seu rosto, conclui que apresenta pele

oleosa com tendéncia acneica.

Comecei por referir ao utente que a consisténcia € essencial para manter uma rotina,
recomendando-o a iniciar uma pratica simples, com produtos da mesma gama, por uma
questao de harmonia entre as formulagoes. Elucidei, ainda, o utente sobre as principais etapas
de uma rotina basica: (i) Limpeza —aconselhei a limpeza do rosto com um gel de limpeza suave,
formulado para a remocgao de impurezas e do excesso de sebo, pela manha e ao final do dia;
(i) Hidratagao — aconselhei um hidratante de textura ligeira, constituido por acido salicilico e
acido hialurénico, para uma agao dupla de hidratagao e purificagao da pele, para corregao de

imperfei¢coes e controlo da producao de sebo; (iii) Protecao solar — aconselhei um protetor

solar de textura fluida e de rapida absorgao, nao-comedogénico e com fator de protegao solar
(FPS), preferencialmente 50+. Para o tratamento rapido de borbulhas, apresentei cuidados de
aplicagao localizada, compostos por ingredientes que secam a borbulha e apaziguam a pele,

que devem ser colocados a noite.

Caso Il

Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirige-se a FIF com uma receita de fosfomicina,
granulado para solugao oral, queixando-se de uma infegao do trato urinario. Ao dialogar com
a utente, esta afirma ser a terceira vez que lhe é receitada fosfomicina este ano; apos ser
questionada sobre patologias ou medicagao habitual, esta refere ser saudavel e nao tomar

qualquer medicamento.

Ao dispensar o medicamento, informei-a que este deve ser dissolvido num copo de
agua e tomado imediatamente apos a sua preparagao, de bexiga e estdmago vazios (2 a 3 horas

antes ou depois de uma refeicao), preferencialmente, ao deitar.®

Recomendei a ingestao de bastante agua, para promogao da diurese, a pratica de
higiene genital adequada com um produto com propriedades antibacterianas (ex. Lactacyd®

Antissético) e um suplemento alimentar de vitamina C, para acidificar da urina (ex. Cecrisina®).
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Uma vez que a utente sofre de infe¢oes do trato urinario recorrentes, aconselhei um
suplemento alimentar de arando vermelho, composto por 240 mg de proantocianidinas, o
componente primario responsavel pelas propriedades terapéuticas na prevenc¢ao de infe¢oes

do trato urinario: Cysticlean®.” Recomendei a toma de uma cépsula por dia, ao deitar.

Caso Il

Uma senhora dirige-se a FIF, preocupada, uma vez que encontrou piolhos no cabelo

da sua filha de 7 anos, que “de certeza que apanhou na escola”.

Aconselhei-lhe o champd de tratamento da Paranix®, que reivindica protecao contra
reinfestagoes até 72 horas. A embalagem contém um pente, que deve ser passado por cada
madeixa de cabelo, para verificar a presenca de piolhos. De seguida, o champo deve ser
colocado de forma homogénea no cabelo seco, garantindo que todo o couro cabeludo e
cabelo estao envolvidos por uma camada espessa de produto. Deixar atuar |5 minutos,
periodo em que os piolhos e Iéndeas sao asfixiados e morrem. Voltar a pentear o cabelo e,
posteriormente, enxaguar abundantemente com agua e massajar, para assegurar que nao
persiste qualquer residuo.'® Apos a etapa de tratamento, recomendei o uso de um champd

extra suave, para minimizar os danos da agressividade do tratamento.

O champo de tratamento pode ser reaplicado, de acordo com as instrugoes, apos uma
semana, para garantir que o ciclo de vida dos piolhos foi interrompido e que todas as Iéndeas

que possam ter nascido apos o primeiro tratamento sao eliminadas.

Sugeri, ainda, o champ6 de prevencao da mesma marca, para utilizagao pela familia que
contacta com a menina e até mesmo para a propria, caso o surto de piolhos agravasse na
escola e o seu caso ja tivesse sido resolvido. Este champo deve ser aplicado 2 a 3 vezes por

semana, como substituto do champé regular."
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O meu estagio na Farmacia Isabel Folhas foi essencial na consolidagao do conhecimento
tedrico que adquiri ao longo do MICF e na reavaliagao das ideias pré-concebidas que tinha
sobre farmacia comunitaria. Desde cedo, foi claro que o papel do farmacéutico nao se limita
a dispensar receitas médicas; muito pelo contrario, o seu contributo exerce um grande

impacto na vida dos utentes.

Estes quatro meses e meio permitiram-me desenvolver valéncias a nivel profissional,
social e pessoal, gragas a incrivel equipa da FIF, que me integrou e me incutiu valores como
rigor, espirito de equipa, respeito, sensibilidade e responsabilidade para com o utente,
motivando-me diariamente a melhorar, desenvolver o meu espirito critico e agir de forma
autonoma com segurancga e confianga. Deixo uma palavra de apreco a Dra. Isabel, ao Dr.
Antonio, ao Dr. Joao, a Dra. Nélia, a Dra. Susana, a Dra. Bruna, a Dra. Raquel, a Dra. Inés e a
Zaida — obrigada por contribuirem de forma eximia na minha formacgao, que espero ser tao

rica como a de cada um de vos.

Termino esta etapa com um enorme sentimento de gratidao e com grande motivagao
para encarar o futuro, ambiciosa por aplicar todo o conhecimento e experiéncia na profissional
que desejo tornar-me, sempre com o objetivo de promover a saude e o bem-estar da

comunidade.
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7. ANEXO

Ficha de preparagao de medicamento manipulado: Pomada de enxofre a 8 %

Medicamentos

:?I\QBMEfCFIéLHAS ~ usados em
FICHA DE PREPARACAO Dermatologia
A. I 1.
Medicamento: Pomada de enxofre a 8% Cimpi 11Mar 2020
Forma Farmacéutica: Pomada
Data de preparagéo: 22/03/2021 Quantidade a preparar: 100 g Lote n2. 014/21
Teor em Substdncia activa: 100 g de pomada contém 8 g de enxofre precipitado
Bibliografia consultada:
Mail Cimpi 11Mar 2020
Matérias-primas
Matérias-primas N2 Lote Origem Farmacopeia Fp—— :luan;i:l!::j: Pesada op:‘:’: o Ru:;:::’_mr
Enxofre 191304-N-1 =~ Acofarma 8g 8g 8g
Vaselina 15-022420 Labchem 92g 92g 92g
Preparagao Rubrica do Operador

Pesar o enxofre e pulverizar em almofariz.

Pesar a vaselina.

Incorporar o enxofre na vaselina sélida por espatulagdo.

Espatular até obtencdo de pomada de coloragdo amarela homogénea.

Embalar e rotular.

Rubrica da DT: Data 22/03/2021

IMP.10.3 Pégina 1de 5
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FARMACIA
ISABEL FOLHAS

FICHA DE PREPARAGAO

Medicamentos
usados em
| Dermatologia |

A. . 1:

Verificagdo
Ensaio efectuado

1 CRACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

1.1 Cor (verificar conformidade com a
especificagdo)

1.2 Odor (verificar conformidade com

a especificagao)

1.3 Aspecto (verificar conformidade

com a especificagado)

2 CONFORME COM A DEFINICAO DA

MONOGRAFIA DA FARMAC. PORT.

3 QUANTIDADE

Tarar previamente o recipiente de dispensa e,
em seguida, pesar com o respetivo contetido

Embalagem

Especificagdo

Amarela
Leve odor a enxofre

Homogéneo

100 g (+ 5%)

Aprovado [

Supervisor:

Embalar a pomada em recipiente opaco (FP IX)

Capacidade do Recipiente: 100 g

Material de Embalagem

Caixa plastica 100 g

Nome, morada e telefone do doente

Nome do médico prescritor

ANOTACOES

IMP.10.3

Data de Aquisi¢do ou n2 da Factura

8205705689

Rubrica da DT:

O oo o

O

Resultado
Nao
Conforme

Rubrica do Operador

Conforme

O oo o

Ll

[0 Rejeitado
Data: 22/03/2021

Origem
Plural
Operador:
Data 22/03/2021
Pagina 2de5
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FARMACIA
ISABEL FOLHAS

Medicamentos
usados em
FICHA DE PREPARACAO Dermatologia

A | o

Calculo do preco de venda
Matérias-primas:

Embalagem existente em
armazém

Preco de aquisicdo de uma

dada quantidade unitaria

Prego da matéria-

Matérias-primas s/ IVA) Quantidade F.a c.tor A prima utilizada na
0 o Prego de o ausar multiplicativo —
o isi S Preco PiEReIst
adquirida (s/ IVA) unitaria
Enxofre 250 6.58 0.026 X 8 X| 2.2 = 046
Vaselina 900 4.84 0.005 X 92 X| 19 =087
X X =
X X =
X X =
X X =
Subtotal A €1.33
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
Forma Farmacéutica Quantidade F(€) Multiapclfzartivo Valor
Valor referente a quantidade base 100 g 5,05 X 3 = | 15.15
pomada
Valor adicional X X =
Subtotal B €15.15
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Materiais de embalagem Preco de aquisicdo (S/ IVA) | Quantidade Multiapcl::;tivo Valor
Caixa de plastico 100 g 0,40 1 X 1,2 = 048
X =
X =
Subtotal C €0.48
PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x 1.3 22,05
IVA 1,32
D 23,37
OUTROS CUSTOS INCORPORADOS:
Rotulo (s) Preco de Aquisicao Quantidade = Valor Subtotais
(C/ IVA)
Dispositivos Auxiliares
Subtotal E
PRECO FINALD +E = €23,37
Operador: Supervisor:
Rubrica da DT: Data 22/03/2021
IMP.10.3 Pagina3de5
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FARMACIA

ISABEL FOLHAS FICHA DE PREPARACAO

Medicamentos
usados em
Dermatologia

A. . 1

PRAZO DE UTILIZAGAO E CONDICOES DE CONSERVACAO:

Condigbes de conservagdo: A pomada é estavel, quando conservado a temperatura
ambiente em recipiente opaco bem fechado.

Prazo de Utilizagdo: 90 dias

Rotulagem

Operador:

Operador:

1. Proceder a elaboragéo do rétulo de acordo com o modelo descrito de seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cdpia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem dispensada.

Médico Prescritor:

FARMACIA
ISABEL FOLHAS

Direcgdo Técnica: Isabel Maria Fresco Costa Folhas
R. Carolina Michéellis, 20 D - F - 3030-324 COIMBRA
Telef. 239404543 Fax 239780829

Identificagdo do doente: * *

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO
Pomada de enxofre a 8%

100 g de pomada contém 8 g de Enxofre precipitado

Quantidade dispensada: 100 g

Data de Preparagdo: 22/03/2021

Posologia: Aplicar durante 3 dias

Prazo de utilizagdo: 90 dias

Conservar a temperatura ambiente em embalagem bem fechada

Manter fora do alcance das criangas
N2 Lote: 014/21

Preco: € 23,37 Operador:
Unidade Kg hg deg g dg g
FACTOR 13 16 19 22 25 28
Formas Pomadas ditas, geles, pomadas obtidas por incorporag3o de substancias activas em Até100g-FX 3 Cada gadicional
Semi-solidas sistemas pré-preparados industrialmente. -Fx0,01
Pastas Até100g-FX 4,5 Cada gadicional
-Fx0,01
Cremes Até100g-F x9 Cada g adicional
-Fx0,015
Formas Farmacéuticas SolugGes, formas liquidas obtidas por incorporagdo de substéncias activas em sistemas pré-preparados Até 100 g / 100 m! Cada g/ ml adicional
Liquidas ndo estéreis industriaimente -Fx3 —-F x0,005
Xaropes Até 100 g / 100 ml Cada g/ ml adicional
-Fx9 —F x0,005
Suspensdes Até 100 g / 100 m! Cada g/ ml adicional
-Fx45 ~F x0,007
Emulsdes Até 100 g / 100 ml Cada g/ mladicional
-Fx9 —~Fx0013
Formas F: Papéis Até 10 unid. - F x6 Cada papel adicional
Solidas -Fx0,1
Capsulas Até 10 unid. —F x4,5 Cada papel adicional
—Fx0,01
Pés compostos Até 100g-F x3 Cada g adicional
—F x0,003
Granulados Até 100g - F x4,5 Cada g adicional
—Ex0013
Comprimidos Até 10cp. —Fx6 Cada cp. adicional
-Fx0,1
Supositorios e ovulos Até 10 unid. ~F x6 Cada sup. / 6v. adicional ~
Fx0,01
Formas farmacéuticas Solugdes estéreis Até 100 g / 100 ml Cada g/ ml adicional
liquidas estéreis -Fx4,5 —F x0,005
Solugdes injectaveis Até 10amp.-Fx 6 Cada amp. adicional
-Fx0,1
Suspensdes injectdveis Até 10amp.~Fx8,5 Cada amp. adicional
-Fx0,14

Rubrica da DT:

IMP.10.3

Data 22/ 03 /2021

Pagina4de5
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Medicamentos

FARMACIA usados em
FNEEL FOLIs FICHA DE PREPARAGAO Dermatologia
A. . 1.
Meédico Prescritor: ~ -
FARMACIA
ISABEL FOLHAS

Direcgdo Técnica: Isabel Maria Fresco Costa Folhas
R. Carolina Michdellis, 20 D - F - 3030-324 COIMBRA
Telef. 239404543 Fax 239780829

100 g de pomada contém 8 g de Enxofre precipitado

Quantidade dispensada: 100 g

Medicame"to _

Prego: € 23,37

Identificagdo do doente:

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO
Pomada de enxofre a 8%

Data de Preparagdo: 22/03/2021

Posologia: Aplicar durante 3 dias

Prazo de utilizagdo: 90 dias

Conservar a temperatura ambiente em embalagem bem fechada

Manter fora do alcance das criancas
N Lote: 014/21

Operador:

IMP.10.3

Pagina5de5
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PARTE 1l

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma - Industria Farmacéutica, S.A.

~
—’

bluepharma



Lista de Abreviaturas

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

CSA — Agar de Caseina e Soja (do inglés, Casein Soya Bean Digest Agar)
CSB — Caldo de Caseina e Soja (do inglés, Casein Soya Bean Digest Broth)
CQ — Controlo de Qualidade

DGS — Direcao-Geral da Saude

FDA — Food and Drug Administration

GMP — Boas Praticas de Fabrico (do inglés, Good Manufacturing Practices)
IF — Inddstria Farmacéutica

LAAP — L-Alanina-Aminopeptidase

LM — Laboratério de Microbiologia

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NAPP — Solugao Peptona-Tamponada de Cloreto de Sodio

Ph. Eur. — Farmacopeia Europeia

R2A — Reasoner's 2A

SDA — Agar de Dextrose de Sabouraud (do inglés, Sabouraud-Dextrose Agar)

SOP — Standard Operating Procedure

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
TAMC — Total Aerobic Microbial Count

TYMC — Total Yeast and Mold Count

UFC — Unidades Formadoras de Colonias

USP — United States Pharmacopoeia
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I.INTRODUCAO

O farmacéutico dispoe de uma panédplia de areas nas quais pode atuar, muito além da
dispensa de medicamentos prescritos em receitas médicas. Durante os cinco anos de
formacao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra, é percetivel a abrangéncia do plano de estudos na instrugao de
futuros profissionais de saude, habilitados a atuar nos mais diversos setores do exercicio

farmacéutico.

A Industria Farmacéutica (IF) tem demonstrado um desenvolvimento crescente, a par
dos avancgos tecnologicos e da evolugao cientifica, o que potencia a descoberta e a produgao
de medicamentos. Este processo envolve varias fases, uma das quais o controlo de qualidade,
que atesta a eficacia, a qualidade e a seguranca dos produtos, desde as matérias-primas até a

forma farmacéutica de libertagio para o mercado.'

Enquanto futura farmacéutica, de modo a complementar a minha formagao, apés o
estagio em Farmacia Comunitaria, decidi realizar o estagio em IF, uma area preponderante,
imprescindivel, com uma presencga cada vez mais notoria e em constante atualizagao. Escolhi
a Bluepharma, uma industria de renome no setor farmacéutico, devido ao empreendedorismo
e inovagao que representa, evidenciando extraordinario prestigio. Candidatei-me ao Estagio
Curricular no departamento de Controlo de Qualidade (CQ) e fui selecionada, tendo sido

colocada, mais concretamente, no Laboratério de Microbiologia (LM).

O meu Estagio Curricular no LM foi orientado pela Dra. Claudia Gama em colaboragao
com Ana Paula Reis, sob tutoria de Marta Madeira. Estagiei em regime misto: presencialmente,
com hordrio rotativo semanal entre as 8h30 e as I15h30 e entre as |16h e as 23h, conciliado

com noventa minutos diarios de teletrabalho.

O presente relatorio foi desenvolvido através de uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), visando uma apreciagao critica dos processos de

aprendizagem e integracao de conhecimentos tedricos na atividade pratica.
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2. BLUEPHARMA - INDUSTRIA FARMACEUTICA, S.A.

A Bluepharma é uma industria farmacéutica, criada e sediada em Sao Martinho do
Bispo, Coimbra. Iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, no seguimento da aquisicao da

unidade industrial pertencente a Bayer, uma multinacional alema farmacéutica.”

Desde a sua génese, apresenta uma convicgao visionaria, concentrando-se na melhoria
das condi¢oes economicas dos portugueses no acesso a salde e da sua qualidade de vida. A
sua atividade alicerca-se em trés pilares: (i) investigacao e desenvolvimento de medicamentos;
(i) produgao de medicamentos proprios e para associados; (iii) comercializagao de
medicamentos genéricos.’ A sua evolugio deve-se ao rigor em cumprir a sua visio, baseada
no investimento continuo na inovagao e na internacionalizagao, através de parcerias
igualmente focadas em altos padroes de qualidade. Vinte anos depois, o seu prestigio e a sua
exceléncia devem-se a aposta continua em aliar estratégia e valores, como diligéncia,

transparéncia, integridade, profissionalismo e lealdade.”

O compromisso da Bluepharma foca-se na qualidade dos produtos farmacéuticos, na
sustentabilidade ambiental e na seguranga das condigdes de trabalho. Os objetivos de
qualidade assentam nas Normas ISO 9001 (Gestao de Qualidade), ISO 14001 (Gestao
Ambiental), OHSAS 18001 (Gestao de Saude e Seguranga Ocupacional) e ainda nas Boas
Praticas de Fabrico (GMP), obtendo, em 2009, certificagao da FDA (Food and Drug

Administration) para o desenvolvimento e produgio de formas sélidas.’

Atualmente, a atividade da Bluepharma acompanha toda a cadeia de valor do
medicamento, desde a investigagao até ao mercado, contando com delegagdes internacionais
e mais de setecentos colaboradores, o que, em 2019, lhe permitiu exportar 88 % da sua

produgio para mais de quarenta paises.*

Em 2020, os compromissos de inclusio e de uso seguro do medicamento desta
industria tornaram-na pioneira no langamento de embalagens de medicamentos para
dalténicos, através do sistema de identificacio ColorADD®. Uma das virtudes da Bluepharma é
a visao orientada para o futuro, propulsora do plano de investimento Bluepharma Acelera 2030.
Este projeto inclui a ampliagao das instalagoes atuais em Sao Martinho do Bispo, bem como a
construgao de uma nova unidade para produgao de formas farmacéuticas solidas orais
potentes, em Eiras, que estara concluido em 2022. Adicionalmente, este projeto prevé a
construgao do Bluepharma Park até 2030, o “maior parque tecnologico do cluster farmacéutico,

a nivel nacional”, em Cernache.’
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2.1. Controlo de Qualidade - Laboratorio de Microbiologia

O departamento de Controlo de Qualidade (CQ) é composto pelo Laboratério Fisico
e Quimico e pelo laboratorio de Microbiologia (LM), com a fungao comum de analisar
principios ativos, excipientes e formas farmacéuticas finais, e com o objetivo conjunto de
monitorizar e assegurar os padroes de qualidade dos produtos fabricados, para garantir a sua
segura comercializagao. Ambos os laboratorios estao equipados com tecnologia de ponta e
regem-se estreitamente por métodos farmacopeicos e protocolos internos — Standard
Operating Procedures (SOPs), documentos internos detalhados com informagao e instrugoes
que auxiliam os colaboradores na execugao de operagoes e na utilizagao de equipamentos, de

forma a garantir que se atingem os standards de qualidade.

A Bluepharma centra a sua produgao em formas solidas e semissolidas nao-estéreis
para uso oral, como comprimidos e capsulas. O LM coopera em varias vertentes,
nomeadamente: (i) Estabilidades — controlo da qualidade microbiologica de lotes em testes de
estabilidade, ex. em condi¢oes de envelhecimento acelerado; (ii) Desenvolvimento Analitico e
Galénico — validagao de métodos de analise microbiologica nas formulagoes desenvolvidas.
Basicamente, o LM certifica-se que os produtos nao possuem contaminagoes microbiologicas
e, caso possuam, estas nao ultrapassem os critérios de aceitagio de acordo com as

especificidades da Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) e da United States Pharmacopoeia (USP).

Além da andlise de produtos farmacéuticos, o LM é responsavel pelo controlo de
procedimentos essenciais no cumprimento das GMP, tais como a validagao de limpeza de
superficies de maquinas, a analise da agua purificada dos varios pontos da empresa dos quais

esta provém e a monitorizagao do ar das salas limpas.

O LM é constituido por trés salas: (i) sala de preparagao de meios e esterilizagao, (ii)
sala de manipulagao, andlise e incubagao de amostras e (jii) sala de lavagem. A manipulagao de
amostras € realizada exclusivamente nas camaras de fluxo laminar; existem trés camaras de
dois tipos — uma camara de fluxo horizontal, que protege os produtos e amostras ai
manipulados; e duas camaras de fluxo vertical, que protege nao sé os produtos e as amostras,
mas também o operador. Existe um diferencial de pressao decrescente entre cada uma das
salas do LM e em relagao ao exterior, de modo a impedir a ocorréncia de contaminagoes
cruzadas, pelo que devera ser respeitado o sentido unidirecional relativo ao circuito de

materiais/produtos — do mais limpo para o mais sujo (“circuito de marcha em frente”).

Todas as salas sao monitorizadas de forma bidiaria, relativamente as condigcoes de

temperatura e humidade relativa, de forma a assegurar que os valores se encontram dentro
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dos requisitos, garantindo a boa conservagao dos materiais e reagentes armazenados em cada

sala.

O LM é um espago de andlise e de manipulagao de microrganismos, onde existe
possibilidade de exposicao a amostras potencialmente contaminadas; deste modo, sao
necessarias medidas de seguranca adaptadas a estas instalagoes. Na antecamara do laboratério,
sao armazenadas batas bege — que diferem das batas de cor branca utilizadas nos restantes
laboratérios —, obrigatorias para entrar no LM, e a sua remocao é imperativa ao sair do
mesmo. Ainda no que concerne as regras de vestuario, € mandatorio o uso de calgado de
laboratério apropriado, de mascara de protegao e de luvas de latex ou nitrilo. Durante a
manipulagao de potentes, é necessaria a utilizagdo de luvas de nitrilo, manguitos, oculos de

laboratério e semi-mascara de protegao.

A desinfecao do laboratério é critica, existindo borrifadores de alcool etilico a 70 %
em cada posto de operagoes, de uso obrigatério na limpeza das superficies e espagos de
trabalho antes e apos cada manipulagao; o desinfetante também deve ser utilizado
reiteradamente pelo operador, sempre que manuseia meios de cultura, amostras e outros
produtos. Apos as analises e o uso do material, é crucial a sua descontaminagao e esterilizagao

no autoclave.
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3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT ¢ estruturada em duas dimensoes: a interna, na qual sao avaliados os
pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses); e a externa, na qual sao avaliadas

as oportunidades (Opportunities) e as ameacas (Threats).?

3.1. Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Sessdao de acolhimento e integracao

O primeiro contacto com a Bluepharma consistiu numa sessio de acolhimento,
orientada pelo departamento dos Recursos Humanos. Esta dedicou-se a apresentagao da
industria, incluindo a sua historia, enquadramento no mercado do medicamento, evolugao,
funcionamento e perspetivas futuras. Decorreu, ainda, uma visita guiada as instalagoes da
empresa, que possibilitou adquirir uma nogao geral de onde esta localizado cada departamento

e quais as suas principais fungoes.

No final desta etapa, a tutora que me foi atribuida acompanhou-me até ao LM. Esta
visita guiada ja foi mais pormenorizada, dando-me a conhecer a equipa que eu iria integrar, as
particularidades do laboratorio e de cada sala que o constitui, as normas de seguranga, o modo
de funcionamento, os equipamentos e os objetivos e fungdes do controlo de qualidade
microbiologica. Além do LM, a minha tutora ainda me familiarizou com as restantes instalagoes
do edificio e apresentou a diversos colaboradores, nomeadamente a chefe do departamento

de CQ e minha orientadora de estagio, Dra. Claudia Gama.

Do meu ponto de vista, a apresentagao e acompanhamento imediatos foram cruciais

para obter uma visao global e integrada na Bluepharma.

3.1.2. Espirito BlueFamily

No primeiro dia de estagio, é fornecido o material necessario para trabalho de
escritorio e teletrabalho, sendo disponibilizado um computador, uma mochila e auscultadores,

bem como acesso ao portal interno da empresa e ao sistema de comunicagao interna.

No meu caso, uma vez que estaria a operar num laboratério, foram-me concedidas
duas batas bege do LM, duas batas brancas para possiveis deslocagoes a outros laboratorios

do CQ, sapatos de laboratério, 6culos e uma semi-mascara de protecao.
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Desde o momento em que cheguei a Bluepharma, senti-me bem-vinda pelo espirito de
equipa dos colaboradores, dentro e fora do LM. A minha adaptagao foi facilitada pela empatia
e disponibilidade de todos os membros da BlueFamily, que prontamente me ambientaram e
criaram um lugar seguro para o esclarecimento de duvidas. Com uma média de idades de
trinta e trés anos,” a Bluepharma é um espago no qual estudantes em Estagio Curricular se
sentem confortaveis e facilmente estabelecem relagoes interpessoais. Ao longo do meu

percurso, o ambiente vivido na empresa foi um ponto bastante positivo e motivador.

3.1.3. Equipa do Laboratério de Microbiologia

Devido a pandemia COVID-19 e em concordancia com as recomendagoes e normas
de seguranca da Direcao-Geral da Satde (DGS), a Bluepharma dividiu a equipa do LM em dois

turnos, com horarios desfasados, com vista a minimizar o contacto entre colaboradores.

Um dos pontos mais positivos da minha experiéncia na Bluepharma foi a espléndida
integracao que a equipa de Microbiologia me proporcionou. A contextualizagao prévia do
laboratorio, do seu contexto e das atividades nele desenvolvidas facilitaram o inicio do meu
estagio. A disponibilidade constante para me ensinar, o acompanhamento e supervisao que
recebi durante todos os processos e, posteriormente, a confianga em mim depositada para
exercer a pratica laboratorial foram cruciais durante o meu percurso, fornecendo-me as
ferramentas necessdrias para me tornar mais autonoma e confiante, algo que considero

essencial para as minhas perspetivas profissionais.

3.1.4. Metodologia Kaizen

A Bluepharma baseia a sua dinamica laboral na metodologia Kaizen, ou seja, na melhoria
continua, com foco na otimizagao de processos, integracao da equipa, diminuigao dos custos
e tempo associados, eliminagao do desperdicio e minimizagao do erro. Esta filosofia assenta
no reconhecimento de falhas e/ou oportunidades de melhoria, estimulando a procura da sua
resolucao, através do estabelecimento de objetivos visiveis e metas alcangaveis, do
planeamento do melhor método para os atingir, na verificagdo dos resultados e na

implementagio da solugio.'®

A aplicagao da metodologia Kaizen no LM evidencia-se através das reunides realizadas
diariamente, com as equipas de cada turno. Estas reunices fornecem a cada colaborador uma
atualizagao sobre o trabalho que estd a decorrer e desempenham uma fungao essencial na

organizagao de tarefas, na delegacdo de fungdoes e no controlo das necessidades do
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laboratério. Em contexto de pandemia, esta intercomunicagao revelou ser extremamente

importante, em particular, na veiculagao da informagao entre turnos.

Paralelamente as reunioes Kaizen, é elaborado semanalmente um plano de trabalho,
onde constam as tarefas prioritarias e estao atribuidas as fungoes diarias de cada membro da
equipa, com vista a otimizar a concretizagao das responsabilidades e a satisfazer as

necessidades da empresa.

A adocgao desta filosofia é visivel nos mais pequenos detalhes, nomeadamente na
organizagao do escritério e dos posto de trabalho no laboratorio: cada compartimento de
arrumagao esta etiquetado com a identificagao do que esta armazenado no seu interior; cada
equipamento tem anexado o respetivo LogBook — documento onde sao registadas todas as
operagoes realizadas —; devido a necessidade de desinfecao do operador e dos recipientes de
amostras, cada local onde estas sao manipuladas esta provido de um borrifador com alcool a
70 %; encontram-se perto de cada balanga todos os objetos necessarios ao seu
manuseamento. A mentalidade Kaizen aplica-se a todos os processos e envolve todos os

membros de uma equipa, que colaboram para atingir o mesmo objetivo: a melhoria continua.

3.1.5. Sistema de Comunicacio Interna

O bom funcionamento da Bluepharma é assegurado pela harmonia entre todos os
departamentos e, para este efeito, garante a existéncia das ferramentas necessarias para a
comunicagao. Estas ferramentas sao restritas aos colaboradores da empresa e incluem o Cisco

Jabber®, o Microsoft Teams® e o SharePoint.

O Cisco Jabber® permite a comunicagio entre colaboradores, através de mensagens e

chamadas; ap6s adogio do Microsoft Teams®, este sistema informatico tornou-se obsoleto.

O Microsoft Teams® ganhou popularidade durante a pandemia COVID-19, gracas as
vantagens que oferece. Este software permite enviar mensagens instantaneas, fazer chamadas
de voz e videochamadas, criar salas privadas, Uteis para facilitar o contacto entre turnos do
mesmo departamento, e ainda agendar reunioes, nomeadamente para a participagio em

formagoes internas.

O SharePoint — Portal Interno da Bluepharma permite que os colaboradores tenham
acesso a todas as informagoes internas partilhadas na plataforma. Este portal exibe artigos e
noticias publicados focando a empresa, novos projetos, eventos, aniversarios proximos dos
colaboradores e ementa da cantina. Adicionalmente, apresenta atalhos para aceder a varias

plataformas: ServiceDesk — servico que permite fazer pedidos e reportar falhas ou problemas
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ao departamento de Informatica e ao departamento de Seguranga e Saude no Trabalho —,
Success Factors — plataforma de formagao e aprendizagem — e ainda Veeva Vault — portal de

gestao e acesso a documentos do departamento.

Todas as plataformas funcionam paralelamente e de forma bastante intuitiva, com o
objetivo de facilitar a comunicagao a comunicagao entre colaboradores, com vista a promover

uma otimizacao do trabalho desenvolvido.

3.1.6. Plano de estagio

O meu Estagio Curricular foi previamente delineado pela Dra. Claudia Gama, chefe do
departamento de CQ, pela Ana Paula Reis, responsavel pelo LM, e pela Marta Madeira, minha
tutora. O plano de estagio seguiu uma linha condutora logica, garantindo a minha observagao
ou participagao em todas as atividades realizadas no LM e, simultaneamente, assegurando que
existia uma evolu¢gao dos meus conhecimentos tedricos e praticos. Considero o meu
acompanhamento por trés profissionais tao competentes um ponto bastante positivo, uma
vez que possibilitou uma acessivel revisao deste plano durante o progresso do meu estagio e

salvaguardou a minha adaptacao, viabilizando qualquer alteragao necessaria.

O meu estagio iniciou com uma abordagem teorica, através da consulta e interpretacgao
de SOPs e de capitulos da Ph. Eur. e da USP, com vista a obter os conhecimentos tedricos
necessarios para executar os processos inerentes ao LM, mas também para calibrar e/ou
utilizar os varios equipamentos presentes no laboratério, tais como balangas (Fig. 1),
potenciémetro, sonda de temperatura, banhos de agua, autoclaves, estufas de incubacao e
camaras de fluxo laminar. Esta preparagao tedrica permitiu a minha integragao em todas as
atividades diarias no laboratorio, desde o funcionamento dos equipamentos a analise
microbioldgica, o que contribuiu para a minha preparagao pratica, tornando-me mais confiante

e autonoma.

Posteriormente, enveredei numa fase observacional, durante a qual acompanhava o
Bruno Rama na preparagao dos meios de cultura e a Marta Madeira ou o Joao Martins nos
processos de analise microbiologica, desde a pesagem da amostra até a analise de resultados.
Durante esta etapa, observei as técnicas utilizadas, esclareci diversas duvidas e fui alertada para

varios pormenores a ter em conta durante os varios procedimentos.

Finalmente, dediquei-me a parte pratica, tendo a oportunidade de executar os varios

processos descritos abaixo, sempre sob supervisao e orientacao de um(a) analista.
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De um modo geral, as componentes tedrica, observacional e pratica constituiram
pontos deveras positivos na minha formacao, através da consolidagao e aprimoramento de
conhecimentos adquiridos em unidades curriculares do MICF, como Microbiologia Geral e
Bacteriologia e Analises Bacteriologicas, mas também através da aprendizagem e adaptagao a
métodos e técnicas desconhecidas até a data. Todas as vertentes foram alvo de valores como
disciplina, rigor e assertividade eximios, o que constituiu uma enorme vantagem na minha

formacao e no sucesso do meu Estagio Curricular.

3.1.6.1. Preparacdo e controlo de meios de cultura

Os meios de cultura sao preparados a partir de pds desidratados, aos quais €
adicionada agua purificada e, em determinados meios, sao ainda adicionados suplementos
especificos. Os meios sao preparados de acordo com o protocolo associado, por exemplo,
sob a forma de geloses ou caldos e, nestes casos, distribuidos em placas de Petri ou baloes de
Erlenmeyer, respetivamente. De seguida, sao controladas as suas propriedades nutritivas,

seletivas e de esterilidade.

As propriedades nutritivas e seletivas sao controladas através da inoculagao de
microrganismos-padrao no meio de cultura a avaliar. Esta inoculagao é realizada através de
discos liofilizados de microrganismos-padrao ou de uma subcultura dos mesmos (até um limite
maximo de cinco passagens), em gelose com propriedades nutritivas, mas nao seletivas — o
Agar de Caseina e Soja (CSA) é utilizado para bactérias mesofilas e o Agar de Dextrose-
Sabouraud (SDA) para fungos e leveduras, capazes de crescer em condi¢ces aerobicas.
Posteriormente, sao preparados os inoculos em Caldo de Caseina e Soja (CSB), para a
promogao de um crescimento exponencial. Finalmente, sao preparadas as diluigdes dos
microrganismos-alvo em Solugao Peptona-Tamponada de Cloreto de Sodio (NAPP). Este
processo inclui uma avaliagao paralela de um controlo positivo — efetuado num lote de meio
de cultura previamente controlado e aprovado, com o objetivo de determinar o niUmero de
Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) expectavel — e de um controlo negativo — meio de
cultura sem microrganismo, que visa confirmar que, na auséncia de inoculagio com
microrganismo-padrao, nao se observa crescimento de colonias, garantindo que o processo

de esterilizagao foi eficaz e que nao serao reportados falsos-positivos. (Fig. 2)
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3.1.6.2. Analise microbiologica de amostras

Esta andlise decorre diariamente no LM, tendo como alvo excipientes, principios ativos
e produtos semiacabados. E dos processos mais importantes, pois atesta a conformidade da

qualidade e seguranga microbiologicas de amostras representativas de um lote.

A anidlise inicia-se com a pesagem de 10 g de amostra para balao de Erlenmeyer
contendo 100 mL de NAPP pH 7.0, com fungao diluente, assegurando a solubilidade da
amostra para a etapa seguinte. De acordo com o protocolo existente especificamente para
cada amostra, podem ser precisas diluicoes subsequentes. As diluigdes necessdrias sao

previamente validadas, como descrito em 3./.6.5. Validagcdo de métodos andliticos.

A andlise microbiologica propriamente dita pode ser realizada através de ensaios
quantitativos e qualitativos, dependentes da natureza da amostra, da forma farmacéutica e da
via de administragao. Os ensaios quantitativos, mais especificamente, métodos de enumeracao,
consistem na pesquisa de Total Aerobic Microbial Count (TAMC) e de Total Yeast and Mold Count
(TYMC), através do método de sementeira em placa (Fig. 3) ou de filtragdo por membrana.
Para a pesquisa de TAMC, é utilizado o meio de crescimento CSA e para a pesquisa de TYMC
€ usado SDA. Todas as amostras sao analisadas em duplicado, para cada meio e para cada fator

de diluicdo. Os resultados de TAMC e de TYMC devem obedecer a um limite especifico.'"'?

Os ensaios qualitativos consistem na pesquisa de microrganismos especificos, de
acordo com as condigoes especificadas nas monografias da Ph. Eur. e da USP, nomeadamente
no que concerne o meio de cultura e as suas propriedades. Por exemplo, na pesquisa de
Escherichia coli, a amostra deve ser inoculada em placas contendo agar de MacConkey,
incubadas durante 18 a 72 horas, a uma temperatura entre 30 °C e 35 °C. O agar de
MacConkey € um meio diferencial, utilizado para detetar bactérias de Gram negativo
fermentadoras de lactose, tais como a E. coli; na presenga destes microrganismos, ocorre
acidificagdo do meio e consequente alteragao da sua cor, de vermelho para amarelo. Apos o
periodo de incubagao, o crescimento de coldnias indica a possivel presenga de E. coli, que

apenas sera confirmada através de ensaios de identificagio.'*"

3.1.6.3. Diferenciacdo e identificagcao de microrganismos

A identificagao de microrganismos requer o isolamento de uma cultura pura, a partir
de uma populagao heterogénea — geralmente, numa amostra contaminada (Fig. 4) —, envolvendo

técnicas de isolamento de coldnias, tais como o esgotamento em placa. Este método possibilita
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a obtengao de colonias individualizadas e separadas, teoricamente correspondentes a uma

cultura pura de um microrganismo particular.

Inicialmente, é efetuado o isolamento bacteriano, preferencialmente em meios de
cultura nao-seletivos, como CSA, que originam coldnias incolores ou amareladas, facilitando
a observagao de possiveis reagoes bioquimicas. De seguida, efetua-se a caracterizagao celular
e morfologica: (i) exame macroscopico — observagao de caracteristicas morfologicas, como
forma, tamanho, textura, cor ou pigmentagao e estrutura; (ii) exame microscopico — analise
do tipo de microrganismo (bactéria, fungo ou levedura) e da sua morfologia (coco, bacilo ou
cocobacilo); (iii) técnicas de coloragao — diferenciagao da estrutura celular interna e/ou
externa, ao tingir a célula com corante, ex. coloracao de Gram. Posteriormente, sao analisadas
as caracteristicas bioquimicas, através de testes da L-alanina-aminopeptidase (LAAP), oxidase,
catalase (Fig. 6) e coagulase. Através dos resultados de todos os parametros acima referidos, a
gama de microrganismos passiveis de estarem presentes torna-se mais estreita, permitindo a
escolha do sistema de identificagio mais correto; geralmente, sio utilizadas galerias, ex. API®

Staph (Fig. 5), para identificagio da espécie de estafilococos.'"'>"*'*

3.1.6.4. Analise da agua purificada

A agua purificada possui extrema importancia e é imprescindivel ao funcionamento de
uma IF, uma vez que é utilizada como matéria-prima, solvente e agente de limpeza, durante o
fabrico de produtos farmacéuticos. Cada industria deve depender de sistemas de purificagao
de agua apropriados e em conformidade com a qualidade requerida, particularmente no que

respeita o armazenamento e distribuicao de agua purificada.

A andlise da agua purificada fundamenta-se no método de filtragao por membrana,
sendo avaliado apenas um parametro quantitativo — a pesquisa de microrganismos totais. O
procedimento é realizado em camara de fluxo laminar. O procedimento € iniciado numa rampa
de filtragao (Fig. 7), com a filtragao de 5 mL de cada amostra de agua purificada numa membrana
estéril com diametro de poro de 0.45 pum. Depois, a membrana é incubada em agar Reasoner's
2A (R2A) — um meio de cultura nao-seletivo, com elevado teor de agua e baixo teor em
nutrientes —, durante 5 a 7 dias, a uma temperatura entre 30 °C e 35 °C. Apos incubagao, é
realizada a contagem de colonias, em UFC/mL. As caracteristicas do meio, associadas ao longo
periodo de incubagao, mimetizam as condi¢goes adversas encontradas nos sistemas de agua

purificada, o que promove a detegio de microrganismos.'
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3.1.6.5. Validacio de métodos analiticos

O desenvolvimento de formulagoes pelo departamento de Desenvolvimento Analitico
e Galénico requer a validagao dos respetivos métodos de analise microbiolégica pelo LM. A
validagao analitica tem como obijetivo a verificagao da adequabilidade do método na detecao
de microrganismos em cada produto especifico. Este principio baseia-se na contaminagao da
amostra em estudo com microrganismos-padrao, de modo a garantir que o método analitico

é capaz de detetar possiveis contaminagoes microbioldgicas.

A validagao de métodos contempla diferentes estratégias de analise, nomeadamente o
método de sementeira em placa e o método de filtragao por membrana. O método de
sementeira em placa testa um maximo de trés diferentes diluicoes da amostra (1:10, 1:100 e
[:1000), para garantir a obten¢ao de um resultado viavel — aquando da avaliagio dos
resultados, é considerada a menor diluicio com taxas de recuperagao de microrganismos na
presenca de produto entre 50 % e 200 % do valor do controlo positivo. O método de filtragao
por membrana apenas é testado quando nenhuma das diluigoes previamente descritas permite

observar crescimento de microrganismos na presenga de amostra.

Em ambos os métodos, é preparado um controlo negativo — constituido apenas pelo
meio de cultura e pelo solvente (sem amostra e sem microrganismo), com vista a garantir que
qualquer detecao de contaminagao se deve apenas a sua introdugao no processo — € um
controlo positivo — constituido pela suspensao do microrganismo no meio de cultura e pelo

solvente, com o objetivo de assegurar a viabilidade dos microrganismos-padrao utilizados.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Métodos de analise

A analise microbioldgica realizada no LM inclui apenas ensaios quantitativos — pesquisa
de TAMC e TYMC — e qualitativos — dete¢ao de microrganismos especificos. Estes métodos
convencionais, descritos na Ph. Eur. e na USP, sao pouco automatizados, nao representando
a realidade atual da pesquisa e identificagdo de microrganismos, que conta com atualizagoes
metodoldgicas e tecnologia vanguardista. A impossibilidade de contacto com métodos mais

recentes limitou a minha aquisicao de competéncias laboratoriais.
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3.2.2. Registos e documentacao

A Bluepharma é uma industria de renome gragas a qualidade dos seus servigos e de
cada etapa que os produtos percorrem. Com o intuito de garantir a qualidade e o
cumprimento das SOPs e das GMP, é essencial que todas as atividades realizadas no
laboratério — e em qualquer posto — sejam registadas de forma clara e explicita e devidamente
datadas e rubricadas, em documentos para este efeito: os LogBooks. Apds o preenchimento

total de um LogBook, este é verificado e arquivado.

Este processo apresenta relevancia extrema, na medida em que assegura um nivel de
trabalho proficiente, comprova o respeito pelas SOPs e pelas GMP e ainda minimiza o erro.
Apesar da importancia destes registos, o preenchimento da documentagao prejudica a
realizagao de andlises e o langamento de resultados, constituindo um obstaculo a agilidade e
dinidmica de trabalho. E pertinente mencionar, ainda, que as informages que constam nestes
documentos sao replicadas inUmeras vezes, o que, em Ultima instancia, compromete o
cumprimento das GMP, ja que potencia e agrava a probabilidade de ocorréncia de erros de
transcricao. Na minha opiniao, seria fundamental investir em métodos mais automatizados
para o registo de toda esta informagao, por exemplo, através de sistemas com codigos de

barras.

3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Formacao continua

A Bluepharma garantiu-me, ao longo do estagio, uma formagao continua, prezando o
conhecimento dos colaboradores sobre a empresa, a regulamentagao que esta cumpre e os
diversos departamentos que a constituem. Inicialmente, as sessoes de formagao online
apresentavam um carater mais geral, designadamente no ambito de Ambiente, Saude e
Seguranga, Garantia de Qualidade, GMP, Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares,
Melhoria Continua e Sistemas Informaticos. No decurso do estagio, foi-me possivel participar
em formagoes, tanto online como presenciais, mais especificas ao departamento onde me
incluia, relativas, por exemplo, a boas praticas de laboratério. Posteriormente a maioria das
formacgoes, o colaborador realiza um pequeno exame, com vista a assegurar que assimilou a

informagao e, em caso de necessidade, podera agendar uma sessao de esclarecimento.

A formagao continua representou, nao s6 uma vantagem na atualizagao constante dos

meus conhecimentos e na melhoria do meu desempenho pratico, mas também uma
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oportunidade de contactar com outros departamentos e de compreender o funcionamento

da empresa como um todo.

3.3.2. Contacto com mercado internacional

A Bluepharma é uma empresa extremamente ativa no mercado de exportagao, o que
lhe garante uma ligagao de confianga com clientes internacionais e um reconhecimento de

exceléncia a nivel mundial.

A producao de formas farmacéuticas para exportagao obriga a adaptagao de processos
de fabrico, métodos de analise e parametros de aceitacao, de forma a atender as condi¢oes
de cada cliente. O LM segue as especificagoes da Ph. Eur. e da USP, o que permite a satisfagao
dos critérios requeridos para a comercializagao dos medicamentos, tanto na Uniao Europeia,

como nos Estados Unidos da América, respetivamente.

A diversidade de mercado da Bluepharma é acompanhada por critérios dispares que
devem ser satisfeitos, o que me permitiu contactar com diferentes procedimentos e métodos
de andlise. Além de este ponto ter sido crucial na minha percecgao da IF a nivel internacional,
também contribuiu para a versatilidade da minha formagao e para aprimorar a minha

adaptabilidade no exercicio pratico.

3.3.3. Auditorias

A Bluepharma é uma empresa certificada, o que implica, naturalmente, que seja alvo
de auditorias, tanto internas, como externas. Esta ferramenta é utilizada por entidades
reguladoras, tais como a FDA e o INFARMED, I.P., ou por clientes, com o objetivo primordial
de atestar que a empresa cumpre com o plano de qualidade a que se propoe, verificando a
conformidade dos procedimentos conduzidos em cada setor e a eficacia, seguranca e qualidade

dos produtos farmacéuticos que fabrica.

Apesar de nao ter assistido a nenhuma auditoria no LM, devido as normas de seguranga
impostas pela DGS face a evolugao da COVID-19, tive a oportunidade de aprender sobre a

importancia deste processo, cuja concegao se tornou mais clara na minha mente.

Face a regularidade de auditorias, a equipa supriu-me das ferramentas ideais durante o
meu percurso, tendo por base valores de rigor e profissionalismo constantes, o que me
motivou a operar com um elevado grau de qualidade, visando um trabalho eximio e, por

conseguinte, uma melhoria dos meus conhecimentos e das minhas competéncias praticas.
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3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Pandemia COVID-19

A pandemia COVID-19 em Portugal estabeleceu mudangas a todos os niveis do nosso
quotidiano e renovou a realidade profissional a qual a sociedade estava acomodada. A normas
de seguranga recomendadas pela DGS foram rigorosamente implementadas pela Bluepharma,
através da instituicao de teletrabalho e da distribuicio dos colaboradores em turnos

desfasados, particularmente nos departamentos com componente laboratorial.

O inicio do meu estagio nao consistiu numa mudanga, mas sim numa realidade ja
adaptada ao impacto do coronavirus na empresa. Com a divisao da equipa do LM em dois
turnos, perdi a oportunidade de partilhar conhecimentos e experiéncias com os restantes

colaboradores, o que poderia ser Gtil na complementa¢ao da minha aprendizagem.

A Bluepharma destaca-se pelo espirito de equipa e companheirismo, criando diversas
oportunidades de team building, com o objetivo de promover a integragao dos colaboradores
e fortalecer as relagoes sociais entre eles. A pandemia COVID-19 impossibilitou eventos como
o BlueFun — realizado anualmente, em ambiente informal, para celebrar as conquistas, projetos
e cooperagao — e o Brunch with the CEO — convivio com o presidente da Bluepharma, Dr. Paulo
Barradas Rebelo. A impossibilidade de participar nestes eventos ameagou o estabelecimento
de ligagdes com outros colaboradores, a nivel social e a nivel de partilha de conhecimentos e

fomentagao da minha aprendizagem, sobretudo, relativamente a outros setores.

O coronavirus também afetou a formagao interna, uma vez que apenas formagoes de
laboratério de carater pratico imprescindivel eram conduzidas em regime presencial,
naturalmente com restrigoes no numero de formandos. Apesar de se tornar clara a facilidade
com que se podem realizar reunides por via remota, através das tecnologias e software ao
nosso dispor, sinto que o meu contacto com os colaboradores, as instalagoes e a dinamica de
outros departamentos foi comprometido, o que prejudicou a minha perceg¢ao da diversidade

de atividades executadas na empresa como um todo.

3.4.2. Formas farmacéuticas alvo de avaliacdo microbiolégica

A Bluepharma foca a sua atividade na preparagao de formas farmacéuticas solidas e
semissolidas nao-estéreis para uso oral, mais especificamente, comprimidos e capsulas. O
projeto Inject4Pain é um exemplo da ambigao desta industria em renovar-se e diferenciar-se,
com o desenvolvimento de injetaveis complexos e, também, com a participagao no processo

de produgio de vacinas contra a COVID-19.'%"
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Apesar das perspetivas futuras da Bluepharma em abranger um maior leque de formas
farmacéuticas, gostaria que estas tivessem sido enquadradas no meu Estagio Curricular, uma
vez que a sua produgao e, consequentemente, a sua analise sao inevitavelmente diferentes.
Assim, nao tive a oportunidade de contactar com a analise de outras formas farmacéuticas, o
que teria sido enriquecedor para a minha experiéncia enquanto estagiaria e, a longo prazo,

para a minha formacao profissional.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A realizacao do Estagio Curricular na Bluepharma possibilitou o meu primeiro contacto
com o dia-a-dia do farmacéutico na Industria Farmacéutica, promovendo a minha
compreensao sobre o ciclo do medicamento na vertente industrial. Esta empresa de renome
internacional pauta-se diariamente por valores como profissionalismo, rigor, diligéncia, uniao
e qualidade, o que a torna um exemplo num mundo farmacéutico em constante inovagao.
Todos estes fatores me motivaram a escolher a Bluepharma e, também, todos estes fatores

me fazem sentir privilegiada por ter sido tao bem acolhida nesta “casa”.

Os conhecimentos adquiridos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas revelaram-se U(teis nas componentes tedrica e pratica, devido a
multidisciplinaridade e abrangéncia do plano de estudos. Foi-me possivel comprovar que os
cinco anos de formagao do curso me prepararam eximiamente, em particular, para a pratica

laboratorial, tio importante durante o meu percurso no Laboratério de Microbiologia.

A minha integracao no Laboratério de Microbiologia foi proporcionada por uma equipa
de exceléncia que, durante o meu percurso, me incutiu os conhecimentos e me forneceu as
ferramentas necessarias para compreender e realizar todas as atividades desenvolvidas no
laboratério, acompanhando-me e esclarecendo-me. Pelas razoes descritas ao longo deste
relatério, posso afirmar com confianga que esta experiéncia foi deveras enriquecedora, pela
notavel aprendizagem que recebi, pela oportunidade de aprimorar aptidoes previamente
adquiridas e, ainda, pelos valores basilares da Bluepharma, que me acompanharao no meu

futuro.

Concluo este Estagio Curricular orgulhosa e consciente de que o objetivo foi
cumprido, uma vez que contribuiu para o meu crescimento pessoal e profissional. Sinto-me
excecionalmente grata a toda a BlueFamily mas, particularmente, deixo o meu profundo
agradecimento a equipa de Microbiologia — Marta, Ana Paula, Joao e Bruno, obrigada pela vossa

disponibilidade, competéncia e empenho e obrigada por me acolherem com tanto carinho.
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6. ANEXOS

Fig. | | Balanca Mettler Toledo®.
(Fonte: autoria propria)

Fig. 2 | Controlo de meios de cultura.
Inoculagao de CSA com Bacillus subtilis.
(Fonte: autoria propria)

Fig. 3 | Método de sementeira em placa.
(Fonte: autoria de Ana Paula Reis)
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Fig. 4 | Contaminagao de amostra em Mannitol Salt Agar (MSA).
(Fonte: autoria propria)

Fig. 6 | Teste da catalase positivo.
(Fonte: autoria propria)

Fig. 5 | Galeria API® Staph.
(Fonte: autoria propria)
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Fig. 7 | Rampa de filtracdo.

autoria propria)

(Fonte
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Lista de Abreviaturas

CNFI1 — Fator necrotizante citotdxico tipo | (do inglés, Cytotoxic Necrotising Factor type )
ExPEC — Escherichia coli patogénica extraintestinal

FV — Fator de viruléncia

HGT — Transferéncia horizontal de genes (do inglés, Horizontal Gene Transfer)

IBC — Comunidade bacteriana intracelular (do inglés, Intracellular Bacterial Community)
ITU — Infecao do trato urinario

LPS — Lipopolissacarideo

MGEs — Elementos genéticos moveis (do inglés, Mobile Genetic Elements)

PABA — Acido p-aminobenzoico

PACs — Proantocianidinas

PAI — llha de patogenicidade

QIR — Reservatério intracelular quiescente (do inglés, Quiescent Intracellular Reservoir)
rlTU — Infecao do trato urinario recorrente

TGI — Trato gastrointestinal

THP — Proteina Tamm-Horsfall (do inglés, Tamm-Horsfall Protein)

TLR4 — Recetor Toll-like 4

TMP-SMX — Trimetoprim/Sulfametoxazol

UFC — Unidades formadoras de colénias

UPEC — Escherichia coli uropatogénica

XDR — Extensivamente resistentes a farmacos (do inglés, Extensively Drug-Resistant)
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Resumo

O arando vermelho (Vaccinium macrocarpon) é uma baga rica em compostos fendlicos,
particularmente, proantocianidinas, que demonstram efeitos benéficos face a infegoes do trato
urinario (ITUs), a segunda infecao bacteriana mais prevalente a nivel mundial. O principal
agente patogénico das ITUs é a Escherichia coli, mais concretamente, a E. coli uropatogénica.
As ITUs sao convencionalmente tratadas, e até mesmo prevenidas, recorrendo a
antibioterapia. Esta abordagem conduz a emergéncia e ao aumento de resisténcia microbiana
aos antibioticos, um problema global, cada vez mais grave. Assim, sao investigadas alternativas
terapéuticas para a profilaxia e tratamento de ITUs, recorrendo a produtos naturais, como o
arando vermelho. O seu papel na inibicdo da adesao de E. coli ao urotélio tem sido estudado
de forma mais aprofundada e tém sido propostos outros mecanismos de agao para as suas
propriedades antibacterianas. Sao expectaveis progressos adicionais na obtencio de uma

formulacao 6tima padronizada.

Palavras-chave: Infecao do trato urinario; ITUs; Escherichia coli uropatogénica; UPEC;

arando vermelho; atividade anti-adesiva; compostos fendlicos.
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Abstract

Cranberry (Vaccinium macrocarpon) is a rich source of phenolic compounds, particularly
proanthocyanidins, which display beneficial effects against urinary tract infections (UTls), the
second most prevalent bacterial infection worldwide. UTIs’ most common pathogen is
Escherichia coli, specifically uropathogenic E. coli. UTIs are conventionally treated, and even
prevented, through antibiotherapy. This approach leads to the emergence and increase of
antibiotic resistance, an increasingly serious global problem. Alternative therapeutic strategies
are investigated for prophylaxis and treatment against UTls, using natural products such as
cranberries. Its role in inhibiting E. coli’s adhesion to the host’s urothelium has been deeply
studied and other mechanisms have been proposed to explain its antibacterial properties.

Further progress is expected to achieve an optimal standardized formulation.

Keywords: Urinary tract infections; UTls; uropathogenic Escherichia coli; UPEC;

cranberry; antiadhesive activity; phenolic compounds.
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I.INTRODUCAO

As infegoes do trato urinario (ITU) constituem a segunda infecao bacteriana mais

’ . ’ . ~ . | e e gqn . . ~
comum a nivel mundial, apds as infe¢oes do trato respiratorio.” A incidéncia destas infegoes
em humanos é maior na faixa dos 20 anos e apos os 85. O risco de contragao de ITUs é
significativamente mais alto no sexo feminino, que apresenta uma taxa de recorréncia de cerca
de 40 %. Sao expectaveis recorréncias, principalmente em jovens adultas, podendo ser

causadas pelo mesmo microrganismo ou nio.’

Os sinais e sintomas de ITUs diferem de acordo com o local anatdmico da infecao. A
infecao do trato urinario inferior — cistite — afeta a bexiga e é caracterizada por dor e ardor
na uretra durante a mic¢ao e necessidade frequente e urgente de urinar. A infecao pode
ascender até aos rins, originando uma infecao do trato urinario superior — pielonefrite —
caracterizada pela inflamacao da pélvis e do parénquima renal, que provoca febre e dor nos

flancos, associados a disuria e elevada urgéncia e frequéncia de micgio.”?

Escherichia coli é o agente etiologico mais comum da maioria das infe¢oes. Varias
estirpes de Escherichia coli uropatogénica (UPEC) apresentam inimeros fatores de viruléncia,
que aumentam a capacidade de invasao e adesao da propria bactéria as células uroepiteliais,

causando doenca.'?

Os antibioticos constituem a terapéutica convencional para a maioria das infegoes
bacterianas. Contudo, a emergéncia de resisténcia a farmacos antibacterianos é um desafio
crucial nos cuidados de saude do século XXI. Face a esta crise, sao necessarias alternativas
terapéuticas para combater infegcoes causadas por microrganismos extensivamente

resistentes, particularmente bactérias Gram-negativas, tais como UPEC.*

Para contornar a prevaléncia da resisténcia de uropatogénios a agentes
antimicrobianos, o interesse em outras abordagens tem sido crescente.’ A investigagio de
produtos fitoterapicos providencia uma alternativa vidvel para a prevengao e tratamento de
ITUs. Um dos compostos mais estudados é o arando vermelho, do inglés cranberry (Vaccinium

macrocarpon), recomendado na profilaxia e alivio de sintomas deste tipo de infegio.’

59



2. INFECOES DO TRATO URINARIO

2.1. Anatomofisiologia do trato urinario

O trato urinario divide-se em duas porgoes — a superior, constituida pelos rins e
ureteres, e a inferior, composta pela bexiga e uretra.® Globalmente, este sistema compreende
um conjunto de mecanismos fisiologicos cuja principal fungao é transportar, armazenar e

eliminar urina; assim, assegura a excrecao de metabolitos e residuos toxicos.’”

Em circunstancias normais, a esterilidade deste aparelho é mantida através do
esvaziamento completo da bexiga e do fluxo unidirecional de urina, que consiste no transporte
de urina dos rins para a bexiga, através dos ureteres, e da bexiga para o exterior, através da

uretra.®

A uretra masculina mede entre 18 e 20 cm, enquanto a feminina apresenta cerca de 4
cm de comprimento.’ Adicionalmente a posse de uma uretra mais curta, a maior predisposi¢io
de mulheres a ITUs pode ser explicada pela proximidade deste canal ao anus, que permite

contaminagio fecal e a colonizagdo por potenciais patogénios, como UPEC.®

2.2. Fisiopatologia das ITUs

As ITUs sao provocadas pela debilidade das defesas do hospedeiro, quando esta advém

de uma interacio entre os fatores de viruléncia de uma bactéria e o trato urinario.'

Clinicamente, as ITUs nao-complicadas afetam individuos saudaveis com um trato
urinario estrutural e funcionalmente normal, sem comorbidades relevantes associadas; em

geral, estdo limitadas a mulheres adultas que nio se encontrem gravidas.""

As ITUs complicadas advém da presenga de fatores de predisposicao a infe¢oes
persistentes e recorrentes: disfungoes metabolicas (ex. diabetes mellitus), alteragoes
estruturais (ex. abcessos renais) e/ou funcionais (ex. retengao urinaria causada por doenga
neurologica); resposta imune comprometida (ex. doentes transplantados); e contacto com
corpos estranhos (ex. cateter permanente). Adicionalmente, infe¢oes em criangas, mulheres
gravidas, homens e doentes hospitalizados devem assumir-se como complicadas. Nestas
situagoes, a taxa de resisténcia a agentes antimicrobianos aumenta significativamente, bem

como a probabilidade de falha terapéutica, o que induz o risco de recorréncia.

Recorréncia é definida como pelo menos 3 episddios de infecao num periodo de 12
meses ou pelo menos 2 episddios no periodo de 6 meses. Uma ITU recorrente (rITU)

categoriza-se como recidiva — provocada pelo mesmo microrganismo, que persistiu no trato
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urinario — ou como reinfe¢cao — causada por um microrganismo distinto do responsavel pela

infecio anterior."

A maioria dos patogénios causadores de ITUs nao-complicadas tem origem no célon.
A partir da microbiota rectal, bactérias como E. coli e Klebsiella pneumoniae colonizam as zonas
perineal, periuretral e vaginal, de onde ascendem até a bexiga, causando cistite. Uma vez na
bexiga, se a infegao nao for tratada, estes microrganismos podem multiplicar-se e atingir o
parénquima renal, através dos ureteres, estabelecendo uma infe¢ao secundaria, no trato
urinario superior.*'® Apés a fase de colonizagao, sucede-se a adesio bacteriana ao urotélio, o
que assegura resisténcia ao fluxo hidrodinamico da urina. A patogénese de ITUs complicadas
€ em tudo semelhante, exceto no passo inicial: patogénios como Pseudomonas aeruginosa e
Proteus mirabilis proliferam a partir de um cateter ou de um célculo renal ou sao retidos no

trato urinario devido a obstrucio do mesmo.?

As ITUs sao causadas, predominantemente, por bactérias. Apesar de bactérias
Gram-positivas, como Staphylococcus aureus, S. saprophyticus e Streptococcus agalactiae,
poderem originar este tipo de infegao, o principal agente etiologico € UPEC, uma estirpe de
E. coli. As estirpes uropatogénicas de E. coli dispoem de diversos fatores de viruléncia, que

auxiliam na adesio e invasio do trato urinario.'®

2.3. Caracterizacao clinica

Cistite define-se como uma infecao da bexiga e representa a forma mais comum de
expressao de uma ITU. Apresenta-se, geralmente, por sintomas como disuria (micc¢ao
dolorosa com sensagao de ardor), micgao mais frequente e urgente, hematuria (presenga de
glébulos vermelhos na urina), dor supra-pubica e urina turva e/ou com odor desagradavel.
Podem ocorrer sintomas sistémicos como nauseas e febre.’ O diagnostico de cistite é
confirmado através de cultura bacteriologica, quando sao apresentadas contagens iguais ou
superiores a 10’ UFC/mL de urina recém-eliminada em pacientes com sintomas evidentes de
ITU; porém, o diagnostico pode ser feito sem recorrer ao processo de cultura, no caso de

mulheres com historico de rITUs ou que apresentem os sintomas tipicos. "

Pielonefrite € uma infeao do parénquima renal, geralmente causada por infegao
ascendente da bexiga. Caracteriza-se por dor lombar e abdominal, pilria (presenga de

leucécitos na urina), estados febris, mialgia, nduseas e vomitos.®"
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Bacterilria assintomatica é determinada pela presenca de mais de 10° UFC/mL de urina,
na auséncia de outros sinais de infecao. Na maioria dos casos, nao se justifica proceder a

terapéutica antibiotica.'

De um modo geral, a confirmagao de uma ITU nao-complicada define-se por contagens
iguais ou superiores a 10° UFC/mL de urina; todavia, contagens acima de 10° UFC/mL de urina

sao suficientes na presenca de sintomas manifestos de ITU.®

3. BACTERIAS UROPATOGENICAS

Existe uma ampla variedade de organismos capazes de provocar ITUs, nomeadamente,
fungos e bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. A grande maioria das ITUs é causada por
um numero limitado de espécies bacterianas e a sua origem reside, usualmente, numa unica
espécie. Os principais agentes etiologicos deste tipo de infegoes, além da UPEC, incluem — por
ordem de prevaléncia — K. pneumoniae, S. saprophyticus, Streptococcus do grupo B, Enterococcus
faecalis, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus e fungos da espécie Candida.'* O agente patogénico
mais comum é UPEC, provocando entre 75 e 95 % das ITUs nao-complicadas e entre 40 e

50 % das ITUs complicadas."

3.1. Escherichia coli uropatogénica (UPEC)

Enterobacteriaceae é uma familia de bactérias ubiquas, cujo principal habitat é o trato
gastrointestinal do humano (TGl) e de varios animais. Sao bactérias Gram-negativas, aerobias
ou anaerdbias facultativas, nao-formadoras de esporos, redutoras de nitratos a nitritos,
fermentadoras de glucose e nao produtoras de citocromo oxidase. Assumem a morfologia de
bacilos ou cocobacilos, com cerca de 0.5 um de diametro e aproximadamente | a 3 um de
comprimento. A excegio dos géneros Klebsiella, Yersinia e Shigella, as enterobactérias sio

moveis, gracas a flagelos peritricos.>'®

E. coli é o patogénio da familia Enterobacteriaceae mais comummente detetado e
identificado em quadros clinicos de infecao. Noventa por cento das estirpes desta espécie
residem inofensivamente no TGI, mantendo a homeostase da microbiota do seu hospedeiro,
nao estando aptas a provocar doen¢a em individuos saudaveis; estas estirpes comensais
pertencem, maioritariamente, aos grupos filogenéticos A e BI. Os restantes 10 % abrangem
estirpes que adquiriram caracteristicas de viruléncia especificas, podendo desencadear

infegOes tanto intestinais como extraintestinais. A colonizagao extraintestinal é conduzida por

62



E. coli patogénica extraintestinal (EXPEC); este grupo pode, ainda, ser classificado de acordo
com o local da infegao — UPEC é responsével pela patogénese das ITUs.'® As estirpes virulentas

de EXPEC pertencem, maioritariamente, ao filogrupo B2 e, em menor extensao, ao filogrupo

D.I7

3.1.1. Mecanismos de patogenicidade de UPEC

A patogénese de ITUs é estabelecida em trés fases principais: colonizagao microbiana,

adesdo bacteriana aos recetores uroepiteliais e invasio das células do trato urinrio.?

Quando atinge a bexiga, UPEC liga-se diretamente ao epitélio, por intermédio de
adesinas.'® Esta ligacio ocorre diretamente com as células umbrella — células que formam a
camada mais superficial do epitélio da bexiga — por via das uroplakins, o componente proteico
maioritario da membrana apical das células umbrella. De seguida, as bactérias sao internalizadas
e assumem propriedades comportamentais adequadas a sua sobrevivéncia. Quando os
microrganismos atingem o citoplasma das células da bexiga, replicam e formam comunidades
bacterianas intracelulares (IBCs), que funcionam como reservatorio. O sistema imunitario do
hospedeiro defende-se através da exfoliagao de IBCs, libertando células umbrella para a urina;
todavia, as IBCs remanescentes no trato urinario tém a capacidade de se converter em
estruturas biofilme-like. Por fim, algumas bactérias evadem-se destas estruturas e disseminam-

se para o lumen da bexiga, estando aptas a ligar-se a células umbrella naive e formar novas

IBCs."”

As estirpes uropatogénicas de E. coli expressam varios FVs, que auxiliam UPEC a
colonizar e infetar os tecidos do trato urinario, homeadamente, adesinas, toxinas e
sideroforos. Muitos destes fatores sao codificados por elementos genéticos moveis
codificados em segmentos de DNA cromossomal — ilhas de patogenicidade (PAls) —,

adquiridos por UPEC através de transferéncia horizontal de genes (HGT).""*

3.1.1.1. Adesinas

UPEC tem a capacidade de invadir o epitélio do hospedeiro, designadamente, através
da ligagao a células umbrella superficiais totalmente diferenciadas da parede luminal da bexiga,
mas também as células subjacentes — intermédias e basais — de forma a instigar uma forte

invasao do citoplasma das mesmas, promovendo uma propagagao eficaz.’

Posteriormente a colonizagao da uretra e a subsequente migragao até a bexiga, decorre

uma etapa decisiva e de extrema importancia no processo de patogénese: a adesao ao urotélio,
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dependente da eficicia das propriedades adesivas da bactéria.' As adesinas sio organelos
proteicos que integram a superficie bacteriana, de entre as quais se destacam as fimbrias ou
pili. Através da ligacao seletiva a recetores das células do hospedeiro, estes organelos
permitem a adesao da bactéria ao uroepitélio, auxiliando na colonizagao, e a formagao de

biofilmes. Duas das mais importantes adesinas de UPEC sao as fimbrias tipo | e as fimbrias P.”

Fimbrias tipo I: Sao codificadas por um cluster constituido por nove genes, presentes
em cerca de 99 % das estirpes de UPEC, dos quais trés estao envolvidos na aderéncia: fimF,
fimG e fimH. A proteina apical FimH — sensivel a manose — reconhece e interage com o recetor
a-D-manose, presente na maioria das células do urotélio. Esta ligagio promove a adesao
bacteriana, sendo essencial para que ocorra colonizagio das células umbrella da bexiga.'** A
resposta imune inata do hospedeiro desencadeia um mecanismo de defesa contra a invasao
por UPEC, dependente da expressao do recetor Toll-like 4 (TLR4) pelo urotélio. Este recetor
é estimulado pela detegao do lipopolissacarideo (LPS) de bactérias Gram-negativas, mais
especificamente, da porgao biologicamente ativa do LPS, o lipido A, também designado de
endotoxina.’ A ativagio do TLR4 estimula a exocitose de UPEC através da membrana apical
das células umbrella. No entanto, UPEC consegue subverter a sua expulsao ao entrar no
citoplasma, onde rapidamente se multiplica e forma IBCs. Dentro destas comunidades
intracelulares, a bactéria sofre maturagao e difunde-se para invadir outras células, repetindo o
ciclo. Este processo providencia a bactéria mecanismos de sobrevivéncia a expulsao mediada
por TLR4 e a exfoliagao das células umbrella, permitindo-lhe que ascenda até ao rim. Estas
bactérias estabelecem, alternativamente, reservatérios intracelulares quiescentes (QIRs) em
células transitorias subjacentes — estruturas metabolicamente inativas que integram 4 a 10

bactérias nio-replicantes, mas vidveis, que podem ser reativaveis e instaurar nova infegio.'*'*

Fimbrias P: Sao formadas pela proteina apical PapG — resistente a manose —,
responsavel pela ligacao a residuos de unidades digalactosideo (Gal-Gal) que compoem os
recetores glicoesfingolipidicos do grupo sanguineo P, presentes nas células epiteliais do rim.'®
Esta adesina é codificada pelo gene pap e o alelo classe Il é predominante em estirpes
causadoras de pielonefrite e bacteriemia, com potencial invasivo e persistente. As fimbrias P
modulam a secregao de anticorpos pelo sistema imune do hospedeiro, comprometendo o
transporte de imunoglobulina A, cuja principal funcao é a protecao do organismo contra a
invasao bacteriana. Ao inibir este mecanismo, UPEC esta disponivel para ascender até ao rim,

infetd-lo e provocar bacteriemia.'*
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3.1.1.2. Biofilmes

Biofilmes sao comunidades biologicas anexadas a uma superficie, bidtica ou abiotica,
onde as bactérias se encontram organizadas, envolvidas por uma matriz autoproduzida.
Através de quorum sensing, um tipo especial de sinalizacio, é induzida a formagio de biofilmes;*
esta etapa envolve movimentos de swimming e swarming das células bacterianas até que estas
atinjam superficies favoraveis para colonizacio.”? O desenvolvimento de biofilmes inicia-se com
a agregacao de varios microrganismos individuais, que se anexam a uma superficie, com auxilio
de pili ou flagelos. Posteriormente, as bactérias produzem uma matriz extracelular polimérica,
adquirindo uma maior consolidagao entre si e uma fixagao 6tima a superficie. Quando a ligacao
a superficie é totalmente estavel, ocorre multiplicagao das células microbianas, formando-se
estruturas mais complexas.”” Durante o estagio de maturagio, a comunicagio entre as células
€ um processo essencial, durante o qual a densidade celular aumenta, culminando na secregao
de moléculas sinalizadoras que facilitam o quorum sensing. Segue-se a etapa de separagao, na
qual as bactérias sintetizam enzimas sacaroliticas, com o objetivo de libertar os
microrganismos da superficie onde permaneciam. Neste ponto, as células induzem a expressao
de proteinas que regulam a formagao de flagelo, para que as bactérias possam migrar e

disseminar a infecio.”

Os biofilmes conferem protecao a comunidade bacteriana, permitindo a sua
sobrevivéncia em ambientes hostis. A formacao destas estruturas €& determinante na
persisténcia de uropatogénios nos tecidos do trato urinario, estando fortemente relacionada
com rlTUs.” Uma vezes que os microrganismos se mantém dormentes, oferecem resisténcia

a resposta imune do hospedeiro e a agentes antibioticos.?

3.1.1.3. Motilidade

A motilidade de E. coli, particularmente a motilidade flagelar, desempenha um papel
importante na génese da infecao. O flagelo € um polimero constituido por subunidades de
flagelina, uma proteina estrutural codificada pelo gene fliC. Atua como propulsor da motilidade,
permitindo a disseminagao de UPEC pelo trato urinario até locais vantajosos para colonizagao,
a fuga a resposta imune do hospedeiro e a agregacao de células bacterianas com subsequente
formacao de biofilme — basicamente, contribui para a sobrevivéncia da bactéria no ambiente

em que esta se instala.”
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A motilidade impulsionada por flagelos envolve swimming — translocacao de células
bacterianas individuais em ambientes aquosos, ex. urina — e swarming — movimentagao coletiva

de populagdes bacterianas em superficies solidas ou semissélidas, ex. urotélio.”*®

3.1.1.4. Sideré6foros

O ferro é fundamental para, virtualmente, todos os organismos, uma vez que é cofator
para enzimas vitais. Microrganismos como UPEC necessitam de ferro para subsistir, replicar e
causar infecao. A escassez de ferro na bexiga representa um mecanismo de defesa do sistema
imune contra o crescimento bacteriano durante a infegao, constituindo um fator limitante para
a sobrevivéncia de uropatogénios. Assim, as bactérias competem com o hospedeiro pelo ferro
disponivel. UPEC desenvolveu mecanismos para a captagao e armazenamento de ferro: os
sideroforos; estas proteinas de baixo peso molecular manifestam alta afinidade por ferro
férrico (Fe’) e desempenham a principal fungio de sequestrar este elemento.” Os principais

sistemas de aquisi¢ao de ferro incluem a enterobactina e a aerobactina."

3.1.1.5. Toxinas

Algumas estirpes de UPEC sintetizam toxinas, determinantes na indugao de danos

diretos nas células epiteliais do trato urinario,'” nomeadamente:

a-hemolisina: Proteina de secrecao calcio-dependente que, ap6s aderir a célula-alvo,
forma poros na membrana citoplasmatica, facilitando a libertagao de nutrientes e ferro. Auxilia
na lise de eritrocitos, na apoptose de células da bexiga e do rim e na exfoliagao das células

umbrella, favorecendo a colonizacio bacteriana.'®

Fator necrotizante citotoxico tipo | (CNFI): Ao ligar-se a célula-alvo, sofre
endocitose, desenvolvendo alteragoes do citoesqueleto e, consequentemente, das

propriedades funcionais celulares, mediando a invasio das células uroepiteliais.'®"?
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4. TERAPEUTICA ANTIBIOTICA

Convencionalmente, o tratamento de infe¢oes bacterianas, inclusivamente ITUs,
consiste no uso de antibioticos. A selegao do antibiotico apropriado deve considerar fatores
como o tipo de infecao, o agente patogénico, o padrao de suscetibilidade a antibiéticos e as
condigdes do paciente, nomeadamente, idade, sexo, historial e doengas concomitantes.'” Na
eventualidade de uma selegao inadequada, o antibidtico pode comprometer a microbiota

comensal do hospedeiro e facilitar a sobrevivéncia de uropatogénios no organismo.*

Os farmacos de primeira linha para o combate de ITUs nao-complicadas incluem
nitrofurantoina, fosfomicina e a associagao trimetoprim/sulfametoxazol (TMP-SMX). Estes
agentes apresentam elevada eficacia, fator que depende das taxas de resisténcia na area
geografica em que sao administrados; para auxiliar na determinagao de padroes de resisténcia,
é util proceder a realizacao de antibiograma, um método cujo objetivo é a determinagao da

suscetibilidade e da resisténcia de bactérias a antibioticos.*'

A nitrofurantoina exibe varios mecanismos de acao, contudo, nenhum esta totalmente
elucidado; uma das propostas afirma que os metabolitos ativos do farmaco inibem enzimas
bacterianas envolvidas na sintese de DNA e RNA.*? E aconselhado um regime terapéutico de
5 a 7 dias, com administragao de 100 mg de nitrofurantoina, duas vezes por dia; a eficacia
clinica estimada deste regime ronda os 93 %.’' Este agente é particularmente indicado para o
tratamento de |ITUs causadas por E. coli, uma vez que demonstra ser menos ativo contra

espécies dos géneros Klebsiella e Pseudomonas.™

A associaggio TMP-SMX combina a agao bacteriostitica do trimetoprim e do
sulfametoxazol, uma sulfonamida. Um agente bacteriostatico inibe o crescimento das bactérias,
sem as matar, dependendo do sistema imunitario do hospedeiro para eliminar os patogénios.**
As sulfonamidas sao estruturas anadlogas ao acido p-aminobenzoico (PABA), composto
originado durante a sintese do acido folico pelas células bacterianas. O PABA é essencial na
génese de purinas e pirimidinas e, por conseguinte, na formagao de acidos nucleicos. A
associagao destes dois farmacos aumenta a poténcia do antibidtico, visto que o trimetoprim
atua na mesma via metabdlica do sulfametoxazol, aferindo uma atividade sinérgica entre
ambos.” Clinicamente, TMP-SMX sé estd recomendado em pacientes com prevaléncia de E.
coli resistente inferior a 20 %; nestes casos, um regime terapéutico de 160/800 mg, duas vezes

por dia, durante 3 dias, apresenta uma eficicia dentro do intervalo de 86 % a 100 %.*"*

A fosfomicina inibe a biossintese da parede celular bacteriana, através da inibicao dos

processos iniciais da sintese de peptidoglicano, culminando na diminuigao da adesao de UPEC
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as células do revestimento urinario.”” E sugerida uma toma Unica de 3 g do farmaco, com

eficicia clinica de aproximadamente 91 %.*'

Quando um paciente nao responde ao tratamento de primeira linha podem ser
consideradas varias causas, entre elas, resisténcia inicial ou adquirida da bactéria aos agentes
utilizados; os resultados podem culminar em doenga prolongada e risco acrescido de

mortalidade.’**®

4.1. Resisténcia a antibioticos

O desenvolvimento de resisténcia € alimentado pelo consumo desproporcionado e
inadequado de antibidticos, culminando em falhas na terapéutica com os farmacos atualmente
disponiveis.’” Estudos de avaliagio da resisténcia de isolados de UPEC a antibiéticos reportam

taxas crescentes de resisténcia, nomeadamente, em microrganismos multirresistentes.*

As infegoes que suscitam maior preocupagiao sao causadas por bactérias Gram-
negativas extensivamente resistentes a fairmacos (XDR), nomeadamente algumas estirpes de
E. coli, que se estao a tornar crescentemente resistentes a vasta maioria dos antibioticos. A
disseminagao da resisténcia ocorre, designadamente, através de elementos genéticos moveis
(MGEs), tais como plasmideos. Microrganismos da familia Enterobacteriaceae integram genes
que conferem resisténcia e, através de MGEs, estes determinantes podem ser transferidos
entre bactérias. Os mecanismos de resisténcia atuam por modificacao do alvo do antibidtico

ou por inativagao do farmaco.””*

A emergéncia de patogénios resistentes conduz a um aumento da sobrecarga dos
cuidados de salude e enfatiza a adversidade que estes enfrentam, sendo essencial o
desenvolvimento de opgoes terapéuticas capazes de exercer uma agao seletiva no alvo e de

remover o agente infecioso sem prejudicar a microbiota do individuo.'**

5. TERAPEUTICA NAO-ANTIBIOTICA

Numa era de emergéncia de resisténcia e de dificuldade gradual no desenvolvimento
de novos farmacos antibidticos, € fundamental refletir sobre as implicagoes clinicas que daqui
advém. De forma a contornar estes fatores, a investigagao de alternativas terapéuticas
nao-antibidticas torna-se imprescindivel, para poder ser assegurada a continuidade da
profilaxia e do tratamento de doencgas infeciosas, ultrapassando as crescentes falhas na terapia

antibiética.®*
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Estratégias de terapéutica nao-antibiotica tém sido investigadas e desenvolvidas para a
profilaxia e tratamento de ITUs, com o objetivo de combater a crise da resisténcia
antimicrobiana. Uma das barreiras a recomendacao de tratamentos nao-antibioticos ¢ a falta
de evidéncia clinica. De forma a reforgar o leque de opgoes, é fulcral a investigagao da eficacia

5

e seguranca destas terapéuticas.” Estas potenciais alternativas englobam probiéticos,

alteragées comportamentais e fitoterapia.”'

O interesse por terapias naturais para a prevencao e tratamento de ITUs é cada vez
maior, com o objetivo de ultrapassar a prevaléncia de resisténcia entre uropatogénios e os
efeitos adversos que os antibidticos exibem. Compostos naturais com atividade
antimicrobiana podem garantir abordagens inovadoras per si, mas também em associagao com
antibidticos cuja acao tem fracassado, aparentemente restaurando a atividade desejavel. Uma
opgao extensamente analisada durante varios anos, tanto tedrica como empiricamente, € o

arando vermelho (Vaccinium macrocarpon).*

5.1. Arando vermelho (Vaccinium macrocarpon)

O arando vermelho, arando americano ou cranberry, designagao em inglés, pertence a
divisao Magnoliophyta, classe Magnoliopsida, ordem Ericales, familia Ericaceae, género
Vaccinium e espécie Vaccinium macrocarpon.”’ E um fruto que cresce de pequenos arbustos,
encontrado originalmente em New England e atualmente no nordeste dos Estados Unidos da
América e no Canada. A baga é a parte da planta mais utilizada para fins terapéuticos e

apresenta um tom vermelho intenso, quando madura (Fig. 8).*

Na literatura, € evidenciado o recurso ao arando vermelho desde o século XVI, tanto
para alimentagao humana, como para fins terapéuticos, nomeadamente em doengas do trato
urinario e do sistema digestivo, eliminagdo de toxinas do sangue e distlrbios
cardiovasculares.®” Na ultima década, foram realizados varios estudos que evidenciam o papel
do arando vermelho na melhoria do metabolismo da glucose® e no perfil lipidico, bem como
na reducio de marcadores de risco cardiometabdlico.”® O reconhecimento dos potenciais
beneficios destas bagas para a saiude humana tornou a sua investigagao bastante atrativa, com
crescente interesse nos seus principios ativos, no seu mecanismo de agao e na formulagao

6tima para uma agio eficaz e segura.’’
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Fig. 8 | Bagas de Vaccinium macrocarpon.
(Adaptado de Torkos et al., 2020)

5.1.1. Composicdao quimica

As bagas de arando vermelho sao predominantemente compostas por agua (88 %) e
por uma mistura complexa de acido ascorbico (vitamina C), frutose, acidos organicos — como
o 4cido citrico e o 4cido hiplrico — e compostos fendlicos.*"*> Contém baixo teor de gorduras

e calorias, mas elevada quantidade de fibra dietética.”

A composigao quimica do arando vermelho varia de acordo com o gendtipo da planta,
localizagao geografica da cultura, tipo de solo, condigdes ambientais, exposicao solar,
disponibilidade de agua, nutrigao, fatores de stress, época de colheita e estagio de maturagao.
A bioatividade e biodisponibilidade destes compostos esta dependente das condigoes de

armazenamento e métodos de processamento das bagas.”**

Compostos fendlicos sao estruturas formadas por um ou mais anéis aromaticos ligados
a, pelo menos, um grupo hidroxilo. Representam os metabolitos secundarios mais abundantes
nas plantas, protegendo-as de agentes patogénicos, de predadores e da radiagao ultravioleta.
Este grupo inclui acidos fendlicos, antocianinas e proantocianidinas (PACs). Os compostos
fendlicos constituem a maior fonte de bioativos de V. macrocarpon, sendo os principais

responsaveis pelas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas.*>*

As antocianinas ocorrem naturalmente como glucdsidos de antocianidinas.
Contribuem maioritariamente para a pigmentagao vermelha das bagas de V. macrocarpon,

destacando-se a peonidina-3-galactésido, pela sua alta concentragio no fruto.>*

Os flavonois presentes no arando vermelho incluem, sobretudo, glicésidos de
quercetina, de miricetina e, em menor quantidade, de kaempferol. A sua agao antioxidante é
comummente descrita.”’ Estudos conduzidos na Gltima década demonstram uma potencial

intervengio na prevengio da formagio de biofilmes por bactérias patogénicas.*®
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As PACs, também designadas por taninos condensados, sao o polifenol mais abundante
no arando vermelho. Consistem em formas oligoméricas ou poliméricas de flavan-3-ol — como
a epicatequina —, conectadas através de ligagoes interflavan. As PACs sao classificadas de
acordo com esta ligagao: PACs tipo B apresentam ligagoes C4—C6 e/ou C4—C8 e PACs tipo
A apresentam uma ligagao éter C2—0O—C7 adicional (Fig. 9). As PACs tipo A constituem
entre 51 e 91 % das PACs totais, conferem rigidez estrutural, apresentam bioatividade
superior as do tipo B e, por conseguinte, demonstram maior capacidade para inibir a adesao

bacteriana aos tecidos do trato urinario.®’

As PACs sao notoriamente dificeis de analisar, devido a sua complexidade estrutural e
a sua propensao para se reorganizarem. Uma caracteristica que pode ser estudada é o seu
grau de polimerizagao. O grau de polimerizagao afeta negativamente a absorgao das PACs
pelo organismo: apenas mondmeros e dimeros sao absorvidos. Quando o grau de
polimerizagao é superior a 2, o intestino delgado degrada as moléculas, dificultando

significativamente a sua absor¢io para a corrente sanguinea.>
OH _
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Fig. 9 | Ligacoes tipo A e tipo B de proantocianidinas.
(Adaptado de Sihra et al,, 2018)

5.1.2. Mecanismo de acao em ITUs

Embora exista um extenso estudo sobre o arando vermelho, ainda nao foi delineado
qualquer mecanismo de agao definitivo. A grande maioria dos estudos realizados propoe as
propriedades anti-adesivas de PACs como principal mecanismo de agao de V. macrocarpon face
a ITUs. No entanto, a literatura indica que os efeitos bioldgicos do arando vermelho nao se
limitam a estes compostos, revelando a utilidade de outros componentes, tanto fendlicos
como nao-fendlicos, no combate a infecao, sugerindo um potencial efeito aditivo ou

sinergistico entre eles.>*
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Os efeitos benéficos de V. macrocarpon no trato urinario foram, inicialmente, atribuidos
a potencial propriedade de acidificar a urina: o acido hipurico exibe a capacidade de diminuir
o pH da urina, inibindo o potencial infecioso do uropatogénio e melhorando a atividade de

T .. 60 . .

antibiéticos administrados.”™ No entanto, estudos realizados posteriormente comprovam que
a concentragao de acido hipdrico na urina nao é suficiente para atingir niveis clinicos
adequados para exercer agao bacteriostatica contra E. coli. Caso ocorra diminuigao do pH, a
alteragao ¢ apenas temporaria (10 a 15 minutos) e insuficiente, uma vez que é necessaria uma

redugdo do pH da urina até valores aproximados de 5,0 para ocorrer efeito bacteriostatico.®"*

O reconhecimento da importancia da adesao bacteriana as mucosas na colonizagao e
infecdo do trato urinario despertou o interesse dos investigadores nas propriedades anti-
adesivas de V. macrocarpon face a bactérias uropatogénicas e, na década de 1980, a investigagcao
comecou a ser aprofundada. A adesiao ao urotélio é, efetivamente, um passo critico e
determinante na iniciagdo de uma ITU, facilitado pelas fimbrias tipo | e P. O arando vermelho
€ composto por frutose — que apresenta um papel importante na inibicao da adesao de E. coli,
por via de fimbrias tipo |, a recetores uroepiteliais in vitro — e por PACs tipo A — que inibem
a adesao de E. coli através de fimbrias P; porém, é importante notar que a frutose apenas
exerce esta agao in vitro, dado que é metabolizada in vivo, assumindo-se que nao atinge a urina
de forma intacta.®**** Um dos primeiros estudos sobre este topico reportou a eficicia da
procianidina A2 e de outras PACs tipo A na inibicao da adesao por fimbrias P de UPEC, in
vitro.* O efeito inibitorio do arando vermelho na adesio de UPEC é predominantemente
provocado por PACs tipo A, em particular os seus metabolitos, uma vez que promovem um
efeito protetor na urina contra bactérias que migram a partir do perineo e da vagina;
adicionalmente, a sua estrutura é semelhante a dos recetores do epitélio urinario, impedindo
a ligagio das fimbrias bacterianas a bexiga (Erro! A origem da referéncia nio foi encontrada.).” > A
bioatividade das PACs tem sido questionada, visto que sao fracamente absorvidas no intestino
delgado e, quando atingem o cdlon, sao catabolizadas pela microbiota em metabolitos
fenolicos; estes, sim, sao passiveis de absor¢ao e excregao pela urina — os metabolitos fenolicos
podem ser os responsaveis pelos efeitos bioldgicos ao invés dos compostos de alto peso
molecular presentes no arando vermelho.®’” Apesar de as PACs tipo A demonstrarem efeitos
anti-adesivos que as PACs tipo B nao possuem, estes nao podem ser atribuidos a agao direta
de PAC:s tipo A, pois a sua concentragao na urina € extremamente baixa (valores na ordem

da nanomolaridade).®®
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Recetores ] ) , o Recetores
glicoesfingolipidicos Fimbrias P Fimbrias tipo 1 uroplakins

Célula epitelial renal Célula epitelial da bexiga

Fig. 10 | Proposta de mecanismo de acdo anti-adesivo do arando vermelho em
infecGes urinarias causadas por Escherichia coli uropatogénica. Inibicio da adesio das
fimbrias tipo | as uroplakins pela frutose; inibicao da adesao das fimbrias P aos recetores
glicoesfolipidicos pelas proantocianidinas.

(Adaptado de Sihra et al., 2018)

A agao do arando vermelho na formagao de biofilmes por E. coli é complexa e ainda
nao é totalmente conhecida. Estudos demonstram que a redugao da formagao destas
estruturas nao se deve apenas, ou de todo, a PACs; é sugerido o papel de outros compostos
bioativos na agdo anti-biofilme do arando vermelho.”’ Fragdes flavondlicas compostas por
miricetina e quercetina revelaram-se ativas na diminuicao da formagao de biofilmes e da
hidrofobicidade da membrana celular de E. coli. A alteragao da hidrofobicidade membranar
para um estado mais hidrofilico é importante na diminuicao da adesao bacteriana e da
formacdo de biofilmes.?*’® Compostos nio-fendlicos extraidos de arando vermelho foram
investigados e observou-se que uma porg¢ao de oligossacarideos — composta por arabinose,
glucose, xilose e quantidades vestigiais de galactose — possuia efeito inibitorio na formagao de
biofilmes por E. coli; atesta-se, assim, uma possivel agao sinérgica ou complementar entre

compostos fendlicos e oligossacarideos.”

A agao de PACs de arando vermelho na motilidade de E. coli foi investigada e constatou-
se que a sua presenga reduz a expressao do gene fliC e, consequentemente, a sintese de

flagelina; assim, a exposicao resultou numa diminuicdo do nimero de filamentos flagelares e
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numa dificuldade acrescida de motilidade através de swimming e swarming. Paralelamente, foi
conduzida uma avaliagao dos mesmos parametros, com extratos secos de arando vermelho,
e foram alcangados resultados semelhantes, o que ressalta o papel que as bagas de V.

macrocarpon como um todo podem desempenhar na prevengao e no tratamento de ITUs.”

A proteina Tamm-Horsfall (THP) ou uromodulina é produzida quase exclusivamente
pelas células epiteliais renais, particularmente do ramo ascendente da ansa de Henle e das
fragcoes inicias do tubulo contornado distal. A multifuncionalidade da THP é fundamental em
processos como a manutengao da homeostase, a resposta inflamatoria renal e sistémica e a
adesio bacteriana.”” O conhecimento do seu comportamento perante patologia é limitado,
porém, & proposta uma acao anti-adesiva em situacao de ITU. A THP possui residuos de
manose na sua superficie, competindo com a adesina FimH das fimbrias tipo | de UPEC, o que
resulta na inibicdo da adesio da bactéria a superficie das uroplakins.”* O efeito do arando
vermelho na producao de THP foi investigado, concluindo que metabolitos de V. macrocarpon,
ainda desconhecidos, tém a capacidade de estimular a secrecao de THP pelas células renais,

contribuindo para a agio anti-adesiva dos extratos.”

Evidéncia substancial in vitro e ex vivo indica uma atividade estimulante do arando
vermelho e das suas PACs que resulta na inibicdo de E. coli as células do urotélio, no
comprometimento da motilidade, na inibicao da transcricao de flagelina e na prevengao da

formacio de biofilmes.”

5.1.3. Evidéncia clinica

Em 2008 concluiu-se existir evidéncia de resultados positivos da administragao de
arando vermelho na prevencao de ITUs, bem como na redugao de reincidéncias nos 12 meses
subsequentes ao tratamento, particularmente em mulheres com historial de recorréncia;
contudo, a sua eficacia em outros grupos — tais como idosos e pessoas cateterizadas — nao foi
comprovada. As limitagoes observadas nao permitem a determinagao da dose e posologia
4timas, nem uma caracterizagao licida dos efeitos bioldgicos e das suas bases mecanisticas.”
A revisao seguinte abordando o mesmo toépico, em 2012, sugere que o arando vermelho nao
é tao eficaz quanto anteriormente indicado. Nao obstante a possivel diminui¢ao de incidéncia
de ITUs em mulheres suscetiveis — que os autores reportam ser insuficiente — e a presumivel
eficacia semelhante a de antibioticos, as taxas de dropout dos ensaios clinicos sao elevadas,
comprometendo a adesao terapéutica e a propria viabilidade da investigagao. As limitagoes
dos ensaios avaliados continuam a constranger a obtengao dos resultados necessarios para

uma exequivel recomendagao cientificamente provada de extratos de arando vermelho na
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profilaxia de ITUs.”® As conclusdes destas revisdes sumarizam os resultados contraditérios da
generalidade dos estudos realizados posteriormente, apesar de se verificar uma tendéncia
predominante de apoio e sustentagao da eficacia do arando vermelho na prevengao de ITUs.
Apesar da discordancia no que concerne a eficacia, os extratos de V. macrocarpon sao

indiscutivelmente seguros.

A maioria dos estudos subsequentemente conduzidos comprova os efeitos benéficos
do arando vermelho na redugdo da ocorréncia de ITUs,”” numa ampla gama de idades,

80,81

nomeadamente adolescentes, mulheres acima dos 50 anos® e idosos.® A diminuicio de

rITUs foi largamente comprovada, sobretudo em ensaios comparativos com um placebo.* %

Foi, também, investigada a eficacia de V. macrocarpon versus antibidticos, tais como o
TMP e a associagago TMP-SMX: apesar da eficacia superior verificada na antibioterapia, esta
origina efeitos adversos frequentes e provoca o inevitdvel desenvolvimento de resisténcia
bacteriana; por outro lado, os produtos contendo arando vermelho nao causam efeitos
adversos graves, nao induzem resisténcia microbiana a antibiéticos e, por conseguinte, nao

perdem a sua eficicia.’*

Existe, ainda, evidéncia que demonstra a diminuicao de adesao de fimbrias P as células
do urotélio e um decréscimo da bacteriuria, mas sem uma redugao significativa do risco de

contrair ITUs.%%

Alguns dos ensaios dirigidos documentam uma diferenca nao consideravel da eficacia

do arando vermelho na prevengio de rlTUs versus placebo.””>*

O maior obstaculo na avaliagao da eficacia do arando vermelho na profilaxia de ITUs é
a falta de padronizagao dos estudos, uma vez que as abordagens analiticas nao sao uniformes,
as formulagoes dos extratos variam (sumos, comprimidos, capsulas), sao envolvidos pacientes
diversos (idade, género) e os proprios extratos, sendo derivados de um produto natural,
apresentam conteudo quimico varidvel (nomeadamente, devido a condigoes climaticas e

geograficas, entre outros fatores ja abordados®***

). Alguns ensaios nao caracterizam
devidamente as preparagoes utilizadas, reportam baixa compliance e elevadas taxas de

dropout.’*

Ja foram alcangados alguns avangos, designadamente o método DMAC/A2, que visa a
padronizacao da dose 6tima de PACs, através de uma quantificagao precisa e correta, para a
formulacao de extratos de arando vermelho com eficacia na prevengao da adesao bacteriana.
A dose didria sugerida para a manutengao da saldde do trato urinario e para a prevengao de

rITUs corresponde a 36 mg de PACs.” Atualmente, existem no mercado internacional
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produtos padronizados de arando vermelho com eficicia e seguranga comprovadas,

nomeadamente Cysticlean®.’*"

Continua a ser necessario ultrapassar as adversidades descritas acima, com vista a
determinar a formulagao e posologia 6timas, bem como a duragao da administragao. Estas
informagoes revelam-se excecionalmente importantes para profissionais de saude, mas
também para a populagao, de forma a contribuir para a literacia em saude. diminuir a profilaxia

antibidtica e, consequentemente, combater a emergéncia de resisténcia bacteriana.
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6. CONCLUSAO

As infegoes do trato urinario representam um problema de saide que atinge a grande
maioria da populagao global. A sua terapéutica, e até profilaxia, convencional alicerga-se na
antibioterapia. O consumo de antibidticos, particularmente quando desregrado, potencia a
emergeéncia de resisténcia bacteriana, o que culmina na falha dos farmacos disponiveis. Numa
tentativa de controlar esta adversidade, € necessario investir em terapéuticas alternativas,

nomeadamente, em produtos naturais com agao antimicrobiana, tais como o arando vermelho.

Uma vez que, em Portugal, antibioticos sio medicamentos sujeitos a receita médica, o
aconselhamento farmacéutico revela-se essencial nas alternativas terapéuticas disponiveis para
a prevengao e tratamento de infegoes do trato urinario. Existem extratos de arando vermelho
disponiveis na Farmacia Comunitaria, sob a forma de suplemento alimentar, nao sujeito a
receita médica. O farmacéutico deve ter conhecimento e confianga na informagao disponivel
sobre estes extratos, para efetuar uma dispensa segura a utentes sintomaticos sem

possibilidade de consulta médica ou utentes com historico de recorréncia.

Os ensaios clinicos e estudos conduzidos até a data nao sao conclusivos relativamente
a eficacia clinica de extratos de arando vermelho (Vaccinium macrocarpon) na profilaxia de
infecoes do trato urinario. Apesar de a maioria das investigacoes apresentarem resultados

promissores, existe um longo caminho a ser percorrido para obter uma formulagao 6tima.

E incontestavel a necessidade de ensaios clinicos bem projetados, cujo alvo sejam
extratos de arando vermelho padronizados para estudos a longo prazo. Adicionalmente, é
imprescindivel a clarificagdo da fungao dos componentes individuais de V. macrocarpon, com
vista a incluir constituintes com agao complementar ou sinérgica em formulagoes que, até a

data, sao maioritariamente formadas apenas por proantocianidinas.
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