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Resumo

Este documento encontra-se subdividido em 2 capitulos distintos. O primeiro capitulo
contempla o projeto de investigacdo desenvolvido na area das Ciéncias Farmacéuticas. O
segundo capitulo, por sua vez, aborda a experiéncia profissionalizante em Farmacia

Comunitaria.

Os barbituratos (Capitulo |) representam uma classe de farmacos com capacidade de
influenciar a neurotransmissdo. Essa caracteristica permitiu a sua utilizacdo em desordens
neuropsiquiatricas, tornando-se a primeira classe de farmacos com acao sedativo-hipnotica
introduzida no mercado. Estudos posteriores revelaram que os barbituratos estao associados a
uma diversidade de outros efeitos farmacoldgicos. Assim, os avancos tecnologicos aliados a
descoberta de novos derivados do acido barbitlrico e tiobarbitUrico impulsionaram a sua
aplicacdo em novas areas terapéuticas. Com este trabalho de investigacao pretendeu-se a
obtencdo de novos derivados do acido tiobarbiturico, nomeadamente bis-tiobarbituratos com
potencial atividade inibitéria da enzima Xantina Oxidase. A Xantina Oxidase € a enzima
responsavel pela conversdo das purinas endogenas em acido Urico, estando a sua atividade,
consequentemente, ligada ao surgimento da doenca comummente conhecida por gota. Assim,
todos os derivados bis-tiobarbituratos preparados foram testados como potenciais inibidores
desta enzima, tendo-se concluido que todos tém a capacidade de inibir a Xantina Oxidase,
obtendo-se percentagens de inibicao a uma concentracao de 30 uM, proximas ou até superiores
as observadas com o farmaco utilizado como referéncia, o alopurinol. Futuramente, sera
necessaria a realizacao de estudos complementares farmacocinéticos e farmacodinamicos.

O farmacéutico é o profissional de salde vocacionado para a utilizacdo racional do
medicamento, assumindo um papel de destaque em varias atividades de promocao da saude.
Assim, no capitulo Il, encontram-se descritos os conhecimentos adquiridos durante o estagio
em Farmacia Comunitaria. O estagio permitiu o contacto com as diversas areas da farmacia
comunitaria e o alargamento dos conhecimentos nas areas do aconselhamento e cuidados de

saude.

Palavras-chave
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Abstract

This document is subdivided into two separate chapters. The first chapter contemplates
the research project developed in the area of Pharmaceutical Sciences. The second chapter
addresses the professional experience in Community Pharmacy.

Barbiturates (Chapter 1) represent a class of drugs capable of influencing
neurotransmission. This characteristic allowed its use in neuropsychiatric disorders, becoming
the first class of drugs with sedative and hypnotic action introduced in the market. Further
studies have shown that a variety of additional pharmacological effects are associated with
barbiturates. Therefore, the technological advances associated with the discovery of new
derivatives of barbituric and thiobarbituric acid have boosted its application in new therapeutic
areas. This work aimed to obtain new thiobarbituric acid derivatives, namely bis-
thiobarbiturates with potential inhibitory activity of the enzyme Xanthine Oxidase. Xanthine
Oxidase is the enzyme responsible for the conversion of endogenous purines into uric acid and
is therefore linked to the onset of the disease commonly known as gout. Thus, all obtained bis-
thiobarbiturate derivatives were tested as potential inhibitors of the enzyme. It was concluded
that all have the ability to inhibit Xanthine Oxidase, being observed inhibition percentages at
a concentration of 30 uM, near or even better than the drug used as reference, allopurinol. In
the future, further pharmacokinetic and pharmacodynamic studies will be required.

The pharmacist is the health professional dedicated to the rational use of drugs,
assuming a prominent role in several health promotion activities. Thus, in Chapter Il the
knowledge acquired during the internship in community pharmacy is described. The internship
allowed the contact with the different areas of Community Pharmacy and to extension of the

knowledge in the areas of counseling and health care.
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Capitulo | - Desenvolvimento de novos
bis-tiobarbituratos como potenciais

inibidores da Xantina Oxidase

1.1. Introducao

1.1.1. A industria farmacéutica e o desenvolvimento de farmacos

Ha milhares de anos que a natureza € uma fonte imprescindivel de farmacos,' tendo as
plantas sido muito utilizadas pelas culturas indigenas como terapia tradicional para tratar varios
tipos de doencas.? Com os avancos da sociedade, o boticario passou a desempenhar um
importante papel na preparacdo de medicamentos a partir destas fontes naturais. Estes
produtos eram, na sua generalidade, muito complexos devido a riqueza dos compostos que

fazem parte da sua constituicao.?

Mais recentemente, com os avancos tecnologicos, tornou-se possivel o isolamento dos
compostos bioativos naturais, de modo que, ainda nos dias de hoje, os medicamentos de origem
natural continuam a ser uma importante abordagem no tratamento das doencas.? Contudo, a
complexidade estrutural dos produtos de origem natural torna dificil a sua producao em larga
escala, pelo que a industria farmacéutica se direcionou principalmente para moléculas
estruturalmente mais simples e cujo processo de fabrico seja menos complexo.! Assim, no inicio
do século XIX, surge a indUstria farmacéutica moderna e os laboratorios comecam a realizar

reacoes para modificar estruturalmente as moléculas, levando a criacao de novos compostos.?3

Esta nova abordagem centrada na pesquisa de novas moléculas ativas com modos de
acao precisos permitiu o surgimento de produtos altamente eficazes e amplamente utilizados
na clinica.? O desenvolvimento da sintese quimica deu-se, essencialmente, no principio do
século XX, contribuindo para a origem da farmacologia moderna.* A primeira molécula organica
totalmente de origem sintética a ser obtida a partir de fontes inorganicas, em 1828, foi a ureia,
por Friedrich Wohler, a qual posteriormente serviu de base para a sintese do acido barbiturico.?
Assim, o aumento do foco nas moléculas inteiramente de origem sintética, em contraponto com
as de origem natural ou seus derivados semissintéticos, permitiu a introducao no mercado de
compostos de origem totalmente sintética, como o Sildenafil ou as Estatinas.® A simplicidade
estrutural destas moléculas torna-as muito apelativas também pelo baixo custo de fabrico que
lhes esta associado.* Outro fator crucial a ter em conta na sua utilizacdo reside na sua
reatividade paralela com outros alvos biologicos, facto que esta, normalmente, associado aos

efeitos adversos que lhe sdo caracteristicos."



De facto, as moléculas estruturalmente mais simples continuam a dominar o campo da
inovacdo, contrariamente ao crescimento que se esperava alcancar com os biofarmacos. As
novas ferramentas que emergiram nos Ultimos anos permitiram acelerar todas as etapas da
quimica medicinal, desde a identificacdo dos alvos terapéuticos até a producdo em larga
escala.* No ambito da descoberta de novos farmacos, pode referir-se igualmente o serendipismo
como fonte de novas moléculas ativas,* contudo, a sua aplicacao nos dias de hoje esta muito
ultrapassada, embora possa pontualmente contribuir na descoberta. Desta forma e na
realidade atual, o desenvolvimento de novos farmacos faz uso de métodos mais racionais,
baseando-se no conhecimento mais profundo sobre os recetores bioldgicos.® A abordagem das
Ultimas décadas tém-se focado na procura de alvos biologicos de interesse que possam ser
afetados pela interacdo com determinadas moléculas. Estas moléculas sao especificamente
desenvolvidas para interagirem com estes alvos com o objetivo de tratar uma variedade de
doencas.® O aumento no nimero de alvos bioldgicos conhecidos deve-se ao desenvolvimento de
novos métodos, como a cristalografia de Raios-X de alta resolucdo e a Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), que permitem a determinacao da sua estrutura.”

Neste ambito, as metodologias computacionais in silico tornaram-se um componente
essencial na descoberta de novos farmacos, desde a identificacdo dos alvos até a otimizacao
das moléculas de interesse. Uma metodologia chave é o docking molecular dos candidatos a
farmacos nos centros ativos das proteinas em estudo. O docking corresponde a previsao da
conformacao e orientacao de um determinado ligando em relacao ao alvo pretendido, avaliando
in silico a potencial interacao entre as moléculas e os alvos biologicos.’

No desenvolvimento de um novo farmaco é importante garantir a sua ligacao ao alvo
terapéutico, embora para a sua introducao na pratica clinica, seja também essencial asseverar
que este atinge o alvo bioldgico em concentracées adequadas.® Assim, a descoberta precoce do
perfil farmacocinético de um candidato é crucial para determinar o seu sucesso como farmaco.
Neste ambito, o perfil farmacocinético contempla os processos de absorcédo, distribuicao,
metabolismo e excrecao (ADME) do farmaco no organismo.® Uma das estratégias utilizada na
previsdo deste perfil é a aplicacdo da “Regra de Lipinski”, igualmente conhecida como “Regra
dos 5”.%° Esta regra prevé que a absorcao de uma molécula sera mais baixa se esta apresentar
mais de 5 dadores de pontes de hidrogénio, mais de 10 aceitadores de pontes de hidrogénio,
massa molecular superior a 500 Da e log P superior a 5.°

A utilizacdo das propriedades fisico-quimicas para a previsao das propriedades
farmacocinéticas e de toxicidade dos novos candidatos continua a ser um desafio. Assim,
desenvolveram-se métodos in silico para prever as propriedades farmacocinéticas a partir da
estrutura quimica dos candidatos a farmacos, nomeadamente pela utilizacdo de modelos de
Relacdo Quantitativa de Estrutura-Atividade (QSAR - do inglés, Quantitative Structure-Activity

Relationship) e modelacao do farmacoforo.?



Em suma, a quimica é fundamental na criacdo de uma via sintética eficiente e
economicamente viavel que possa ser usada para a producao comercial de uma molécula
previamente projetada, tendo um impacto significativo quando é possivel a sintese de uma
molécula com atividade terapéutica.'® Ademais, é necessario selecionar os candidatos a
farmacos com as caracteristicas estruturais mais adequadas de modo a identificar os compostos
mais aptos para a avaliacao da seguranca e eficacia.™

1.1.2. Acido barbiturico e seus derivados

Na historia da Humanidade, é conhecida a utilizacdo de varios agentes terapéuticos
com propriedades sedativas e/ou hipnoéticas, contudo a sua eficacia era bastante limitada.™
Assim, ocorreram varias tentativas para se desenvolverem agentes sedativo-hipnoticos mais

eficazes, nomeadamente os barbituratos.'?

A classe dos barbituratos iniciou-se com a sintese do acido barbitirico, também
conhecido por malonilureia, pelo quimico alemao Adolf von Baeyer em 1864 (esquema 1.1).'3'4
Quimicamente, o acido barbitlrico € uma molécula de cadeia fechada, obtida pela reacao entre

a ureia e o acido maldnico. %"
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Esquema 1.1: Sintese do acido barbiturico a partir da ureia e do acido maldnico. Adaptado de Dundee,
etal.™

Embora o acido barbitlrico nao exerca efeitos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC),
este foi a base para o desenvolvimento de novos barbituratos.'? De facto, o acido barbitdrico
torna-se farmacologicamente ativo quando a sua estrutura base é introduzido um substituinte
na posicao 5. Assim, o acido 5,5-dietilbarbiturico, igualmente conhecido por barbital (figura
1.1), foi a primeira molécula desta familia com atividade hipnotica a ser introduzida na pratica
clinica em 1903.>' O mesmo grupo responsavel pela descoberta da referida molécula
sintetizou, também, o acido 5-etil-5-fenilbarbiturico, amplamente conhecido por fenobarbital
(figura 1.1), em 1911."3 O fenobarbital, rapidamente se tornou o “rei dos barbituratos”, abrindo

caminho para uma nova e importante aplicacdo terapéutica no tratamento da epilepsia.'?
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Figura 1.1: Estrutura quimica do barbital e do fenobarbital

Ao longo do século XX, novos barbituratos foram introduzidos na pratica clinica e a sua
utilizacdo mantém-se até a atualidade. Contudo, dos milhares de barbituratos sintetizados, sao
poucos os utilizados atualmente na pratica clinica. A introducdo destes agentes terapéuticos
possibilitou melhorias significativas no prognostico de varios doentes que, deste modo,
passaram a ter acesso a um tratamento mais eficaz para a sua patologia. As melhorias mais
significativas foram obtidas para neuroses, psicoses, desordens do sono bem como no controlo
da epilepsia. Adicionalmente, esta familia foi introduzida na area da anestesiologia, para a
inducdo anestésica, sobretudo em operacoes consideradas minor."”? A popularidade dos
barbituratos atingiu o seu ponto mais alto entre 1930 e 1940, conquistando uma utilizacao
extremamente ampla. Os barbituratos introduzidos na pratica clinica foram os primeiros
agentes a demonstrar eficacia comprovada no tratamento de desordens neuropsiquiatricas e

foram considerados a primeira linha de tratamento como hipnéticos e anticonvulsivantes.?

Comparativamente aos seus antecessores, os barbituratos mais recentes caracterizam-
se pela maior poténcia e duracao de acao, bem como por uma faixa terapéutica mais ampla.'?
A diferenca nas propriedades farmacocinéticas dos varios agentes desta classe permitiu
subdividi-los com base na sua duracao de acao. Assim, os barbituratos classificam-se como
sendo de curta e média duracdo de acdo (secobarbital, amobarbital), utilizados para fins
hipnéticos, e de longa duracédo de acéo (fenobarbital) amplamente utilizados como ansioliticos
e anticonvulsivantes.’ Em Portugal, a Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) do
secobarbital e do amobarbital (figura 1.2) encontra-se revogada desde 2004, pelo que o
tiopental (figura 1.2) e o fenobarbital (figura 1.1) sao os Unicos farmacos desta classe que ainda
sdo utilizados na clinica. Destes, o tiopental é utilizado para a inducao anestésica geral em
intervencoes cirlrgicas de curta duracdo enquanto que o uso do fenobarbital se mantém no

tratamento da epilepsia e na profilaxia das convulsoes.
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Figura 1.2: Estrutura quimica do secobarbital, amobarbital e tiopental.

Como consequéncia da sua elevada disponibilidade e margem terapéutica estreita,
surgiram taxas assustadoramente altas de envenenamento, quer por intencao suicida quer de
forma acidental.'® Apesar da sua elevada difusdo ndo foi possivel sintetizar derivados que
apresentassem menos efeitos adversos e que pudessem ser utilizados como sedativo-hipnéticos
ou anticonvulsivantes.’ Dos efeitos secundarios que lhes sdo caracteristicos, destacam-se a
dependéncia fisica, sedacédo e depressao respiratdria, em doses mais elevadas. Assim, uma série
de leis foram impostas de modo a limitar a sua distribuicao e comercializacao.' De igual modo,
o aparecimento no mercado de farmacos com um perfil de seguranca mais vantajoso, em finais
de 1950, como é o caso das benzodiazepinas, levou ao declinio na utilizacdo dos

barbituratos,'>' tendo sido limitado o seu uso a situacdes clinicas especificas.'?

0 efeito farmacoldgico alcancado pelos barbituratos depende, em larga medida, da
dose administrada e, como consequéncia, da concentracao que é alcancada no SNC. Assim, em
doses mais elevadas, a maioria dos barbituratos induz atividade anticonvulsivante e ansiolitica,
sedacao, hipnose, anestesia geral e, em casos de sobredosagem, morte por depressao
respiratoria. Esta diversidade de efeitos farmacoldgicos foi um obstaculo para a determinacao
do mecanismo de acdo dos barbituratos.”> Entre 1940 e 1950, era reconhecido que os
barbituratos atuavam afetando a excitabilidade da membrana neuronal e a transmissao
sinaptica. Os estudos iniciais demonstraram a sua capacidade em inibir a neurotransmissao,
contudo, essas observacées ndo indicavam se os barbituratos atuavam pré-sinapticamente,
aumentando ou diminuindo a libertacdo de neurotransmissores, ou pos-sinapticamente,
aumentando ou diminuindo a eficiéncia dos neurotransmissores. A descoberta dos recetores do
acido gama-aminobutirico (GABA), em 1950, levou ao estabelecimento de uma associacdo com
a acao terapéutica dos barbituratos.’ Os recetores GABA sdo canais ionicos de ides cloreto
dependentes de ligandos.' Os barbituratos tém a capacidade de se ligarem alostericamente a
estes recetores, aumentando o tempo de abertura destes canais de cloreto' e potenciando a
acao depressora sobre o SNC."> O GABA ¢é o principal neurotransmissor responsavel por esta
acao depressora e € através dele que os barbituratos exercem os seus efeitos sedativos e

hipnoticos. Contudo percebeu-se também o potencial dos barbituratos para desencadearem



outras acdes terapéuticas cujo mecanismo de acdo ainda ndao é completamente

compreendido. '3

Apesar dos problemas identificados com o uso dos barbituratos como depressores do
SNC, as investigacbes realizadas nos Ultimos anos demonstraram que, do ponto de vista
farmacologico, os barbituratos continuam a ser uma fonte de inovacao capaz de interagir com
outros alvos biologicos.'”? Assim, percebeu-se o seu potencial como hipotensivos,'’
antioxidantes,'® antibacterianos,'® anticancerigenos,” imunomoduladores'-?°; inibidores da
urease,"” anti-inflamatorios?' e inibidores da xantina oxidase (X0)." Ademais, os arilidenos
derivados de acidos barbitiricos sdo amplamente utilizados como intermediarios de reacoes
organicas, nomeadamente na sintese de outros heterociclos biologicamente ativos.??23
Recentemente, foram reconhecidas atividades antioxidantes???®, antibacterianas?,
antiurease? e inibitorias da XO' a estes arilidenos. Uma das vias sintéticas que permite a sua
obtencao é através da condensacdo de Knoevenagel entre o acido barbitlrico e um aldeido.
Contudo, através desta via podem ser obtidas tanto a forma mono-substituida como a di-

substituida.?

Estruturalmente, a diferenca entre os derivados do acido barbiturico e os derivados do
acido tiobarbiturico reside na substituicao do atomo de oxigénio acoplado a posicao 2 do nicleo
base, por um atomo de enxofre.?* O primeiro tiobarbiturato de curta duracao de acdo com
efeitos anestésicos a ser sintetizado foi o 5-etil-5-(1-metilbutil)-2-tiobarbiturato de sodio,
conhecido por tiopental (figura 1.2). Este surgiu em 1935 pela substituicdo do atomo de oxigénio
pelo atomo de enxofre na estrutura do pentobarbital (figura 1.3), aumentando

consideravelmente a sua lipofilia.'3
o
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Figura 1.3: Estrutura quimica do pentobarbital.

Tal como se referiu para os barbituratos, também os tiobarbituratos demonstram
potencial interesse em variadas condicoes médicas.?® De facto, os tiobarbituratos também tém,
nomeadamente, acbes antidiabéticas,’ anti-inflamatorias,?® antiflngicas, inibitorias da
tirosina cinase, inibidoras da urease' e da integrase, antibacterianas, antiviricas''?° e

antitumorais.?’



1.1.3. Sintese e atividade biolégica dos bis-tiobarbituratos

Entre os diversos derivados do acido barbitUrico, encontram-se os compostos
resultantes da combinacdo de um aldeido e duas moléculas de um barbiturato, designados de
uma forma geral por bis-tiobarbituratos, os quais constituem a classe de compostos preparados
neste relatério de estagio. Os métodos descritos para a obtencdo de bis-tiobarbituratos sao,
em regra simples e com poucas etapas. De modo a preparar estes derivados, Rahim e
colaboradores fizeram reagir o acido N,N-dietiltiobarbitirico com diferentes aldeidos
aromaticos em etanol a temperatura ambiente (t.a.) (esquema 1.2). Terminada a reacdo, a
mistura foi vertida sobre gelo e acidificada. O solido obtido foi filtrado e recristalizado, de
forma a serem obtidos os bis-tiobarbituratos pretendidos.?* Tendo por base este esquema
reacional Melani Reis sintetizou um bis-tiobarbiturato a partir do 2-nitrobenzaldeido, usando

temperaturas mais elevadas.?

S
/\N)kN/\ N NN

R-CHO,EtOH )\ /}\
ta
O O S )N B L

Esquema 1.2: Sintese de derivados do acido N,N-dietiltiobarbitirico. Adaptado de Rahim, et al.?*
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Outro método para a obtencao de bis-tiobarbituratos, neste caso sob a forma de sal,
descrito por Barakat, et al, baseia-se na reacao entre o acido N,N-dietiltiobarbitirico e um

aldeido, na presenca de dietilamina em meio aquoso, a t.a. (esquema 1.3).%
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Esquema 1.3: Sintese de derivados do acido N,N-dietiltiobarbitirico. Adaptado de Barakat, et al.?®
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Os estudos de atividade biologica que se seguiram para os bis-tiobarbituratos
comprovaram a sua atividade como inibidores da a-glicosidase,?® inibidores da urease?,
antibacterianos e antifungicos,® e inibidores da X0.2® Neste contexto, o derivado bis-
tiobarbiturato ligado a um fenilo 2,4-diclorado demonstrou ser o mais potente inibidor da a-

glicosidase com ICso de 19,4 puM.? Relativamente a inibicdo da urease os analogos 3,5-



dimetoxilo, 4-dimetilamino e 3-hidroxilo provaram ser os mais ativos com ICsode 7,4, 8,6 e 18,0
UM, respetivamente.?* Ja para o analogo 2-nitro foram obtidos valores de ICsode 6,1 uM para a
inibicdo da X0.%8

1.1.4. Inibidores da XO usados no tratamento da hiperuricemia

A X0 e a xantina desidrogenase (XDH) sao isoformas interconversiveis da mesma enzima,
conhecida por xantina oxirredutase (XOR). Estruturalmente, esta enzima € uma
molibdoflavoproteina constituida por duas subunidades idénticas. Esta amplamente distribuida
no organismo, podendo ser encontrada no figado, intestino, pulmdes, rins, coracdo, cérebro e
plasma.3! Fisiologicamente, tanto a XO como a XDH participam em varias reacoes bioquimicas
no organismo, nomeadamente na hidroxilacdo de purinas e heterociclos aromaticos,

contribuindo para a sua eliminagao ou ativacao.?'

Intracelularmente, a XOR existe principalmente na forma de XDH, embora no espaco
extracelular a XO seja a isoforma predominante.3> A XDH existe primeiramente em tecidos
saudaveis, sendo convertida em XO em situacoes patologicas.** A principal diferenca entre as
duas isoformas reside na afinidade diminuida que a XO apresenta para o dinucledtido de
nicotinamida e adenina oxidado (NAD*) e a sua maior afinidade para O;. Assim, os eletroes
provenientes da reacdo de oxidacdo sao aceites pelo oxigénio originando espécies reativas de
oxigénio (ROS- do inglés, Reactive Oxygen Species), levando ao surgimento do radical
superoxido (027) e o perdxido de hidrogénio (H;0;) (esquema 1.4).3?

As ROS participam tanto em processos fisiologicos, como patologicos. O stress oxidativo
surge quando sao geradas quantidades excessivas de ROS e estas nao sao adequadamente
combatidas pelos sistemas antioxidantes. O organismo possui intrinsecamente sistemas de
protecao enzimaticos (ex: glutationa peroxidase, superoxido dismutase) e nao enzimaticos (ex:
vitamina E, vitamina C, betacaroteno, ubiquinona) para combater a acumulacao das ROS.3* As
ROS participam no processo de envelhecimento e contribuem para o desenvolvimento de
alteracoes patoldgicas, que, nomeadamente, potenciam o surgimento de cancro e
aterosclerose.®

A XO e XDH sdo também as enzimas chave no metabolismo das purinas, sendo
responsaveis pela conversao da hipoxantina em xantina e da xantina em acido Urico,
posteriormente excretado através da urina (esquema 1.4).">3:3¢ Em suma, a intensa atividade

da XO leva a producao excessiva de ROS e de acido Urico.
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Esquema 1.4: Representacao esquematica da conversao da hipoxantina em xantina e da xantina em
acido Urico. Adaptado de Smelcerovi¢, et al.3?

A hiperuricemia é um fator de risco para o aparecimento de hipertensdo arterial,
diabetes mellitus tipo 2, doenca renal e gota.’”:3® A gota é uma doenca caracterizada,
principalmente, pela deposicao de cristais de acido Urico nas articulagoes.?® Apds a formacao
dos cristais ocorre a ativacao dos macrofagos locais que iniciam a libertacao de citocinas que
promovem o afluxo de neutrofilos, que produzem mais mediadores pro-inflamatorios.© A
hiperuricemia relaciona-se com o estilo de vida, designadamente, com a ingestao excessiva de
alimentos ricos em purinas, como é o caso das carnes vermelhas, e de mariscos, bem como
alcool. Contudo, outros fatores sdao também relevantes para que a doenca surja,

nomeadamente, a diminuicao da excrecao do acido Urico a nivel renal.*

A gota manifesta-se através de crises agudas de artrite que sdo, na maioria dos casos,
autolimitados. A primeira linha de tratamento nas crises agudas inclui a colchicina e, se
intolerada, os anti-inflamatorios ndo esteroides, diclofenac, indometacina e naproxeno. Estes
agentes podem desencadear efeitos secundarios graves, como toxicidade gastrointestinal ou

renal. Como alternativa, os corticosteroides, podem ser igualmente eficazes.*'

0 tratamento mais eficaz da gota passa pela reducdo da producéo do acido urico com
uso de inibidores da XO ou pelo aumento da sua excrecao renal usando farmacos
uricosuricos.' 3¢ Os inibidores da XO sdo mais eficazes e apresentam menos efeitos adversos
comparativamente com os agentes uricosuricos.'> Neste ambito, o alopurinol e o febuxostate

estdo clinicamente aprovados como inibidores da XO em Portugal.*

O desenvolvimento do alopurinol fez parte de um programa concebido pela Burroughs
Wellcome que culminou na descoberta do farmaco, aprovado pela “Food and Drug
Administration” (FDA) em 1966, e que se mantém até hoje como a pedra angular do tratamento
da hiperuricemia e condicées a ela associadas.’' Este farmaco é um potente inibidor
competitivo da enzima em baixas concentracdes e nao competitivo para concentracoes
superiores, sendo estruturalmente semelhante a hipoxantina, diferindo apenas no carbono e no
azoto localizados nas posicoes sete e oito (figura 1.4).3 In vivo, o alopurinol é rapidamente
oxidado pela XO a oxipurinol, que € um inibidor nao competitivo da XO, e a sua formacao,
juntamente com o seu elevado tempo de permanéncia nos tecidos, torna-o no grande

responsavel pela acdo farmacologica associada ao alopurinol.?!
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Figura 1.4: Estrutura quimica do alopurinol e da hipoxantina. Adaptado de Klinenberg, et al.3®

As pesquisas que se seguiram na procura de novos inibidores da XO focaram-se em
derivados purinicos e pirimidicos sintéticos.3' Contudo, a estrutura destas moléculas é
responsavel por alguns efeitos adversos que, também, surgem com o alopurinol, como sindrome
de hipersensibilidade, eosinofilia, vasculite, febre, rash cutdneo®, toxicidade renal e
gastrointestinal.3 Assim, tornou-se necessaria a procura de novos e mais seguros agentes
terapéuticos que permitam evitar os afeitos adversos associados ao alopurinol.'3":38 Desse

modo, as investigacdes que se seguiram direcionaram-se para estruturas distintas das purinas.>'

O febuxostate, um derivado tiazolico, foi um dos primeiros inibidores de XO nao
purinicos aprovados pela FDA, atuando através da inibicdo ndao competitiva da enzima. No
entanto, também lhe estdo associados varios efeitos secundarios, nomeadamente alteracoes
gastrointestinais, aumento dos niveis plasmaticos das enzimas hepaticas e eventos
cardiovasculares, aumentando o risco de morte por problemas cardiacos.®* Neste contexto,
tanto o alopurinol como o febuxostate, nao sao recomendados para o tratamento da
hiperuricemia assintomatica.3* Mais recentemente, foi aprovado no Japao o topiroxostate, um
novo inibidor ndo purinico da enzima XO. Os estudos ja realizados para este inibidor
demonstram eficacia semelhante ao alopurinol.*3

)
OH

=
N = N
N 7 H
X |
(0] — X
\
CN N—N
Febuxostate Topiroxostate

Figura 1.5: Estrutura quimica do febuxostate e do topiroxostate. Adaptado de Klinenberg, et al* e
Sattui, et al.®

Assim, a necessidade de encontrar novos inibidores da XO que, designadamente, possam

ser utilizados em doentes com intolerancia ao alopurinol e ao febuxostate, continua atual.
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1.2. Objetivos

Tendo em conta os resultados experimentais anteriormente obtidos no grupo de
investigacao por Melani Reis,”® definiu-se como objetivo primordial a obtencdo de bis-
tiobarbituratos como potenciais inibidores da enzima XO. Desse modo, tém-se como objetivos
especificos a:

- sintese quimica dos bis-tiobarbituratos derivados do acido 1,3-dietil-2-tiobarbiturico;

- caracterizacao estrutural de todos os derivados sintetizados;

.....

estudo computacional in silico do perfil farmacocinético.
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1.3. Resultados e discussao

1.3.1. Sintese e tentativas de sintese dos bis-tiobarbituratos

A obtencao dos bis-tiobarbituratos 3a-l (esquema 1.5) teve como finalidade a sua
aplicacdo como potenciais inibidores da enzima XO. Para tal, foi utilizado um método baseado
nos procedimentos anteriormente descritos por Rahim, et al** e por Melani Reis.?® Este método
caracteriza-se pela rapidez e simplicidade das suas condicdes reacionais, obtendo-se os
produtos pretendidos com um elevado grau de pureza, sugerido tanto pelos estreitos intervalos
de fusao, como pela analise dos espectros de RMN. Ademais, trata-se de um método realizado

a t.a., sendo o produto facilmente isolado por filtracao, verificando-se a obtencao de bons a

° H SYN OH O N\!/S
S |
N)J\N
1

excelentes rendimentos reacionais 64-92% (tabela 1.1).

/\
+ —_—
o

(0)

3a-1

Esquema 1.5: Sintese dos bis-tiobarbituratos 3a-l. Método adaptado de Rahim, et al?* e de Melani
Reis.28

Tabela 1.1: Grupos substituintes, pontos de fusao e rendimento para os bis-tiobarbituratos 3a-I.

Bis-tiobarbiturato R Ponto de fusao (°C) Literatura (°C) Rend(i(yn;ento
3a H 177-179 174-176* 89
3b 4-CHs3 163-164 18549 79
3c 4-CN 199-200 195-196* 78
3d 4-OCH;3 b)
3e 4-N(CHs); b)
3f 4-NO; 202-204 198-1994 78
3g 4-NHCOCH;3 178-179 a) 89
3h 4-Br 169-170 20049 64
3i 2-NO; 172-173 176-177%8 89
3j 2-Br 165-167 a) 79
3k 2-NOy, 5-OH 167-169 a) 92
3l 2-NO2, 4-NO; 169-170 163-165% 75

a) nao se encontram descritos na literatura
b) nao se verificou a formacao do bis-tiobarbiturato
c) ponto de fusao para o sal de dietilamina

12



A obtencao dos bis-tiobarbituratos 3a-l compreende, inicialmente, uma reacao de
Knoevenagel, seguida de uma adicdo de Michael. Neste caso especifico, o primeiro passo
reacional consiste na adicdo do acido N,N-dietiltiobarbiturico (1) a um benzaldeido 2a-1 com
formacao do correspondente arilideno intermediario. Em seguida, a adicdao de Michael, de um
segundo equivalente do acido N,N-dietiltiobarbitirico (1) permite a obtencdo dos bis-

tiobarbituratos pretendidos.

13



/\N)J\N/\ /\N)J\N/\ N NN
t o

Esquema 1.6: Mecanismo reacional proposto para a formacao dos bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-I.
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A caracterizacao estrutural dos bis-tiobarbituratos 3a-l fez-se com recurso a RMN de
protdao (RMN de 'H) e de carbono (RMN de 3C). Através da analise dos espectros, foi possivel
verificar a presenca dos sinais teoricamente previstos para as estruturas propostas (tabelas 1.2
e 1.3). Nos espectros de RMN 'H dos bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l é possivel encontrar um
singuleto entre 5,61 e 6,15 ppm, correspondente ao protao do carbono que faz a ligacao entre
os trés anéis dos bis-tiobarbituratos em estudo. Adicionalmente, a presenca dos grupos etilo
acoplados aos azotos dos nicleos tiobarbituricos € confirmada pelos oito protdes entre 4,38 e
4,91 ppm e dois tripletos entre 1,28 e 1,30 ppm, cada um correspondente a seis protdes. Nos
espectros de RMN de "3C dos bis-tiobarbuturatos 3a-c e 3f-1, é possivel encontrar o sinal
caracteristico do carbono central das moléculas alvo entre 32,8 e 36,5 ppm. Por outro lado,
estes mesmos espectros sugerem a simetria entre os dois nicleos tiobarbituricos, apresentando
apenas um sinal para os tiocarbonilos entre 174,3 e 174,7 ppm e igualmente apenas um sinal
entre 96,0 e 98,1 ppm para os carbonos na posicdo nimero cinco dos nlcleos tiobarbitiricos.
Tanto os espectros de RMN de 'H como os de RMN de "3C apontam tanto para a referida simetria,
como ainda para o facto dos bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l se apresentarem na forma enolica.
Por fim, verificou-se, igualmente, que os diferentes substituintes do anel aromatico apenas
alteram os sinais correspondentes a esse mesmo anel, ndo alterando significativamente os

restantes sinais espectroscopicos obtidos.
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Tabela 1.2: RMN de 'H para os bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l.

Bis-tiobarbiturato

5,5’-CCH (J em Hz)

NCH,CHs (J em Hz)

NCH,CHjs (J em Hz)

Zona Aromatica (J em Hz)

Outros Sinais (J em

16

Hz)
3 7.32 (L J= 7,7, 2H, 37- e 57-ArCH), 7,26 (T,
3a 5,68 (s, 1H) 476450 (m, gH) 0T D0 87 4, 4 ACH), 7,13 (d, 0= 7,9, 24, a)
) ( p & = 9y ) 220 e6”-ArCﬂ)
] 1,38 (t, J=7,0, 6H),  7,12(d, J=8,1, 2H, ArCH), 7,00 (d, J = 8,3, 2,34 (s, 3H, 4”'-
3b 5,63 (5, 1H) 491 -447.(m, BH) 129 (¢, 4= 7,0, 6H) 2H, ArCH) ArCCHs)
1,37 (t, J=7,0, 6H), 7,62 (d, J = 8,5, 2H, ArCH), 7,27 (d, J = 8,5,
3c 5,66 (s, 1H) 4,90 - 4,42 (m, 8H) 1,28 (t, J = 7,0, 6H) 2H, ArCH) 2)
] 137 (t, J=7,0, 6H), 8,18 (d, J = 8,9, 2H, ArCH), 7,33 (d, J = 8,9,
3f 5,69 (s, 1H) a77-438(m 8 o007 00 o) e a)
2,17 (s, 3H, 47'-
] 137 (t, J= 6,9, 6H), 7,47 (d, J = 8,3, 2H, ArCH), 7,06 (d, J = 8,1,  ArCNHCOCHs), 7,17
3g 5,62 (s, 1H) a74-a52ma) Y0075 ) e o T
ArCNHCOCH:)
] 137 (t, J=7,0, 6H), 7,43 (dt, J = 8,6, 2,6, 1,9, 2H, ArCH), 7,01
3h 3,39 (s,1H) 4,81-445(m, 8H)  59t, J=7,0, 6H) (dt, J=8,6, 2,7, 1,8, 2H, ArCH) a)
) ) 7,56 (dd, J = 7,8, 1,4, 1H, ArCH), 7,52 (td, J =
3i 6,11 (s, 1H) 4;1639(‘_"4“’4‘77(;2’ j:))’ 11’32% ((tt’ {,‘:77’% %HI_|))’ 7.7,1,5, 1H, ArCH), 7,42 (tt, J = 7,6, 1,1, 1H, a)
)= A (I A (15 2 = L ArCH), 7,28 (dt, J = 7,9, 1,1, 1H, ArCH)
2 ) q7 = ) ) ) ) t’ = ) ) ) ) ) = b b b b b r =] b - b
5 561 5. 1H) 4,65(q, J=6,9,4H), 1,36 (t, J=7,0, 6H), 7,56 (dd, J = 7,6, 1,1, 1H, ArCH), 7,33 - 7,24 2
j 61 (s, 4,58 (m, 4H) 1,29 (t, J = 7,0, 6H) (m, 2H, ArCH), 7,18 - 7,03 (m, 1H, ArCH)
7,60 (d, J = 8,6, 1H, 3”-ArCH), 6,78 (dd, J =
4,63(q, J=7,0,4H), 1,37 (t, J=7,0, 6H), H), 6,7¢
3K 6,15 (s,1H) A AR N S LT A;)I:C’-HA\)FC?-,I)71 d, J=2,2, 1H, a)
) ) 8,41 (d, J = 2,3, 1H, 3”-ArCH), 8,37 (dd, J =
3l 6,11 (s, 1H) 4;16;’9(q’4J4‘67’°’ i), 1,37(5 J=7,0,6H), 79 4 1H, 57-ArCH), 7,52 (dd, J = 8,7, 1,3, a)
) ) (m: 4H) 1;29 (t; J - 7;0; 6H) 1H 61)_ArCH)

a) nao aplicavel



Tabela 1.3: RMN de 3C para os bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-I.

Bis-tiobarbiturato

2e2’-CS

Cco

5,5’-C

NCH,CH;

5,5’-CCH

NCHCH3

Outros Sinais

3a

3b

3c

3f

3g

3h

3i

3j

3k

3l

174,7

174,7

174,7

174,7

174,5

174,7

174,6

174,5

174,3

174,6

163,8, 162,4

163,8, 162,3

163,9, 162,4

163,9, 162,4

163,6, 162,1

163,9, 162,3

163,8, 162,2

163,6, 162,2

163,5, 161,9

163,8, 162,2

97,6

97,7

96,7

96,8

97,4

97,2

96,7

98,1

97,0

96,0

45,3, 44,7

45,2, 44,7

45,4, 44,8

45,4, 44,8

45,1, 44,5

45,3, 44,7

45,2, 44,7

45,2, 44,7

45,0, 44,6

45,3, 44,9

35,0

34,7

35,4

35,4

34,5

34,8

32,8

36,5

33,0

33,3

12,2, 12,1

12,2, 12,1

12,1, 12,1

12,1, 12,1

12,0, 11,9

12,2, 121

12,0, 11,9

12,2,12,1

12,0, 11,8

12,0, 11,9

135,6 (ArC), 128,6 (ArCH), 126,9
(ArCH), 126,4 (ArCH)

136,5 (ArC), 132,4 (ArC), 129,3
(ArCH), 126,3 (ArCH), 21,1 (47’
ArCCHs)

141,8 (ArC), 132,4 (ArCH), 127,4
(ArCH), 118,7 (ArCCN), 110,9 (ArC)
146,9 (ArC), 143,9 (ArC), 127,6
(ArCH), 123,8 (ArCH)

168,8 (4”’-ArCNHCOCH3), 137,3
(ArC), 130,6 (ArC), 126,7 (ArCH),
119,6 (ArCH), 24,4 (4’
ArCNHCOCH:;)

134,9 (ArC), 131,7 (ArCH), 128,3
(ArCH), 120,8 (ArC)

150,2 (ArC), 131,4 (ArCH), 129,6
(ArCH), 129,4 (ArC), 128,2 (ArCH),
124,2 (ArCH)

135,2 (ArC), 134,5 (ArCH), 129,7
(ArCH), 128,8 (ArCH), 127,2
(ArCH), 123,1 (ArC)

160,8 (ArC), 142,0 (ArC), 132,5
(ArC), 127,2 (ArCH), 117,0 (ArCH),
113,9 (ArCH)

149,9 (ArC), 146,9 (ArC), 137,1
(ArC), 131,2 (ArCH), 125,7 (ArCH),
119,6 (ArCH)
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A referida caracterizacéo estrutural por RMN de 'H, permitiu também perceber a nao
formacdo dos derivados bis-tiobarbituratos 3d-e. Ao invés do esperado, foram obtidos os
correspondentes arilidenos 4a-b intermediarios (esquema 1.7). A ndo formacdo dos bis-
tiobarbituratos 3d-e podera dever-se a diminuicdo da eletrofilicidade pelos substituintes
eletrodoadores na posicao 4 do anel aromatico. Essa diminuicdo de eletrofilicidade podera
dificultar a adicdo de Michael de um segundo equivalente do acido N,N-dietiltiobarbitirico,

levando ao insucesso da segunda etapa da via sintética para a formacao dos bis-tiobarbituratos

pretendidos.
)
o) H )J\
s /\N N/\
/\N)J\N/\ [e) [e)
EtOH |
+ t—>
.a. \
(o} ¢} R |
1
2d-e
X
2d R=4-OCHj, o
e R=4-N(CH3),
4a-b

4a R=4-OCH, (89%)
b R= 4-N(CHj), (65%)

Esquema 1.7: Sintese dos arilidenos 4a-b. Método adaptado de Rahim, et al?* e de Melani Reis.?

Os espectros de RMN de 'H dos arilidenos 4a-b apresentam todos os sinais expectaveis
para este grupo de compostos, sendo de destacar o aparecimento de um singuleto entre 8,35 e
8,51 ppm (tabela 1.4) caracteristico do protdao metilénico dos arilidenos, em contraste com o
singuleto entre 5,61 e 6,15 ppm caracteristico dos bis-tiobarbituratos. De salientar ainda a
simetria existente tanto no nucleo tiobarbitlrico como no anel aromatico substituido na posicao

para.

Tabela 1.4: RMN de 'H para os arilidenos 4a-b.

Zona Aromatica (J

em Hz) Outros Sinais

Arilidenos NCH,CHjs (J em Hz) NCH,CHjs (J em Hz)

§ - 8,35(d, J-9,0, 851 (5, 1H, 5-CCH),
4a LT O VRS e HACH), 699 @, 3,92 (s, 3H, 4"
/6, /0, J29,0, 2H, ArCH) ArCOCHS)
_ _ 8,27(d,J=9,0, 835 s, 1H, 5-CCH),
4b LG PRI EITY 2 ACH) 686 (6, 3,09, 6, 4"
3 J= 8,8, 2H, ArCH) ArCN(CH3)2)
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1.3.2. Avaliacao da atividade biolégica

O ensaio que avalia a capacidade de inibicao da atividade da XO foi elaborado tendo
por base os procedimentos estabelecidos por Figueiredo, et al.'® Assim, através de um método
espectrofotométrico a 295 nm avaliou-se a capacidade que cada um dos compostos apresenta
na inibicdo da formacao do acido Urico. Para tal, recorreu-se a xantina como substrato da
enzima e seguiu-se a formacdo do produto. Adicionalmente, o alopurinol, foi usado como

controlo positivo.

Para a interpretacdo dos resultados, escolheu-se o minuto 6 como minuto
representativo. A sua escolha tem por base as observacées feitas relativamente ao consumo da
xantina aquando da auséncia de um inibidor. O objetivo passa por selecionar o minuto
imediatamente antes do total consumo do substrato, garantindo a correta interpretacao dos

resultados.

Pela analise dos resultados obtidos (grafico 1.1), é possivel perceber que todos os

compostos em teste demonstram capacidade para inibir a enzima XO a uma concentracao de

.....

uma percentagem de inibicao de 12%. Adicionalmente, de todos os compostos testados, os bis-
tiobarbituratos 3¢, 3f, 3h e 3j apresentam uma percentagem de inibicao superior ao alopurinol.

120%
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Inibicdo da atividade enzimatica
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Grafico 1.1: Percentagem de inibicao da atividade da enzima XO em relacao ao controlo por parte dos
bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l e do alopurinol a uma concentracao de 30 pM. Os dados foram obtidos
apods 6 minutos de incubacao e sao apresentados com os respetivos erros padrao (SEM - do inglés
standard error of the mean). Observou-se para todos os compostos um p<0,05 em relacao ao controlo
negativo na analise de significancia estatistica (t-Student).

O bis-tiobarbiturato 3a, sendo o derivado estruturalmente mais simples, sem

substituintes no anel aromatico, apresentou uma capacidade moderada de inibicao da enzima
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X0, apresentando uma percentagem de inibicao de 59%. Deste modo, comprovou-se que a
introducao de grupos tanto eletroatratores como eletrodoadores no anel aromatico dos bis-
tiobarbituratos, demonstra ser preponderante para a inibicdo da atividade pretendida. De
facto, considerando os bis-tiobarbituratos substituidos na posicao para, verifica-se uma clara
melhoria na percentagem de inibicdo da atividade da enzima XO quando estao presentes grupos
eletroatratores (3c, 3f e 3h - grafico 1.1) ao invés do que se observa quando ha a presenca de
grupos eletrodoadores (3b e 3g - grafico 1.1). No que diz respeito as posicdes do anel aromatico,
verifica-se uma ligeira melhoria dos resultados quando ha substituicdo em posicdo para em
relacdo a orto (3f vs 3i e 3h vs 3j - grafico 1.1). No entanto, apenas se verificam ligeiras
diferencas, sendo necessarios mais estudos para se retirarem conclusdes quanto a influéncia da
posicdo dos grupos substituintes no anel aromatico. Nao obstante, verifica-se ainda que a
dissubstituicdo em posicao orto e para, com o grupo eletroatrator nitro (3l - grafico 1.1),
grafico 1.1), verificando-se um decaimento da percentagem de inibicao de cerca de 90% para
12%. Um decaimento idéntico é verificado para a conjugacao de um grupo eletroatrator e de

um grupo eletrodoador (3k vs 3i - grafico 1.1).

Pela analise dos dados da inibicao da atividade da XO ao longo dos 10 minutos de reacao
(grafico 1.2), verificou-se que a percentagem de inibicdo diminuiu ao longo do tempo para os
bis-tiobarbituratos 3a, 3b, 3g, 3k e 3l. Em contraste, os bis-tiobarbituratos 3c, 3f, 3h, 3i e 3j
mantiveram um perfil relativamente constante de inibicdo ao longo dos 10 minutos, idéntico
ao farmaco utilizado como referéncia, o alopurinol.
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Grafico 1.2: Percentagem de inibicao da atividade da enzima XO em funcao do tempo de reacao para os
bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-1 e para o alopurinol a uma concentracao de 30 pM.
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1.3.3. Estudos computacionais in silico

No desenvolvimento de farmacos para além da interacdo com o alvo bioldgico, é
necessario garantir que o farmaco chega ao local de acdao em concentracdo adequada. Assim,
o estudo das propriedades farmacocinéticas é um fator essencial para prever o sucesso de um
candidato a farmaco. A previsao das propriedades de absorcao, distribuicdo, metabolismo,
excrecdo e toxicidade (ADMET) in silico permite uma avaliacao preliminar destas

caracteristicas, por forma a avaliar o potencial comportamento do farmaco no organismo.®

Deste modo, recorreu-se a base de dados SwissADME# com vista a previsdo da
biodisponibilidade oral dos bis-tiobarbituratos, tendo em conta a regra de Lipinski.® Observando
os resultados obtidos (tabela 1.5) espera-se que o bis-tiobarbiturato 3a apresente maior
biodisponibilidade em relacao aos restantes compostos. Ademais, para os bis-tiobarbituratos
3b-c e 3f-l verifica-se um peso molecular superior ao definido na Regra de Lipinski, contudo
espera-se igualmente uma boa biodisponibilidade oral, uma vez que esta regra permite no

maximo uma violacao.’

Tabela 1.5: Propriedades moleculares previstas para os bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-1.2

Bis- Aceitadores  Doadores n- Violagdes a regra
tiobarbiturato PM (g/mol) Log P n-OH OHNH de LipinskiP

3a 488,62 3,47 2 0

3b 502,65 3,29 4 2 1

3c 513,63 3,29 5 2 1

3f 533,62 2,79 6 2 1

3g 545,67 3,09 5 3 1

3h 567,52 4,09 4 2 1

3i 533,62 2,77 6 2 1

3j 567,52 4,07 4 2 1

3k 549,62 2,42 7 3 1

3l 578,62 2,09 8 2 1

2 PM, peso molecular; Log P, coeficiente de particao n-octanol:agua; Aceitadores n-OH, nimero de
aceitadores de pontes de hidrogénio; Doadores n-OHNH, nimero de doadores de pontes de hidrogénio.
b Regra de Lipinski: PM < 500 Da; Log P < 5; aceitadores n-OH <10; doadores n-OHNH < 5. E permitida
no maximo uma violacao a regra.’
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Com o objetivo de prever o perfil ADMET dos bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l, recorreu-
se a base de dados pkCSM.8 Deste modo, os resultados obtidos demonstram que todos os bis-
tiobarbituratos em estudo deverao ter uma promissora absorcao intestinal, com valores entre
70,32 e 78,86%. Ainda no ambito da absorcao, os bis-tiobarbituratos 3a-c, 3h e 3j sdo aqueles
qgue potencialmente nao serdo substratos da glicoproteina P. No entanto, todos os bis-
tiobarbituratos testados parecem ter potencial para inibir a mesma glicoproteina, podendo,
consequentemente, afetar o perfil de absorcao de outras moléculas que sejam substratos deste
transportador.

Uma vez que os barbituratos sao conhecidos pelos seus efeitos no SNC* é importante
conhecer o perfil de distribuicao destes novos derivados. Segundo a base de dados pkCSM
nenhum dos compostos em estudo apresentam potencial para atingir o SNC.

Relativamente a previsdo do metabolismo de novas moléculas por parte do organismo,
€ necessario considerar o papel relevante desempenhado pelo citocromo P450, uma vez que é
responsavel pela metabolizacdo da maior parte dos farmacos.*’ Assim sendo, torna-se um ponto
essencial a estudar no perfil ADMET de novas moléculas, de forma a diminuir a potencialidade
de interacoes medicamentosas. De acordo com os resultados obtidos, todos os bis-
tiobarbituratos tém potencial para inibir a CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 e serem substratos da
CYP3A4. Nao obstante, aparentemente, nao demonstram potencial para serem substratos ou
inibidores da CYP2D6, assim como inibidores da CYP1A2.

No ambito da excrecdo, a via renal é uma das principais formas de eliminacdo de
farmacos no organismo, podendo, de igual forma ser uma fonte de interacées.>® Assim sendo,
percebeu-se que nenhum dos compostos em estudo tem potencial para ser substrato do

transportador renal de catides organicos (OCT2).

Durante o processo de descoberta de novos farmacos, os estudos que permitem
perceber o potencial que o candidato apresenta para desencadear toxicidade no organismo sao
determinantes. Neste ponto, o teste de AMES permite estabelecer a capacidade mutagénica
das moléculas.® Tendo em conta os resultados in silico obtidos, os bis-tiobarbituratos 3c, 3f,
3i, 3k e 3l podem ter potencial mutagénico, enquanto que os bis-tiobarbituratos 3a-b, 2g-h e
3j nado apresentam esse potencial. Ademais, e considerando que o metabolismo dos farmacos
€ maioritariamente a nivel hepatico,>' é necessario ter em atencao que todos os compostos em
estudo demonstram potencial para desencadearem hepatotoxicidade. Neste ponto, sao
determinantes futuros estudos que despistem essa potencial toxicidade in silico, como é o caso

de um ensaio in vitro de citotoxicidade numa linha celular hepatica.

Em suma, os bis-tiobarbituratos 3a-b, 3h e 3j sao os que apresentam um perfil de
ADMET in silico mais promissor, diferenciando-se dos demais por nao se apresentarem como

potenciais substratos da glicoproteina P nem como genotoxicos.
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Tabela 1.6: Propriedades farmacocinéticas e de toxicidade previstas para os bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-1.2

Propriedade Modelo 3a 3b 3c 3f 3g 3h 3i 3j 3k 3l
%ABSi (humana)® 77,94 78,23 75,42 74,79 70,32 78,68 75,31 78,86 78,37 72,25
Absorcao Substrato da P-gp Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim
Inibidor da P-gp Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
logBBP -1,13 -1,14 -1,33 -1,37 -1,54 -1,32 -1,31 -1,33 -1,67 -1,77
Distribuicao
logPSP -2,51 -2,44 -2,97 -2,65 -3,05 -2,37 -2,63 -2,37 -2,83 -2,80
Substrato da CYP2D6 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Substrato da CP3A4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
. Inibidor da CYP2D6 e ~ ~ ~ ~ B B B B B B
Metabolismo Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
CYP1A2
Inibidor da CYP3A4,
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
CYP2C19 e CYP2C9
Substrato da OCT2
Excrecao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
renal
Teste AMES Nao Nao Sim Sim Nao Nao Sim Nao Sim Sim
Toxicidade
Hepatotoxicidade Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

2 %ABSi, percentagem de absorcao intestinal nos humanos; P-gp, glicoproteina P; logBB, logaritmo da permeabilidade através da barreira hematoencefalica; logPS,
produto da area superficie da permeabilidade da barreira hematoencefalica; OCT2 renal, transportador renal de catides organicos.

b %ABSi < 30% considera-se fracamente absorvido; logBB > 0,3 considera-se que atravessa facilmente a barreira hematoencefalica; logBB < -1 sdo fracamente
distribuidos; logPS > -2 considera-se que penetram no SNC; logPS < -3 considera-se incapaz de penetrar no SNC.



1.4. Conclusdes e perspetivas futuras

Este trabalho de investigacao tornou possivel a sintese de dez derivados do acido N,N-
dietiltiobarbitirico com rendimentos superiores a 64%, dos quais trés nao se encontram
descritos na literatura. Estruturalmente, os derivados obtidos variam entre si nos substituintes
localizados no anel aromatico anexo aos nicleos tiobarbituratos. E de salientar ainda o facto
das reacdes com os benzaldeidos substituidos na posicao para com os grupos eletrodoadores
metoxilo e dimetilamino ndo terem permitido a obtencao dos derivados bis-tiobarbituratos,

obtendo-se os correspondentes arilidenos intermediarios.

Na avaliacdo da atividade biologica como inibidores da enzima XO, verificou-se que
todos os bis-tiobarbituratos em estudo demonstram capacidade de inibir a referida enzima a
uma concentracao de 30 pM. Adicionalmente, verificou-se que alguns dos bis-tiobarbituratos
apresentam percentagens de inibicdo bastante promissoras e até mesmo superiores ao farmaco
utilizado como referéncia, o alopurinol. Tendo em conta a integracao dos resultados de inibicao
enzimatica com a regra de Lipinski e os resultados in silico de predicdo das propriedades ADMET,
considera-se os bis-tiobarbituratos contendo o atomo de bromo na sua estrutura, tanto em
posicao para (3h) como em posicao orto (3j), como sendo os mais promissores.

Futuramente, sera importante a realizacdo de ensaios que permitam um estudo de
concentracao-resposta dos compostos mais promissores. De igual modo, deve-se explorar qual
0 mecanismo de acao enzimatico, bem como fazer uma avaliacdo da citotoxicidade in vitro.
Adicionalmente, seria importante sintetizar uma mais vasta gama de derivados de bis-
tiobarbituricos com variacdo estrutural noutras zonas das moléculas, bem como avaliar a
atividade desses mesmos derivados, de modo a estabelecer uma relacao estrutura-atividade

mais completa.
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1.5. Procedimento experimental

Todos os reagentes e solventes utilizados encontravam-se analiticamente puros e foram
utilizados nas condicoes em que foram adquiridos. O 4-bromobenzaldeido, o N-(4-
formilfenil)acetamida, o 2-nitrobenzaldeido e o 4-nitrobenzaldeido foram adquiridos a Sigma-
Aldrich, o benzaldeido a Merck, o 2,4-dinitrobenzaldeido a Alfa-Aesar e o 2-bromobenzaldeido,
4-formilbenzonitrilo, o 5-hidroxi-2-nitrobenzaldeido, o 4-metoxibenzaldeido e o 4-
metilbenzaldeido a Acros. Relativamente ao éter de petréleo 40-60°C, este foi adquirido a
Chemlab e o etanol absoluto a Carlos Erba.

Todas as reacoes foram seguidas por cromatografia de camada fina utilizando placas de
aluminio de 0,2 mm revestidas com silica-gel (Macherey-Nagel 60 G/UV254). Apds eluicao, as

placas foram visualizadas por luz UV ao comprimento de onda de 254 e/ou 365 nm.

Os pontos de fusao (pf) foram determinados em tubos capilares abertos, num aparelho
de pontos de fusao Biichi B-540 e nao foram corrigidos.

Os espectros de RMN de 'H e RMN de "*C foram efetuados num espectrometro Briiker
Avance Ill 400 MHz (400,13 e 100,62 MHz, respetivamente), sendo processados no software
MestReNova 12.0.3 lite. Foi utilizado como solvente o CDCl;, sendo ainda utilizado como padrao
interno o CDCls, & = 7,26 ppm e 77,16 ppm em RMN de 'H e 3C, respetivamente. Na descricao
dos compostos, os dados obtidos sdo indicados pela seguinte ordem: para RMN de 'H - solvente;
desvio quimico (3, em ppm); multiplicidade do sinal (s, d, dd, dt, t, td, tt, g ou m); constante
de acoplamento (J, em Hertz); intensidade relativa (nH, como nimero de protdes), atribuicao
do protao na molécula; para RMN de "*C - solvente; desvio quimico (6, em ppm); atribuicao do
carbono na molécula.

Para cada composto sintetizado é apresentada a estrutura a duas dimensoes (2D) e a
respetiva especificacao de entrada da linha de entrada molecular simplificada (SMILES - do
inglés Simplified Molecular Input Line Entry Specification), importante para as predicées in
silico. Para isto foi utilizado o software Chembiodraw 13.0 da ChemBridgeSoft®.

1.5.1. Sintese

A mistura do acido N,N-dietiltiobarbiturico (1)(2,5 mmol, 500,7 mg) e do benzaldeido
2a-| correspondente (1,0 mmol) em etanol (2,0 ml) foi agitada a t.a. durante 2h. O sélido obtido
foi filtrado, lavado com etanol frio e éter de petroleo 40-60°C, seco e recristalizado de etanol.
0 solido obtido foi filtrado e seco, obtendo-se os seguintes bis-tiobarbituricos 3a-c e 3f-l ou os

arilidenos 4a-b:
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5,5’-(Fenilmetileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona) (3a)

A partir do benzaldeido (2a) (1,0
mmol, 106,1 mg, 101,6 pL); solido amarelo
(434,9 mg, 89%); pf 177-179°C (lit. 174-
176°C*); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) o
(ppm) 7,32 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 3”- e 57’
ArCH), 7,26 (t, J = 7,4 Hz, 1H, 4”’-ArCH),
7,13 (d, J = 7,9 Hz, 2H, 2°’- e 6’’-ArCH),
5,68 (s, 1H, 5,5’-CCH), 4,76 - 4,50 (m, 8H,
NCH,CHs), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 6H, NCH,CHs),
1,29 (t, J = 7,0 Hz, 6H, NCH,CHs); RMN de
13C (101 MHz, CDCls) & (ppm) 174,7 (2 e 2’-
S), 163,8 (CO), 162,4 (CO), 135,6 (ArC), 128,6 (ArCH), 126,9 (ArCH), 126,4 (ArCH), 97,6 (5,5’-
), 45,3 (NCH,CHs), 44,7 (NCH,CHs), 35,0 (5,5’-CCH), 12,2 (NCH,CHs), 12,1 (NCH,CHs); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(0)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=CC=CC=C3.

c
c

5,5’-(p-Tolimetileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona) (3b)

A partir do 4-metilbenzaldeido (2b)
(1,0 mmol, 120,2 mg, 118,0 pL); soblido
amarelo (397,1 mg, 79%); pf 163-164°C (lit.
185°C* - sob a forma de sal de dietilamina);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,12 (d,
J =8.1Hz, 2H, ArCH), 7,00 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
ArCH), 5,63 (s, 1H, 5,5’-CCH), 4,91 - 4,47 (m,
8H, NCH.CH;), 2,34 (s, 3H, 4’’-ArCCH;), 1,38
(t, J = 7.0 Hz, 6H, NCH,CHs), 1,29 (t, J = 7.0
Hz, 6H, NCH.CHs); RMN 3C (101 MHz, CDCl3) &
(ppm) 174,7 (2 e 2°-CS), 163,8 (CO), 162,3
(CO), 136,5 (ArC), 132,4 (ArC), 129,3 (ArCH), 126,3 (ArCH), 97,7 (5,5’-C), 45,2 (NCH,CH3), 44,7
(NCH,CH3), 34,7 (5,5’-CCH), 21,1 (4’-ArCCH3), 12,2 (NCHCHs3), 12,1 (NCH:CHs); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=S)=C1C(C2=C(O)N(CC)C(N(CC)C2=0)=S)C3=CC=C(C)C=C3.
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4-(Bis(1,3-dietil-6-hidroxi-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)metil)benzonitrilo
(3¢)

A partir do 4-formilbenzonitrilo (2c)
(1,0 mmol, 131,1 mg); solido branco (400,6
mg, 78%); pf 199-200°C (lit. 195-196°C*);
. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § (ppm) 7,62 (d,
~ ' J=8,5Hz, 2H, ArCH), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
ArCH), 5,66 (s, 1H, 5,5’-CCH), 4,90 - 4,42 (m,
8H, NCH,CH3), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 6H,
NCH,CHs), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 6H, NCH.CH:);
RMN de 3C (101 MHz, CDCL3) & (ppm) 174,7 (2
e 2°-CS), 163,9 (CO), 162,4 (CO), 141,8 (ArC),
132,4 (ArCH), 127,4 (ArCH), 118,7 (4”-
ArCCN), 110,9 (ArC), 96,7 (5,5’-C), 45,4
(NCH,CH3), 44,8 (NCH,CHs3), 35,4 (5,5’-CCH), 12,1 (NCH,CHs3), 12,1 (NCH:CHs); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(0)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=CC=C(CA#N)C=C3.

5,5’-((4-Nitrofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona)

(3f)
ﬁ ﬁ A partir do 4-nitrobenzaldeido (2f)
s N OH O NN s (1,0 mmol, 151,1 mg); sdlido amarelo
Y
3

> (416,2 mg, 78%); pf 202-204°C (lit. 198-

| ¢ 199°C*); RMN de 'H (400 MHz, CDCL) &
SN (ppm) 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 2H, ArCH), 7,33
(d, J = 8,9 Hz, 2H, ArCH), 5,69 (s, 1H, 5,5'-

CCH), 4,77 - 4,38 (m, 8H, NCH,CH3), 1,37 (t,

J = 7,0 Hz, 6H, NCH,CH3), 1,29 (t, J = 7,0

Hz, 6H, NCH,CHs); RMN de 3C (101 MHz,
CDCl;) & (ppm) 174,7 (2 e 2°-CS), 163,9

(CO), 162,4 (CO), 146,9 (ArC), 143,9 (ArC),

NO,
127,6 (ArCH), 123,8 (ArCH), 96,8 (5,5’-C), 45,4 (NCH,CHs), 44,8 (NCH;CH3), 35,4 (5,5’-CCH),

12,1 (NCH,CHs), 12,1 (NCH.CHs); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(O)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=CC=C([N+]([0-])=0)C=C3.
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N-(4-(bis(1,3-dietil-6-hidroxi-4-oxo-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
il)metil)fenil)acetamida (3g)

A partir da N-(4-
formilfenil)acetamida (2g) (1,0 mmol, 167,2
mg); solido amarelo (485,6 mg, 89%); pf 178-
179°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm)
7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArCH), 7,17 (s, 1H,
4’’-ArCNHCOCH3), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
ArCH), 5,62 (s, 1H, 5,5’-CCH), 4,74 - 4,52 (m,
8H, NCH,CH3), 2,17 (s, 3H, 4’’-ArCNHCOCH3),
1,37 (t, J = 6,9 Hz, 6H, NCH,CH3), 1,28 (t, J =
7,0 Hz, 6H, NCH2CHs); RMN de 3C (101 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 174,5 (2 e 2’-CS), 168,8 (4”’-
ArCNHCOCH;), 163,6 (CO), 162,1 (CO), 137,3
(ArC), 130,6 (ArC), 126,7 (ArCH), 119,6
(ArCH), 97,4 (5,5’-C), 45,1 (NCH,CH3), 44,5
(NCH2CHs), 34,5 (5,5’-CCH), 24,4 (4’’-ArCNHCOCH;3), 12,0 (NCH,CH3), 11,9 (NHCH,CH3); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=S)=C1C(C2=C(O)N(CC)C(N(CC)C2=0)=S5)C3=CC=C(NC(C)=0)C=C3.

5,5’-((4-Bromofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona)
(3h)

A partir do 4-bromobenzaldeido

ﬁ ﬁ (2h) (1,0 mmol, 185,0 mg); solido branco

s N OH O NS S (363,2 mg, 64%); pf 169-170°C (lit. 200°C* -
\r/ ' 2 sob a forma de sal de dietilamina); RMN de
NK - N H (400 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,43 (dt, J =

8,6, 2,6, 1,9 Hz, 2H, ArCH), 7,01 (dt, J = 8,6,
2,7, 1,8 Hz, 2H, ArCH), 5,59 (s, 1H, 5,5’

° 2 & CCH), 4,81 - 4,45 (m, 8H, NCH,CHs), 1,37 (t,

J=7,0 Hz, 6H, NCH,CH3), 1,29 (t, J = 7,0 Hz,

¥ 5 6H, NCH,CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCLs)

3 (ppm) 174,7 (2 e 2°-CS), 163,9 (CO), 162,3

Br (CO), 134,9 (ArC), 131,7 (ArCH), 128,3

(ArCH), 120,8 (ArC), 97,2 (5,5°-C), 45,3 (NCH.CHs), 44,7 (NCH,CHs), 34,8 (5,5’-CH), 12,2
(NCH,CH:), 12,1 (NCH,CHs); SMILES

OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(O)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=CC=C(Br)C=C3.



5,5’-((2-Nitrofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona)
(31)

A partir do 2-nitrobenzaldeido (2i)
(1,0 mmol, 151,1 mg); solido cor salmao
(474,9 mg, 89%); pf 172-173°C (lit. 176-
177%8); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm)
\/N ' ' 7,56 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H, ArCH), 7,52
' (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H, ArCH), 7,42 (tt, J
=7,6, 1,1 Hz, 1H, ArCH), 7,28 (dt, J = 7,9,
1,1 Hz, 1H, ArCH), 6,11 (s, 1H, 5,5’-CCH),
4,63 (q, J = 7,0 Hz, 4H, NCH,CH;), 4,59 -
4,47 (m, 4H, NCH.CHs), 1,36 (t, J = 7,0 Hz,
6H, NCH,CHs), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 6H,
NCH,CHs); RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) 174,6 (2 e 2’-CS), 163,8 (CO), 162,2 (CO), 150,2
(ArC), 131,4 (ArCH), 129,6 (ArCH), 129,4 (ArC), 128,2 (ArCH), 124,2 (ArCH), 96,7 (5,5’-C), 45,2
(NCH,CH3), 44,7 (NCH,CHs), 32,8 (5,5’-CH), 12,0 (NCH)CHs), 11,9 (NCH,CHs); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(0)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=C([N+]([0-])=0)C=CC=C3.

5,5’-((2-Bromofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxy-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-ona)

(3
ﬁ ﬁ A partir do 2-bromobenzaldeido
% 3 (2j) (1,0 mmol, 185,0 mg); sélido amarelo
2

)

S OH O N S

\‘/ , \Zy/ (448,3 mg, 79%); pf 165-167°C; RMN de 'H

; | . (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,56 (dd, J = 7,6,

DAY N 1,1 Hz, 1H, ArCH), 7,33 - 7,24 (m, 2H,
ArCH), 7,18 - 7,03 (m, 1H, ArCH), 5,61
(s,1H, 5,5’-CCH), 4,65 (q, J = 6,9 Hz, 4H,
NCH.CHs), 4,58 (m, 4H, NCH,CHs), 1,36 (t,
J = 7,0 Hz, 6H, NCH,CHs), 1,29 (t, J = 7,0
Hz, 6H, NCH,CHs); RMN de 3C (101 MHz,
CDCl) & (ppm) 174,5 (2 e 2’-CS), 163,6
(C0), 162,2 (CO), 135,2 (ArC), 134,5 (ArCH), 129,7 (ArCH), 128,8 (ArCH), 127,2 (ArCH), 123,1
(ArC), 98,1 (5,5’-C), 45,2 (NCH,CHs), 44,7 (NCH,CHs), 36,5 (5,5’-CH), 12,2 (NCH,CHs), 12,1
(NCH,CH:); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(0)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=C(Br)C=CC=C3.
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5,5’-((5-Hidroxi-2-nitrofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-
4(1H)-ona) (3k)

A partir do 5-hidroxi-2-
nitrobenzaldeido (2k) (1,0 mmol, 167,1
mg); solido amarelo (505,7 mg, 92%); pf
167-169°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) o
(ppm) 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 3”’- ArCH),
6,78 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H, 4”’- ArCH),
6,71 (d, J =2,2 Hz, 1H, 6’’- ArCH), 6,15 (s,
1H, 5,5’-CCH), 4,63 (q, J = 7,0 Hz, 4H,
NCH,CHs), 4,54 (m, 4H, NCH,CHs), 1,37 (t,
J =7,0 Hz, 6H, NCH,CHs), 1,28 (t, J = 6,9
Hz, 6H, NCH,CHs;); RMN de 3C (101 MHz,
CDCl;) & (ppm) 174,3 (2 e 2’-CS), 163,5 (CO), 161,9 (CO), 160,8 (ArC), 142,0 (ArC), 132,5 (ArC),
127,2 (ArCH), 117,0 (ArCH), 113,9 (ArCH), 97,0 (5,5°-C), 45,0 (NCH,CHs), 44,6 (NCH.CHs), 33,0
(5,5’-CH), 12,0 (NCHCH3), 11,8 (NCH2CH3); SMILES
OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=5)=C1C(C2=C(0)N(CC)C(N(CC)C2=0)=5)C3=C([N+]([O-
1)=0)C=CC(0)=C3.

5,5’-((2,4-Dinitrofenil)metileno)bis(1,3-dietil-6-hidroxi-2-tioxo-2,3-dihidropirimidina-4(1H)-
ona) (3l)

A partir do 2,4-dinitrobenzaldeido
(2l) (1,0 mmol, 196,1 mg); solido amarelo
(434,0 mg, 75%); pf 169-170°C (lit. 163-
165°C*); RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm)
8,41 (d, J =2,3 Hz, 1H, 3”’- ArCH), 8,37 (dd,
J=8,7,2,4Hz, 1H, 5’’- ArCH), 7,52 (dd, J =
8,7, 1,3 Hz, 1H, 6’’- ArCH), 6,11 (s, 1H, 5,5’-
CCH), 4,63 (q, J = 7,0 Hz, 4H, NCH,CHs), 4,59
- 4,46 (m, 4H, NCH,CHs), 1,37 (t, J = 7,0 Hz,
6H, NCH:CHs), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 6H,
NCH,CHs); RMN de ™C (101 MHz, CDCl;) &
(ppm) 174,6 (2 e 2’-CS), 163,8 (CO), 162,2
(CO), 149,9 (ArC), 146,9 (ArC), 137,1 (ArC), 131,2 (ArCH), 125,7 (ArCH), 119,6 (ArCH), 96,0
(5,5’-C), 45,3 (NCH,CHs3), 44,9 (NCH,CHs), 33,3 (5,5’-CH), 12,0 (NCH,CH;), 11,9 (NCH,CHs);
SMILES OC(N(CC)C(N(CC)C1=0)=S)=C1C(C2=C(O)N(CC)C(N(CC)C2=0)=S)C3=C([N+]([O-
1)=0)C=C([N+]([0-])=0)C=C3.
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1,3-Dietil-5-(4-metoxibenzilideno)-2-tioxodihidropirimidina-4,6(1H,5H)-diona (4a)

/\;)zk&/\

A partir do 4-metoxibenzaldeido (2d) (1,0
mmol, 136,2 mg); solido amarelo (283,4 mg, 89%);
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 8,51 (s, 1H, 5-
CCH), 8,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArCH), 6,99 (d, J=9,0
Hz, 2H, ArCH), 4,57 (qd, J = 7,0, 1,6 Hz, 4H,
NCH,CHs), 3,92 (s, 3H, 4’-ArCOCH;) 1,32 (td, J = 7,0,
1,0 Hz, 6H, NCH,CH;).

5-(4-(Dimetilamino)benzilideno)-1,3-dietil-2-tioxodihidropirimidina-4,6(1H,5H)-diona (4b)

/\;)J\@/\

A partir do 4-(dimetilamino)benzaldeido
(2e) (1,0 mmol, 149,2 mg); solido rosa (215,4 mg,
65%); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,35 (s, 1H,
5’-CCH), 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArCH), 6,86 (d, J =
8,8 Hz, 2H, ArCH), 4,49 (q, J = 7,1 Hz, 4H, NCH,CHj3),
3,09 (s, 6H, 4’-ArCN(CHs)2), 1,22 (td, J=7,0, 1,3 Hz,
6H, NCH2CHs).

1.5.2. Determinacao in vitro da atividade inibitéria da XO

1.5.2.1. Preparacao das solucdes

Todos os compostos em estudo foram dissolvidos em DMSO na concentracao de 10 mM.

Adicionalmente, preparou-se uma solucao de 10 mM de xantina numa solucao de NaOH 25 mM.

Todas as solucoes utilizadas para o estudo foram mantidas a temperatura de 4°C antes da sua

utilizacdao. O tampao dihidrogenofosfato a 50 mM (pH 7,4) foi utilizado para a diluicao das

solucbes-mae anteriormente preparadas. Durante o ensaio, cada poco apresentava uma

concentracao final de 30 pM.
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1.5.2.2. Procedimento experimental

.....

da formacao do acido Urico, pelo método descrito por Figueiredo, et al.'® Assim, para cada
ensaio e em cada po¢o de uma microplaca de Elisa (96-pocos), procedeu-se a adicao de 50 pL
da solucao de teste e 50 pL da solucado de XO a 0,1 U/mL. A microplaca foi em seguida incubada
a temperatura de 37°C durante 5 minutos. Apos o inicio da reacdo com a adicdo de 150 pL de
uma solucao de xantina (420 pM), a microplaca foi novamente colocada em incubagao por um
periodo de 10 minutos, sendo a absorvancia registada a um comprimento de onda de 295 nm a
cada minuto. Antes de cada leitura foi efetuada uma agitacdo lenta, linear e automatica

durante 20 segundos.

De modo a obter apenas a absorvancia associada ao acido Urico, utilizou-se como branco
uma solucao constituida por 50 pL da solucdo de teste, 50 pL da solucao de xantina e 200 L de
tampao. Adicionalmente, como controlo negativo, utilizou-se o tampao dihidrogenofosfato e
como controlo positivo o alopurinol. Para cada composto, calculou-se a percentagem de
inibicdo utilizando a formula a seguir apresentada.

% de inibicao = [1 - (AbS amostra = ADS branco) / ADS controlo negativo] X 100

1.5.2.3. Analise estatistica

Os resultados obtidos foram analisados pelo software excel e encontram-se expressos
como valores médios + erro padrao da média (SEM) e sao representativos da Unica experiéncia
realizada (n=3). A significancia estatistica (p < 0,05) determinou-se através da aplicacao do
teste t-Student.

1.5.3. Estudos computacionais

Um estudo computacional in silico foi realizado para a previsao do perfil
farmacocinético dos bis-tiobarbituratos 3a-c e 3f-l. Neste ambito, procedeu-se a previsao da
biodisponibilidade oral mediante a utilizacao do software SwissADME.# Adicionalmente, os
parametros relevantes para a previsao do perfil ADMET foram calculados recorrendo ao
software pkCSM.2
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Capitulo Il - Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

2.1.Introducao

0 farmacéutico, enquanto especialista na area do medicamento, exerce as suas funcdes
de forma discreta e com grande profissionalismo. E, deste modo, o profissional de saiide com
o conhecimento mais amplo na area do medicamento, cabendo-lhe todas as tarefas com ele
relacionadas, bem como de qualquer outra atividade de promocao e educacao para a saide
dirigidas a comunidade. Todas as suas acdes devem permitir o acesso a tratamentos com
qualidade, eficacia e seguranca em detrimento dos seus interesses pessoais e/ou comerciais.’
No ambito da farmacia de oficina, o farmacéutico é responsavel por trabalhar em colaboracao
com os restantes profissionais de salde, prestando a correta informacao relativa a utilizacao
dos medicamentos, dispensando o medicamento segundo a prescricao médica ou exercendo
uma escolha tendo por base os seus conhecimentos e garantindo a maior qualidade dos servicos
por si prestados.’ Assim, a sua presenca, em farmacia comunitaria, é essencial como fonte de
informacéo sobre a farmacoterapia e pela sua capacidade em responder a duvidas, aconselhar
e prestar cuidados de salde. O principal objetivo da farmacia comunitaria passa pela cedéncia
de medicamentos em condicdes que permitam minimizar os seus riscos e potenciar os efeitos
terapéuticos. Sendo um dos principais meios a disposicdo dos utentes, deve ser um local que
permita assegurar a continuidade da prestacdo de cuidados de salde. Ademais, a farmacia
comunitaria é responsavel por prestar uma variedade de servicos essenciais para a melhoria e
manutencao da qualidade de vida da populacdo. Uma vez que se trata “da face mais visivel da
profissdo” é-lhe atribuido um carater de proximidade e confianca.?

O presente relatorio foi elaborado com o intuito de elucidar os conhecimentos
adquiridos ao longo do estagio curricular no ambito de Farmacia Comunitaria. O estagio foi
realizado na Farmacia Moderna em Macedo de Cavaleiros no periodo de 21 de janeiro a 31 de
maio de 2019. Com a sua realizacdo foi-me possivel perceber todas as atividades integrantes
de uma farmacia, bem como aprofundar os meus conhecimentos na area do aconselhamento e
gestao do medicamento. A primeira fase deste estagio centrou-se nas atividades desenvolvidas
em back-office desde a rececao e envio de encomendas, armazenamento e gestao de stocks,
devolucoes, controlo de prazos de validade e conferéncia de receituario. A segunda fase passou
pela aquisicao de conhecimentos no ambito do aconselhamento, participacao na monitorizacao
de parametros bioquimicos e fisioldgicos e atendimento supervisionado pela farmacéutica

diretora técnica ou sua substituta.
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2.2. Enquadramento histérico da Farmacia

Moderna

A Farmacia Moderna mantém-se com esta designacao desde o inicio do século XX. Foi,
em 1998, adquirida pela empresa Farmoreno - Produtos Farmacéuticos Lda, passando a direcao
técnica a ser da responsabilidade da Dra. Maria Raquel de Sa Miranda Moreno até aos dias de
hoje. No ano de 2014, a Farmacia Moderna sofreu uma intensa remodelacao de modo a permitir
uma ampliacdo das suas instalacdes. Atualmente, apresenta-se com um espaco capaz de
satisfazer as necessidades de todos aqueles que utilizam os seus servicos, bem como o de

proporcionar a maior comodidade e qualidade a populacéo.?

Ao longo da sua existéncia, a Farmacia Moderna, foi capaz de fidelizar geracdes de
utentes devido ao seu continuo empenho e profissionalismo. Mantém, até aos dias de hoje, um
elevado sentido de responsabilidade social e uma continua preocupacdo em incorporar novos

equipamentos que melhorem a qualidade dos produtos cedidos e dos servicos prestados.3
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2.3. Organizacao da farmacia

2.3.1. Horario

O horario padrao de funcionamento de uma farmacia de oficina deve assegurar a sua
abertura durante os periodos de segunda-feira a sexta-feira das 10 as 13 horas e das 15 as 19

horas, garantindo que esta se encontra aberta no minimo 44 horas semanais.*

Nos dias Uteis, a Farmacia Moderna abre ao publico as 9:00 horas e encerra as 19:00
horas, mantendo-se aberta durante o periodo de almoco. Aos sabados o periodo de
funcionamento compreende-se entre as 9:00 horas e as 13:00 horas. A Farmacia Moderna
desempenha, também, servico de permanéncia com rotacao de quatro em quatro dias.> Nos
restantes dias, o atendimento aos utentes, fora do horario normal de trabalho, é feito por uma

das restantes 3 farmacias do concelho.

2.3.2. Recursos humanos

A equipa de profissionais que integram a Farmacia Moderna é vasta e altamente
qualificada e sao uma componente essencial para o seu bom funcionamento. Em primeiro lugar,
dos recursos humanos fazem parte a geréncia, constituida pela Dra. Maria José Moreno e pela
Dra. Raquel Moreno. A Dra. Raquel Moreno é, cumulativamente, responsavel pela direcao
técnica e pela direcdo de qualidade. A diretora técnica tem a responsabilidade sobre todas as
atividades desenvolvidas na farmacia, por garantir o esclarecimento dos utentes relativamente
ao uso dos medicamentos, pela promocao da utilizacao racional dos medicamentos, por garantir
que a dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica é feita apenas em casos
devidamente justificados, por assegurar o bom estado de conservacao dos medicamentos e
restantes produtos fornecidos, certificar as condicées adequadas de higiene e seguranca da
farmacia, garantir o suficiente aprovisionamento de medicamentos, zelar pelo permanente
asseio e higiene dos profissionais que trabalham na farmacia e garantir o cumprimento das

regras deontologicas.®

Adicionalmente, da equipa fazem parte mais quatro farmacéuticos, onde se incluem os
trés farmacéuticos substitutos aos quais estao atribuidas as funcées da diretora técnica aquando
da sua auséncia.® A cada farmacéutico estdo delegadas funcoes especificas que sdo da sua
responsabilidade. Destas funcoes, incluem-se gestao de encomendas, verificacao dos prazos de
validade, conferéncia do receituario, faturacdo, entre outros. Na equipa incluem-se, também,
duas técnicas de farmacia que desempenham todas as funcoes relacionadas com a rececéao,
armazenamento e dispensa do medicamento e uma auxiliar responsavel pela gestao e rececao
das encomendas diarias, gestao do armazém e servicos de apoio. Durante a semana esta,
também, presente uma auxiliar de limpeza responsavel pela manutencao das condicoes de

higiene do local.
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2.3.3. Espaco fisico

A farmacia de Oficina deve ser um local de acesso facil por parte de toda a populacéo,

tornando-se essencial a existéncia de instalacdes que assim o permitam.

2.3.3.1. Organizacao do espaco exterior

0 acesso a Farmacia Moderna é feito através de escadas, assim sendo esta instalado um
sistema que permite que pessoas de menor mobilidade tenham acesso ao interior da farmacia.
A porta principal, que tem acesso direto para a rua, encontra-se resguardada permitindo que
os utentes se consigam proteger das mas condicdes climatéricas quando entram e saem das
instalacoes. Existe, ainda, uma porta de servico lateral que é utilizada pelos profissionais da

farmacia e pelos fornecedores.

Facilmente identificavel do exterior, a Farmacia Moderna apresentar-se com um
letreiro onde consta o seu nome, uma placa com a identificacdo da diretora técnica, informacao
sobre o horario de funcionamento e o simbolo da “cruz verde” iluminado sempre que a farmacia
se encontra de servico. Do mesmo modo, a Farmacia Moderna apresenta um postigo de
atendimento para os servicos noturnos e um sistema de comunicacao entre o doente e o
farmacéutico. Exteriormente, encontra-se, também, a informacao relativa as farmacias do

municipio que se encontram em sistema de permanéncia.

2.3.3.2. Organizacao do espaco interior

Legalmente, da area total minima de 95 m?, as farmacias devem dispor
obrigatoriamente de uma sala de atendimento com, pelo menos, 50 m?, um armazém com, no
minimo, 25 m?, um laboratério com, pelo menos, 8 m?, instalacdes sanitarias de, no minimo, 5

m? e um gabinete de atendimento personalizado com, pelo menos, 7 m2.”

A zona de atendimento da farmacia apresenta um espaco amplo e calmo e encontra-se
protegida por um sistema de video vigilancia. O atendimento é feito tendo por base um sistema
de senhas que os utentes retiram na entrada da farmacia. As senhas contemplam o atendimento
geral, o levantamento de reservas pagas e o atendimento prioritario. Nesta zona existem seis
locais de atendimento individualizados entre si e devidamente identificados e informatizados.
Durante os periodos de espera, os utentes dispdem de uma zona equipada com cadeiras,
especialmente uteis para quem tem menor mobilidade. A farmacia apresenta, também,
expositores acessiveis ao publico com produtos de dermocosmética, produtos veterinarios,
ortopedia e artigos para criancas. Posterior aos balcdes encontram-se expostos medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e suplementos alimentares facilmente visiveis pelos

utentes.

0 atendimento personalizado é feito em um dos dois gabinetes de atendimento que a

farmacia possui. Neles existem todos os equipamentos necessarios para a monitorizacdo da
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glicémia capilar, triglicéridos, colesterol total, acido Urico e hemoglobina. Os gabinetes,
também, sdo utilizados por outros profissionais de salide que periodicamente prestam os seus

servicos na farmacia, como as consultas de nutricao e podologia.

A zona de armazenamento é constituida por um sistema de gavetas deslizantes onde
estdo armazenados os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) que se encontram
organizados por ordem alfabética e subdivididos entre genéricos e de marca. Existem, ainda,
prateleiras e um sistema de armazenamento vertical que permitem guardar os excedentes dos
produtos que estao nos expositores. A farmacia dispde, também, de um frigorifico destinado
aos medicamentos que precisam de refrigeracdo e enzimas para as analises bioquimicas. Os
psicotrapicos e estupefacientes ficam guardados nesta area da farmacia, individualizados dos

restantes medicamentos e com um sistema de seguranca com chave.

A prescricdo de medicamentos manipulados é cada vez mais escassa, sendo um dos
componentes da area farmacéutica com menor visibilidade na Farmacia Moderna. Contudo,
esta dispde de um laboratério perfeitamente equipado e com todas as condicdes de higiene e
seguranca para a preparacao de manipulados e armazenamento das respetivas matérias-primas.
Adicionalmente, o laboratorio é, também, utilizado para a reconstituicdo de algumas
preparacdes, como € o caso de suspensodes orais.

0 escritorio localiza-se no piso superior e esta reservado ao trabalho administrativo.
Anexo a este espaco, encontra-se, também, o arquivo com toda a documentacao legalmente
exigida. A farmacia esta, igualmente, equipada com uma zona de refeicoes acessivel a todos

os profissionais, duas instalacdes sanitarias e um quarto de apoio aos servicos noturnos.

2.3.4. Equipamentos gerais e especificos

Todos os equipamentos utilizados devem estar adaptados aos produtos e servicos
dispensados na farmacia. Cabe a diretora técnica garantir a existéncia desses equipamentos e
assegurar que estes se apresentam calibrados e em bom estado de funcionamento e

manutencao.®

Na Farmacia Moderna estdo disponiveis todos os equipamentos necessarios a
componente administrativa e de atendimento, nomeadamente, computadores, terminais
multibanco, leitores de codigo de barras, impressoras, telefones e outros materiais de
escritorio. Estdo, também, disponiveis os materiais para a medicao dos parametros
bioquimicos, medidas antropométricas e de pressdao arterial como balancas, tensidometros,
luvas, lancetas e sistemas para eliminacao de residuos. Destacar, ainda, a existéncia de todo o
material de laboratério legalmente exigido e sistemas de monitorizacdo da temperatura e

humidade.
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2.3.5. Sistema informatico

0 sistema informatico utilizado na farmacia é o SIFARMA 2000®. Cada utilizador possui
um nUmero associado, protegido por um cddigo de acesso pessoal permitindo que se
reconhecam no programa as operacoes realizadas por cada profissional. O sistema possui um
servidor ao qual estdao conectados os terminais de atendimento. Periodicamente sao
introduzidas novas atualizacdes durante o periodo de encerramento da farmacia.

O SIFARMA 2000® permite a realizacao de todos os procedimentos associados ao
medicamento desde a sua entrada até a saida das instalacdes da farmacia. O programa permite
efetuar e rececionar encomendas, gerir stocks, consultar o historico de compras e vendas,
pesquisar os produtos aprovados pelo INFARMED e as respetivas informagdes. Também é possivel
procurar informacao relativa aos utentes, realizar o atendimento, fazer devolucdes e criar

reservas.

Em suma, a existéncia de um sistema informatico facilita o funcionamento geral da

farmacia, sendo um dos pilares para a sua atividade.
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2.4. Documentacao cientifica

Num mercado em constante evolucdo, é essencial que o farmacéutico atualize os seus
conhecimentos. Assim, a grande mutabilidade dos medicamentos disponiveis para satisfazer as
exigéncias terapéuticas fazem com que o farmacéutico tenha de reforcar os conhecimentos que
ja possui e mantenha uma constante aprendizagem de modo a promover a confianca dos
utentes.

Neste ambito, existe na farmacia documentacao cientifica disponivel para consulta por
parte de qualquer um dos profissionais. Desta bibliografia, constam livros de cariz técnico como
o indice Nacional Terapéutico, a Farmacopeia Portuguesa e o Formulario Galénico Portugués,
bem como livros de farmacologia, aconselhamento nao farmacologico e fitoterapia. Toda a
bibliografia esta acessivel para consulta e esclarecimento de dlvidas de qualquer profissional

da farmacia.
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2.5. Aprovisionamento

2.5.1. Critérios para a selecao dos fornecedores

A selecao de um fornecedor é da maior importancia para uma farmacia, pois € através
da sua correta execucao que se conseguem as melhores condicoes para a compra dos produtos.
A sustentabilidade da farmacia passa, em grande medida, pela capacidade de negociar as
condicoes mais favoraveis. Pode, entao, afirmar-se que selecionar o fornecedor é mais do que
o ato de adquirir algo, trata-se de um dos componentes da estratégia de gestao utilizada. O
fornecedor deve garantir o preco mais vantajoso, um servico de qualidade e flexibilidade nas

devolucoes.

Diariamente, a Farmacia Moderna trabalha com quatro fornecedores: a Cooprofar, a
OCP, a ALLIANCE e a Empifarma. Devido a grande proximidade fisica, a Cooprofar torna-se no
fornecedor preferencial da farmacia. O nimero de entregas diarias feitas por cada fornecedor
é variavel sendo que, a Cooprofar faz até quatro entregas diarias, a OCP e a ALLIANCE até duas

entregas diarias, e a Empifarma uma entrega diaria.

A Farmacia Moderna faz parte, conjuntamente com mais cinco farmacias, de um grupo
de compras com plataforma de stocks na ALLIANCE com vista a obtencdo de melhores condicoes
de compra. Para obter os precos mais vantajosos, a Farmacia Moderna é responsavel por fazer
parte das compras relativas as seis farmacias. Os produtos adquiridos sdo carregados numa
plataforma digital e é a partir dela que cada farmacia seleciona a quantidade que deseja
receber a medida que vai necessitando do produto. Em alguns acordos com laboratorios, a

parceria passa pela entrega direta as farmacias, mediante um plano anual.

A negociacdo também pode ser feita diretamente com os laboratorios que, geralmente,
oferecem melhores condicbes que os grossistas. Neste sentido, € possivel receber parte destas
encomendas no inicio do més e o restante ser comprado de forma faseada ao longo do restante
més em funcdo das necessidades e com as mesmas condicbes acordadas. Estas compras
posteriores sdo feitas por um grossista, onde esta aberto o acordo tripartido, no caso da

Farmacia Moderna é a Cooprofar.

2.5.2. Gestao de encomendas

0 método mais utilizado para a elaboracdo das encomendas ¢ através da utilizacao do
sistema informatico SIFARMA 2000®. Assim, cada produto tem definido na sua ficha o stock
maximo e minimo desejado. Quando o stock minimo é atingido o sistema gera automaticamente
uma encomenda com a quantidade necessaria para chegar ao stock maximo. Todas as
encomendas geradas automaticamente sao analisadas de modo a ajustar a quantidade que vai
ser pedida e em seguida enviadas ao fornecedor. Estas correspondem as encomendas diarias e

tém como objetivo manter o stock de modo que haja produto para satisfazer os utentes.
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Adicionalmente, as encomendas diarias, podem ser elaborados os pedidos
correspondentes aos reforcos de stock que visam aumentar a quantidade existente, na
farmacia, de produtos especificos. Este tipo de encomenda €, igualmente, realizado através do
SIFARMA 2000®. O programa permite, também, que na ficha do produto seja criada uma
encomenda instantanea diretamente ao fornecedor selecionado. Este tipo de encomenda é
especialmente Util nas situacdes em que nao exista o produto e que seja necessario consultar
o stock e precos em diversos fornecedores em simultaneo, bem como nos casos de encomendas

e reservas efetuadas diretamente na venda.

Parte das encomendas podem ser feitas diretamente aos laboratorios. Neste caso a
encomenda tem de ser criada manualmente para que seja introduzida no sistema informatico
e em seguida rececionada. Outros métodos de realizacdo de encomendas incluem a via
telefénica, através da qual se fala diretamente com o fornecedor, via internet, utilizando o
gadget de cada fornecedor, por modem, através do qual se enviam das encomendas diarias, ou
presencialmente com o delegado comercial de cada laboratério.

2.5.3. Rececdo de encomendas

No momento da rececdo é necessario conferir se os produtos entregues correspondem
ao que foi pedido e se o estado de conservacao dos mesmos é adequado. Cada encomenda faz-
se acompanhar de uma fatura que tem de ser introduzida no sistema. No SIFARMA 2000® existe
um separador destinado a rececdo de encomendas, onde se encontram registados os pedidos
que ainda nao foram rececionados. Para se iniciar a rececao é necessario introduzir o nimero
da fatura e, posteriormente, o codigo de cada produto é lido individualmente. A medida que
os produtos sao introduzidos é conferida a validade, bem como se o preco inscrito na caixa

(PIC) é igual ao preco de venda ao publico (PVP) registado no sistema para os MSRM.

Ap0s a introducao dos precos de faturacdo para cada produto o valor obtido deve ser
igual ao que esta estipulado na fatura. A rececdo da encomenda esta concluida assim que se
proceder ao tratamento dos produtos esgotados, que podem ser mantidos, transferidos para
outro fornecedor, ou removidos da encomenda.

No caso dos psicotropicos e estupefacientes, a entrada da encomenda é acompanhada
pelo codigo da Guia de Psicotropicos e Estupefacientes que deve ser registado no sistema no
final da rececdo. Esse codigo é, posteriormente, utilizado pela farmacéutica responsavel para

o registo da Guia de Psicotrdpicos e Estupefacientes na pagina de internet de cada fornecedor.

2.5.4. Armazenamento

0 armazenamento é feito imediatamente apo6s a rececao da encomenda. Todos os

medicamentos e produtos de salde estao organizados segundo o sistema FIFO (do inglés - First
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in, First out). Assim, os Ultimos produtos a entrar no stock sao aqueles que vao ser escoados

em ultimo, minimizando a retencdo na farmacia de produtos mais antigos.

Os MSRM encontram-se subdivididos entre genéricos e medicamentos de marca. Para
cada uma destas subcategorias a organizacao nas gavetas é estabelecida por ordem alfabética
e por ordem crescente de dosagem. Existem, também, gavetas destinadas a produtos
especificos, como € o caso das pilulas, agulhas e lancetas, MNSRM que ndo se encontrem
expostos e psicotropicos e estupefacientes, que se encontram devidamente fechados. No
frigorifico encontram-se todos os medicamentos que necessitam de refrigeracao e as enzimas

para as determinacdes bioquimicas.

Os restantes produtos, como medicamentos veterinarios, exceto o0s MSRM,
dermocosmética, puericultura, acessorios, antigripais e suplementos alimentares encontram-
se expostos na zona de atendimento. Os MNSRM estdo localizados atras dos balcoes e os

restantes produtos farmacéuticos estao acessiveis ao publico.

Todos os excedentes, exceto dos estupefacientes e psicotropicos estdao armazenados

em prateleiras destinadas a esse efeito ou num sistema de armazenamento vertical.

2.5.5. Devolucdes

A devolucdo de um produto que chegou a farmacia é feita através do sistema
informatico e esta pode ser realizada pelas mais variadas razoes. Entre elas podem destacar-
se as embalagens danificadas, os produtos pedidos por engano, a troca de medicamentos ou os
produtos com prazo de validade curto. Independentemente do motivo a farmacia tem um
periodo de trés a sete dias para efetuar a devolucdo consoante o fornecedor.

Nos produtos cujo prazo de validade esteja proximo do fim, a farmacia tem de proceder
a devolucao dois meses antes de terminar a validade ou no més do término no caso dos produtos
diatéticos. Quando se realiza a devolucdo é necessario indicar qual o produto a devolver, as
unidades devolvidas, qual o fornecedor para quem vai ser devolvido, o motivo da devolucao, o
preco a que foi faturado e o nimero da fatura onde constava o produto.

O fornecedor pode, posteriormente, emitir uma nota de crédito correspondente ao
valor do que foi devolvido, fazer uma compensacao através do envio de outros produtos ou ndo
aceitar a devolucdo e enviar novamente os mesmos produtos para a farmacia. Neste caso
particular, os produtos tém de ser alvo de quebras, que sdo perdas nas existéncias, ou seja,
correspondem a um produto que foi retirado do stock. Acontece nao sé6 quando esta no fim do
prazo de validade e o laboratoério nao aceitou a devolucao, como também para os produtos

danificados e para os consumiveis da farmacia.
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2.6. Controlo dos prazos de validade

0 prazo de validade é introduzido no sistema durante a rececao das encomendas, caso
nao exista na farmacia nenhuma unidade ou se o prazo de validade do produto disponivel for

superior ao rececionado.

Mensalmente, é necessario controlar os produtos que se encontram proximos do fim do
prazo de validade. O sistema informatico permite a emissao de listas onde constem os produtos
cuja validade esta compreendida num determinado intervalo. Assim, todos os medicamentos e
produtos de salude cujo prazo de validade vai expirar em dois meses tém de ser retirados e
devolvidos ao fornecedor. No caso dos produtos diatéticos a devolucao é feita no més em que
termina a validade. As devolucdes sao feitas para o fornecedor ou diretamente com o delegado
comercial do laboratério. Alguns laboratorios, porém, ndo aceitam devolucdes de produtos pelo
prazo de validade e, como tal, tém de ser alvo de quebras.

Adicionalmente, na Farmacia Moderna, existe um local diferenciado para os
medicamentos e produtos de salde cujo prazo de validade até expirar seja inferior a quatro
meses e superior a dois meses de modo a alertar para o prazo de validade curto que apresentam.
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2.7. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita

Médica

A farmacia de oficina é o local por exceléncia para o acesso a farmacoterapia por parte
dos utentes. Neste contexto, os MSRM sao os medicamentos que, segundo as disposicoes legais,
“possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando
usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica”; “possam
constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam utilizados com frequéncia
em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam”; “contenham
substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou reacoes adversas seja

indispensavel aprofundar”; “destinem-se a ser administrados por via parentérica”.’

2.7.1. Modalidades de prescricao

Atualmente, no ambito de farmacia comunitaria, podem surgir dois tipos de prescricdo
distintos. As prescricdes por via manual caracterizam-se pela utilizacdo de um documento pré-
impresso para a prescricdo de medicamentos.' Estas sao apenas permitidas em situacoes
especificas como, faléncia informatica, inadaptacdo do prescritor, prescricdo no domicilio e
para prescritores que nao ultrapassem as 40 receitas mensais. Nestes casos o médico prescritor
tem de assinalar na receita o motivo para esta ser manual. Por sua vez, as prescricoes por via
eletronica, sdo aquelas para as quais ha recurso a sistemas informaticos,'® podendo ser
materializadas ou desmaterializadas."

No caso de uma prescricdio eletronica materializada, a receita, gerada
informaticamente, é impressa apds ser validada e registada no sistema central de
prescricoes.'®" Uma prescricdo eletronica desmaterializada trata-se de uma receita sem papel,
também designada por guia de tratamento, que é interpretavel pelos equipamentos
eletronicos.'™ A guia de tratamento pode apresentar-se em papel, ser enviada por SMS ou
acedida através do cartao de cidadao, sendo posteriormente consultada através de um codigo
de acesso.

Preferencialmente as prescricbes médicas devem ser efetuadas por via eletrdnica,

minimizando os erros de interpretacao e validacao.

2.7.2. Validacao da prescricao

Todas as prescricoes devem ser cuidadosamente validadas pelo farmacéutico no
momento da dispensa. No processo de validacdo € necessario garantir que os campos estdo
corretamente preenchidos e que a prescricdo se encontra dentro da validade. Estes critérios
aplicam-se a qualquer prescricao independentemente de ser por via manual ou por via

eletronica. Assim sendo, todas as prescricoes médicas incluem, obrigatoriamente, a
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denominacdo comum internacional (DCl) do principio ativo, a dosagem, a apresentacdo e a
posologia. A prescricao pode, também, incluir a designacdo comercial do medicamento nos
casos em que nao existam similares para aquele medicamento de marca, quando os
medicamentos genéricos ndo sao comparticipados, para medicamentos que apenas possam ser
prescritos para determinadas indicacdes terapéuticas ou por justificacdo técnica do
prescritor.” As justificacbes técnicas incluem intolerancia ou reacdo adversa a um
medicamento com a mesma substancia ativa, medicamentos com indice terapéutico estreito

ou medicamentos que se destinem a asseguram tratamentos superiores a 28 dias.® "

2.7.2.1. Prescri¢cao por via manual

No ato da dispensa de medicamentos prescritos manualmente, o farmacéutico deve,
em primeiro lugar, centrar a sua atencao no modelo da receita, de modo a garantir que se trata
do modelo em vigor. O modelo mais antigo da receita manual'? (ver anexo ) foi acrescido do
logotipo “SNS - Servico Nacional de Salde - 40 anos” dando origem ao novo modelo da receita
manual® (ver anexo Il). Durante o periodo do meu estagio, os dois modelos podiam ser aceites,

encontrando-se ambos em circulacao.

Em seguida, torna-se essencial perceber se todos os campos estdao devidamente
preenchidos. Assim, numa receita manual é obrigatdrio constar, a identificacdo do local de
prescricao ou a respetiva vinheta, identificacdo do médico prescritor, o motivo para a utilizacéo
da receita manual, numero de utente, entidade financeira responsavel e numero de
beneficiario, sempre que aplicavel."®'" Devem, também, constar o nimero da receita, o
nimero de embalagens escrito em cardinal e por extenso, a data da prescricdo e a assinatura
do médico prescritor." As receitas manuais tém validade por um periodo de trinta dias apos a
prescricao’’, cada receita pode conter até ao maximo de quatro medicamentos diferentes, num
total de quatro embalagens por receita, sendo que, por cada medicamento podem ser prescritas
até duas embalagens. Para os medicamentos que se encontram em embalagem unitaria é

possivel prescrever até ao maximo de quatro embalagens do mesmo medicamento.

2.7.2.2. Prescricao por via eletronica materializada

Tal como foi referido anteriormente para as receitas manuais, numa prescricao
eletronica materializada é, também, necessario que estejam presentes o nimero da receita, a
identificacao do local de prescricao, identificacdo do médico prescritor e identificacdao do
utente através do seu nome e numero de utente.'®'' Constam, igualmente, a entidade
financeira e o nimero de beneficiario, a data da prescricao e a assinatura do médico
prescritor.'® A partir da data da prescricdo, esta possui a validade de trinta dias. Nelas podem
estar contidos até quatro medicamentos distintos, totalizando quatro embalagens por receita.
Por cada medicamento podem ser prescritas duas embalagens, excetuando os medicamentos

em embalagem unitaria para os quais podem ser prescritas até quatro unidades."
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2.7.2.3. Prescricao por via eletronica desmaterializada

A legislacao que se aplica a prescricao de medicamentos tem sofrido alteraces de
modo a evitar erros de dispensa e agilizar o ato de prescricdo e conferéncia de receituario.
Assim, promoveu-se a desmaterializacao da prescricao, dispensa e conferéncia de receituario.
A guia de tratamento € um documento intransmissivel, pelo que, este deve permanecer sempre

com o utente.

Nas guias de tratamento estdo presentes o nUimero da receita, identificacdo do
prescritor e do local de prescricdo, data de prescricao, nome e nimero de utente.'™
Adicionalmente, a prescricdo desmaterializada contém para cada linha o seu nimero
correspondente, a identificacdo do medicamento ou produto de salde e o termo da vigéncia
da linha.' 0 nimero de linhas presentes em cada prescricdo € variavel, nao havendo um limite
maximo de medicamentos prescritos. Relativamente ao prazo de validade, este é diferente
consoante a linha, podendo ser de trinta dias ou seis meses se se tratar de medicagéo cronica.

2.7.3. Processamento da receita

Informaticamente a receita é processada pelo SIFARMA 2000® no modulo atendimento.
Apos a identificacdo do utente, abre-se o separador para a dispensa de MSRM e o sistema
automaticamente pede o nimero da receita e o codigo de acesso. No caso de se tratar de uma
receita manual nao se realiza esta etapa, selecionando-se o botdo correspondente a receita
manual. A fase seguinte passa por ler o codigo inscrito na caixa de cada produto constante na
receita e selecionar o plano de comparticipacdo. Apds a selecao do plano procede-se a
verificacdo dos medicamentos e impressao dos dados relativos a dispensa no verso. Apos a
assinatura da receita pelo utente, a Ultima etapa é carimbar e rubricar a receita e guarda-la
juntamente com as restantes para serem posteriormente conferidas.

Relativamente as guias de tratamento, posteriormente a leitura do nimero da receita
e codigo de dispensa, o sistema tem a capacidade de carregar automaticamente todos os
medicamentos que nela constam ou caso o utente nao pretenda levanta-la na totalidade
carregar apenas o que for desejado. Se a prescricdo indicar a DCl, cabe ao farmacéutico
selecionar qual a marca a dispensar. Esta selecao tem de ser feita tendo por base o desejo do
utente em levar o medicamento de marca ou um dos genéricos existentes na farmacia. No caso
de ser um utente regular é possivel consultar o seu historico de modo a dispensar sempre a
mesma marca para aquele principio ativo. No final do atendimento, a guia de tratamento é
entregue ao utente, que, caso nao tenha sido dispensada na totalidade, passa a ser
acompanhada de um talao onde constam os medicamentos que ainda estao por dispensar. Este

taldao é de emissao facultativa, mas na Farmacia Moderna é sempre emitido.

O processamento das receitas eletronicas materializadas realiza-se da mesma forma

que as guias de tratamento, ou seja, € necessario inserir o nUmero da receita, o codigo de
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acesso e carregar os medicamentos a dispensar. Contudo, tal como nas receitas manuais, sé
pode ser dispensada uma vez e no seu verso deve ser impresso os medicamentos dispensados.
Adicionalmente, as receitas eletronicas materializadas vém acompanhadas da guia de
tratamento que é entregue ao utente, enquanto que a receita fica na farmacia.

Em qualquer um dos casos, o atendimento termina no menu de pagamento, apos a
verificacao dos medicamentos a dispensar. Adicionalmente, ao medicamento podem ser
anexadas etiquetas de posologia. As etiquetas tém como objetivo facilitar a adesdao a
terapéutica uma vez que nelas esta inscrito o nimero de administracdes diarias e a que horas
devem ser efetuadas essas administracGes. As etiquetas podem ser escritas ou apresentar

pictogramas para os utentes que nao sabem ler.

2.7.4. Dispensa de estupefacientes e psicotropicos

Os estupefacientes e psicotropicos sdo um grupo muito particular, que devido as suas
caracteristicas, podem potenciar o abuso da sua utilizacdo. Assim, torna-se necessario
implementar medidas que tornem a sua dispensa mais rigorosa e cuidada. Apenas um
farmacéutico, ou alguém que o substitua, tem competéncia para dispensar uma receita onde

constem estupefacientes ou psicotropicos. '

Os estupefacientes e psicotropicos seguem, em termos de prescricao, as mesmas regras
que os restantes medicamentos. No caso de se tratar de uma prescricdo manual ou eletronica
materializada, estes sao prescritos sem a presenca de outros medicamentos na mesma receita.
Relativamente as prescricoes eletronicas desmaterializadas a linha correspondente aos

psicotropicos e estupefacientes deve estar devidamente identificada.!

Durante a dispensa é necessario registar informacoes relativas ao doente ou ao
adquirente, nomeadamente, o nome, a data de nascimento, nimero e data do bilhete de
identidade ou da carta de conducéo ou o nimero do cartdo do cidadao ou nimero do passaporte
se se tratar de um cidadao estrangeiro. De igual forma, tem de se fazer o registo quanto ao
nimero da prescricao, nome da farmacia e o nimero de conferéncia de faturas, identificar o

medicamento, a quantidade dispensada e a data da dispensa. '’

Para as prescricdes manuais ou eletrénicas materializadas, o utente ou o adquirente
assinam no verso da receita. A copia destas prescricdes tem de ser mantida pela farmacia por
um periodo de trés anos. No caso das receitas desmaterializadas, no final do atendimento é
impresso o “Documento de Psicotropicos” onde constam os dados relativos a dispensa. Estes
documentos sdao posteriormente arquivados na farmacia. Todos os meses € impressa uma
listagem onde constam as saidas de psicotropicos, esta listagem tem de ser enviada ao
INFARMED juntamente com a digitalizacdo das receitas manuais e eletrénicas materializadas,
até ao dia oito do més a seguir a sua dispensa.’® Adicionalmente, é impresso um mapa de

balanco dos psicotropicos e benzodiazepinas a enviar anualmente ao INFARMED.
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2.7.5. Regimes de comparticipacao

Os regimes de comparticipacao permitem que, no ato de aquisicao, o utente, nao pague
a totalidade do valor do medicamento, mas apenas o remanescente. A comparticipacao dos
MSRM concretiza-se quando o estado suporta parte do preco através de um sistema de escalGes.
A organizacao deste sistema é feita de modo a garantir que os medicamentos que se destinem
a patologias mais incapacitantes ou cronicas tenham uma classificacdo que lhes permite uma

comparticipagao superior.'

Adicionalmente a comparticipacdo que é feita pelo regime geral, existem situacoes
especiais para as quais se justifica a criagcdo de um Regime Especial de Comparticipacao.
Consoante o escalado em que o medicamento esta integrado, o Regime especial de
Comparticipacdo prevé um acréscimo no valor suportado.' A legislacao vigente prevé um
regime de comparticipacao especial pelo Servico Nacional de Saude (SNS) em funcao da
patologia ou do beneficiario. O acesso a este regime é definido por despacho do membro do
Governo responsavel pela area da sa(de.' No caso dos pensionistas com rendimento inferior
ao Rendimento Minimo Nacional, o acesso aos medicamentos € reforcado com um sistema de
comparticipacao adicional.’ Existem ainda comparticipacoes especiais determinadas em
despachos especificos para determinadas doencas. Os utentes abrangidos pelos despachos
beneficiam de uma comparticipacao adicional sobre o preco do medicamento. Entre as doencas
abrangidas encontra-se o lUpus, a psoriase, a doenca de Alzheimer, a hemofilia, entre outras.
Nestes casos o despacho tem de ser mencionado na receita junto ao medicamento em questao.
Alguns medicamentos, devido as suas caracteristicas ou por se destinarem a patologias pouco
graves, nao sao suscetiveis de comparticipacao.'® Neste caso, mesmo tratando-se de um MSRM,

o utente ira paga-lo na totalidade.

Adicionalmente ao SNS existem outras entidades, como é o caso do SAMS, CTT, entre
outros, que suportam parte da despesa associada aos medicamentos. Assim, estas entidades
vao suportar uma parte ou a totalidade do valor remanescente apos a comparticipacao do SNS.
Neste caso € necessario tirar uma copia da receita, que sera posteriormente enviada ao

organismo de comparticipacao.

2.7.6. Interacdao Farmacéutico-Utente

Na farmacia devem estar disponiveis trés dos cinco medicamentos mais baratos
pertencentes ao mesmo grupo homogéneo. Aquando da dispensa, o farmacéutico tem o dever
de informar o utente do seu direito de opcao e apresentar-lhe quais os medicamentos que,
cumprindo a prescricao, apresentem o preco mais barato. O utente pode optar por qualquer
medicamento independentemente do seu preco.” O farmacéutico, deve, igualmente,
confirmar o prazo de validade, assegurar as condicoes de estabilidade do medicamento e o

estado da embalagem.®
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A cedéncia de medicamentos que estejam prescritos em receita médica implica que o
farmacéutico faca uma avaliacao da medicacado a dispensar de modo a identificar problemas
relacionados com a medicacdo (PRM), evitando possiveis resultados negativos associados a
medicacdo (RNM). Assim, o farmacéutico deve perceber se o medicamento se adequa as
necessidades do utente. Em caso de ddvida o contacto com o médico prescritor deve ser
estabelecido.® De forma a aumentar a qualidade e seguranca das terapéuticas instituidas, a
farmacia mantém registos da terapéutica efetuada por grupos especiais de utentes, bem como
estados patologicos relevantes e medicoes bioquimicas que tenham sido efetuadas.

Os utentes devem, de acordo com as suas necessidades, receber informacao que os
auxilie a tirar o maior proveito da farmacoterapia. Assim, o farmacéutico deve, no momento
da dispensa, prestar informacao oral e escrita sobre a utilizacao dos medicamentos. Garantir
que o doente ndao tem ddvidas e compreendeu corretamente o modo de administracao, a
duracao do tratamento e eventuais precaucdes a ter € essencial para a obtencao de um maior
beneficio terapéutico.?

A partir da sexta semana de estagio foi-me possivel contactar com esta vertente da
farmacia comunitaria, sempre sobre a supervisao de um farmacéutico responsavel. A Farmacia
Moderna abrange cidadaos com faixas etarias bastante diversas pelo que tive a necessidade de
me adaptar as caracteristicas de cada utente durante o aconselhamento. Independentemente
da faixa etaria compreendi a importancia de perceber qual a informacao que cada utente possui

relativamente a farmacoterapia e garantir sempre o reforco dessa informacao.

53



2.8. Conferéncia das receitas manuais

Atualmente a maior parte das prescricoes que chegam a farmacia sdao prescricoes
eletronicas desmaterializadas pelo que o processo de conferéncia é efetuado

automaticamente.

Relativamente as receitas manuais e as receitas eletronicas materializadas, apos a
dispensa dos medicamentos prescritos, é necessario imprimir no verso informacéo relativa ao
que foi dispensado. Deste modo, no verso da receita pode ler-se a identificacdo da farmacia e
sua diretora técnica, data da dispensa e o colaborador responsavel, cddigo do organismo de
comparticipacao, nimero da receita, lote e série, identificacdao do medicamento dispensado,
dosagem, forma farmacéutica e apresentacao, nimero de embalagens e custo do medicamento.
As receitas sao separadas consoante o organismo de comparticipacao a que se destinam e
agrupadas em lotes com trinta unidades cada.

Mensalmente, estas receitas tém de ser enviadas para os respetivos organismos de
comparticipacdo para que a farmacia possa receber o valor correspondente a referida
comparticipacao. Antes de enviar as receitas € necessario proceder a sua conferéncia. Por
outras palavras € indispensavel verificar os dados do utente, a data da receita, a assinatura do
médico, conferir se 0 medicamento prescrito corresponde ao cedido, se a comparticipacao foi
corretamente efetuada, assinatura do farmacéutico, data da dispensa e carimbo da farmacia.
De modo a garantir a conformidade das receitas, estas sao sujeitas a dupla verificacao pelas

duas farmacéuticas responsaveis.

Neste contexto, as receitas sao organizadas segundo o organismo de comparticipacao a
que se destinam e dentro de cada organismo divididas em lotes. Ao longo do més o sistema
informatico automaticamente organiza as receitas em lotes de trinta unidades cada. Estas
receitas tém de ser, posteriormente separadas e ordenadas antes de se proceder ao envio no
inicio do més seguinte. Para cada lote é impresso o “verbete de identificacdo do lote” onde
consta o resumo das trinta receitas, nomeadamente o que foi dispensado e o valor total relativo
a cada receita. Juntamente com o verbete sdo também enviados o “resumo de lotes” onde
consta a informacao acerca de todos os lotes e a fatura mensal de medicamentos. As receitas
sdo enviadas para o centro de conferéncia de faturas para serem conferidas. Este envio tem de
ser efetuado até ao dia cinco do més seguinte, exceto quando se trata de regimes de

comparticipacdo complementares devera ser enviado até dia oito de cada més.

As receitas que nao estao conformes serao devolvidas a farmacia, devendo, se possivel,
ser corrigidas e enviadas no més seguinte. Se tal nao for possivel a farmacia nao recebera o

valor correspondente a comparticipacao.
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2.9. Medicamentos Manipulados

Nos dias de hoje é cada vez mais escassa a preparacao de medicamentos manipulados
nas farmacias de oficina. A Farmacia Moderna possui nas suas instalacbes um laboratdrio
perfeitamente equipado para a preparacao deste tipo de medicamentos, contudo o niUmero de
preparacdes é limitado. Como tal, durante o estagio a maioria das preparacdes que tive a
oportunidade de realizar foram a reconstituicao de antibidticos, os quais nao constituem
manipulados. A reconstituicao faz-se pela adicdo de agua destilada ao p6 contido no interior
do frasco seguido de agitacdao. Estes medicamentos reconstituidos devem manter-se
armazenados no frigorifico até ao final do tratamento. Adicionalmente, tive a oportunidade de
participar na preparacdo de um medicamento manipulado. Tratava-se de um po para aplicacao
cutanea, destinado ao tratamento da hiper-hidrose.

2.9.1. Conceitos

No que concerne aos medicamentos manipulados, estes podem ser preparados oficinais
ou formulas magistrais. Os preparados oficinais correspondem aos medicamentos formulados
segundo as indicacbes de uma farmacopeia ou de um formulario, com o objetivo de serem
dispensados aos utentes assistidos pela farmacia. Por seu lado, uma formula magistral € um
medicamento cuja preparacao segue as especificacées contidas numa receita médica destinada

a um utente particular.®

2.9.2. Prescricao e dispensa de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sujeitos a comparticipacdo, devem ser prescritos
mediante indicacdo na receita da substancia ativa, respetiva concentracao, excipientes
aprovados e forma farmacéutica.’® Os medicamentos manipulados devem ser prescritos através

da lista predefinida em despacho.!"

Sao objeto de comparticipacao os medicamentos manipulados relativamente aos quais
nao exista no mercado uma especialidade farmacéutica com igual substancia ativa na forma
farmacéutica pretendida, sempre que exista uma lacuna terapéutica ao nivel dos
medicamentos preparados industrialmente ou quando surge a necessidade de adaptacao de

dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas de populacdes especificas. '

Nas prescricoes eletronicas materializadas e nas receitas manuais, estes medicamentos
tém de ser prescritos isoladamente.' No que respeita a quantidade de embalagens, s6 pode
ser dispensada uma embalagem por cada medicamento manipulado prescrito. No momento da
dispensa, a farmacia deve registar o codigo correspondente ao medicamento manipulado que

foi preparado e é constante da lista pré-definida."”
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2.9.3. Matérias-primas

As matérias primas utilizadas na preparacdao de medicamentos manipulados ou na
reconstituicao de formulacdes devem, para os devidos efeitos, estar inscritas na farmacopeia
portuguesa ou no respetivo formulario. Ademais, todas as etapas associadas com as matérias-

primas tém de garantir a manutencao da sua qualidade e seguranca.

Assim, cada lote faz-se acompanhar de um boletim de analise que comprova o
cumprimento das exigéncias previstas na respetiva monografia.?’ As matérias-primas devem,
preferencialmente, ser adquiridas a um fornecedor devidamente autorizado pelo INFARMED. '8
Se o fornecedor nao tiver autorizacao, a analise da matéria-prima e a elaboracdo do boletim
cabe a um laboratorio idoneo devidamente reconhecido pelo INFARMED. Tratando-se de uma
matéria-prima classificada como perigosa, os responsaveis pelo fabrico, importacao,
reembalamento e distribuicao das matérias-primas encontram-se obrigados a enviar uma ficha
com os dados de seguranca ao destinatario. Esta deve estar em lingua portuguesa, contendo as

informacdes necessarias para a protecao do Ser Humano e do ambiente.?

Para todas as matérias-primas recebidas devera ser verificado, pelo farmacéutico, o
boletim de analise, a integridade, higiene e conservacdo das embalagens e a concordancia da
matéria rececionada com o que foi previamente encomendado. O rétulo que acompanha as
embalagens deve identificar a matéria-prima, o fornecedor, indicar o nimero do lote, as
condicoes de conservacao, precaucdes e prazo de validade.

2.9.4. Instalacdes e equipamentos

A farmacia dispée de um local apropriado para a preparacdao de medicamentos. Este
espaco possui uma boa ventilacdo e iluminacao e garante as condicdes de temperatura e
humidade adequadas. Os equipamentos e superficies sao de facil higienizacdo e todos os
aparelhos de medicdao devem encontrar-se devidamente calibrados.® No laboratorio existem,
também, todos os equipamentos e materiais legalmente exigidos. Assim, a Farmacia Moderna
possui um alcoometro, almofarizes de vidro e porcelana, uma balanca de precisao sensivel ao
miligrama, banho de agua termostatizado, capsulas de porcelana, copos de varias capacidades,
espatulas metalicas e ndo metalicas, funis de vidro, matrases de varias capacidades, papel de
filtro, papel indicador de pH, pedra para a preparacao de pomadas, pipetas graduadas de varias
capacidades, provetas graduadas de varias capacidades, tamises, termometro e vidros de

relégio.?’

2.9.5. Boas praticas

A farmacéutica diretora técnica tem a responsabilidade sobre todas as manipulacdes
realizadas na farmacia. Assim sendo, a preparacdao de medicamentos manipulados é da sua

responsabilidade ou deve ser levada a cabo com a sua supervisao. De igual forma, todas as
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operacdes devem ser realizadas por profissionais com experiéncia e competéncia adequadas,

devidamente selecionados pela diretora técnica.®

Previamente a manipulacdo o farmacéutico deve, antes demais, garantir a seguranca
do medicamento a preparar. Quer isto dizer, garantir a ndo existéncia de incompatibilidade
dos seus constituintes e analisar a dosagem prescrita. Também na fase inicial, deve ser
assegurada a presenca das matérias-primas necessarias, dos materiais para a embalagem e de
toda a documentacao relevante a manipulacdo. De igual forma, as condicées de higiene e
limpeza, bem como as condicGes ambientais apropriadas devem ser garantidas durante todas
as etapas.'®

Durante a manipulacao os cuidados devem ser tais de modo a assegurar que o produto
final tenha o teor em substancia ativa pretendido e satisfaca as exigéncias da respetiva
monografia. Desta forma, os procedimentos associados a manipulacao nao terminam, sem que
antes, sejam efetuadas todas as verificacdes necessarias, nomeadamente no que respeita as
caracteristicas organoléticas. Ademais, deve ser efetuada uma verificacao final da massa ou
volume a dispensar, que deve corresponder ao prescrito.'®

2.9.6. Rotulagem

Terminada a preparacao do medicamento, torna-se necessaria a elaboracdo do seu
rétulo. O rotulo é um elemento essencial para a identificacdo do medicamento e do local de
preparacao, bem como da forma como deve ser utilizado e conservado. Assim, nele tem de
constar o nome do doente, formula do medicamento prescrito, nimero do lote atribuido, prazo
de utilizacao, condicdes de conservacao, instrucoes especiais, via de administracao, posologia,
identificacao da farmacia e identificacao da diretora técnica.'®

2.9.7. Calculo do preco

O preco a cobrar pelo manipulado é calculado com base “no valor dos honorarios da
preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem”? seguindo
a formula:

(valor dos honorarios + valor das matérias-primas + valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor.

O valor relativo aos honorarios é calculado tendo por base um fator “F”, cujo valor é
atualizado todos os anos. O calculo dos honorarios depende da forma farmacéutica do produto
acabado e das quantidades preparadas. Relativamente as matérias-primas o seu calculo é feito
tendo por base o valor de aquisicao e multiplicando-o por um fator dependente das unidades
dispensadas. O valor relativo aos materiais da embalagem é obtido através do valor de aquisicao

multiplicado por 1,2.%
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2.10. Dispensa de MNSRM e outros produtos de

saude

A farmacia oferece um vasto leque de produtos de salde, que devem ser corretamente
utilizados para o maior beneficio dos utentes. Assim, é de estrema importancia a selecao do

produto que melhor satisfaca as necessidades de cada utente e o seu correto aconselhamento.

2.10.1. Automedicacao

Os MNSRM sao todos aqueles que nao se enquadrem em nenhuma das condicées
anteriormente descritas para os MSRM.’ Estes medicamentos nao sdo comparticipaveis’® e
encontram-se em constante atualizac@o pelo INFARMED.

A farmacia, pela sua acessibilidade e proximidade com a populacédo, é o local por
exceléncia para a procura de um tratamento eficaz e seguro por parte dos utentes. As farmacias
proporcionam um atendimento pronto e de confianca para problemas de menor gravidade,
evitando os tempos de espera e o custo associado as consultas.

Nestes casos, o farmacéutico tem a responsabilidade de avaliar as preocupacdes do
utente e perceber se € uma situacao passivel de ser tratada na farmacia ou se deve ser
encaminhado para o médico. No sentido da correta avaliacdo o farmacéutico deve perceber
quais os sintomas e a sua duracdo, se o utente ja tentou alguma medida para aliviar a
sintomatologia e se apresenta alguma patologia cronica. Neste ambito, o farmacéutico assume
a responsabilidade pela selecdo do tratamento farmacoldgico mais adequado que deve ser
acompanhado do devido aconselhamento nao farmacolégico. E também importante reforcar no
utente a ideia de que caso ndo veja melhoria dos seus sintomas, é necessario deslocar-se

novamente a farmacia ou procurar um médico.

Pelo facto do meu estagio ter decorrido entre os meses de janeiro e maio, a maior parte
do aconselhamento que realizei era vocacionado para MNSRM que se destinam ao alivio dos
sintomas de gripe e constipacdo, nomeadamente antitlssicos, mucoliticos, antigripais, entre

outros.

2.10.2.Suplementos alimentares e fitoterapia

Os suplementos alimentares constituem fontes de nutrientes ou outras substancias que
apresentem efeito nutricional ou fisiologico. Tém como finalidade complementar o regime
alimentar normal, ndo devendo ser utilizados como substitutos de uma dieta variada.?® A sua
composicao é baseada nos produtos de origem natural, através da utilizacao da totalidade ou
de uma parte da planta. Consequentemente, os suplementos contém um numero variado de
ingredientes, nomeadamente vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais e
fibras.
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Atualmente, a procura dos suplementos deve-se, essencialmente, aos estilos de vida
adotados pela populacao que nao consegue manter um regime alimentar equilibrado.
Consequentemente, a procura deste tipo de produtos visa satisfazer os mais variados fins.
Assim, os suplementos alimentares podem atuar na fadiga mental e fisica, no emagrecimento,
na regulacao do transito intestinal, na regulacdo do sono, no apetite entre outros. Embora, os
suplementos alimentares sejam conotados pelos utentes como seguros devido a sua origem,
estes podem ser fonte de interacoes. Estas interacdes podem ocorrer com a medicacao habitual
ou com outro suplemento que o utente esteja a tomar. Assim, no momento do aconselhamento
o farmacéutico tem de perceber qual o suplemento desejado pelo utente e qual a finalidade a
que se destina. Ademais, tem de perceber se o utente faz alguma medicacao e garantir que
nao vai ocorrer nenhuma interacao com o suplemento alimentar dispensado. Por fim deve

indicar-se qual o correto modo de administracao e quais os possiveis efeitos adversos.

2.10.3.Dermofarmacia e cosmética

Um produto cosmético é qualquer preparacdao que se destine a ser colocada em
contacto com as regides superficiais do corpo ou com a mucosa bucal. Tem como finalidade

limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger, corrigir odores ou manter o seu bom estado.?*

Os cosméticos constituem um componente muito importante do aconselhamento
farmacéutico. Alguns utentes, devido a utilizacao rotineira de um produto cosmético, ja sabem
0 que procuram quando se deslocam a farmacia. Outros, porém, recorrem a farmacia em busca
de aconselhamento para uma situacao particular. Neste caso deve perceber-se qual a sua
necessidade, quais as suas expectativas e qual o cosmético que melhor se adapte as suas
caracteristicas. Neste sentido, o farmacéutico deve ter a capacidade de identificar inUmeras
lesdes dermatoldgicas, nomeadamente, acne, psoriase, dermatites, verrugas, entre outras.
Também neste contexto, é preciso perceber se a lesdao pode ser corrigida com um produto de

dermofarmacia ou se se trata de um efeito secundario da medicacao.

Adicionalmente, a dispensa destes produtos deve ser acompanhada do correto
aconselhamento relativamente a sua aplicacdo, duracdo do tratamento, conservacido e
possiveis efeitos adversos. Tendo em conta a vastiddo de cosméticos disponiveis o farmacéutico
deve ter sempre a preocupacao de perceber o que caracteriza cada um deles antes de proceder
a selecdo. Representa um campo de atuacdo muito vasto e diversificado que requer uma
constante atualizacdo por parte do profissional. Para garantir que o farmacéutico mantém
atualizados os seus conhecimentos nesta area, periodicamente, sdo promovidas apresentacoes
sobre os produtos de uma determinada marca ou realizadas formacdes. Durante o estagio tive
a oportunidade de assistir a formacoes das marcas Vichy® e La Roche-Posay® o que contribui

para o melhor aconselhamento destes produtos.
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2.10.4. Puericultura

O leite materno é o alimento mais adequado para o recém-nascido por estar adaptado
as suas necessidades nutricionais. Desse modo, nenhum leite consegue reproduzir as
propriedades Unicas do leite materno. Contudo, em algumas situacdoes nao € possivel o
aleitamento materno. Assim, na farmacia existem leites para a alimentacao infantil que visam
substituir o leite materno. A selecao do leite tem de se basear na idade da crianca e nas suas
caracteristicas proprias, estando disponiveis formulas anti regurgitantes, hipoalérgicas,

anticolicas, entre outras.

A farmacia é, também, um dos locais mais adequados para a procura de produtos
cosméticos para a populagdao mais jovem. A Farmacia Moderna possui uma oferta variada que
permite o cuidado mais adequado para as caracteristicas proprias da pele das criancas.
Ademais, fornecem solucdes para a sua higiene, hidratacdao e cuidado. Neste ambito, o
farmacéutico precisa compreender as caracteristicas proprias da pele das criancas bem como
identificar qual o produto mais adequado para cada situacao especifica.

No ambito do aconselhamento, é necessario perceber qual a idade da crianca e quais
as suas necessidades. Os pais devem ser instruidos sobre a forma de aplicacdo dos produtos e
duracao do tratamento. Reforcar os cuidados e particularidades desta idade de modo a ajudar

os pais deve, também, ser uma das preocupacdes do farmacéutico.

2.10.5. Medicamentos veterinarios

Um medicamento veterinario é todo o medicamento destinado aos animais.2> Alguns dos
medicamentos de utilizacdo veterinaria necessitam de uma receita médico-veterinaria para a
sua dispensa. Outros, porém, sdao de venda livre podendo ser aconselhados pelo farmacéutico

quando procurado pelos utentes.

A Farmacia Moderna encontra-se localizada no interior de uma cidade, contudo trata-
se de uma regido com uma componente rural bastante marcada. Assim, € comum a procura de
medicamentos de utilizacdo veterinaria por parte dos utentes para finalidades bastante
diversas. Tendo em conta esta realidade a Farmacia Moderna tem um espaco vocacionado para
0 bem-estar e salde dos animais, o Espaco Animal. Durante o meu estagio, foi bastante
frequente a necessidade de aconselhar medicamentos veterinarios para as mais diversas
finalidades.

Neste campo, é necessario que o farmacéutico conheca os diferentes medicamentos,
suplementos e desparasitastes disponiveis no mercado e para que espécie animal sao utilizados.
No momento da dispensa deve alertar o utente para correta forma de administracao e verificar

se o produto € adequado ao tipo e peso do animal.
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2.11. Servicos Farmacéuticos

A farmacia é um local de promocao de saide e, como tal, ndo esta apenas vocacionada
para a dispensa de medicamentos. Assim, esta ao seu alcance oferecer servicos que permitam
um maior acompanhamento dos utentes e das suas patologias. A determinacdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos € uma ferramenta importante, que conjuntamente com o

conhecimento da farmacoterapia permitem uma monitorizacao da evolucao de cada utente.?

A Farmacia Moderna é dotada de dois gabinetes de atendimento onde, o profissional de
salude devidamente habilitado, faz o acompanhamento personalizado do utente. Esta
abordagem permite proceder a monitorizacdo dos parametros bioquimicos e fisioldgicos
relevantes para cada patologia. Este tipo de servico tem de ser executado em condicoes que
garantam a privacidade e o conforto do utente. Na Farmacia Moderna é possivel fazer o controlo
dos parametros bioquimicos como a pressao arterial, glicémia, colesterol total, triglicéridos,
acido urico e hemoglobina, como também dos parametros fisiolégicos nomeadamente peso,
altura e indice de massa corporal. Durante o estagio pude constatar que os parametros
bioquimicos mais frequentemente monitorizados eram a pressao arterial, glicémia e o
colesterol total. Todas as monitorizacées por mim realizadas eram supervisionadas por um

farmacéutico responsavel.

Para a realizacdo destes testes a farmacia esta dotada de todo o material e
equipamento necessarios, bem como de sistemas de eliminacdo de residuos. A monitorizacao
dos parametros bioquimicos é um procedimento, geralmente, evasivo, uma vez que é
necessaria a recolha de uma amostra de sangue. Assim, é necessario a higienizacao das maos e
a utilizacao de luvas antes de iniciar os procedimentos. O local onde vai ser feita a picada é
desinfetado previamente a recolha da amostra de sangue. A amostra de sangue é colocada em
contacto com o reagente e enzima adequados para a determinacéo e a leitura é efetuada.

Os dados recolhidos sao fornecidos ao utente, juntamente com o aconselhamento mais

adequado, e sdo, também, registados na sua ficha, podendo ser posteriormente consultados.

2.11.1. Monitorizacao da glicémia capilar

O pancreas é responsavel pela producao de insulina que por sua vez estimula a entrada
da glicose nas células. A glicose é um acUcar essencial ao funcionamento celular, sendo a
principal fonte energética do organismo. Quando ocorre uma falha no metabolismo da glicose
0s seus niveis no sangue aumentam levando a uma situacdo de hiperglicemia. Estas alteracoes

sao0, consequentemente, responsaveis pelo surgimento da diabetes.?

A incidéncia da diabetes tem vindo a aumentar, principalmente devido aos habitos da
populacdo. Esta doenca nao tem cura e pode ser responsavel por diversas complicacoes. Muitas

vezes, a pratica de exercicio fisico e a adocdo de uma alimentacdo saudavel sdo suficientes
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para evitar o surgimento da doenca ou para a manter controlada. Contudo, existem, também,
situacOes em que € necessario adotar terapias mais especificas quer seja pela administracao
de insulina ou de antidiabéticos orais.2¢

0 diagnostico da diabetes é feito tendo por base os sintomas e os fatores de risco. No
entanto, muitas das vezes trata-se de uma doenca cujos sintomas passam despercebidos,
dificultando assim o seu diagnostico.?® Tendo por base esta informacao, o diagndstico numa
pessoa assintomatica nao deve ser feito apenas com base em uma Unica medicao, devendo ser

confirmada uma ou duas semanas depois.?’

Os valores plasmaticos que servem de referéncia sao de maior ou igual a 126 mg/dL em
jejum ou maior ou igual a 200 mg/dL se for uma medicao ocasional acompanhada de sintomas.
0O risco de desenvolver diabetes encontra-se aumentado se em jejum a medicao for superior a
110 mg/dL.?

2.11.2. Monitorizacao da presséao arterial

A “tensao arterial” é a pressao que se desenvolve nas artérias durante a circulacdo do
sangue. Gracas a sua existéncia é possivel que o sangue alcance todas as regidoes do corpo. A
hipertensao arterial (HTA) surge quando, devido a fatores genéticos ou ambientais, a pressao
arterial sobe em excesso.?® Na generalidade dos casos, a HTA nao apresenta quaisquer sintomas,
sendo por isso designada como uma doenca silenciosa.?® No entanto, € um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.? As estratégias mais adequadas
para a sua prevencao passam pela alimentacao saudavel, com restricao de sal, controlo de peso
e pratica de exercicio fisico.?

Sendo a HTA uma doenca assintomatica recomenda-se a sua monitorizacao de forma
regular. Desse modo, adultos saudaveis devem fazer, pelo menos, uma medicdo anual e a
populacdo com antecedentes familiares, diabética, obesa ou fumadora deve fazé-lo com mais
regularidade.?®

O diagndstico da HTA é definido como uma elevacao persistente da pressao arterial
sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressao arterial diastolica (PAD) igual ou
superior a 90 mmHg, quando em avaliacao de consultério. Para o diagnostico € necessario que
a pressao arterial se mantenha elevada em, pelo menos, duas medicoes distintas separadas por
um periodo nao inferior a uma semana.>® A HTA classifica-se em trés graus, sendo o grau 1 a
hipertensao arterial ligeira, o grau 2 a hipertensao arterial moderada e o grau 3 a hipertensao

arterial grave, conforme representado na tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Valores de referéncia para a pressao arterial sistolica e diastolica.

Pressdo Arterial em adultos PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal-alta 130-139 85-89
HTA grau | 140-159 90-99
HTA grau Il 160-179 100-109
HTA grau lll >180 >110

2.11.3. Monitorizacao do colesterol total e triglicéridos

A dislipidemia refere-se as anomalias relativas aos lipidos no sangue. Estas anomalias
podem dever-se ao aumento do colesterol e/ou triglicerideos ou a diminuicdo do HDL.
Independentemente da origem representa um importante fator de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, uma vez que leva a obstrucdo total ou parcial dos vasos

sanguineos.>'

Na abordagem das dislipidemias deve considerar-se a adocao de uma dieta variada, a
pratica regular de exercicio fisico, controlo do peso, restricio do alcool e sal e cessacao
tabagica. O objetivo terapéutico, na pessoa com risco cardiovascular baixo a moderado, é de
manter o valor de colesterol total inferior a 190 mg/dL e inferior a 200 mg/dL no caso dos

triglicerideos.3?

2.11.4. Monitorizacao do acido urico

A gota é uma doenca de cariz inflamatorio, como consequéncia do excesso de acido
Urico no sangue e da sua acumulacéo nas articulacoes sob a forma de cristais. Trata-se de uma
doenca relacionada com o estilo de vida, estando o seu aparecimento associado as dietas ricas
em purinas e ao excesso de consumo de bebidas alcodlicas. A gota manifesta-se através de uma

inflamacao nas articulacdes acompanhada de dor, rubor e edema.3?

A monitorizacado do acido Urico tem como objetivo garantir que o seu valor se encontra

inferior a 6 mg/dL.*

2.11.5. Monitorizacao da hemoglobina

A hemoglobina é responsavel pelo transporte de oxigénio desde os pulmoes até aos
tecidos e do didoxido de carbono dos tecidos até aos pulmoes. Valores deficitarios de
hemoglobina refletem alteracdes no equilibrio de eritrdcitos em circulacdo, podendo ser sinal
de doenca. Este parametro é, em regra, utilizado como forma de detetar e acompanhar varios

tipos de anemia.®
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A anemia é uma doenca caracterizada pela diminuicdo do nimero de eritrocitos em
circulacao na corrente sanguinea ou diminuicdo do contelido de hemoglobina no sangue para
valores inferiores aos considerados normais.3 Como consequéncia, o transporte de oxigénio
fica comprometido® e a atividade metabodlica das células fica afetada. Os valores de
hemoglobina na mulher adulta devem situar-se entre 12 e 16 g/dL, enquanto que no homem
adulto devem manter-se entre 14 e 18 g/dL.®
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2.12. Conclusao

O farmacéutico € um dos profissionais de salde mais acessiveis a populacao,
especialmente a mais idosa. Durante o decorrer do meu estagio percebi a confianca que os
utentes depositam no farmacéutico para o esclarecimento de dividas e aconselhamento. Trata-
se, indubitavelmente, de um profissional de saude indispensavel na promocao da salde quer
pela sua posicao privilegiada quer pelo vasto conhecimento em farmacoterapia e cuidados de
salde.

O estagio realizado na Farmacia Moderna permitiu-me, também, perceber a
complexidade inerente as atividades desenvolvidas pelos farmacéuticos. Ademais, € uma area
que exige que os profissionais de salde tenham uma grande versatilidade e conhecimento sofre
diversas areas. Tratou-se de uma experiéncia muito enriqguecedora que contribui largamente
para a minha formacao académica e que me permitiu perceber com mais clareza as atividades
realizadas no ambito da farmacia comunitaria. Os conhecimentos e experiéncia que adquiri ao
longo destes meses foram vastos e contribuiram para que me tornasse melhor profissional no

futuro.

A equipa da Farmacia Moderna permitiu que eu participasse das varias atividades
relacionadas com o medicamento e, assim, contribuiu para a minha aprendizagem e
enriquecimento.

Em suma, considero que foi uma experiéncia muito enriquecedora que me fez
compreender com maior clareza as atividades desenvolvidas em farmacia comunitaria, bem

como melhorar a forma como me relaciono com os utentes e com outros profissionais de salde.
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Anexos
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Anexo Il - Modelo mais recente da receita manual
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