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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CHUC

CENTRO HOSPITALAR
E UNIVERSITARIO
DE COIMBRA

Sob a orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha



Lista de Abreviaturas

CHUC- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

FH- Farmacia Hospitalar

HP- Hospital Pediatrico

HUC- Hospitais da Universidade de Coimbra

MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF- Servigcos Farmacéuticos

SGICM- Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

UMIV- Unidade de Misturas Intravenosas

UPC- Unidade de Preparagao de Citostaticos



I. Introducao

No ambito da unidade curricular “Estagio Curricular” que integra o plano de estudos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, tive a oportunidade de realizar um estagio em Farmacia
Hospitalar (FH) que decorreu nos Servigos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), entre || de janeiro e 12 de margo do ano de 2021, sob
a orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha.

O CHUC faz parte da rede de entidades prestadoras de cuidados de saide integradas
no Servico Nacional de Saude, assistindo principalmente a Regido Centro do Pais devido a
sua localizacdo. E uma instituicio de referéncia nacional e internacional, distinguindo-se pela
elevada qualidade na prestagao dos cuidados de saude, pelo compromisso com a inovagao e
criagdo de conhecimento cientifico, pela capacidade de investigagao, de formagao e ensino.
Este Centro Hospitalar é constituido pelas seguintes unidades hospitalares: Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC), Hospital Geral, Hospital Pediatrico (HP), Maternidade
Bissaya Barreto, Maternidade Daniel de Matos e Hospital Sobral CID. (1)(2)

O Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962, estabelece que a Farmacia
Hospitalar é o conjunto de atividades farmacéuticas desenvolvidas em Hospitais ou outros
servicos a eles relacionados. Estas atividades siao desempenhadas pelos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH) que sao definidos como departamentos com autonomia
técnica e cientifica e que ainda assim estio sob a autoridade dos Orgios de Administracio
dos Hospitais. Os SF Hospitalares asseguram nao s6 a terapéutica medicamentosa aos
doentes, mas também a qualidade, eficicia e seguranca dos medicamentos, devendo
constituir as equipas multidisciplinares dos cuidados de satde.(3)(4)

No decurso deste estagio contactei com trés grandes setores dos SF hospitalares dos
CHUC, o setor da Farmacotecnia, o setor da Distribuicio e o setor da Gestio e
Aprovisionamento. Iniciei este estdgio a nivel da farmacotecnia tendo integrado varias
unidades, nomeadamente a Radiofarmacia, a Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV), a
Unidade de Preparacao de Medicamentos Nao Estéreis e a Unidade de Preparagao de
citostaticos (UPC). Posteriormente, a nivel da distribuicdo assisti a distribuicio de
medicamentos em regime de internamento e em regime de ambulatorio, a validagao de
prescrigoes, a requisicio e cedéncia de medicamentos nao incluidos no Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos e respetivas justificagdes clinicas, e participei no
controlo e distribuicio de medicamentos sujeitos a legislagdo especial, como é o caso dos
estupefacientes e psicotrépicos, dos produtos derivados do plasma humano e dos
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medicamentos experimentais. Por fim, no setor de Aprovisionamento tive oportunidade
conhecer de forma geral os procedimentos de selegio e aquisicio de medicamentos de
ambito hospitalar e outros tipos de procedimentos, com destaque para a elaboragao de
Autorizagoes de Uso Excecional e para a intervengao essencial do Servigo de Informagao de
Medicamentos neste processo. Ainda no ambito do armazém, participei no atendimento de
pedidos estupefacientes para reposi¢ao dos stocks as diversas Unidades e Polos, e assisti a
recegao, armazenamento e controlo de existéncias e prazos de validade de medicamentos e
produtos farmacéuticos. No Anexo | apresenta-se a calendarizagao semanal do estagio.

O objetivo do presente relatério é apresentar uma andlise SWOT (Strenghts,

Weaknesses, Opportunities, Threats) das atividades desenvolvidas durante o meu estagio no

CHUC.

II. Analise SWOT

Esta analise SWOT sera feita a dois niveis: a nivel interno, através da identificacao dos
Pontos Fortes (Strenghts) e dos Pontos Fracos (Weaknesses) da minha experiéncia, e a nivel
externo avaliando as Oportunidades (Opportunities) e Ameacgas (Threats) sentidas durante a

realizagao deste estagio. (Anexo Il)

I. Pontos Fortes

I.I. Consolidacao e aplicagdao pratica dos conhecimentos adquiridos durante a
minha formacao académica

A realizagao deste estagio curricular permitiu-me aplicar num contexto profissional os
conhecimentos tedricos que adquiri durante a minha formagao académica no MICF. Com
esta experiéncia Unica nao so6 consolidei e aprofundei conhecimentos adquiridos em varias
Unidades Curriculares, com destaque para Farmacia Hospitalar, Farmacologia, Farmacia
Clinica, Farmacia Galénica, Assuntos Regulamentares do Medicamento, como também
adquiri conhecimentos noutras areas e desenvolvi competéncias. Este estagio demonstrou
ser uma experiéncia muito completa, permitindo-me conjugar a vertente tedrica com a

pratica.



1.2. Contacto com a realidade hospitalar

O contacto com o meio hospitalar permitiu-me uma melhor compreensao da forma
como estao organizados os SF Hospitalares no CHUC, quais sao as suas responsabilidades e
fungoes no hospital. Ao longo do estagio nos SF apercebi-me das diferengas na distribuigao
dos recursos humanos nas diferentes areas, nomeadamente de farmacéuticos, técnicos de
diagnostico e terapéutica, auxiliares de agao médica e administrativos, das responsabilidades
e competéncias de cada um destes profissionais. Através da minha passagem pelos varios
setores verifiquei como é que as diferentes areas funcionais dos SF estao organizadas e
como se relacionam umas com as outras, no que respeita ao circuito do medicamento.

Neste contexto saliento a minha passagem pela UMIV, unidade onde sao preparados
os medicamentos estéreis com recurso a uma camara de fluxo laminar, horizontal ou
vertical. Sendo esta Ultima utilizada para preparagoes que além de condigoes asséticas
exigem também a prote¢ao do manipulador. A UMIV estd organizada em quatro areas: uma
sala de individualizagao, onde ocorre também validagio de prescricoes e verificagdo das
preparagoes, uma antecamera onde é feita a higienizacdo das maos dos manipuladores que,
por sua vez, di acesso a outras duas salas asséticas onde ocorre a manipulagio. A
manipulagao fica geralmente a cargo dos Técnicos de Farmacia, cabendo ao Farmacéutico
fazer a validagao da prescrigao e controlo da preparagao antes de esta ser libertada.

Apos cumprir todos os procedimentos para entrada nas ‘“salas limpas” tive a
oportunidade de assistir a preparagao de diversos medicamentos estéreis. Na camara de
fluxo laminar horizontal, assisti a preparagao diaria de Remdesivir, primeiro medicamento
para a COVID-19 a ser autorizado na Uniao Europeia, indicado para tratamento da COVID-
|9 com pneumonia que requer oxigénio suplementar.(5) Na mesma sala assisti igualmente a
preparacao de varios antifungicos (Caspofungina, Micafungina, Anfotericina B, entre outros),
anticorpos (Ocrelizumab, Infliximab, Tocilizumab, entre outros), enzimas de substituicao
(Alglucosidase alfa, Laronidase, entre outros), colirios e nutrigio parentérica tanto para
adultos como para pediatria. Por sua vez, na camara de fluxo laminar vertical observei a
preparacao de soro autdlogo, ganciclovir e esferas de doxorrubicina para
quimioembolizagao.

No dia em que visitei a UPC, verifiquei que o circuito de preparagao dos citotdxicos é
semelhante ao da UMIV, com algumas diferengas nomeadamente na sala de manipulagao,
onde existem duas camaras de fluxo laminar vertical e as preparagoes siao libertadas

diretamente para a sala de tratamento do Hospital de dia.



O tempo reduzido de estagio e as condicionantes do contexto de pandemia nao
permitiram a minha integragao em todos os setores dos SF do CHUC, no entanto, no inicio
do estagio foi-nos providenciada uma apresentagao sobre funcionamento dos diferentes
setores possibilitando o conhecimento geral de todas as areas. Considero que este
entendimento é uma mais-valia para o meu futuro enquanto profissional de saude,

independentemente da area profissional que siga.

1.3. CHUC como hospital de referéncia

Ao ter estagiado num hospital de referéncia nacional e internacional como o CHUC
tive a possibilidade de contactar com especialidades médicas e técnicas que nao estio
disponiveis em alguns hospitais. O CHUC ¢é um hospital central e universitario,
apresentando-se como prestador unico na Regiao Centro para as valéncias de Cirurgia
Cardiaca, Cirurgia Plastica e Queimados, Cirurgia Maxilo-Facial, Transplantagao e Pediatria.
(6)

Neste sentido, um dos pontos fortes de realizar estidgio neste hospital foi a
oportunidade de passar nos setores da farmacotecnia e distribuicio do podlo do HP,
verificando uma dinadmica de trabalho e organizagao diferentes do polo dos HUC. No HP
observei a validagdo de prescricoes e de protocolos de quimioterapia no ambito de
pediatria, tendo sido possivel a minha entrada na area de produgao onde assisti a preparagao
da mesma. Ainda neste contexto, participei nos processos de justificagao clinica de
medicamentos e distribuicio de medicamentos para criangas internadas e em ambulatorio.
Conclui a minha passagem neste polo com uma nogao geral dos medicamentos mais usados
em pediatria e da necessidade de ajuste de dose em fungao da idade, peso, area de superficie
corporal e estado de saude do doente.

O CHUC distingue-se de outros hospitais nao sé pela qualidade de cuidados de saude
prestados nas diversas valéncias, mas também pelos servigos diferenciados de que dispoe. O
Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade (PEMProxi) € um exemplo desses
servigos, consistindo no envio de medicagao de dispensa exclusiva hospitalar para uma
farmacia comunitaria da area de residéncia do doente. Para aceder a este programa é
necessario o preenchimento de um formuldrio, onde o doente pode escolher a farmacia
onde quer receber a medicagao para um maximo de 2 meses. O PEMProxi mostrou ser
especialmente conveniente no contexto atual de pandemia por COVID-19, pois reduziu o

fluxo de doentes ao hospital para recolha da medicagao.(7)



2. Pontos Fracos

2.1. Dificil integracao e falta de acompanhamento

Ao longo do estagio senti que alguns farmacéuticos tinham pouca disponibilidade para
orientar e acompanhar os estagiarios devido a elevada carga de trabalho e sua canalizagao
para a realizacdo de outras tarefas no ambito da COVID-19, nomeadamente dias de
vacinagao, tendo sido um entrave a minha aprendizagem.

No inicio do estagio, verifiquei pouca recetividade por parte de alguns profissionais, o
que considerei compreensivel perante o cenario cadtico que se viveu nos hospitais,
consequéncia da pandemia, e portanto era normal que houvesse algum receio em receber
estagiarios numa altura tao critica.

O setor da distribuicao foi o setor onde senti maior dificuldade de integragao inicial, na
minha opiniao por ser um setor com maior nimero de farmacéuticos, que trabalham por
escalas de horario, ou seja, variam de posto ao longo da semana e até do dia. Assim, muitas
vezes nao estava estabelecido qual o farmacéutico que deviamos acompanhar denotando

alguma falta de coordenagao.

2.2. Tempo reduzido de estagio com impossibilidade de integrar todos os
setores

A curta duragao deste estagio nao permitiu a passagem por todos os setores dos SF
do CHUC, dificultando o conhecimento e a compreensao de todas as areas de atuagao de
um farmacéutico hospitalar. Embora inicialmente tenha sido feita uma apresentagao destes
setores por farmacéuticos que neles exercem fungdes, o conteludo transmitido foi muito
superficial. Apesar de ter tido o privilégio de integrar setores de grande e maior relevancia,
gostaria de ter tido a oportunidade Unica de contactar com a area dos Ensaios Clinicos que
se distingue de todas as outras.

Por outro lado, o tempo dedicado a certas areas nao foi suficiente para desenvolver a
autonomia e confianga necessaria para a realizagao de determinadas tarefas, que eram de
elevada responsabilidade, o que condicionou a minha participagao ativa e envolvimento. Este
foi um estagio maioritariamente observacional e, nesse sentido, nao correspondeu as minhas
expetativas.

Tendo o estagio em FH uma duragao restrita a 2 meses, seria impossivel experienciar

todas as areas e, simultaneamente, desenvolver competéncias para execugao das varias



tarefas de forma auténoma. Considero que o tempo estabelecido para um estagio deste

caracter € inadequado, nao permitindo explorar todas as suas potencialidades.

2.3. Contacto com os servicos clinicos e com o doente

No CHUC, cada farmacéutico é responsavel por um servico de especialidade devendo
acompanhar os doentes desse servigo através da validagao das prescricoes médicas, bem
como realizar visitas semanais, participando na reconciliagio da terapéutica, e é ainda
responsavel pela gestio dos stocks avancados nas enfermarias desse servico e controlo de
prazos de validade de medicamentos.

Como consequéncia da pandemia por COVID-19 o contacto que o farmacéutico tinha
com os servicos clinicos, médicos, enfermeiros e técnicos era muito limitado, reduzindo-se
muitas vezes ao contacto telefonico. Com efeito, ao longo do estdgio o Unico contacto que
tive com o doente foi na distribuicio em ambulatério tendo sido breve e superficial.

O farmacéutico como especialista do medicamento € um elemento indispensavel das
equipas multidisciplinares, contribuindo ativamente para a decisao e otimizagao do plano
terapéutico. Nesse sentido, deve participar regularmente nas visitas médicas, debater com os
outros profissionais e realizar entrevistas aos doentes, reunindo informagdes clinicas
importantes e indispensaveis para uma correta validagio da prescricio médica.
Lamentavelmente, durante o meu periodo de estigio, as condicionantes da situagao

epidemiologica por COVID-19 nao permitiram que esta realidade se verificasse.

3. Oportunidades

3.1. Contacto com medicamentos de uso exclusivo hospitalar

Durante o estagio contactei com novos medicamentos e produtos farmacéuticos de
uso exclusivo hospitalar que até entiao desconhecia, nomeadamente no ambito da
Radiofarmacia, UMIV, UPC e Ambulatério. Senti varias vezes necessidade de pesquisar
informacao sobre estes medicamentos no Resumo das Caracteristicas do Medicamento, no
Formulario Nacional de Medicamentos e em outras fontes, depreendendo acerca dos seus
mecanismos de agao, por vezes complexos, das situagoes para os quais estao indicados e
aprovados, das doses e posologias, interagoes e protocolos terapéuticos.

O ambulatorio foi dos setores que me despertou mais curiosidade, aqui contactei com

medicamentos de dispensa exclusiva hospitalar a doentes nao internados, que para
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condigoes especificas de prescricio e patologias especiais e legisladas tém um regime
excecional de comparticipagao a 100%. (8) Estes medicamentos com regime excecional de
comparticipagao incluem o tratamento de doengas oncoldgicas, individuos infetados com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), hepatite C, artrite reumatoide e artrite psoriatica,
psoriase em placas, esclerose lateral amiotrofica e esclerose multipla, insuficiéncia renal
cronica e transplantados renais, entre outras. Além destas, existem outras patologias
cronicas nao legisladas para as quais se pode ceder medicagdo mediante autorizagao do
Conselho Administrativo, como é o caso da Hepatite B. Neste setor pude participar na
rececao e validacao das prescricoes, cedéncia de medicamentos aos doentes para um
periodo maximo de 2 meses, registo e controlo da medicagao dispensada através do Sistema
de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM). Relativamente a um
medicamento biologico, Adalimumab, aprendi sobre procedimento de registo minimo para
as seguintes patologias especiais: Artrite reumatoide, Espondilite anquilosante, Artrite
psoriatica, Artrite idiopatica juvenil poliarticular e Psoriase em placas.(9)

Infelizmente o contexto atual de pandemia nao permitiu o contacto mais préximo com
o doente, dificultando a promogao da utilizagdo correta dos medicamentos e avaliagio da
adesao a terapéutica. Nao obstante, esta experiéncia reforgou a minha percegao do papel do
farmacéutico na cedéncia do medicamento correto, na dose correta, nas condigoes
adequadas para a sua utilizagdo pelos doentes do hospital, com a informagao necessaria a

dispensa e da sua responsabilidade na farmacovigilancia.

3.2. Novidade e componente muito formativa no setor da Radiofarmacia

A Radiofarmacia é a area do setor da farmacotecnia responsavel pela preparagao e
manipulagao de radiofarmacos, fisicamente inserida no servico de Medicina Nuclear dos
HUC. Estes radiofarmacos podem ser utilizados tanto no tratamento como diagnostico de
doengas.

A minha passagem por esta area revelou-se muito educativa, tendo adquirido
conhecimentos teodricos e praticos sobre radiofirmacia, exatamente sobre isotopos
radioativos, moléculas quimicas especificas responsaveis pela distribuicao do radiofirmaco no
organismo, sobre a preparagao e o controlo de qualidade de radiofarmacos, e ainda sobre os
varios tipos de exames requisitados, com destaque para as Cintigrafias e Tomografias por
Emissao de Positroes.

Assim, tive a oportunidade de observar a preparagao diaria dos radiofarmacos

tecneciados em fungao de: tipo de exame, nimero de doentes e horario da marcagao dos
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respetivos exames, e ainda a marcagao de leucdcitos com o 99m Tc-HMPAO para
determinar a existéncia de processos inflamatérios. Ao auxiliar no manuseamento dos
radiofarmacos aprendi também sobre cuidados adicionais a ter e formas de minimizar a
exposicao a radiagao.

Apesar do pouco tempo de permanéncia nesta area, participei de forma ativa no
preenchimento das folhas de registo diario das preparagdes, na rotulagem dos

radiofarmacos, nos pedidos de stock e conferéncia de lotes e validades dos medicamentos.

3.3. Oportunidades no setor da distribuicao

Durante o més de fevereiro estagiei no setor da Distribuicao nos HUC, gostando
particularmente deste setor, pois permitiu-me desenvolver espirito critico e uma maior
autonomia com o desempenho de algumas tarefas quando comparado ao setor da
Farmacotecnia.

A minha permanéncia no setor da distribuicio dividiu-se em uma semana de
ambulatorio e uma semana e meia na distribuicao de estupefacientes e psicotropicos.

Saliento minha passagem pelos estupefacientes e psicotropicos, onde acompanhei
diariamente o farmacéutico Hospitalar que estava responsavel por todo o circuito destes
medicamentos, com ele fiz a conferéncia diaria do cofre controlando as existéncias e os
prazos de validade, fiz a recegao e reposicao do cofre, atendi a pedidos urgentes e de
reposicao de stocks nas enfermarias. A requisicao de estupefacientes e psicotropicos é feita
pelos servigos clinicos, podendo ser manual ou informatica e tendo por base o Modelo
n.°1509, Anexo X. (10) (Anexo Ill) Nesta area encontrei tempo para explorar o sistema
informatico utilizado nos SF dos CHUC, SGICM, tendo ficado a conhecer as suas

funcionalidades e vantagens da sua utilizagao, mas também as suas falhas e limitagoes.

4. Ameacas

4.1. Desconhecimento do plano de estagio pelos varios setores dos SF do
CHUC

Desde o inicio do estagio que me apercebi que os varios setores dos SF do CHUC nao
tinham conhecimento do plano de estdgio, nao sabendo quem e quando iriam receber cada
uma das estagiarias. Acresce ainda a falta de um plano estruturado, adaptado a realidade

atual, que estabelecesse as atividades e tarefas que deviam ser executadas ou observadas em



cada setor. Esta descoordenagao resultou em momentos de impasse, embarago, e em que
me senti esquecida.

Na minha opiniao, devia ter sido definido um farmacéutico de cada setor para orientar
e se responsabilizar por cada uma das estagidrias, providenciando um maior

acompanhamento.

4.2. Falta de conhecimento sobre a Farmacia Hospitalar

Com esta experiéncia conclui que o MICF nao nos prepara para a realidade hospitalar
e para as especificidades do circuito do medicamento hospitalar nos processos de aquisigao,
armazenamento, validagao da prescrigao, preparagao e distribuigao.

De facto, os conteudos direcionados para a area hospitalar sao insuficientes,
especialmente no que respeita aos medicamentos de uso exclusivo hospitalar, aos processos

de aquisigao, a legislagao hospitalar, aos protocolos de quimioterapia, entre outros assuntos.

lll. Consideracoe Finais

O estagio que realizei nos SF dos CHUC foi sem duvida uma experiéncia de
crescimento pessoal e profissional, constituindo uma mais-valia para o meu futuro. Durante
o contacto com a realidade hospitalar, pude compreender qual o posicionamento do
farmacéutico nesta equipa multidisciplinar de saude. E ainda, conhecer e realizar algumas
tarefas da incumbéncia do farmacéutico hospitalar. Este é o responsavel pela aquisicao e
gestao dos medicamentos, preparagao e distribui¢ao, tendo assim um papel fundamental no
circuito do medicamento hospitalar.

Saliento a perseveranga e empenho demonstrados pela Doutora Marilia Rocha e por
toda a equipa dos SF do CHUC, para tornar possivel a realizagao deste estdgio durante o

contexto de pandemia.
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V. Anexos

Anexo | - Tabela Resumo da Analise SWOT

ANALISE
SWOT ASPETOS POSITIVOS ASPETOS NEGATIVOS
PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
- Consolidagao e aplicagao - Dificil integracgao e falta de
pratica dos conhecimentos acompanhamento.
adquiridos durante a minha - Tempo reduzido de estagio
FATORES | formacgio académica. com impossibilidade de integrar
INTERNOS
- Contacto com a realidade todos os setores.
hospitalar. - Contacto com os servigos
- CHUC como hospital de clinicos e com o doente.
referéncia.
OPORTUNIDADES AMEACAS
- Contacto com medicamentos - Desconhecimento do plano de
de uso exclusivo hospitalar. estagio pelos varios setores dos
FATORES
EXTERNOS | - Novidade e componente muito | SF do CHUC.

formativa no setor da
Radiofarmacia.
- Oportunidades no setor da

distribuicao.

- Falta de conhecimento sobre a

Farmacia Hospitalar.




Anexo Il - Anexo X para a Requisicao de Estupefacientes e Psicotropicos
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PARTE Il

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Luciano & Matos

~ farmacia
Luciano & Matos

Sob orientagao da Dra Maria Helena Amado



Lista de Abreviaturas

CATI- Centro de Apoio a Terceira Idade

DCI- Denominagao Comum Internacional

FML- Farmacia Luciano & Matos

MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MM- Medicamentos Manipulados

OPL- One Point Lesson

PIM- Preparagao Individualizada da Medicagao

SGQ- Sistema de Gestao da Qualidade

SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I. Introducao

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria conclui o plano de estudos do
Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, sendo das fases mais importantes de todo o percurso académico.
Este estagio tem como intuito a consolidagio e aplicagio dos conhecimentos teoricos
adquiridos ao longo de cinco anos de curso num ambiente pratico e real. Durante este
estagio pretende-se a preparagao do estudante para a vida profissional como farmacéutico.

A drea da Farmacia comunitdria € a mais representativa de entre todas as areas de
atividade farmacéutica, sendo a mais reconhecida pela populagio em geral. E a instituicio de
sallde mais préxima e acessivel ao utente, sendo muitas vezes o primeiro local onde este se
dirige para pedir aconselhamento e resolver problemas de saide menores. Deste modo, ¢
fundamental corresponder as necessidades e expectativas do utente, criando uma relagao de
confianga com este. ()

A profissao do Farmacéutico comunitario tem evoluido ao longo dos Ultimos anos de
um profissional centrado na preparagao e dispensa medicamentos para um importante
agente de salde publica, atuando em diversas vertentes e prestando variados servigos. (1)

O farmacéutico comunitario tem um papel relevante e de grande responsabilidade na
melhoria do estado de saide do utente, através de aconselhamento na dispensa de
medicamento garantindo o uso racional e seguro deste, de gestao e revisao da terapéutica,
da administragcao de medicamentos, da determinagao de parametros bioquimicos, fisiologicos
e fisicos, da promocgao de estilo de vida saudavel, da realizagdo de rastreios para detecao
precoce de varias doengas, da identificacado de doentes de risco e de interagoes
medicamentosas. (1)

O presente relatorio refere-se a minha experiéncia durante a concretizagao do estagio
curricular em Farmacia Comunitaria, iniciado a |5 de margo 2021 e com término a 12 de
julho de 2021, na farmacia Luciano & Matos (FLM), sob orientagao da Dra. Maria Helena
Amado. A estrutura deste relatorio assenta numa analise SWOT, onde vao ser descritos os
pontos fortes e fracos do meu percurso, bem como as oportunidades e ameagas sentidas ao

longo do estagio.
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II. Farmacia Luciano & Matos

A farmacia Luciano & Matos (FLM) encontra-se em funcionamento desde 1992,
localizada nessa altura na Rua da Sofia. Em 1995 foi adquirida pela atual proprietaria e
diretora técnica Dra. Maria Helena Costa Neves Correia Amado. Mais tarde, em 2009, a
farmacia mudou de instalagoes, passando a localizar-se na Praga 8 de Maio, onde se mantém
até a atualidade. (2)

Entre 2009 e 2019 fez parte do grupo Holon, uma marca de farmacias independentes e
autonomas, que partilham a mesma imagem, e cuja missao € otimizar as atividades
diariamente desenvolvidas, prestando um servigo de elevada qualidade e focado no utente.
(2)(3) Em 2019 passou a fazer parte de um grupo de otimizagao de compras chamado BIDS
Circle e do grupo de servicos Ezfy, visando o acompanhamento farmacoterapéutico dos
doentes cronicos através de programas personalizados que promovem a adesao, efetividade
e seguranga das terapéuticas farmacologicas, e assim facilitando e simplificando a vida destes
doentes. (2)(4)

A FLM tem como foco niao s6 o doente, mas também a comunidade em geral,
participando ativamente na promogao da salde e prevencao da doenga. Na FLM
encontramos uma equipa dindmica e motivada, que privilegia a qualidade do atendimento
tanto no aconselhamento e dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica,
medicamentos nao sujeitos a receita médica, suplementos alimentares, dispositivos médicos,
produtos de dermocosmeética, entre outros, bem como na prestagao de servicos como a
medi¢ao de parametros bioquimicos, fisiolégicos e fisicos, como a administragao de vacinas e
medicamentos injetaveis ou como a Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM). A FLM
dispoe também de outros servigos de salide, nomeadamente de consultas de Podologia, Pé
Diabético, Nutricao e Dermofarmacia, de rastreios e campanhas de consciencializagao que
decorrem pontualmente.

As atuais instalagoes da FLM incluem: uma area destinada ao publico com 6 balcoes de
atendimento; 2 gabinetes de atendimento ao puUblico para realizagio de servigos
farmacéuticos e outros servigos de salde; instalagoes sanitdrias acessiveis ao publico; uma
area de acesso restrito aos funcionarios onde é feita a rececao e conferéncia das
encomendas e onde se situa o robo responsavel pelo armazenamento e distribuicao de
medicamentos que posteriormente sao dispensados aos utentes pelos colaboradores da
farmacia; um laboratério onde sao preparados medicamentos manipulados; uma area onde
decorre a preparagao individualizada da medicagao, na qual estd instalada o robo SPD-

TiMedi; uma area de armazenamento de produtos; areas administrativas como para a
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realizagio de reunides e escritério; e instalagdes sanitdrias para os colaboradores da
farmacia.

A FLM esta localizada numa zona onde se verifica grande afluéncia populacional de
residentes da zona urbana da cidade e da periferia que se deslocam a este local. Na zona da
baixa de Coimbra podemos encontrar consultérios médicos, bancos, escolas, escritérios,
muito comércio local, entre outros estabelecimentos e facil acesso aos transportes publicos.
Também residentes de outras zonas do pais recorrem aos servicos médicos e hospitalares
de Coimbra. Para além disso, a FLM esta situada na zona historica da cidade, sendo visitada
por muitos turistas de varios paises. A maioria dos utentes desta farmacia sao clientes
fidelizados que estabelecem uma relagao de proximidade e confianga com os colaboradores

da farmacia.

lll. Analise SWOT

Este relatorio apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), abordando de forma critica pontos relevantes da minha experiéncia

como estagiaria na FLM. (Anexo Il)

l. Pontos Fortes

I.1. Bom acolhimento e integracao na equipa técnica

A equipa de profissionais da FLM é composta por 8 Farmacéuticos, Dra. Helena
Amado, também responsavel pela direcao técnica, uma farmacéutica substituta, a Dra.
Andreia Rocha, a Dra. Rosa Cunha, o Dr. Gongalo Lourenco, a Dra. Carmen Monteiro, a
Dra. Melanie Duarte, a Dra. Monica Casanova, a Dra. Juliana Almeida, e por 2 Técnicos
Auxiliares de Farmacia Manuel Rodrigues e Ana Isa Tomas. A equipa inclui também um
gestor, o Doutor Engenheiro José Amado que detém a propriedade da farmacia, uma
administrativa encarregue do backoffice, Patricia Marques, e uma auxiliar responsavel pela
limpeza. Nesta farmacia encontrei uma equipa de profissionais competentes, motivados, e
que valorizam uma boa relagao interpessoal.

No meu primeiro dia de estagio foram me apresentadas as instalagoes da farmacia, e
simultaneamente os membros que integram a equipa e as suas respetivas fungoes, tarefas e

responsabilidades. A Dra. Rosa Cunha continuou por me apresentar de que forma estava
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organizada a farmacia e uma das ferramentas utilizadas para a melhoria continua e aumento
da produtividade, designada de metologia KAIZEN.

A equipa da FLM ¢é conhecida pela boa recegao e acolhimento aos estagiarios,
mostrando sempre uma grande disponibilidade para esclarecer quaisquer duvidas e ajudar a
superar as minhas dificuldades. A simpatia e a boa disposi¢ao de todos foi algo que contribui
muito positivamente para a minha integragao na equipa e bom relacionamento com todos os
membros.

Além disso os estagiarios foram, desde o inicio, envolvidos nas reunides semanais com
o resto da equipa sendo encorajados a partilhar ideias e opinidces sobre os objetivos e

oportunidades de melhoria.

1.2. Realizacdo de tarefas de forma auténoma

Apos um periodo observacional, onde tive a oportunidade acompanhar as tarefas
executadas pelos diferentes membros da equipa, foi depositada em mim a confianga para
executar de forma livre e autonoma tarefas nao s6 de aprovisionamento e gestao dos
medicamentos, bem como de atendimento ao publico. Neste sentido, a cada estagiario é
atribuido um codigo pessoal de acesso ao sistema informatico utilizado na FLM, Sifarma
2000¢, permitindo que cada um de nés efetuasse as tarefas de forma independente e
responsavel. Desta forma, a FLM participou nio s6 no meu desenvolvimento pessoal, mas
também no desenvolvimento de competéncias e ferramentas que considero muito Uteis para

a minha vida como profissional.

1.3. Plano de estagio bem estruturado

O estagio curricular em farmacia comunitaria € uma das etapas mais importantes para
a nossa preparagao como profissional, permite-nos adquirir competéncias necessarias para
desempenhar atividades associadas a nossa profissao. A existéncia de um plano de estagio
bem estruturado e com uma sequéncia légica, que define as atividades que devem ser
executadas pelos estagiarios, é fundamental.

Antes de iniciar cada atividade, foram me transmitidos conhecimentos teoricos
essenciais para a compreensao e realizagdo das tarefas que se seguiam. O meu estagio
comegou com a rececao de encomendas e armazenamento dos medicamentos e outros
produtos nos respetivos locais, nomeadamente no robd, no frigorifico, nos lineares e nas

gavetas. Esta etapa permitiu a familiarizagado com os produtos disponiveis na farmacia e com
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os locais de armazenamento dos mesmos, revelando-se proficuo para as etapas seguintes.
Na FLM a recegao diaria das encomendas é feita através de um robd, permitindo um rapido
armazenamento dos produtos que tém o formato e tamanho adequado para o
armazenamento neste mesmo sistema, e para os restantes produtos farmacéuticos é dada
entrada manual. Durante a entrada dos medicamentos aprendi sobre a importancia da
conferéncia dos prazos de validade e do QR code para a rastreabilidade do medicamento.

Ainda fiquei a conhecer os diversos tipos de encomendas: as encomendas diarias, feitas
em fungao do stock minimo e maximo de um produto, servindo para repor um produto que
foi vendido; as encomendas instantaneas, criadas durante o atendimento para responder a
uma necessidade especifica de um utente; as encomendas manuais, feitas via telefone; e as
encomendas via verde para acesso a medicamento criticos e que esta dependente de uma
receita médica valida.

Foi durante a rececao das encomendas que tive o meu primeiro contacto com o
software Sifarma 2000°, onde aprendi a calcular o Pre¢o de Venda ao publico (PVP) para
produtos que nao tém Prego Impresso na Embalagem (PIC), recorrendo para isso ao Prego
de Venda a Farmacia (PVF) e a respetiva margem de lucro.

Na etapa seguinte realizei em contexto de gabinete a determinagao de parametros
bioquimicos e fisiologicos, tendo sido o meu primeiro contacto proximo com o utente. Pude
aplicar pela primeira vez os conhecimentos obtidos durante o MICF, num contexto real, e
de aconselhamento adequado as caracteristicas do doente e com base nos valores
referéncia. Na FLM sao feitas as medigoes da Glicémia, do Colesterol, dos Triglicerideos, da
Pressio Arterial (PA), e ainda a determinacio do Peso, indice de Massa Corporal (IMC), %
de Gordura, % de Musculo e Densidade Ossea através de uma balanga de bioimpedancia.
Tive a oportunidade de realizar uma One Point Lesson (OPL) para a Medigao Automatizada da
Pressao Arterial através de um aparelho que nao requer a presenga do profissional de satide
durante a medigao da PA, permitindo assim eliminar o “efeito da bata branca”. (Anexo Ill) Ja
na auséncia do profissional de salde, e apds 5 minutos de repouso, o aparelho realiza 3
medicoes da PA com um intervalo de | minuto entre cada. O valor de PA resulta da média
destas trés medigoes, sendo um valor mais fidedigno e que evita falsos diagnosticos e
tratamentos desnecessarios.

A FLM realiza a Preparagao de Medicagao Individualizada para instituigoes tais como a
Casa dos Pobres e o Centro de Apoio a Terceira Idade (CATI), neste ambito é necessario
proceder ao aviamento de receitas e regularizagdo de vendas suspensas a crédito. A minha

introdugao nestas tarefas permitiu-me explorar o médulo de atendimento do Sifarma 2000:.
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A etapa mais esperada do estdgio comegou com a observagao de alguns atendimentos
realizados por outros membros da equipa, permitindo-me assimilar a metodologia adequada
para a realizagio de um atendimento eficaz. Uns dias depois realizei os meus primeiros
atendimentos, inicialmente acompanhada e posteriormente de forma autéonoma. Com o
passar do tempo ganhei cada vez mais a vontade e confianga nos meus atendimentos, o que
resultou num aconselhamento farmacéutico mais completo e adaptado as especificidades e

necessidades de cada utente.

1.4. Funcionalidades do Sifarma 2000-

Na FLM o sowftare utilizado é o Sifarma 2000¢, sendo uma ferramenta imprescindivel
para na pratica diaria destes profissionais. Este sistema informatico proporciona ferramentas
essenciais para estimular a intervengao farmacéutica, sendo possivel aceder a informagao
cientifica atualizada sobre o medicamento, como a posologia, as reagdes adversas, as
contraindicagoes e possiveis interagdoes com outros medicamentos. Através do Sifarma
2000¢, também é possivel criar uma ficha de utente, onde ficam registados todos os
medicamentos e outros produtos dispensados, permitindo o acompanhamento do utente e
gestao da terapéutica. Outras funcionalidades do Sifarma 2000°, incluem a realizagao e
rececao das encomendas, a gestao de devolugoes, gestao de stocks e prazos de validade,
entre outras.

Durante o meu estagio consegui explorar as varias funcionalidades que este programa
oferece, tornando-se uma mais-valia para o meu futuro como farmacéutica, uma vez que

este é o software mais utilizado pelas farmacias portuguesas.

1.5. Filosofia KAIZEN

Uma das ferramentas implementadas no dia-a-dia da FLM ¢é a filosofia KAIZEN, com
origem no japao, em que “KAI” significa “mudar” e em que ZEN significa “para melhor”. Esta
ferramenta esta direcionada para a melhoria continua, otimizagao de processos e aumento
da produtividade, sendo indispensavel o envolvimento de todos os colaboradores. (5)

Através deste método eram criados objetivos individuais e coletivos, discutidos em
rapidas reunioes. Nestas reunioes, em que participavam ativamente todos os colaboradores,
eram analisadas as atividades que estavam a decorrer e avaliados os resultados de outras ja
concluidas, havendo sempre espago para sugestoes de melhoria e resolugao de problemas.

Estas reunides permitiam a atualizagao permanente da equipa relativamente as atividades em
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curso, as metas a cumprir, as campanhas ativas, as formagoes disponiveis, e a outros
assuntos importantes. A minha participagio nestas reunides favoreceu um maior

envolvimento com a equipa, promovendo o espirito de grupo e a atitude critica.

1.6. Servico diferenciado

A FLM oferece mdltiplos servigos, sendo que a Preparagao Individualizada de
Medicagdo é um dos que mais se destaca. A farmacia dispde de um robd SPD® TiMedi
destinado a preparagao de medicagao individualizada para varias instituicdes, como a Casa
dos Pobres e o CATI, mas também para utentes da farmacia que procurem este servigo.
Este servico destina-se a doentes cronicos polimedicados, incapazes de cumprir as
terapéuticas que lhes foram instituidas. Estes doentes frageis nao tém autonomia para tomar
a medicagao, resultando em erros de medicagao e reagoes adversas graves. Este servico que
consiste na organizagao das formas farmacéuticas sélidas orais por dias da semana e horario
de toma, segundo a prescricao médica. Assim, o PIM surge para evitar erros de medicagao e
aumentar a adesao a terapéutica nestes doentes.

Como dito anteriormente, a FLM possui um robd SPD® TiMedi, composto por vérios
canisters que devem ser cheios semanalmente com os medicamentos mais utilizados pelos
utentes. Cada canister é identificado com a Denominagado Comum Internacional (DCI),
dosagem e laboratério. Os restantes medicamentos necessarios para as preparagoes sao
introduzidos manualmente num tabuleiro. (6) Todo este processo é moroso, sendo que
semanalmente um farmacéutico diferente fica responsavel por esta tarefa. O passo final
consiste na conferéncia das preparagoes, etapa que se reveste de grande importancia e deve
ser sempre feita por outro farmacéutico de modo a minimizar erros.

Durante o meu estagio ao ter a oportunidade de auxiliar no enchimento dos canisters
e na conferéncia das preparagoes, fiquei familiarizada com alguns medicamentos e os seus

nomes comerciais, revelando-se muito util na etapa subsequente do meu estagio.

|.7. Preparacao de medicamentos manipulados

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004 de 22 de abril, que regula a prescricio e
preparagao de medicamentos manipulados, um medicamento manipulado (MM) é “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de

um farmacéutico”. (7)
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Apesar da evolugao da Industria Farmacéutica e desenvolvimento de novos produtos e
formas farmacéuticas, a preparagio de MM continua a ser necessaria quando nao existe
disponivel no mercado uma alternativa farmacéutica com uma determinada associagao de
substancias ativas, com a dose adequada para um doente especifico, ou sob a forma
farmacéutica adequada para a sua administragao. (8)

A FML é reconhecida pela preparagio de MM, quer para uso humano quer para uso
veterinario, o que resulta numa grande procura nao sé por utentes mas também por clinicas
e farmacias de varias zonas do pais. A preparacao de MM segue as boas praticas a observar
na preparagao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar descritas
na Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho.(9) Para tal, a FLM dispée nao sé das instalagoes
adequadas e todo o material necessario para essa atividade, nomeadamente um laboratério
que relne as especificagoes legais apresentadas no Anexo IV, mas também de uma equipa
experiente e capacitada de 2 a 3 farmacéuticos que se dedicam diariamente e exclusivamente
a esta funcao.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de preparar uma suspensao oral de
propranolol a 5mg/mL para uso pediitrico. O propranolol é um bloqueador beta-
adrenérgico nao seletivo que atua inibindo competitivamente os recetores beta-adrenérgicos
do miocardio, dos bronquios e das paredes vasculares. Deste modo, esta substancia ativa é
indicada no tratamento da hipertensao, controlo das arritmias cardiacas, tratamento da
angina de peito, profilaxia da enxaqueca, tratamento da feocromocitoma, tratamento
adjuvante da tirotoxicose, tratamento do tremor essencial e controlo da ansiedade. O
cloridrato de propranolol apenas esta disponivel no mercado portugués na forma
farmacéutica solida e de injetavel. Assim sendo, a preparagio de um manipulado de
cloridrato de propranolol na forma liquida revela-se necessaria em situagoes especiais, como
o uso pediatrico, geriatrico ou quando ha dificuldade de deglutigao. (10)(11)

Para a preparagao desta suspensao utilizei um veiculo patenteado da Fagron, com
sabor a cereja. O Syrspend® SF ph4 é um veiculo para solugdes orais de grande interesse
pois possui uma tecnologia de suspensao ativa, devido ao seu constituinte amido alimentar,
que permite a obtengao da dosagem correta durante todo o tratamento. A viscosidade do
Syrspend® SF ph4 diminui com a agitagao, o que melhora a homogeneizagao e facilita a sua
manipulagao, e aumenta em repouso, prevenindo a sedimentagao. Por outro lado, nao
contém agucar, parabenos e muitos outros compostos, sendo assim mais seguro e adequado
para os pacientes mais vulneraveis. Apresenta também uma série de estudos de estabilidade
com varios principios ativos (>110). As preparagdes com este veiculo tém um prazo de

utilizagao de 3 meses. (12)
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Para tal foi preenchida a Ficha de Preparacao de Medicamentos Manipulados onde
constam todas as informagoes necessarias sobre as matéria-primas, modo de preparagao,
embalagem, prazo de utilizagao e condigoes de conservagao, rotulagem, controlo de
qualidade (ensaio de cor, odor, aspeto e quantidade), dados de identificagao utente e do
prescritor e célculo do preco de venda (PVP). Na FLM ¢ utilizado um software, Pharma LM,
onde sao inseridas todas estas informagoes e onde é possivel obter a Ficha de Preparagao do
Medicamento Manipulado, a qual deve ser anexada a receita médica e uma copia do rétulo
do MM dispensado, devidamente rubricada e datada. (Anexo V)

Finalizado o MM, calculei o pre¢o de venda ao publico deste MM segundo os critérios
estabelecidos na Portaria n.° 769/2004 de | de julho, designadamente o valor dos honorarios
da preparagao, o valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem, apesar

de no dia a dia este valor ser calculado automaticamente pelo software Pharma LM. (13)

2. Pontos Fracos

2.1. Nomes comerciais dos medicamentos

Ao longo do MICF, nas varias unidades curriculares, designamos os varios
medicamentos através da sua Denominagado Comum Internacional (DCI) e nao pelo seu
nome comercial. No contexto de aprendizagem faz sentido associar o nome do principio
ativo ao grupo farmacoterapéutico e ao seu mecanismo de agao, no entanto no contexto
real da farmacia comunitaria a maioria dos utentes solicita os medicamentos pelo seu nome
de marca. A dificuldade de associagao do nome comercial a DCI afetou a qualidade e rapidez
de resposta durante os meus primeiros atendimentos.

No entanto estas dificuldades de compreensio e comunicagdo foram rapidamente
ultrapassadas recorrendo as funcionalidades do Sifarma 2000¢, que permite a rapida
constatagao da(s) substancia(s) ativa(s) que contém cada medicamento.

Também a realizagao de outras tarefas, como a rece¢ao de encomendas, e a pratica

diaria contribuiram para que este deixasse de ser um problema tao evidente.

2.2. Dificuldade na analise de receitas manuais

Apesar de os profissionais prescritores serem obrigados a utilizar as receitas
eletronicas, mais faceis de interpretar e seguras, existem algumas exce¢oes que permitem a

prescricao através das receitas manuais. Para que uma receita manual seja valida tem de
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verificar determinados elementos. Por exemplo, deve estar assinalado o motivo pelo qual a
receita € manual, deve incluir a vinheta do médico prescritor, e a vinheta do local de
prescricio, se aplicavel. E ainda necessario que esteja dentro da validade, que para este tipo
de receita é de 30 dias.

Durante os atendimentos senti algumas dificuldades quando surgiam as receitas
manuais, uma vez que a maioria gerava duvidas na interpretagio do medicamento prescrito e
na validagao das mesmas. Neste sentido era necessario confirmar com um farmacéutico que
o medicamento cedido era o correto e que a receita era valida. As receitas manuais
implicavam ainda a impressao do documento de faturagio no verso da receita, para ser
assinado pelo utente. Toda esta logistica levava a um atendimento mais demorado e clientes
impacientes.

Esta dificuldade foi parcialmente superada com a pratica, apos interiorizar todos os

passos necessarios para o processamento deste tipo de receitas.

2.3. Dificuldades de aconselhamento em determinadas areas

Durante o MICF existem dominios que sao explorados apenas superficialmente, assim
quando chegamos a pratica deparamo-nos com varias questoes. A area da Dermofarmacia e
cosmética foi uma das areas em que senti maior dificuldade durante o meu estiagio. O
diagnostico e aconselhamento nesta drea é complexo, devido nao sé a diversidade de
problemas dermatologicos, mas também a variedade de produtos existentes no mercado.
Durante o curso falamos em aspetos de formulagdo de produto e sobre as fungoes dos
constituintes, mas nao exploramos as marcas que se encontram disponiveis no mercado para
cada situagao. Na FLM encontramos uma grande diversidade de produtos cosméticos nos
lineares tornando dificil a nossa escolha. Devido a pouca experiéncia que tinha nesta area
solicitei, algumas vezes, a opiniao de outros colaboradores.

Senti igualmente muitas dificuldades em esclarecer aos utentes questoes acerca dos
medicamentos de uso veterinario, no que toca as indicagoes, as quantidades a administrar
por peso ou por idade, a periocidade de administragao e contraindicagoes.

Considero que as unidades curriculares que abordam estes temas devem incluir

conteudos mais direcionados para as situagoes praticas do dia-a-dia.

32



3. Oportunidades

3.1. Diversidade de utentes

Como dito anteriormente, a maioria dos utentes da FLM s3ao idosos, muitas das vezes
ja fidelizados, que se deslocam diariamente a esta farmacia para comprar a sua medicagao
habitual. Estes utentes estabelecem uma relagao de grande proximidade e confianga com os
colaboradores da farmacia, facilitando o aconselhamento e o acompanhamento
farmacoterapéutico.

Por outro lado, a localizagdo da farmacia em local de passagem de muitas pessoas,
resulta numa maior diversidade de utentes, em faixas etarias diferentes e com necessidades
distintas.

Os turistas também visitam esta farmacia, principalmente durante os meses de verao,
procurando produtos especificos e aconselhamentos personalizados.

Nesta farmacia contactei com uma grande diversidade de utentes, adaptando os meus
atendimentos as necessidades individuas, e desenvolvendo competéncias socias e de

comunicagao relevantes para o futuro.

3.2. Participag¢do na auditoria interna e externa

A FLM ¢é certificada pela Associagao Portuguesa de Certificagao, que avalia se o seu
Sistema de Gestao da qualidade (SGQ) esta em conformidade com os requisitos da NP EN
ISSO 9001:2015. Esta avaliagao objetiva é feita anualmente através de uma auditoria interna,
solicitada pela farmacia, seguida de uma auditoria externa. (2)

Através da otimizagao de processos, a FLM visa a melhoria continua dos seus servigos,
procurando nao s6 responder as necessidades do utente bem como superar as suas
expetativas. As auditorias avaliam a eficacia do SGQ, tendo também em conta o
cumprimento das boas praticas de farmacia e dos requisitos legais e normativos. (2)

Durante as auditorias interna e externa tive a oportunidade de conhecer o Manual de
Qualidade da Farmacia Luciano & Matos, verificar a implementagao das medidas corretivas e
compreender a importancia destas agoes na melhoria da qualidade dos servigos prestados

pela farmacia.
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4. Ameacas

4.1. Desconfianca do estagiario

Uma das grandes dificuldades na minha introdugao ao atendimento ao publico foi a
reticéncia dos utentes em serem atendidos por mim. Por vezes, estes preferiam ser
atendidos por outro colaborador que ja conhecessem, justificando essa preferéncia por ser
mais nova na farmacia ou pela falta de experiéncia.

De forma a ultrapassar esta situagao, procurei ser mais confiante e assertiva durante o
atendimento, respondendo de forma clara a todas as questoes que me eram colocadas, o
que resultou numa maior aceitagao e satisfagao por parte dos utentes. Naturalmente, com o
tempo, alguns utentes foram-se familiarizando com a minha presenca e depositando cada vez
mais confianga em mim. No final do estagio, o reconhecimento do meu trabalho e empenho

por alguns utentes foi muito gratificante.

4.2. Medicamentos esgotados

Durante o estagio deparei-me com a problematica dos medicamentos esgotados. No
atendimento ao publico foram varias as situagdes em que nao foi possivel encomendar um
determinado medicamento por estar indisponivel em todos os armazenistas, nem dar ao
utente uma justificagio ou previsao de nova disponibilidade. Maioria destes medicamentos
esgotados estavam envolvidos no tratamento de doengas cronicas, ameagando a
continuidade destas terapéuticas. Quando estes medicamentos em falta nao tinham
alternativa terapéutica disponivel no mercado, o utente era aconselhado a falar com o seu
médico para que este revesse a terapéutica. Esta circunstancia gerava grande
descontentamento, visto que o doente tinha de alterar a medicagao que ja estava habituado
a fazer.

Quando existia um medicamento com a mesma substancia ativa, na mesma forma
farmacéutica e com a mesma dosagem do medicamento em falta, mas de um laboratério
diferente, o utente era informado. A maioria dos utentes receava possiveis reagoes adversas
ou que o medicamento nao tivesse o mesmo efeito terapéutico, nio aceitando a nossa
sugestao. Nestas situagoes cabia ao farmacéutico alertar para as possiveis complicagoes da
interrup¢ao do tratamento. Outros utentes menos compreensivos atribuiam culpa a

farmacia.
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Considero que os medicamentos esgotados sao nao s6 uma ameaga a credibilidade dos
farmacéuticos bem como a salde do doente, uma vez que ha risco de interrupgao da

terapéutica.

IV. Consideracoes Finais

O meu estagio na Farmacia Luciano & Matos foi uma experiéncia extremamente
enriquecedora, repleta de aprendizagens que me prepararam para a entrada no mercado de
trabalho. Esta etapa fundamental permitiu-me colocar em pratica todos os conhecimentos
obtidos ao longo da minha formagao académica num contexto real, revelando-se uma
experiéncia muito proficua para o meu futuro como profissional.

Ao longo da minha passagem pela FLM desenvolvi competéncias e adquiri ferramentas
essenciais como sentido de responsabilidade, profissionalismo, organizacao, rigor,
proatividade, entre outras. Nesta farmacia, fui recebida por uma equipa de profissionais
competentes que tiveram sempre o cuidado de me auxiliar e integrar na equipa.

Aqui aprendi que as fungdes do farmacéutico comunitario nao se resumem apenas a
dispensa de medicamentos e aconselhamento, incluindo outras tarefas de grande
responsabilidade. E compreendi que o farmacéutico além de ser um importante agente de
salde publica, promovendo o uso correto do medicamento e estilos de vida saudaveis, ¢
também uma companhia para muitos utentes que visitam a farmacia. Neste sentido, destaco
o carinho, sensibilidade e empatia pelo proximo de todos os membros da equipa. Apercebi-
me também que muitos utentes recorriam a farmacia para obter resposta as suas questoes
de salde, antes de se deslocarem ao médico, demonstrando a confianga e aprego pela nossa
profissao.

O estdgio em farmacia comunitaria completou a minha formagao como profissional de

salde, contribuindo ainda para o meu crescimento pessoal.
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I. Anexos

Anexo I- Casos Clinicos

Caso Clinico |

Um utente com cerca de 35 anos dirige-se a farmacia solicitando um produto para
tratar as hemorroidas. Queixa-se de dor, comichao e prolapso retal. Questiono se tem
sangramento nas fezes, ao que me responde que nao. Confessa que ultimamente tem tido
dificuldade em defecar, “fazendo muita forga”. Apds a descricao dos sintomas verifiquei
tratar-se de uma hemorroida externa. Refere, ainda, que estas crises hemorroidarias sao
frequentes.

Apresento-lhe algumas medidas nao farmacoldgicas como evitar estar muito tempo
sentado ou em pé, a pratica frequente de exercicio fisico, fazer uma alimentagao rica em
fibras, evitar alimentos picantes e ingerir muitos liquidos. Aconselho-o a fazer “banhos de
assento” apos as dejegOes e a aplicar uma pomada anestésica e/ou analgésica no local de
modo a aliviar a dor e o prurido. Neste sentido, cedo-lhe uma pomada de Procto-glyvenol,
explicando-lhe que deve aplicar esta pomada 2 vezes por dia, de manha e a noite, na regiao
afetada previamente limpa. O Procto-glyvenol* é um anti-hemorroidario que contém 2
substancias ativas, o tribenosido (anti-inflamatorio e venotropico) e o cloridrato de lidocaina
(anestésico local). (14)

Visto ser uma situagao recorrente, aconselho-o a fazer um venotrépico como o
Daflon® 1000. Este medicamento composto por bioflavonoides, tem agao venoprotetora e
anti-inflamatoria, atuando ao nivel do retorno venoso e microcirculagao. Explico-lhe como
deve fazer o tratamento durante as crises: | comprimido 3 vezes por dia durante os 4
primeiros dias, depois | comprimido 2 vezes por dia durante 3 dias, e por fim | comprido

por dia; e que para prevengao das recidivas deve manter a toma de | comprimido por dia.

(1)

Caso Clinico 1l

Uma jovem de 27 anos deslocou-se a farmacia, solicitando ajuda para resolver uma
situagao de prurido intenso na zona vaginal e vulvar, sensagao de ardor, e corrimento vaginal
abundante, esbranquicado e com odor forte. Apds algumas questoes acerca da toma de

medicagao, existéncia de outros problemas saude ou sintomas, conclui tratar-se
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provavelmente de uma candidiase vulvovaginal. A candidiase vaginal é uma infegao muito
comum nas mulheres, provocada normalmente pelo fungo Candida albicans.

Aconselhei-a a utilizar o Candiset” 3 dias creme vaginal, um medicamento de venda
livre que contém 20mg/g de clotrimazol (antiflingico). Expliquei-lhe que deve aplicar o creme
na vagina com auxilio do aplicador, uma vez por dia, a noite, e durante 3 dias consecutivos.
Recomendei que fizesse esta aplicagao imediatamente antes de dormir, deitada e com as
pernas fletidas. Escolhi este tratamento por ser de curta duragao e facil utilizagao. (16)

Relembrei-a também da importancia da utilizagao de roupa interior respiravel e de
produtos adequados para a higiene da zona intima. Assim, sugeri a utilizagao diaria de um gel
de lavagem intima que equilibrasse a microflora vaginal, nomeadamente o Lactacyd Pharma
Com Prebidticos especialmente desenvolvido para mulheres com tendéncia a infe¢oes
vaginais.

Por fim, ressalvei que nao devia ter relagoes sexuais durante o tratamento uma vez
que o Candiset® 3 dias pode interferir com a eficacia dos preservativos e diafragmas, e pode
ocorrer infecao do parceiro. Alertei para os sinais e sintomas que motivem uma ida ao

ginecologista.

Caso Clinico 11l

Um jovem de |9 anos foi a farmacia a procura de um creme hidratante para peles com
tendéncia acneica. Queixou-se de ter pele sensivel e reativa, e de ja “ter experimentado de
tudo mas nada resultar”. Apresentava acne inflamatério, noédulos, algumas marcas de
hiperpigmentagao e cicatrizes mais profundas no rosto. Confidenciou que estas lesdes e
marcas lhe causavam grande stress emocional e baixa autoestima. Conclui tratar-se de um
quadro grave de acne e questionei se ja tinha sido visto por um dermatologista. Admitiu que
era seguido por um dermatologista e tinha iniciado recentemente um tratamento oral com
isotretinoina. Mostrou-se muito insatisfeito com o tratamento, uma vez que ainda nao tinha
sentido melhorias, deixando a pele muito seca e os labios a descamar.

Aprofundando a conversa verifiquei que tinha iniciado o tratamento ha pouco mais de
uma semana, e dessa forma expliquei-lhe a importancia de ser paciente e consistente com o
mesmo. Para evitar o ressecamento da pele e mucosas, aconselhei-o a ingestao abundante de
agua, a usar hidratantes especificos e um balsamo hidratante labial. Sugeri-lhe fazer o
hidratante apaziguante Effaclar H da La Roche-Possay®, um produto da gama para pele oleosa
e propensa a acne desta marca especifico para peles fragilizadas pelos tratamentos que

ressecam a pele. Reforgando que devia continuar a lavar o rosto | a 2 vezes por dia com o
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gel de limpeza prescrito pelo dermatologista. Por fim, alertei-o para a obrigatoriedade de
usar um protetor solar no dia-a-dia, uma vez que a isotretinoina aumenta a
fotossensibilidade. Indiquei-lhe o Anthelios Gel-Creme Toque seco da La Roche-Possay,

com protecao solar 50+, nao comedogénico, adequado a pele oleosa e sensivel.
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Anexo Il - Tabela Resumo da Analise SWOT

ANALISE
SWOT ASPETOS POSITIVOS ASPETOS NEGATIVOS
PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
- Bom acolhimento e integracao - Nomes comerciais dos
na equipa técnica. medicamentos.
FATORES | - Realizagido de tarefas de forma - Dificuldade na analise de
INTERNOS , . .
autonoma. receitas manuais.
- Plano de estagio bem - Dificuldades de aconselhamento
estruturado. em determinadas areas.
- Funcionalidades do Sifarma
2000~
- Filosofia KAIZEN.
- Servigo diferenciado.
- Preparagao de medicamentos
manipulados.
OPORTUNIDADES AMEACAS
- Diversidade de utentes. - Desconfianga do estagiario.
FATORES Participacs ditoria int Medi ¢ tad
EXTERNOS | - articipagao na auditoria interna | - Medicamentos esgotados.

e externa.
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Anexo Ill - OPL para a Medicao Automatizada da Pressao Arterial

AOBP — Medi¢io Automatizada da Pressao Arterial

19Sentar o utente 220 utente deve permanecer 32 Colocar a Bragadeira
quieto e em siléncio

42Verificar o ajuste da 52 Virar o aparelho de costas 62 Confirmar

bragadeira (1 dedo) para o utente e carregar no Posigdes AUTO e AVG
botdo ON/OFF

e
F |

72 Carregar no botdao 82 Deixar o utente 92 Registar o valor da média
START sozinho durante o periodo de (AVG) no cartio do utente
medicdo (cerca de 10 min)
Versdo: 2151.5RV.0OPL.11 01-03-2021
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Anexo IV - Checklist de Especificac6es Legais do Laboratério elaborada pela
Glintt

CHECKLIST

\W '.
||ﬁtt I AUDITAR ESPECIFICACOES
q LEGAIS DO LAB EFD

Ne DESCRICAQ

LIVROS OBRIGATORIOS:

1 Farmacopeia Portuguesa — 92 Edi¢ao, em CD-ROM, e respetivos suplementos
(FP 9.0 - Edicdo Base; FP 9.4 - 4 Primeiros Suplementos; FP 9.5 - 5.2 Suplemento; FP 9.6 - 6.2 Suplemento; FP
9.7 - 7.2 Suplemento; FP 9.8 - 8.2 Suplemento)

2 Prontudrio Terapéutico - 11.2 edi¢do (2013), em papel ou formato eletrénico, acessivel através do site do
INFARMED (versdes html, pdf e WebMobile)

3 Fichas de Preparagdo de Manipulados
IDENTIFICACﬁO DE DOCUMENTOS:
1 Carimbos: com identificacdo da farmdcia, do diretor técnico, morada da farmacia e contactos
74 Rotulos: com identificacdo da farmdcia, do diretor técnico, morada da farmdcia e informacdes requisitos

constantes das boas praticas a observar na preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia de
oficina e hospitalar

3 Impressos - papel timbrado e envelopes: com identificagdo da farmécia, do diretor técnico, morada da
farmacia e contactos (conveniente)

MATERIAL DE LABORATORIO OBRIGATORIO

Sistema de exaustdo, camara de evaporagdo ou nicho para a eliminagdo de fumos e gases
Local de lavagem de material com dgua corrente, por cima da bancada de manipulagao
Balanca de precisdo sensivel ao mg (marcagao “CE”)

Evidéncia de calibragdo anual da balanca de precisao

Evidéncia de verificagdo metroldgica da balanga de precisdo

Almofarizes de vidro e de porcelana

Banho de dgua termostatizado

Alcoometro

W 0 N O U1 B W N =

Capsulas de porcelana

Pipetas graduadas (sugestao: 1a 5 cc)

-
o

Copos de varias capacidades

-
[
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Qllﬂtt AUDITAR ESPECIFICAGOES

13
14
15
16
17
18
19
20
21

N \ ! CHECKLIST

LEGAIS DO LAB

Tamises FP VIIl (com fundo e tampa): com a.m. 180um e 355um
Espédtulas metalicas e ndo metalicas

Funis de vidros

Papel de filtro

Papel indicador do pH universal

Matrazes de varias capacidades

Pedra para a preparacao de pomadas

Provetas graduadas de varias capacidades (25, 100, 250 cc)
Termometro (escala minima até 100°C)

Vidros de reldgio

Sistemas de Conservacdo:

Local de preparagdo de medicamentos manipulados com sistema de registo de temperatura e humidade
(termohigrometros)

Evidéncia de calibragdo do termohigrometro

Evidéncia de controlo semanal do termohigrémetro

Matérias Primas:

Fichas de dados de seguranca (FDS)

Boletins analiticos das MP armazenadas (validados pelo DT - data, carimbo e rubrica)

Fichas de movimentacdo de MP (conveniente)

Zona segregada para colocagdo de MP de prazo de validade expirado (obrigatério) ou a expirar (facultativo)

Fichas de preparacdo de manipulados e rotulagem - manutengdo durante 3 anos
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Anexo V- Ficha de Preparacdao do Medicamento Manipulado

-
|7armécia Luciano & Matos

Dra. Maria Helena Amado
Praga 8 de Maio, 40-42 | 3000-300 Coimbra

Ficha de Preparacao

' Suspensdo Oral de Propranolol HCI 5 mg/mL em Syrspend sabor cereja
Data de Preparagdo: 22-01-2022

Telf: 239 822 147/8
Email: laboratorio@cnca.pt

2640

| Forma farmacéutica: Solugdo Oral

| N2 Lote: 202201150 Quantidade: 1 x50 mL
Composigdo -
Lote ID  Nome Ongem Qtunit(mg) OtTeorca Und QtCalc Unid OtTolal Unid Factor  Preco
20G31-H15-00 20 Propranclol HCI Fagron 5 0250009 0250009 0259 25 0191€
21006526 1194 SyrSpend Cherry SF pH4 Fogron 0 51000009 51,000009 519 19 5780 €
Sub-Total: ) 51,25 51,25 51,25 5971€
Embalagem
Lote Nome Qt Preco
210050-X-2(2) Frasco vidro escuro 60 mL 1 0,372 €
27072-21 Tampa P28 1 0,180 €
Sub-Total: 0,552 €

Operagdes prévias:

Verificar que a drea laboratorial esta limpa e desocupada;
Verificar se estdo disponiveis todos os materiais, equipamentos e matérias-primas;
Proceder a preparagao do manipulado, respeitando as Boas Praticas de Preparagdo de Manipulados;

Equipamento:

Modo de Preparacdo:

1. Verificar o estado de limpeza do material.
2. Pesar o propranolol HCl e transferir para um almofariz de porcelana.

3. Adicionar uma pequena quantidade de SyrSpend® SF pH4, de modo a formar

uma pasta homogénea.

Adicionar pequenas quantidades de SyrSpend® SF pH4 em por¢des
geométricas, agitando ap6s cada adigdo de forma de obter uma suspensdo
homogénea.

. Transferir a suspensdo para proveta rolhada.

Lavar o almofariz com pequenas quantidades de SyrSpend® SF pH4 com e
juntar a proveta.

7. Completar o volume final com SyrSpend® SF pH4.

8. Transferir para um frasco de vidro dmbar e rotular.

9. Lavar e secar o material utilizado.

>

o wn

Dados de Identificagdo:

Registado por:

Supervisor:

Operador:

Maria Helena Amado  Mélanie Duarte

Mélanie Duarte

bvgd Ly~ e

Pharma LM © SBT | Este documento foi produzido informaticamente

Dur. Tec: Dra. Maria Hedena Amada

Praca § o Mae, ©.40 | 300 W) Commiben

farmdcia Luciano & Matos res 239 a22 147 | faxc 239 8
Suspensdo Oral de
PROPRANOLOL HCI 5 mg/ml
Posologia: Administrar 0.4 m/ Prego: 30,11¢
AGITAR BEM ANTES DF USAR
Contém aroma de cereja
uantidade: 50 ml Via omaL
Conservar no frigorifico, ne trasce bees lote: 202201150

fochado, protegendo-o da ks direra
Data Prep.: 22.01.2002

Mantar fore 39 dkance d crwsces

Prazo wille.  22.08.2022

A 2210172022

Data Libertagdo:

T

*2640°

Libertado por:

Pégina1lde2
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| armécia Luciano & Matos

Dra. Maria Helena Amado
Praga 8 de Maio, 40-42 | 3000-300 Coimbra

Ficha de Preparacao

' Suspensio Oral de Propranolol HCI 5 mg/mL em Syrspend sabor cereja
Data de Preparagdo: 22-01-2022

Telf: 239 822 147/8
Emall: laboratorio@cnca.pt

2640

Forma farmacéutica: Solugdo Oral
| N2 Lote: 202201150 Quantidade: 1 x 50 mL
. e i :
( b-\a A
" v
Controlo de Qualidade: Operador Mélanie Duarte < Lo
Especificagao Resultado Especificagdo Resultado
Aspecto: Limpida Limpida Unif de Massa:  Ensaio UM FP Aprovado
Cor: Incolor Incolor Transparéncia:  Translucido Translucido
Odor: Cereja Cereja pH: 3,0-4,0 3,040
Monografia: Solugdo Oral Conforme Qt. Final (+/- 5%) 50 mL 50 mL
Observagoes:
Calculo do Prego:
Forma Farmacéutica F Factor Limite  Factor adicional Manipulagdo Sub-Total
Solugdo Oral 511 3 100 0,005 15,33 € 21,85€
PVP calculad da Portaria n® 769/2004 de 1 de Junho : &
calaulado a0 abngo da Portana n' e Jun Iva 6 % Pregosem IVA: 28,41€ pPVYP*: 30,11 €
Operador: Supervisor: Registado por: Libertado por: Data Libertagdo:
Mélanie Duarte Maria Helena Amado  Mélanie Duarte

i et s %W L

Pharma LM © SBT | Este documento foi produzido informaticamente P4
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PARTE Il

Monografia

“Antivirais de Origem Vegetal”



Resumo

As estratégias atuais para o tratamento das infegoes virais incluem farmacos de sintese
quimica com elevados efeitos secundarios e com eficacia limitada. O tratamento das infegoes
virais € um grande desafio, devido niao s6 aos elevados custos e efeitos secundarios das
terapéuticas antivirais mas também ao aparecimento de novas estirpes de virus resistentes
que levam a epidemias e/ou pandemias. E assim necessario o desenvolvimento de novos
antivirais e a utilizagdo de novas combinagoes de antivirais mais eficazes, seguras, economicas
e com menos efeitos secundarios.

Como sabemos as plantas sao usadas na medicina tradicional ha muitos séculos, tanto
na preven¢ao como no tratamento de diversas patologias. InUmeras plantas sao conhecidas
pelas suas propriedades antivirais e por terem efeitos secundarios mais toleraveis que os
farmacos antivirais convencionais. Deste modo, os antivirais de origem vegetal sio uma
alternativa promissora aos farmacos antivirais convencionais. Estes podem atuar em diversos
virus, através de varias formas como a inibicao da entrada do virus nas células, inibicio da
replicagao viral ou ainda através do seu potencial imunoestimulador ou imunomodulador.

Apesar do interesse crescente nos produtos de origem vegetal e da sua aplicabilidade
no tratamento das infe¢oes virais existem, ainda, limitagdes que devem ser ultrapassadas
para que seja possivel a sua utilizagdo de forma segura e beneficiar de todo o seu potencial
terapéutico. Assim é necessario validar o uso das plantas e dos seus compostos isolados
através de estudos pré-clinicos e clinicos.

Nesta monografia sao abordadas plantas conhecidas pelo seu potencial antiviral, como
a Echinacea spp., a Curcuma longa L, a Melissa officinalis L, o Allium sativum L. e a Camellia
sinensis (L.) Kuntze, e ainda alguns fitoconstituintes com potencial antiviral para o SARS-CoV-

2.

Palavras-chave: Infe¢oes virais; virus; antivirais; plantas; fitoquimicos.
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Abstract

The current strategies for treatment of viral infections include synthetic chemical drugs
with several side effects and limited efficacy. The treatment of viral infections is a challenge,
due not only to the high costs and secondary effects associated with antiviral therapies, but
also to the emergence of new resistant virus strains that lead to epidemics and pandemics.
It's therefore necessary to develop new antivirals and new antiviral combinations that are
more effective, safer, cheaper and with fewer side effects.

As we know plants have been used in traditional medicine for many centuries, both in
the prevention and treatment of various pathologies. Numerous plants are known for their
antiviral properties and for having more tolerable side effects than conventional antiviral
drugs. Thus, plant-derived antivirals are a promising alternative to conventional antiviral
drugs. These can act on several viruses, through various ways such as inhibiting viral
replication or even through its immunostimulating or immunomodulating activities.

Despite the growing interest in products of plant origin and their applicability in the
treatment of viral infections, there are still limitations that must be overcome so that is
possible to use them safely and simultaneously benefit from their full therapeutic potential.
Thus, it is necessary to validate the use of plants and isolated biocompounds through pre-
clinical and clinical studies.

This monograph addresses plants known for their antiviral potential, such as Echinacea
spp., a Curcuma longa L, a Melissa officinalis L, o Allium sativum L. e a Camellia sinensis (L.)

Kuntze, as well some phytoconstituents with antiviral potential for the SARS-CoV-2.

Keywords: Viral infections, virus; antivirals; plants; phytochemicals.
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Lista de Abreviaturas

3CLpro- 3-Chymotrypsin-like Protease
ACE-2- Angiotensin-converting enzyme 2

CD- Cluster of Differentiation

COX-2- Ciclo-oxigenase-2

DATS- Dialil Trissulfeto

DNA- Deoxyribonucleic acid

EGCG- Epigalocatequina-3-galato

HPV- Virus do Papiloma Humano

HSV- Herpes Simplex Virus

IL- Interleucina

INF- Interferao

iNOS- Inducible Nitric Oxide Synthase
MAPK- Mitogen-Activated protein kinase

NA- Neuraminidase

NF- kB- Nuclear Factor kappa B

NK- Natural Killers

OEMO- Oleo Essencial de Melissa officinalis
PLpro- Papain-like Protease

RNA- Ribonucleic acid

SARS-CoV-2- Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
TMPRSS2- Transmembrane Serine Protease 2
TNF-a- Tumor Necrosis Factor o

VIH- Virus da Imunodeficiéncia humana
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I. Introducao

As infe¢oes virais sio uma grande causa de mortalidade a nivel mundial, estando cada
vez mais associadas a surtos que levam a epidemias e/ou pandemias. Tome-se o exemplo
atual da emergéncia da Sindrome Respiratoria Aguda Grave causada pelo Coronavirus 2 que
teve origem em Wuhan, na China, em 2019, e que se espalhou pelos restantes continentes.
Esta doenga, conhecida como COVID-19, causou a morte a milhdes de pessoas e teve
consequéncias economicas desastrosas. (1)

O aumento do numero de surtos e rapida difusdo destas doencgas estd relacionado
com a facilidade de circulagao entre os varios paises, com o aumento das migragoes e das
viagens quer em contexto de trabalho quer de lazer. As infegOes virais sao a causa de varias
doengas cronicas e agudas em humanos mas também em animais. Infe¢es como a infegao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sindromes respiratorias e hepatites estao
associadas a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade. A gravidade das infegbes virais
resulta da sua niao s6 da sua complexidade e diversidade de sintomas e sinais, mas também
da disponibilidade limitada de terapéuticas antivirais eficazes, nomeadamente a falta de
vacinas e antivirais orais. (2)

O tratamento das infegOes virais € um grande desafio nao sé pela facilidade com que
os virus sofrem mutagoes dando origem a novas estirpes mas também pelo desenvolvimento
de resisténcias aos antivirais, e ainda pelos elevados custos e numerosos efeitos secundarios
das terapéuticas antivirais. (4)(5)

Os farmacos antivirais atuais podem ser classificados de acordo nao s6 com a sua
estrutura mas também com o seu mecanismo de agdo. Estes podem atuar limitando a
entrada do virus no hospedeiro, impedindo a sintese do material genético viral (RNA ou
DNA) ou interrompendo o ciclo reprodutivo do virus. A maioria sao analogos dos
nucleotidos ou inibidores de enzimas virais essenciais na replicagio e maturagao viral. A
propria estrutura viral e a forma como o virus se replica afetam o design dos farmacos
antivirais. A eficacia de um antiviral especifico contra um virus sem envelope é diferente da
eficacia do mesmo contra um virus envelopado. E também claro que um antiviral que atua na
sintese de DNA nao ¢ eficaz contra um virus de RNA. Os antivirais que atuam diretamente
no hospedeiro tém um espetro de agao mais alargado e estao menos associados a

resisténcias, no entanto provocam uma maior toxicidade. (3)
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O tratamento das infegOes virais € maioritariamente sintomatico e os antivirais sao
usados para evitar a multiplicagdo do virus no hospedeiro, limitando a infe¢ao e prevenindo
possiveis complicagoes. (5)

As duas grandes limitagdes dos antivirais atuais sao a eficacia limitada associada as
resisténcias e tratamentos prolongados, e os numerosos efeitos secundarios. E facil
compreender a dificuldade que existe no desenvolvimento de farmacos que atuem
seletivamente no virus e nao tenham efeitos secundarios no hospedeiro uma vez que os
processos metabdlicos envolvidos na replicagao viral sio comuns aos do hospedeiro. (4)

Atualmente, verifica-se a preferéncia crescente da populagio no uso dos produtos
naturais para a prevencao e tratamento de varias doencas. Na verdade, as plantas sao usadas
na medicina tradicional ha muito tempo para diversos fins e existem culturas que ainda usam
as plantas como primeira linha de tratamento. (6)

As plantas produzem uma grande variedade de compostos bioativos (metabolitos
secundarios) com propriedades protetoras para as proprias mas também para o organismo
que as consome, através da modulagao de varios processos fisiologicos. Sao conhecidas
pelos seus beneficios para a salude e potencial terapéutico, tendo efeitos secundarios mais
toleraveis que os farmacos convencionais. Também a industria farmacéutica tem
demonstrado interesse no estudo substancias naturais com atividade antiviral como
estratégia para o design de novos farmacos antivirais mas também como terapéutica
complementar. (7)(8)

As plantas oferecem-nos uma grande variedade de fitoquimicos com atividade antiviral,
podendo ser 6leos essenciais ou outros metabolitos isolados de plantas como acidos
fenolicos, flavonoides, terpenos, lignanos, cumarinas e alcaldides, compostos
organossulfurados, entre outros. Estes atuam na membrana proteica ou envelope viral, ou
inibem a formaciao do genoma viral através da destruicio de algumas enzimas necessarias,
evitando a entrada do virus nas células do hospedeiro e a sua reprodugao. (5)(6)

Apesar do grande potencial das plantas no tratamento das infe¢oes virais, faltam mais
estudos in vitro e in vivo que validem o seu uso. Fatores limitantes destes estudos incluem o
uso de extratos nao padronizados, elevadas concentragoes in vitro que nao demonstram a
mesma biodisponibilidade in vivo. Por um lado, a extragao e isolamento de compostos puros
sao processos dificeis visto que estes compostos se encontram naturalmente nas plantas em
concentragoes reduzidas. O solvente de extragao (se é polar ou apolar) e a parte da planta
utilizados afetam a extragao eficiente dos compostos bioativos das plantas. Por outro lado,
muitos compostos naturais sao complexos e, por isso, siao dificeis de sintetizar em

laboratorio. (9)(10)
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A eficacia dos extratos medicinais esta muitas vezes associada ao sinergismo, isto &, a
combinagao da agdo de varios metabolitos presentes no extrato (ou na combinagao de
varios extratos), resultando no aumento da sua eficicia comparativamente a administragao
de compostos isolados. Estes complexos de plantas também podem conter compostos
citoprotetores que diminuem a toxicidade de algumas preparagoes. (I 1)

O objetivo desta monografia é enquadrar a fitoterapia no tratamento das infegoes

virais com destaque para o papel das plantas e agoes dos seus fitoconstituintes.

II. Virus

Os virus apresentam um genoma de RNA ou DNA, constituido por uma ou mais
moléculas de acido nucleico em cadeia simples ou dupla, revestido por um involucro
proteico ou por um envelope lipidico. (1)

Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios, necessitando da maquinaria das
células vivas para se multiplicarem. Para a invasao das células do hospedeiro apresentam
estratégias como possuir uma camada de fosfolipidos, possuir moléculas de superficie com
configuragao Unica que se ligam a recetores especificos na membrana das células alvo ou
alteram a sua conformagao ao longo do ciclo de infegao. Além de serem caracterizados pela
sua elevada especificidade e afinidade, sio também reconhecidos pelos seus mecanismos de
evasao ao sistema imunitario, persistindo no hospedeiro. Assim, os virus apresentam
caracteristicas Unicas na sua estrutura e mecanismos de replicagio especificos que
constituem potenciais alvos terapéuticos. (I 1)(19)

Os virus atacam as células do hospedeiro através da ligagdo a recetores na sua
superficie (adsorgao), de seguida inserem o seu material genético dentro da célula e deixam
o seu revestimento no exterior, o genoma viral é copiado utilizando a maquinaria celular do
hospedeiro, os seu genes sao expressos dando origem a proteinas virais, e por fim sao
formadas novas particulas virais que sao libertadas por lise celular. (6)

As infegoes virais podem levar a condigoes agudas ou crénicas. No entanto, por vezes
o virus pode persistir no organismo durante muito tempo sem que haja qualquer sinal de
infecao, isto é, permanece latente. As infegoes virais podem ser controladas através de uma
abordagem profilatica, com o recurso a vacinas, e com recurso a tratamento farmacoldgico
para o controlo da infegao viral ja estabelecida e alivio dos sintomas. (15)

Sao exemplos de virus emergentes: o VIH, o Herpes Simplex Virus (HSV),

Coronavirus, Virus Influenza, o virus da Hepatite B, o virus Hepatite C, entre outros.
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IlIl. Plantas com Atividade Antiviral

A fitoterapia € a ciéncia que estuda a utilizagao das plantas medicinais na prevengao ou
tratamento de diversos sintomas e doengas. A maioria destas plantas tém um largo espetro
de atuagao, uma vez que tém na sua composicao diversos bioativos, e dependendo da parte
da planta que é utilizada e como é feita a sua preparagiao, sao obtidos extratos com
diferentes atividades. As plantas medicinais sao conhecidas pelos seus inumeros beneficios
para a saude, podendo ser utlizadas na alimentagao ou sob a forma de suplementagao. Ainda
assim, o seu uso deve ser sempre orientado por um profissional de saude.

As plantas analisadas ao longo desta monografia sao conhecidas por todos nos, algumas
delas fazendo parte do nosso dia-a-dia. Durante a minha pesquisa encontrei evidéncias em
estudos in vitro, in vivo e/ ou clinicos que validam as suas propriedades antivirais e

imunomoduladoras.

l. ECHINACEA SPP.

As equinaceas sao plantas herbaceas utilizadas na medicina tradicional ha séculos.
Pertencentes a familia das Asteraceae, as espécies de equinaceas mais usadas sao a Echinacea
purpurea (L.) Moench, a Echinacea angustifolia DC., e a Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.. As
preparacoes a base de equinicea podem ter apenas uma espécie ou varias, e sao
principalmente utilizadas para reduzir a duragao e severidade dos sintomas ou na prevengao
de infe¢oes do trato respiratério superior, bem como no tratamento da inflamagao. Estas
plantas possuem propriedades antioxidantes, anti-inflamatoérias e imunomoduladoras, e sao
conhecidas pela sua forte agao antiviral contra os seguintes virus: virus influenza, HSV e
coronavirus. (13)

Diversos estudos em animais e humanos demonstraram que varios compostos isolados
da equinacea, nomeadamente glicoproteinas, polissacaridos soluveis, derivados do acido
cafeico, polifendis e alquilamidas, tém efeito na modulagao da resposta imune, com aumentos
tanto na imunidade inata como na adquirida. Foi demonstrado que as equinaceas atuam
diretamente em varios tipos de células, induzindo a produgao de citocinas como TNF-q, IL-1
e INF- B e favorecendo a fagocitose por macréfagos, com a ativagao das células NK e
proliferagao das células T. Por outro lado, também tém efeito na inibicao da produgao de
citocinas pro-inflamatorias durante a infegao viral ou bacteriana. As alquilamidas, por

exemplo, ativam os recetores canabindides tipo 2 que existem nas células do sistema
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imunitario, inibindo a cicloxigenase e lipooxigenase- 5 e, consequentemente, a inflamagao.
(14)(15)

A E. purpurea é mais eficaz em particulas virais que se encontrem nos fluidos
extracelulares do que em virus intracelulares. Assim, tem forte agao inibitoria a nivel do
contacto inicial com o virus e na transmissao do virus a partir de células infetadas, podendo
reduzir a gravidade e duragao dos sintomas associados a estas infegoes quando iniciada a sua
administragao logo apods os primeiros sinais da doenga. Estudos clinicos demonstram que o
uso das equinaceas como tratamento adjuvante de infe¢des provocadas pelo HSV ou pelo
Virus do Papiloma Humano (HPV) reduz a incidéncia da laténcia e risco de recidiva das
lesoes. (14)

E de notar que os medicamentos a base de plantas que existem no mercado podem
incluir, para além de substancias vegetais, vitaminas e minerais com agao complementar,
como por exemplo o extrato de equinacea combinado com vitamina C e zinco, eficaz na
prevencao e tratamento de constipagoes e outras afe¢oes do trato respiratorio superior
(Vitace®).

Por outro lado, o tratamento com imunostimulantes nao deve ser de longa duragao
pois apenas sao eficazes numa fase precoce de infecao. Apesar do seu uso terapéutico, o
consumo das equinaceas também pode ser recomendado como medida profilatica. Uma vez
que nao foram demonstrados efeitos toxicos associados ao seu consumo continuado até aos

6 meses. (15)

2, CURCUMA LONGA L.

A Curcuma longa L. também conhecida como agafrao da india, € uma planta nativa da
india e Sudeste Asiatico. A curcuma, tal como o gengibre, pertence a familia Zingiberaceae. O
seu rizoma é muito utilizado como especiaria e corante de cor amarela. Tem na sua
constituicao Oleos volateis e nao volateis, gorduras, proteinas, minerais, curcumindides,
sesquiterpenos, diterpenos, triterpenoides. Os curcuminodides sao conhecidos pelas suas
atividades farmacoldgicas diversas, nomeadamente de protegao cardiovascular, antioxidantes,
anti-inflamatorias, hepatoprotetores, antivirais, antitumorais, entre outras. (15)(16)(17)

A curcumina é o curcumindide mais abundante (60-70%), sendo assim o composto
isolado com mais estudos pré-clinicos e clinicos que demonstram a sua eficacia e seguranga
na prevengao ou tratamento de varias doengas. A curcumina tem potencial imunomodulador
atuando nao s6 em células do sistema imunitario, como as células dendriticas, os

macrofagos, os linfécitos B e T, mas também em componentes moleculares envolvidos nos
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processos inflamatorios. De facto, uma das suas atividades mais estudadas € a sua agao anti-
inflamatoria resultante da inibigao da produgao de varias citocinas como a TNF-a, IL-1, IL-6,

IL-8, IL-12, MCP-I e IL-1B, de varias enzimas inflamatorias ou fatores de transcrigao. (16)(49)
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Figura |- Variedade de alvos moleculares da curcumina. Reproduzido de (49).

A curcumina atua em varios alvos moleculares, tal como o NF- kB, a COX-2, o iNOS,
a MAPK, entre outros, modulando assim varias vias de sinalizacao celular associadas a
inimeras doencgas. Desta forma, a curcuma é considerada um nutracéutico, podendo ser
utilizada para complementar as terapéuticas para as mais diversas doengas. (49)

O principal alvo do tratamento da infegao pelo virus influenza é a neuraminidase (NA),
que é uma glicoproteina de superficie envolvida nao sé na libertagao dos virides recém-
formados pelas células infetadas mas também no seu transporte pelo trato respiratorio
superior. Atualmente existem no mercado antivirais inibidores de NA como o oseltamivir,
conhecido como Tamiflu®, que causa nauseas e vomitos, e o zanamivir, que apresenta baixa
biodisponibilidade devido a sua rapida eliminagdo por excregao renal. Existem ainda
disponiveis no mercado tratamentos com inibidores do canal idnico M2, como a amantadina
e a rimantadina, que impedem que o virus infete as células mas que apresentam numerosos
efeitos secundarios. Ambos os tratamentos estio associados a muitos efeitos secundarios e
a casos de resisténcia, sendo necessaria a descoberta de novas terapéuticas. (15)(17)

Viérios estudos in vitro e in vivo sugerem que os curcuminoides extraidos da curcuma
tém potencial promissor na prevenciao e tratamento das infe¢oes causadas por influenza
virus através da inibicio da NA. Esta inibicio da NA foi verificada através da realizacao de
estudos de molecular docking e obtengao de modelos de ligagao, da avaliagao da inibicao da

replicacao viral em modelos celulares, e ainda através de estudos em modelos animais que
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demonstraram o papel protetor destes derivados na pneumonia associada a infegao por
virus influenza. (50) No entanto, siao ainda necessarios ensaios clinicos que validem a
utilizagdo da curcuma no tratamento da infecao por virus influenza.

Mais recentemente, foram realizados ensaios clinicos para determinar o potencial de
um tratamento com nano-curcumina na modulagao da produgao de citocinas inflamatérias
em doentes de COVID-19. Apesar de a patogénese da infe¢ao por SARS-CoV-2 ainda nao
estar completamente esclarecida, sabe-se que a replicagao deste virus nas células do epitélio
respiratorio induz a ativagao do sistema imune e, consequentemente, a producao de fatores
inflamatorios. Neste estudo participaram doentes de COVID-19 e individuos saudaveis que
serviram de controlo. Os doentes de COVID-19 foram divididos em dois grupos, um que
recebeu a nano-curcumina e outro que recebeu o placebo. O estudo concluiu que houve
uma diminuicao drastica da expressao de RNA mensageiro para a IL-1f e IL-6, contribuindo

para a melhoria dos sintomas e recuperagao mais rapida destes doentes. (51)

3. MELISSA OFFICINALIS L.

Usualmente designada por erva cidreira, a Melissa officinalis L. é uma planta da familia
Lamiaceae, muito utilizada na medicina tradicional para diversas situagoes particularmente
nas regioes da Europa, Mediterraneo e Médio Oriente. (20)

Com base no seu uso tradicional de longa duragao, a erva cidreira esta aprovada no
tratamento de sintomas ligeiros de stress, transtornos do sono e perturbagoes digestivas
como espasmos gastrointestinais, flatuléncia e distensao abdominal. (21)

Fazem parte da sua constituigao ativa compostos volateis, triterpenos (acido ursolico,
e acido oleandlico), acidos fendlicos (acido rosmarinico, acido cafeico, acido galico) e
flavonoides (luteolina, apigenina). O oleo essencial de Melissa officinalis L. (OEMO) tem agao
antibacteriana e antifingica comprovada em varios estudos. Os principais componentes do
seu Oleo essencial sio monoterpenos oxigenados como o citral (neral e geranial), o
citronelal, o geraniol e sesquiterpenos como o 6xido de B-cariofileno. A constituicao do
OEMO pode variar consoante a localizagao geografica, o tempo de colheita e as diferentes
técnicas de extragao. As folhas secas e trituradas da Melissa officinalis L. podem ser usadas
para a preparagao de infusoes, extratos liquidos ou tinturas. (20)(21)

Mais recentemente demonstrou-se o potencial da Melissa officinalis L. no tratamento
das lesoes ativas por HSV mas também na prevencao das recidivas. Os Herpes simplex virus,
HSV-1 e HSV-2, manifestam-se clinicamente de forma variavel com maior ou menor

gravidade, e alguns pacientes podem apresentar infecoes recorrentes. As infegoes por HSV
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sao habitualmente tratadas de forma eficaz com analogos dos nucleésidos, como o aciclovir.
No entanto, existem estirpes que sofrem mutagoes, frequentemente na timidina quinase ou
na DNA polimerase, e desenvolvem resisténcias.

Num estudo foi demonstrada atividade anti-HSV-2 in vitro do extrato hidroalcodlico de
Melissa officinalis L., e simultaneamente analisado o seu mecanismo de agao, verificando que
este extrato nao inibe a entrada do virus nas células. Assim, os investigadores concluiram
que o mecanismo de agao era subsequente a penetragao do virus na célula do hospedeiro.
Neste estudo usaram o acido rosmarinico, conhecido pelas suas propriedades antioxidantes
e atividade antiviral, como marcador analitico para a atividade terapéutica da Melissa officinalis
L. (22)

Por sua vez, noutro estudo, foi demonstrado que o extrato aquoso de Melissa officinalis
L. atuava nos virides livres impedindo a sua ligagao e entrada nas células alvo e, deste modo,
limitando a infecao por HSV-l, em concentragdes nao citotoxicas. No entanto, este nao
tinha qualquer efeito nos virides ja ligados a superficie da célula, sugerindo que o seu
mecanismo agao afetava a interagao do virus com a superficie da célula alvo. (23)

Mais tarde ficou esclarecido que o extrato de Melissa officinalis L. exibia maior poténcia
virucida em comparagao aos compostos fendlicos individualmente, nomeadamente o acido
cafeico, acido p-cumarico e acido rosmarinico. E ainda que, o acido rosmarinico, composto
fenolico mais predominante, era o principal responsavel pelo efeito virucida. Nao obstante,
poderao existir outros compostos ainda nao identificados que poderao participar na
atividade antiviral deste extrato. (24)

O efeito antiviral do OEMO contra o HSV-| e HSV-2 também foi demonstrado in vitro
através do ensaio de reducao de placas. Verificou-se que o pré-tratamento das células com o
OEME, resultou num efeito inibitorio significativo e baixo efeito citotoxico. O OEME tem
acao direta nas particulas virais, antes da sua adsorgao, impedindo a sua penetragao nas
células alvo. (26) O OEMO podera ser igualmente eficaz contra o virus influenza A,
nomeadamente contra o subtipo HIN2, responsavel pela infegao nao s6 em aves como
também em humanos. Os resultados de um estudo in vitro demonstraram que o OEMO
consegue inibir a replicagao do virus influenza A em diferentes fases do ciclo replicativo,
todavia com maior atividade antiviral antes da infegao. (27)

A utilizagdo de um creme de erva-cidreira em pacientes com os primeiros sinais e
sintomas de herpes labial demonstrou ser muito eficaz, uma vez que este inibe a entrada do
virus nas células da mucosa. Os resultados destes estudos suportam o uso tradicional da

erva-cidreira no tratamento topico destas lesoes. (25)(52)
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4. ALLIUM SATIVUM L.

O Allium sativum L. é uma planta herbacea bolbosa aromatica pertencente a familia
Amaryllidaceae. Popularmente conhecido como alho, este é consumido a nivel mundial como
alimento funcional, sendo muito utilizado na culinaria como tempero, e na medicina
tradicional para a prevengao e tratamento de varias doengas, incluindo as infe¢oes virais. E
descrito como tendo propriedades cardioprotetoras, antidiabéticas, antibacterianas,
antiflngicas, antioxidantes e anticarcinogénicas.(28)

Os principais constituintes bioativos do alho sao compostos ricos em enxofre
conhecidos por compostos organossulfurados, responsaveis pelo seu odor e sabor

caracteristico. Estes incluem: aliina, alicina (tiosulfinatos), ajoene, vinilditinas e

sulfidos.(28)(29)

oH HO
o) ) - .S
Il ) Alliinase - S . S
HO Y S \ S
NH, O Ally! sulfenic acid H,0 o)
Alliin Allicin
s S
0]
Allicin
Steam or basic pH Organic solvent or oil Organic solvent or oil | Cellular thiols
S A .
S g s S . y| r Glutathione—S
Garlicin o S S-allylmercapto-glutathione (SAMG)
s Ajoene 2-vinyl-4H-1,3dithin OH
s o l ]
Alitridin | S o7y s
S : NH,

Diallyl sulfide (DAS) 3-vinyl-4H-1,2-dithin S-allylmercapto-cysteine

Figura 2- Conversao da Aliina em Alicina; Transformagao da Alicina nos seus derivados sob diferentes

condigoes. Reproduzido de (29).

A aliina (Sulfoxido de S-alilcisteina) é o principal composto rico em enxofre presente
no alho. Este aminoacido nao volatil é o percursor da alicina (dialil-tiosulfinato), volatil, sendo
a principal responsavel pelo odor e sabor do alho. Quando o alho é esmagado ou cortado, o
parénquima é destruido e a aliina citoplasmatica é rapidamente convertida a alicina pela
enzima alinase que se localiza nos vacuolos. A alicina é instavel, decompondo-se em outros
compostos organossulfurados como o ajoene, as vinilditinas e os sulfidos como o dialil-

sulfeto, o dialil dissulfeto (garlicina) e o dialil trissulfeto (DATS). (30)(31)(32)

59



A alicina é reportada como o principal composto bioativo responsavel pela atividade
antiviral do alho. Esta tem a capacidade de atravessar a membrana fosfolipidica da célula e
inibir a replicagdo do virus. A alicina € uma espécie reativa de enxofre, e por isso tem a
capacidade interagir com o grupo tiol de certas proteinas, como por exemplo da glutationa
ou de proteinas que contém residuos de cisteina, dando origem a compostos que causam
danos estruturais nas proteinas virais. No entanto, outros derivados da alicina, como o
ajoeno, o DATS, entre outros, também revelaram potencial antiviral em varios estudos.
(34)(37)(38)

Varios estudos pré-clinicos e clinicos revelam o potencial terapéutico do extrato de
alho e dos seus compostos organossulfurados no tratamento de infegoes virais causadas por
virus influenza A e B, rinovirus humano, HSV, VIH, entre outos. (33)(35)

Foi realizado um estudo clinico que investigou os efeitos da toma diaria de um
suplemento de alho contendo alicina, durante os meses de inverno. Verificou-se que a
maioria dos voluntdrios que tomaram o suplemento de alho nao ficaram doentes, e mesmo
aqueles que ficaram engripados ou constipados apresentaram sintomas ligeiros e
recuperaram rapidamente. Comprovou-se que os voluntarios que tomaram placebo eram
mais suscetiveis a infecao, ficando doentes mais que uma vez durante este periodo.
Concluiu-se, assim, que a suplementagio com alho tem efeito no refor¢co do sistema
imunitario, prevenindo as infe¢oes e as reinfegoes. (36)

Os estudos destacam a atividade imunomoduladora do alho, atribuindo este efeito
principalmente aos seus compostos organossulfurados. Estes atuam tanto ativagao dos
macrofagos, das células NK e das células dendriticas como no aumento da produgao de

células T e B, ou de citocinas anti-inflamatorias. (29)(53)

5. CAMELLIA SINENSIS (L.) KUNTZE

A Camellia sinensis (L) Kuntze é uma planta da familia Theaceae, popularmente
consumida em varias partes do mundo na forma de cha verde (nao fermentado), cha oolong
(parcialmente fermentado) e cha preto (completamente fermentado). Destes, o consumo de
cha verde é o que confere maior beneficio para a salde, sendo-lhe atribuidas propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes, anti-angiogénicas, cardioprotetoras, neuroprotetoras,
antibacterianas, antivirais, anticancerigenas, entre outras. No entanto, o seu consumo
excessivo pode ter efeitos adversos para a saude. (39)

O cha verde é rico em polifendis (flavondis, flavondides e acidos fendlicos),

considerados os principais responsaveis pelos seus efeitos benéficos. A epigalocatequina-3-
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galato (EGCG), um dos seus principais polifenois, é o constituinte ativo mais relevante do
cha verde. (39)(40)

Quando comparado aos outros chas, o cha verde é o que apresenta maior quantidade
de flavonoides, nomeadamente 4 tipos de catequinas: epicatequina, epigalocatequina,
epicatequina-3-galato e EGCG. A quantidade de cada uma destas esta dependente: do
método de preparagao do cha; da qualidade, origem e condigdes de cultivo das folhas; da
degradagao das catequinas ao longo do tempo. O cha verde contém também alcaloides
(metilxantinas como a cafeina, a teobromina e teofilina), minerais, enzimas, aminoacidos,
fibras, compostos volateis, entre outos constituintes. (39)(40)

Varios estudos demonstraram o potencial antiviral das catequinas do cha verde, com
destaque para a EGCG, no tratamento de infe¢oes causadas por varios tipos de virus.

No caso de infegao pelo virus da hepatite C, um estudo mostrou que a EGCG é um
potente inibidor da entrada do virus na célula, atuando diretamente nos virides, e impede
ainda a transmissao viral por contacto direto entre células, quando a via extracelular esta
bloqueada pela utilizagado de meio com agarose ou pela incubagao com anticorpos
neutralizantes. (41) Através de outros estudos, descobriu-se que a EGCG inibe fatores
celulares necessarios para a replicagio do RNA viral. (42)

A EGCG ¢ capaz de inibir a infegao pelo virus influenza A e virus influenza B nao so
numa fase inicial, através do impedimento da ligagao do virus a superficie celular por inibicao
da hemaglutinagao, mas também noutras fases do ciclo viral, por inibi¢ao da atividade da NA
e da sintese de RNA viral. (43)(44) Um estudo clinico, que envolveu voluntarios saudaveis,
entre os 18-70 anos, analisou os efeitos da toma oral de uma formulagao especifica de cha
verde, duas vezes por dia, durante 3 meses. Concluiu-se que a toma deste suplemento &
segura e eficaz na prevencao de sintomas de gripe e constipagao, melhorando a resposta
imunitaria. (54)

O efeito antiviral da EGCG também foi demonstrado para o HSV, por inativagao dos
virides. A EGCG compete com o sulfato de heparano, que existe na superficie das células e
cuja ligagao é essencial para a entrada dos virus na célula. (45)

Outros estudos também provaram a eficacia da EGCG contra o VIH-1 em varias fases
do ciclo viral. Chang et al, foram os primeiros a reportar a EGCG como inibidor da
transcriptase reversa do VIH. Por sua vez, Yamaguchi et al. reportaram a agao destrutiva da
EGCG diretamente sobre as particulas virais. E ainda, Williamson et al. mostraram que a
EGCG compete com a gp120, uma glicoproteina do envelope do virus de VIH, para a ligagao
a um recetor CD4 especifico da superficie das células T, impedindo a entrada do virus nestas

células. (46)(47)(48)
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IV. Fitoconstituintes com Potencial Antiviral para o SARS-COV-2

Em dezembro de 2019, surgiu uma nova estirpe de coronavirus, o SARS-CoV-2, que
causa sintomas inicialmente semelhantes a uma gripe mas que posteriormente evoluem para
febre, tosse seca, falta de ar e pneumonia. Este virus altamente transmissivel deu o nome a
doenga COVID-19, responsavel pela morte de um numero assustador de pessoas. A
pandemia COVID-19 foi a maior ameaga a saude publica dos udltimos anos, afetando
severamente a vida social e a economia mundial. (7)

Nesta altura nao existiam vacinas nem medicamentos especificos para este virus,
resultando na necessidade urgente de desenvolvimento de novas terapéuticas. Com o
aumento do nimero de casos de COVID-19, a utilizacao do Remdesivir foi autorizada na
Uniao Europeia para as situagdes mais graves de internamento. As varias farmacéuticas
iniciaram o desenvolvimento de novas vacinas para o tratamento da COVID-19, sendo que a
primeira a ser autorizada na Uniao Europeia surgiu aproximadamente | ano depois. (56)

O crescente interesse nas plantas como estratégia alternativa para tratamento desta
doenga impulsionou novos estudos nesta area. Muitas plantas e os seus componentes
bioativos sao conhecidos pelo seu potencial antiviral para os coronavirus. (7)

Os coronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae, sao virus de RNA de cadeia
simples e polaridade positiva. Os diferentes virus desta familia podem infetar tanto humanos
como animais, causando doengas respiratorias, gastrointestinais, hepaticas ou neurologicas.
(7) As particulas de SARS-CoV-2 sao esféricas, possuindo uma membrana externa lipidica, o
envelope (E), que reveste a nucleocapside (N) onde se encontra o RNA genémico. No
envelope deste virus encontramos outras proteinas estruturais com diferentes fungdes: a
proteina membranar (M) é uma glicoproteina transmembranar que auxilia na formagao da
nucleocapside; e a proteina spike (S) é essencial para a entrada do virus nas células
hospedeiras. (55)

Cada proteina S possui duas subunidades: a S| que contém o dominio de ligagao ao
recetor, interagindo com o recetor ACE-2 (angiotensin-converting enzyme 2) presente no
epitélio respiratério; e a S2 que facilita a fusao com a membrana da célula hospedeira. Para
que ocorra esta fusao é necessario pH acido e ativagao proteolitica, fatores essenciais para a

clivagem da proteina S. (56)
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Figura 3 - Estrutura do SARS-CoV-2. Reproduzido de (56).

Diversos estudos descrevem os potenciais alvos terapéuticos para o SARS-CoV-2,
nomeadamente: o recetor ACE-2, essencial na entrada do virus na célula hospedeira; a
protease 3CLpro, com agao proteolitica fundamental para a maturagao do virus; a protease
PLpro, com agao proteolitica essencial na replicagio e mecanismos de evasiao ao sistema
imunitario; a RNA polimerase RNA dependente (RdRp), crucial na replicagao e transcrigao
do virus; e a protease transmembranar TMPRSS?2, responsavel pela clivagem da proteina S

nas subunidades S| e S2.

Diversas plantas e os seus fitoconstituintes podem atuar nestes alvos terapéuticos,
inibindo a entrada do virus na célula hospedeira ou a sua replicagao. Outras plantas podem

ser exploradas pelo seu potencial imunomodulador.
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Figura 4- Diagrama representativo de diversas plantas medicinais e possiveis alvos terapéuticos para o

tratamento da infegao causada por SARS-CoV-2. Reproduzido de (7).

Viarios fitoconstituintes estdo a ser estudados para o tratamento da COVID-19,
nomeadamente flavonoides, alcaloides, oleos essenciais, estilbenos, glicdsidos, saponinas,
taninos, antraquinonas, etc.

Os flavonoides sao um grupo de metabolitos secundarios com grande diversidade
estrutural, podendo atuar bloqueando a entrada do virus na célula ou interferindo com a
replicagao viral e tradugao. (12) Exemplos sao a baicalina, derivada das raizes de Scutellaria
baicalensis L. e Scutellaria lateriflora L., ou a EGCG, obtida a partir das folhas de Camellia
sinensis L., que atuam inibindo a atividade da 3CLpro. O Allium sativum L., que tem na sua
composicao quercetina, revelou eficacia in vitro na inibicao do recetor ACE-2. (7)(55)
Alcaloides como berberina, extraida da Berberis vulgaris L., ou como a quinina, obtida
da Cinchona officinalis L., também demonstraram inibicao da infe¢ao por SARS-Cov-2 in vitro.
(56)

Também a curcumina, encontrada na Curcuma Longa L. demonstrou efeitos anti-
inflamatorios e antivirais em varios estudos pré-clinicos e clinicos, indicando a sua aplicagao

na prevengao ou na terapéutica adjuvante para o SAR-CoV-2.(51) O gingerol é outro
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composto fendlico, presente no Zingiber officinale Roscoe, com eficacia provada no combate
a infegoes respiratorias. (55)
Ainda, a glicirrizina, uma saponina naturalmente presente na Glycyrrhiza glabra L, tem

potencial antiviral contra os virus influeza e SARS-CoV-2, inibindo a sua replicagao. (55)

V. Perspetivas Futuras

Muitas doencgas virais nao siao curaveis, apenas controlaveis. E apesar de, haverem
medicamentos que conseguem controlar a infe¢do de modo a prolongar os anos de vida,
como por exemplo no VIH e Hepatite, as infegdes virais continuam a causar muitas mortes.
A eficacia dos antivirais ao longo do tempo vai diminuindo devido as mutagoes espontaneas
que dao origem a formas resistentes, levando a necessidade de combinagoes terapéuticas
duplas e triplas. Além de eficacia limitada, estes antivirais sio muito caros nao estando ao
alcance das populagoes mais pobres. O desenvolvimento de antivirais eficazes e potentes,
mas simultaneamente seguros e baratos é uma das grandes prioridades de satde publica. E
neste contexto que se enquadram as alternativas naturais.

O processo de desenvolvimento de farmacos a partir de um composto natural é um
processo demorado, no entanto mais eficaz no que respeita ao tratamento de doengas
infeciosas de origem viral. Sao necessdrias novas técnicas e métodos para a extragao
eficiente dos antivirais de origem vegetal, uma melhor caracterizagdio dos compostos
bioativos e dos seus mecanismos de agao. Importam ainda os estudos in vivo e clinicos para

estabelecer doses, concentracoes eficazes, toxicidade e efeitos secundarios.

VI. Conclusoes

As limitagoes dos antivirais convencionais, nomeadamente os elevados custos, a
eficacia reduzida, o desenvolvimento de resisténcias e os diversos efeitos secundarios,
impulsionaram a procura dos produtos naturais como alternativas terapéuticas. A
biodiversidade das plantas e dos seus fitoconstituintes € uma étima fonte de novos antivirais,
revelando novas estruturas quimicas e mecanismos de agao Uteis no desenvolvimento de
novos farmacos pela Industria Farmacéutica.

Por outro lado, continua a ser necessario a confirmagao experimental da atividade
antiviral das varias plantas utilizadas tradicionalmente nas diferentes partes do mundo. E

apesar do nUmero de estudos com antivirais de origem vegetal ter aumentado
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substancialmente nos Ultimos anos, estes sio maioritariamente in vitro. Assim, embora os
resultados destes estudos sejam bastante promissores nao siao extrapolaveis para a
realidade. Ou seja, para que um composto puro tenha atividade antiviral in vitro, sao
necessarias concentragoes muito elevadas, o que nao corresponde a biodisponibilidade real
destes compostos in vivo.

A emergéncia do novo coronavirus, SARS-CoV-2, e a inexisténcia de tratamentos
especificos para a COVID-19, incentivou a realizagdo de ensaios clinicos com plantas e
fitoconstituintes  conhecidos pelo seu potencial antiviral, anti-inflamatorio e
imunomodelador.

Atendendo ao ganho de popularidade da area da fitoterapia e ao aumento do
consumo dos suplementos a base de plantas, é fundamental que o farmacéutico se mantenha
atualizado sobre a eficicia e segurangca dos produtos a base de plantas disponiveis no

mercado.
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