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Resumo

O cancro é um dos principais problemas de satde publica em todo o mundo,
correspondendo a segunda principal causa de morte em Portugal. Ao longo dos dltimos
anos, os dados publicados permitem verificar um aumento na sua incidéncia. No
entanto, a mortalidade tem diminuido, o que se pode justificar, nomeadamente, pela
presenca de programas de rastreio que permitem o diagnostico precoce e pela existéncia
de cada vez mais tratamentos com maior eficicia. Contudo, muitos destes tratamentos
estdo associados a efeitos adversos graves e limitantes, que levam os doentes a nao
cumprir com o tratamento estipulado. Posto isto, é necessario prosseguir com a pesquisa
e desenvolvimento de novas solucoes terapéuticas mais seletivas, de forma a minimizar
estas adversidades.

Os esteroides apresentam diversas aplicacoes e potencialidades, entre as quais a acao
antitumoral. Este estudo focou-se na diosgenina, uma sapogenina esteroide conhecida
pela sua eficacia contra uma variedade de patologias, nomeadamente o cancro, doengas
inflamatorias e disturbios metabdlicos. Porém, esta apresenta algumas desvantagens do
ponto de vista farmacocinético e farmacodinamico, sendo tomada como ponto de partida
para a sintese de novos compostos, com o intuito de superar estes inconvenientes.
Assim, o objetivo deste estudo passou pela sintese, purificacdo e caracterizacdo de
derivados oxidados da diosgenina e pela avaliacio do seu potencial antitumoral,
recorrendo a trés linhas celulares cancerigenas humanas: as células epiteliais do
adenocarcinoma mamario metastatico (MCF-7) e células do adenocarcinoma da prostata
sensiveis (LNCaP) e nao sensiveis a androgénios (PC-3), através do ensaio de brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT).

A abordagem sintética seguida permitiu a preparacdo de dois compostos oxidados,
espirostano-3f3,5a,6B-triol (C2) e 3f,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (C3), os quais
seguiram para os estudos de citotoxicidade. Os resultados mais promissores foram
observados nas células PC-3, sendo que tanto o C2 (IC50=15,15uM) como o C3
(IC50=14,52uM) mostraram resultados relevantes. Também se avaliou a inibicdo da
enzima 5a-redutase através da quantificacdo de testosterona por intermédio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detetor de rede de diodos (HPLC-
DAD) onde se verificou que os compostos ndo parecem apresentar atividade inibitéria

marcada para essa enzima.

O Capitulo II é o resultado do estagio realizado em Farmacia Comunitaria, que decorreu
na Farmacia Mousaco Torrao, na vila do Ferro, concelho da Covilha, no periodo de 1 de

margo a 2 de julho de 2021, sob a orientagdo da Dr.2 Isabel Curto. Neste capitulo
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encontra-se descrita toda a minha experiéncia profissional, desde o funcionamento da

farmAcia a apresentagao das tarefas e atividades desempenhadas ao longo deste periodo.
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Abstract

Cancer is one of the main public health problems worldwide, corresponding to the
second leading cause of death in Portugal. Over the last few years, published data allow
verifying an increase in its incidence. However, mortality has decreased, which can be
justified, particularly, by the presence of screening programs that lead to early diagnosis
and the existence of more treatments with higher efficacy. Nonetheless, most of these
treatments are associated with severe and limiting adverse effects, which lead patients to
not comply with the prescribed treatment. Therefore, it is necessary to proceed with the
research and development of new therapeutic solutions that are more selective, to
minimize these adversities. Steroids have several applications and potential, including
antitumor activity. This study is focused on diosgenin, a steroidal sapogenin known for
its effectiveness against a variety of pathologies, including cancer, inflammatory diseases
and metabolic disorders. However, it has some disadvantages from a pharmacokinetic
and pharmacodynamic point of view, being taken as a starting point for the synthesis of
new compounds, to overcome these inconveniences.

Therefore, the aim of this study was the synthesis, purification, and characterization of
oxidized derivatives of diosgenin and the evaluation of their antitumor potential, using
three human cancer cell lines: metastatic breast adenocarcinoma epithelial cells (MCF-
7) and prostate adenocarcinoma cells sensitive (LNCaP) and non-sensitive to androgen
(PC-3), using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)
assay.

The synthetic approach followed allowed the preparation of two oxidized compounds,
spirostan-3[3,5a,6p-triol (C2) and 3[,5a-dihydroxyspirostan-6-one (C3), which were
followed for cytotoxicity studies. The most promising results were obtained for PC-3
cells, in which both C2 (IC50=15.15uM) and C3 (IC50=14.52uM) showed relevant
results. The inhibition of the 5a-reductase enzyme was also evaluated through the
quantification of testosterone through high-performance liquid chromatography with
diode-array (HPLC-DAD), where it was found that the compounds do not seem to

present marked inhibitory activity for this enzyme.

Chapter I1 is the result of the internship carried out in Community Pharmacy, which took
place at Farmacia Mousaco Torrao, located in the town of Ferro, in the municipality of
Covilh3, from March 15t to July 274, 2021, under the guidance of Dr. Isabel Curto. In this
chapter is described all my professional experience, from the operation of the pharmacy

to the presentation of the tasks and activities performed during this period.
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Capitulo I — Sintese de derivados oxidados da
diosgenina e estudo das suas propriedades

anti-tumorais

1. Introducao

1.1 O cancro

O cancro é um termo que compreende um conjunto de doencas em que células
anormais se dividem e multiplicam descontroladamente, e ha a capacidade de invadir
tecidos proximos. Estas células possuem igualmente a capacidade de se espalharem para
outras partes do corpo através do sistema sanguineo e linfatico [1].

O cancro é um problema bastante relevante de satide ptiblica em todo o mundo e é a
segunda principal causa de morte em Portugal, apenas atras das doencas do sistema
circulatorio [2].

A maioria dos cancros apresenta uma etiologia complexa que envolve fatores
genéticos e ambientais, bem como fatores associados ao estilo de vida [3]. Sendo assim,
tornou-se crucial ter conhecimento sobre os comportamentos mais associados ao
desenvolvimento tumoral e cancerigeno, de modo a promover mudancas no estilo de
vida e a adocdo de comportamentos preventivos para assim diminuir a prevaléncia de
cancro.

De forma a combater o crescimento da incidéncia do cancro é fundamental conhecer
e compreender os mecanismos de carcinogénese implicitos no seu desenvolvimento.
Através deste conhecimento é possivel elucidar as vias mecanisticas relacionadas com o
cancro, identificar marcadores moleculares que indicam o risco de progressao da
patologia e estratificar os casos de cancro pelo seu mecanismo molecular, tendo em conta

o tipo de exposicao a que cada individuo esteve sujeito [4].

1.1.1. Epidemiologia do cancro

Os dados de incidéncia e mortalidade do cancro na Europa sdo um ponto chave,
tanto no planeamento, quanto na avaliacao do impacto dos programas de controlo de
desenvolvimento do cancro, quer a nivel nacional, quer regional [5].

Tanto a incidéncia como a mortalidade dos varios tipos de cancro variam entre os
diversos paises, e mesmo até dentro de cada pais, dependendo de uma variedade de
fatores, nomeadamente o grau de desenvolvimento econdmico, fatores sociais e de estilo
de vida [6].

Geralmente, os paises desenvolvidos estdo associados a maiores taxas de incidéncia.
No entanto, as taxas de mortalidade sao inferiores quando comparado com os paises em
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desenvolvimento [7]. Estes dados devem-se a maior preocupacdo e a existéncia de
programas de rastreio de cancro nos paises desenvolvidos, o que, por sua vez, leva ao
diagnostico numa fase mais precoce, o que facilita o seu tratamento. Ja nos paises em
desenvolvimento, o acesso e a qualidade de tratamentos sao mais limitados, o que explica
as taxas de mortalidade superiores [8—10]. No entanto, estima-se que nos paises em
desenvolvimento ocorra um aumento da incidéncia, devido ao aumento da esperanca
média de vida, como consequéncia dos avancos na area da sadde publica, incluindo o
controlo de doencas infeciosas e a reducao da taxa de mortalidade materna, infantil e
neonatal [4, 9].

Num estudo relativo aos padrées de incidéncia e mortalidade nos paises europeus
em 2018 [5], concluiu-se que o cancro mais comum no sexo masculino é o cancro da
prostata, seguido do cancro do pulmao e colorretal, enquanto que no sexo feminino é o
cancro da mama, seguido do cancro colorretal e do pulmao (Grafico 1). Ja no que
concerne a taxa de mortalidade (Gréafico 2), no sexo masculino destacou-se o cancro do
pulmao, seguido do colorretal e da prostata, e no sexo feminino realgou-se o cancro da
mama e depois o do pulmao e colorretal [5].

De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica, no ano de 2018, em Portugal, os
cancros mais mortais foram aqueles que estao associados com o sistema respiratorio,
como os da laringe e traqueia, bronquios e pulmao (16,6%), seguido do cancro do célon
(9,8%) e do estomago (8,4%) [11], sendo que este ultimo tipo de cancro difere do
panorama geral dos paises europeus. Num estudo realizado em 2017 [12] estimou-se o
diagnostico de 8635 novos casos de cancro da prostata e 1686 mortes causadas por esta

patologia em Portugal durante o ano de 2020.

Incidéncia

Prostata
Mama

B Pulmao Colorretal
Colorretal @ Pulmio
Bexiga Utero
Labio, cavidade Melanoma
oral e faringe

®Outros ® Outros

7,5%

Grafico 1 - Dados relativos a incidéncia do cancro no sexo masculino (esquerda) e no sexo feminino
(direita) no ano de 2018 na Europa (Adaptado de [5])
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Grafico 2 - Dados relativos a mortalidade do cancro no sexo masculino (esquerda) e no sexo feminino
(direita) no ano de 2018 na Europa (Adaptado de [5])

1.1.2, Biologia Celular do Cancro

A carcinogénese é um processo caracterizado por multiplas etapas, envolvendo
modificacoes e mutaces genéticas que regulam a funcao celular normal, incluindo os
processos de controlo do crescimento celular [13]. Essas mutac6es podem resultar na
interrupcdo da homeostase das células, aumentando a taxa da sua proliferagao,
diminuindo a taxa da sua mortalidade e criando um ambiente cada vez mais propicio
para a progressao do crescimento anormal de uma massa celular [14]. As principais
caracteristicas que permitem distinguir as células tumorais sao: a resisténcia a apoptose,
inducao de angiogénese, capacidade de invadir tecidos e metastizacdo, atividade
proliferativa ilimitada e imortalidade replicativa [15]. Sendo assim, tornou-se
fundamental ter o maximo conhecimento acerca destes processos, de forma a encontrar
novas alternativas para impedir o desenvolvimento tumoral.

O perfil lipidico representa um importante fator de risco para uma variedade de
tumores. O nivel dos lipidos no organismo é regulado através de diversos genes,
hormonas e enzimas. Sendo assim, qualquer anormalidade ao nivel destes reguladores
pode levar ao desenvolvimento de distirbios no metabolismo lipidico, resultando no
conhecido desenvolvimento de distarbios cardiovasculares e doencas metabolicas, bem
como ao desenvolvimento de cancro [16].

Os oxisterois sao derivados oxidados do colesterol que surgem através de processos
oxidativos, enzimaticos ou nao enzimaticos, ou como produtos provenientes dos
processos biossintéticos do colesterol [17]. Desde a descoberta do 27-hidroxicolesterol
(27-OHC) como sendo o primeiro modulador seletivo do recetor de estrogénios
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endogeno (SERM), foram desenvolvidos varios estudos que demonstraram que este
oxisterol aumenta a ativacao dos recetores de estrogénios (ER) nas células do cancro da
mama, intensificando os mecanismos de proliferacao celular [18].

As alteracgoes epigenéticas também podem desempenhar um papel importante na
origem do processo carcinogénico. Este tipo de mutacoes, nomeadamente a metilagdao do
ADN, modificacbes ao nivel da cromatina, da pés-traducao de histonas e do RNA, pode
promover a inativacao de fungdes genomicas distintas [19, 20]. Falhas na manutencao
das marcas epigenéticas hereditarias podem resultar na ativacao inadequada ou inibicao
de diversas vias de sinalizac¢do, levando ao desenvolvimento de algumas doencas, entre
as quais o cancro [20]. No entanto, ao contrario das mutacoes genéticas, estas alteracoes
epigenéticas podem ser potencialmente reversiveis, uma vez que o epigenoma pode ser

reprogramado [21].

1.1.3. Cancros hormono-dependentes

Os cancros hormono-dependentes, como o cancro de mama e da prostata,
contribuem fortemente para a maioria das incidéncias de cancro em todo o mundo [22].

Tanto o cancro da prostata como o cancro da mama sensiveis a estimulo hormonal
partilham a caracteristica de dependerem das respetivas hormonas masculinas e
femininas para estimular o seu crescimento. Sendo assim, o estimulo dos recetores de
estrogénios e androgénios, respetivamente, vai promover o crescimento destes dois tipos
de cancro [22]. Quando existe uma desregulacio hormonal a homeostasia celular é
afetada, podendo levar a alteragoes e até ao desenvolvimento de um processo tumoral
[19]. Nestes casos, 0 mecanismo molecular de desenvolvimento tumoral baseia-se na
presenca de hormonas, tanto enddgenas como exdgenas, que, ao promover a proliferacao
celular, vao aumentar o niimero de divisoes celulares e a possibilidade de ocorrerem
multiplas mutacGes genéticas [23].

O aperfeicoamento da compreensao destas patologias ao nivel molecular contribuiu
para um melhor controlo das mesmas ao longo das ultimas décadas [22]. Neste ambito,
as terapias anti-hormonais tém sido muito exploradas e tém-se mostrado
frequentemente eficazes em impedir a progressao tumoral e, consequentemente, em

aumentar o tempo de recorréncia e reduzir a morte [23].

1.1.3.1. Cancro da prostata

O cancro da prostata é caracterizado pela divisao anormal das células da glandula
prostatica, resultando no seu crescimento anormal. A taxa de mortalidade associada a
este tumor é, no geral, considerada baixa e ocorre principalmente devido a formacao de
metastases, nomeadamente nos ganglios linfaticos pélvicos e retroperitoneais, medula

espinhal, bexiga, reto, ossos e cérebro [24].



Os marcadores tumorais sao substancias produzidas pelas células neoplasicas e,
desse modo, encontram-se em concentragoes mais elevadas que o normal, podendo ser
detetados em diversas amostras biologicas, tais como sangue, urina, liquido
cefalorraquidiano ou outros tecidos corporais, e ja sao utilizados em oncologia, ha varias
décadas, para o diagnostico, estadiamento e monitorizagao desta patologia [25]. No caso
do cancro da prostata, o biomarcador mais utilizado é o antigénio especifico da prostata
(PSA), no entanto, este biomarcador também se encontra elevado noutras condigoes
patoldgicas, como a hiperplasia benigna da prostata [26], sendo essencial que se faca a
distin¢ao dos casos, recorrendo a outros métodos, tais como o toque retal e a bidpsia [27].
Também ¢é muito importante identificar o estadiamento do tumor [25], ndo s6 para
entender a sua extensdo e evolucdo, como também para perceber qual a melhor
alternativa terapéutica.

A incidéncia do cancro da prostata tem sido fortemente influenciada pelo
diagnostico de cancro latente, quer pela avaliacao analitica de PSA em individuos
assintomaticos, quer pela detecao em tecido removido durante a prostatectomia ou na
autopsia [6]. A diminuicao moderada da taxa de mortalidade em certos paises europeus
nas ultimas décadas fornece também evidéncias acerca do efeito favoravel do tratamento
curativo do cancro da prostata, quando detetado numa fase precoce [5].

Embora as causas do cancro de préstata ainda nao sejam totalmente compreendidas,
as possiveis razoes para o seu desenvolvimento incluem o aumento da prevaléncia de
fatores de risco associados ao desenvolvimento econémico, tais como o consumo de
gorduras animais, tabagismo, obesidade, sedentarismo e falta de atividade fisica [9, 28].
Para além disso, a idade desempenha também um papel importante, sendo que o risco
aumenta significativamente apds os 50 anos [29]. Outros fatores relacionados com o
desenvolvimento de cancro da prostata sao a historia familiar e a etnia, pois homens de
raca negra tém, claramente, maior probabilidade de serem diagnosticados com cancro
da prostata e apresentarem a forma mais agressiva da doenca, quando comparados com
homens caucasianos [29].

Sabe-se também que as hormonas sexuais desempenham um papel crucial na
progressao deste tipo de tumor. Desta forma, o estudo da proporc¢ao de testosterona e de
estradiol € um ponto chave para a compreensao da sua carcinogénese [30, 31]. Os efeitos
androgénicos sao mediados pelos recetores de androgénios (AR) expressos tanto no
epitélio como no estroma da prostata [31]. Varios estudos demonstraram que o
desenvolvimento e o crescimento da préstata sio mediados através de sinalizacdo por
meio de AR estromal (Figura 1), mas nao AR epitelial [32]. As células musculares lisas,
que constituem um dos principais componentes do estroma, expressam estes recetores,

e, dessa forma, respondem aos androgénios, mantendo o epitélio secretor altamente



diferenciado através de interacOes entre as células do estroma e do epitélio. Os
fibroblastos, também presentes na préstata, podem ser ativados pelas células tumorais
epiteliais circundantes e podem potencialmente promover o crescimento e a invasao do

tumor [32, 33].

AR Estromal

NF-kB
MIP
IL-10
TGF-B l
Crescimento tumoral
Carcinogénese
Metastizacao

Figura 1 — Papel do recetor de androgénios (AR) estromal na progressio do cancro da prostata. (Adaptado
de [32]) FGF, fibroblast growth factor; HGF, hepatocyte growth factor; IGF, insulin-like growth factor; MIP,
macrophage inflammatory protein; SDF, stromal derived factor; TGF, transforming growth factor; IL-10,
interleukin-10; NF-kB, Nuclear Factor-kB.

O estradiol desempenha também um papel importante no cancro da proéstata. O
tecido prostatico possui também recetores de estrogénios (ERa e ERf3) que vao sofrendo
alteracoes ao longo do desenvolvimento e progressao do tumor [34, 35]. Neste tecido, o
ERa funciona como um oncogene funcional que se encontra sobrexpresso nesta
neoplasia. Por outro lado, o ERf} atua como um supressor de crescimento tumoral que se
encontra subexpresso durante o desenvolvimento do tumor no epitélio prostatico [35].
Assim, o uso de antagonistas ERa e/ou agonistas ERf} pode ser equacionado de forma a
prevenir o cancro da prostata e retardar a sua progressao, especialmente se estes
recetores estiverem presentes no tecido tumoral do paciente [34].

Os oxister6is também desempenham um papel importante no desenvolvimento do
cancro da prostata. Neste ambito, estudos demonstraram que o 27-OHC aumenta a
proliferacao celular de células epiteliais da prostata pela indug¢do do AR e expressao
genética nestas células [36].

A via PI3K/AKT tem sido estudada por estar envolvida na carcinogénese do cancro
da prostata resistente a castracdo, por apresentar um papel significativo no

desenvolvimento do tumor, incluindo na apoptose, proliferacao celular e metastizacao,



através da regulacao de varias vias associadas a esses processos, por meio de mecanismos
inflamatérios [37].

A adocao de uma dieta saudavel, juntamente com a pratica regular de exercicio
fisico, sao duas das principais medidas propostas de forma a reduzir o risco de
desenvolver esta neoplasia; no entanto muitos dos estudos efetuados neste contexto
ainda nao sao conclusivos, pois os resultados mostraram diferencas relevantes de

individuo para individuo [24].

1.1.3.2. Cancro da mama

O cancro da mama € a principal neoplasia entre as mulheres em todos os paises
europeus (Grafico 1) e é também a principal causa geral de morte devido ao cancro em
mulheres na Europa [5].

Esta neoplasia ocorre quando ha um crescimento desregulado e descontrolado das
células em qualquer um dos componentes da mama, embora seja mais comum que
ocorra nos lébulos [38].

Assim como no cancro da prostata, a taxa de mortalidade tem vindo a diminuir ao
longo das tultimas décadas. Esta diminuicdo deve-se a uma combinacido de diversos
fatores, tais como a detecdo precoce, quer devido a disseminacao de programas de
rastreio, quer ao aumento da conscientizacdo acerca do cancro da mama, e uma série de
melhorias e inovagoes ao nivel do seu tratamento [5, 39].

Como ja referido, a detecao precoce do cancro da mama tem permitido diminuir
significativamente a morbilidade e mortalidade associadas a esta neoplasia. Neste
contexto, o autoexame da mama é uma pratica mensal aconselhada pelos profissionais
de satide a mulheres a partir dos 30 anos, embora o exame clinico da mama executado
por um profissional de satde a cada 3 anos seja recomendado [25]. Neste exame procura-
se por diferencas no tamanho e forma da mama, ou pela presenca de vermelhidao,
depressoes cutaneas ou outros sinais anormais [40]. Durante este exame também se
devem verificar os ganglios linfaticos proximos da mama e na axila.

A mamografia é o método imagiologico mais utilizado, desempenhando um papel
crucial no diagnostico do cancro da mama, sendo que é recomendado que mulheres entre
0s 50 e 70 anos de idade realizem uma mamografia a cada 2 anos [25]. Posto isto, a
melhor maneira para estabelecer um diagnostico deve ter em conta a histdria clinica e
familiar detalhada e o exame fisico da mama e ganglios linfaticos regionais, combinando
essa informacdo com os exames complementares imagiologicos. Contudo, para se
estabelecer um diagnostico definitivo, é necessario recorrer a biopsia de tecido mamario,
no qual se conclui acerca do tipo e da malignidade do tumor.

Ao nivel dos biomarcadores tumorais, existe evidéncia de que niveis elevados dos
antigénios de superficie celular CA-15.3 e CA-27.29 podem identificar a recorréncia e
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metastases do cancro de mama, ainda antes da ocorréncia dos primeiros sintomas [25].
Este dado torna-se ainda mais significativo sabendo que o cancro da mama é dos que
possui maior risco de recorréncia.

As causas do cancro da mama nao sao totalmente compreendidas; contudo, sao
conhecidos alguns fatores de risco que podem afetar a probabilidade de desenvolver
cancro da mama. O mais relevante é o sexo, uma vez que a incidéncia de cancro da mama
nos homens é inferior a 1 % [41]. A idade é também um dos fatores mais importantes,
pois cerca de 80 % das mulheres diagnosticadas anualmente com cancro da mama tém
idade superior a 45 anos [42]. A historia familiar é igualmente um fator a ter em conta.
Segundo um estudo realizado em 113,000 mulheres do Reino Unido, o risco de uma
mulher desenvolver cancro da mama € 2,5 vezes superior se tiver 2 ou mais familiares
préoximos com cancro da mama [43]. Mutacoes nos genes BRCA1 e BRCA2 sao fatores
muito conhecidos, sendo que mulheres que apresentam estas mutacoes estdo mais
propensas a desenvolver cancro, em comparagdo com a populacdo em geral [38].
Determinados fatores hormonais estdo positivamente relacionados com o risco de
desenvolver a doenca, uma vez que estdo associados a exposicdo a estrogénios,
nomeadamente menarca precoce, idade tardia da primeira gravidez com termo,
menopausa tardia, nuliparidade, uso de alguns anticoncecionais e terapia hormonal de
substituic@o por tempo prolongado [44].

Os fatores de risco modificaveis estdao normalmente associados ao estilo de vida de
cada individuo. Assim, o consumo excessivo de alcool e tabaco, demasiada ingestao de
gorduras, excesso de peso e a inatividade fisica sio comportamentos que podem ser
alterados para reduzir o risco de desenvolver cancro da mama [8, 38, 44, 45].

O papel dos lipidos no desenvolvimento tumoral tem sido muito estudado ao longo
das ultimas décadas. Com base num estudo clinico em cancro da mama, verificou-se que
os niveis plasmaéticos de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e baixa densidade (LDL) de pacientes com cancro da mama eram
significativamente superiores quando comparados com os resultados do grupo de
controlo negativo [46]. Também se sabe que as particulas LDL promovem a proliferacao,
migracao e a perda de adesdo celular. Através de modelos in vivo, também foi
demonstrado que estes tumores sao consistentemente maiores e mais proliferativos em
ratos hipercolesterolémicos, evidenciando também o desenvolvimento de metastases
pulmonares. Nesses casos foi revelada uma superexpressao das vias de sobrevivéncia
tumoral AKT e ERK, assim como uma diminui¢ao das moléculas de adesao em células de
cancro da mama quando expostas ao LDL [47].

Por outro lado, existem também alguns fatores que parecem desempenhar um papel

protetor, reduzindo o risco de desenvolver esta patologia. Neste contexto, a adocao de
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uma dieta saudavel, que inclua frutas e vegetais, produtos a base de soja e isoflavonas, a
pratica regular de exercicio fisico e, particularmente, a amamentacdo reduzem
ligeiramente o risco de desenvolver cancro da mama [8, 45, 48].

Portanto, é fundamental concentrar esforcos para combater os fatores de risco
associados ao cancro da mama, nomeadamente a oposicao contra a tendéncia crescente
da obesidade, a divulgacdo e o acesso a programas de rastreio e detecdo precoce e
também preparar o sistema de satde para responder de acordo com as exigéncias

impostas [49].

1.1.4. Tratamento e Follow-up

Apesar da detecao precoce do cancro estar relacionada com o declinio nas tendéncias
gerais de mortalidade, as melhorias estabelecidas ao nivel do tratamento também podem
explicar uma parte desse parametro [6, 10, 12, 50].

Nos ultimos anos, o niumero de op¢oes terapéuticas mais seletivas, eficazes e menos
toxicas para o tratamento do cancro aumentou substancialmente. Estas novas op¢oes de
tratamento, embora tenham melhorado a taxa de sobrevivéncia global, também
contribuiram para o desenvolvimento de variantes mais resistentes e agressivas da
doenca [22].

O tratamento do cancro da prostata localizado tem como finalidade ser curativo; no
entanto, o risco de morte quando detetado numa fase inicial é baixo [51]. Varias
possibilidades de tratamento estdo disponiveis para controlar o cancro da prostata,
sendo que a sua escolha depende do estadiamento e da progressao do tumor [24]. Numa
fase inicial, e quando os riscos e possiveis efeitos secundarios dos tratamentos nao
compensam, deve-se optar por manter o doente sob observagdo. A vigilancia passiva
consiste em tratar os sintomas com intencao paliativa, enquanto que a vigilancia ativa
envolve a realizacdo de uma série de monitorizacoes de niveis de PSA, exames fisicos e
bidpsias, de forma a monitorizar a progressao do tumor e assim perceber qual o
momento ideal para iniciar o tratamento [27]. A prostatectomia radical acompanhada de
linfadenectomia pode ser realizada através de uma abordagem minimamente invasiva
[52], na qual é removida a prostata juntamente com ganglios linfaticos locais. A
radioterapia pode ser uma alternativa a cirurgia ou pode ser utilizada no seu seguimento,
de modo a destruir as células cancerigenas que podem permanecer nos tecidos [53]. Nos
estagios iniciais do cancro da prostata avancado, a terapia de privacao de androgénios é
uma abordagem bem-sucedida. Esta terapia hormonal inclui a utilizacdo de agonistas da
hormona de libertacdo da hormona luteinizante (LHRH) em associacdo com um anti-
androgénio; no entanto, a ocorréncia de resisténcia a essa estratégia € uma possibilidade

e, nesses casos, sAo necessarios outros tratamentos, como quimioterapia baseada em



taxanos, como docetaxel e o cabazitaxel [24]. Em alternativa a esta classe terapéutica, o
tratamento com enzalutamida levou a um aumento da taxa de sobrevivéncia global em
pacientes com cancro da prostata metastatico [53].

Os efeitos adversos associados as diversas alternativas terapéuticas do cancro da
prostata incluem incontinéncia, disfuncao erétil, infertilidade e sintomas
gastrointestinais, nomeadamente nauseas, vomitos, diarreia e sangue nas fezes [27, 52].

Relativamente ao follow-up, os homens a fazer terapia de privacdo de androgénios
por um longo periodo devem ser monitorizados em relacdo ao desenvolvimento de
osteoporose e sindrome metabolico. Ja os pacientes que apresentem cancro da prostata
metastizado, devem efetuar exames imagiolégicos regularmente, para monitorizar a
resposta aos tratamentos e a progressao do tumor [53].

No que concerne ao cancro da mama, as opcoes terapéuticas existentes incluem
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e biologica, pelo que a escolha
do tratamento mais indicado para cada doente depende nao s6 do estadiamento do
tumor, bem como dos subtipos histologicos e moleculares [38].

A terapia local para o cancro da mama nao metastatico consiste na ressecgido
cirirgica e amostragem ou remocdo de nodulos linfaticos axilares, tendo-se em
consideracao a possibilidade de um regime de radioterapia apos a cirurgia [54], com o
objetivo de eliminar as células cancerigenas remanescentes. Existem dois tipos
principais de cirurgia, nomeadamente a cirurgia conservadora da mama, no qual apenas
o tumor e uma pequena parte da mama sdao removidos, e a mastectomia, onde
geralmente se remove todo o tecido mamario.

A quimioterapia pode ser utilizada como terapia adjuvante apoés a cirurgia ou como
terapia neoadjuvante, com a finalidade de diminuir a dimensao do tumor antes de ser
realizada a sua remocao. A escolha dos citotéxicos depende da classificacao do cancro,
mas os regimes usados com mais frequéncia contém antraciclinas e/ou taxanos. Em
certos casos, € selecionado um regime combinado com ciclofosfamida, metotrexato e 5-
fluorouracilo [40]. No caso de o cancro ser hormono-dependente, a terapia hormonal é
priorizada em relacdo a anterior, tendo o intuito de diminuir os niveis de estrogénios
e/ou progesterona e interromper os seus efeitos ao nivel dos recetores no tecido
mamario. O tamoxifeno é um modulador seletivo dos recetores de estrogénios que tem a
capacidade de inibir competitivamente a ligacao dessas hormonas ao seu recetor, sendo
eficaz em mulheres pré- e pés-menopausicas. Ja os inibidores da aromatase, como o
anastrozol, exemestano e letrozol, diminuem os niveis de estrogénios através da inibicao
da conversao de androgénios em estrogénios. Estes ultimos sdo eficazes apenas em

mulheres pés-menopausicas [40, 54, 55].
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Para além dos tratamentos locais e sistémicos, existem evidéncias epidemiologicas
que sugerem que alguns fatores de estilo de vida afetam o prognostico de pacientes com
cancro da mama, nomeadamente a pratica regular de exercicio fisico fornece beneficios,
tanto funcionais como psicoldgicos, e pode reduzir o risco de recorréncia [40, 56].

Muitos sobreviventes do cancro da mama vivenciam efeitos fisicos duradouros a
custa da cirurgia e do tratamento com radiacao, incluindo linfedema do braco e dor na
regido toracica [57]. Os efeitos a longo prazo do tratamento desta neoplasia incluem o
aumento do risco de osteoporose, défice cognitivo, fadiga cronica e fraqueza muscular,
afrontamentos e secura vaginal [58].

Sabendo que a taxa de recorréncia do cancro da mama é das mais elevadas, é
fundamental realizar o acompanhamento do doente, de forma a conseguir detetar
possiveis recorréncias, avaliar e tratar complicacoes relacionadas com a terapia e
fornecer suporte psicologico e as informacdes necessarias de modo a possibilitar o
regresso a vida normal ap6s o tratamento [40]. Assim, o programa de follow-up
recomenda avaliacOes regulares a cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos apos o
tratamento, a cada 6 meses a partir do 3° ao 5° ano, e apds esse periodo a avaliacao deve

ser realizada anualmente [40].

1.2 Descoberta e desenvolvimento de farmacos antitumorais e a
importancia de saponinas e sapogeninas neste ambito

O desenvolvimento de novos farmacos pode ser dividido em trés passos principais.
O primeiro passo consiste na descoberta de uma nova estrutura ativa, através de sintese
quimica ou isolamento a partir de produtos naturais, iniciando-se, de seguida, os estudos
de atividade com ensaios in vitro e/ou in vivo. O segundo passo inicia-se quando a sua
atividade aparenta ser promissora nos ensaios anteriormente referidos. Esse composto
¢ entdo designado de lead (composto lider, ou proto6tipo), sendo considerado um modelo
para obter séries de estruturas relacionadas. Para identificar os melhores compostos,
podem ser realizados estudos de relacao estrutura-atividade. O altimo passo consiste no
desenvolvimento pré-clinico e clinico, que é a fase mais longa e dispendiosa [59]. O
desenvolvimento de farmacos requer estudos de eficacia e seguranca, e também o
conhecimento dos seus perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos usando ensaios em
células e baseados em animais [60].

Existem diversas estratégias para desenvolver novos farmacos antitumorais,
nomeadamente a partir de compostos naturais, screening sistematico, serendipismo e o
design racional [59] .

Relativamente aos compostos naturais, existem duas fontes principais: fontes

terrestres e fontes marinhas [61]. Em relacdo as fontes terrestres, as plantas tém sido
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vastamente utilizadas para o tratamento do cancro ao longo dos anos, bem como os
microorganismos, que também constituem uma fonte importante para a obtenc¢do de
agentes antitumorais, sendo a origem dos antibio6ticos antitumorais, os quais sdo dos
mais importantes agentes quimioterapéuticos [61].

De facto, mais de 60 % dos agentes antitumorais usados atualmente sao derivados
de fontes naturais, sobretudo de plantas, organismos marinhos e microrganismos [62,
63]. Exemplos de compostos naturais provenientes de fontes naturais utilizados no
tratamento do cancro sao os alcaloides da vinca, que foram isolados da planta
Catharanthus roseus no final da década de 1950 [64], e as campotecinas, isoladas a
partir do tronco da Camptotheca acuminata durante o mesmo periodo [65].

O screening sistematico consiste na analise de novas moléculas, quer sintéticas, quer
de origem natural, num modelo bioldégico sem ter em conta hipo6teses sobre o seu
potencial terapéutico ou farmacologico [66].

O serendipismo também mostrou ter um papel importante na descoberta de agentes
antitumorais. Este termo diz respeito a uma descoberta acidental, isto é, “uma
observacao ao acaso de uma forma benéfica enquanto se procura outra coisa” [60]. Desta
forma, foi descoberto o potencial anticancerigeno de varios farmacos, como a talidomida,
devido a sua atividade antiangiogénica [59], a mevilonina (também designada de
lovastatina), um inibidor da HMG-CoA redutase, que mostrou ter capacidade de
suprimir o crescimento de células do neuroblastoma em roedores [67], e a metformina
[60], um antidiabético oral amplamente utilizado no tratamento da diabetes mellitus
tipo II.

O design racional de novos farmacos é uma abordagem cada vez mais popular e tem
vindo a substituir a ideia classica na qual novas moléculas sao desenvolvidas com base
na intuicao [68]. Para isso, o conhecimento dos processos metaboélicos, enzimaticos e
fisiologicos das células tumorais ¢ um ponto de partida fundamental para o
desenvolvimento racional de novos farmacos, o qual tem quase sempre apoio de
estratégias informaticas [59]. Os principais métodos computadorizados de design de
farmacos sdo baseados na estrutura do alvo molecular ou baseados em ligandos
conhecidos [69]. Assim, tém sido efetuados muitos estudos com base nestes métodos,
como por exemplo alguns que tém como alvo terapéutico o recetor de folatos [70], uma
vez que este recetor desempenha um papel crucial no desenvolvimento, progressao e
metastizagdo do cancro.

Relativamente as saponinas e sapogeninas, existem diversos estudos que utilizaram
modelos in vitro e in vivo para avaliar a atividade antitumoral de diversos compostos
destes grupos, por exemplo, varios triterpenos, saponinas esteroides e a diosgenina.

Além disso, varios tipos de cancro tém sido tratados com extratos de plantas que contém
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elevadas quantidades de saponinas esteroides isoladas de produtos naturais ou sintéticas
[71].

Vérias sapogeninas esteroides demonstraram propriedades farmacoldgicas ubiquas
e a maioria delas apresenta atividade antitumoral in vitro e em ensaios pré-clinicos com
modelos animais [72]. Um exemplo deste tipo de compostos € a diosgenina, a qual foi
descoberta e isolada por Fujii e Matsukawa em 1935, a partir da Dioscorea tokoro
Makino [73]. Estudos realizados nas tltimas décadas evidenciaram que a diosgenina
possui, ndo apenas efeitos preventivos/terapéuticos contra varios tipos de cancro, mas
também contra outras doencas, tais como distarbios cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo II, doencas neurodegenerativas, doencas alérgicas, sintomas da menopausa e
envelhecimento da pele [74, 75]. Apesar de possuir inimeras atividades farmacologicas
contra uma grande variedade de doencas, a sua poténcia é, geralmente baixa e apresenta
também baixa solubilidade aquosa, perfil farmacocinético inadequado e instabilidade
sob condigoes fisioldgicas, o que dificulta muito a sua aplicacao clinica [76]. Assim, tém
sido desenvolvidas estratégias com o objetivo de ultrapassar estas barreiras, sendo que a
principal é o desenvolvimento de derivados semissintéticos da diosgenina. A maior parte
destas abordagens permitiu melhorar as propriedades fisico-quimicas e farmacologicas
da diosgenina, principalmente aumentando a sua atividade [76].

Para além da diosgenina, também se verifica atividade antitumoral em outras
sapogeninas esteroides, nomeadamente a iamogenina, que é um diasterioisomero da
diosgenina, o qual também apresenta atividade anti-hiperlipidémica [77], e a
sarsapogenina, que, para além da acao antitumoral contra o carcinoma hepatocelular
[78] e cancro da mama [79], também demonstrou eficicia ao nivel da doenca de

Alzheimer [80] e depressao [81].

1.3 Os esteroides

Varios produtos de origem natural representam estruturas privilegiadas que tém
vindo a ser otimizadas, de modo a potencializar os seus efeitos, as quais, por sua vez,
podem representar suportes uteis para a descoberta e desenvolvimento de novas
moléculas com maior potencial. As plantas e os microrganismos constituem fontes de
metabolitos bioativos estruturalmente diversificados, sendo que varios deles tém
propriedades antitumorais que estao presentes em varios medicamentos antitumorais
disponiveis para uso clinico e sdo uteis no desenvolvimento de novos farmacos [82],
sendo que esta area representa um dos maiores setores da industria farmacéutica.

Os esteroides sdao compostos pertencentes a classe dos lipidos e constituem
importantes reguladores biolégicos, estando envolvidos em numerosos processos

fisiologicos que decorrem nos seres vivos [83]. A sua sintese ocorre essencialmente na
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glandula adrenal e, através da corrente sanguinea, sdo entregues aos tecidos-alvo para
estimular ou inibir algum processo no organismo [84].

O esteroide mais abundante nos mamiferos é o colesterol, que é vastamente
metabolizado, servindo como precursor para a sintese de novas moléculas esteroides
com diferentes funcées biologicas, incluindo oxisteroéis, acidos biliares, vitamina D,
corticosteroides, hormonas reprodutoras e secosteroides [19, 85].

Diferentes tipos de esteroides tém diversas aplicacGes e potencialidades para além
da sua ac¢ao antitumoral, sendo utilizados como agentes anabolicos, anti-androgénicos,

anti-inflamatorios, anticoncecionais, cardiovasculares e diuréticos [86].

1.3.1. Propriedades estruturais e fisico-quimicas dos esteroides

Os esteroides possuem um esqueleto base comum carbonado, que consiste em
quatro anéis fundidos (A, B, C e D), sendo que trés sao ciclohexanos e um é ciclopentano.
A esta estrutura saturada da-se o nome de ciclopentanoperhidrofenantreno [87]. Os
varios esteroides diferenciam-se através do grau de metilacao no C-10 e no C-13, pela
presenca de insaturacGes nos anéis, pela cadeia carbonada ligada ao C-17 e a pela
existéncia de diferentes grupos funcionais, tais como alcoois, cetonas, &acidos
carboxilicos, epoxidos, esterificacoes etc [19]. A numeracao dos carbonos do esqueleto
esteroide é feita de acordo com a figura 2. Os substituintes na estrutura esteroide
apresentam estereoquimica a ou 3, de acordo com os planos em que se apresentam,
sendo B quando estdao acima do plano de anéis (isto é, estdo no mesmo plano que os
metilos angulares em C10 e C13) e a quando estdo abaixo desse plano [87]. Outro aspeto
que pode estar presente no esqueleto esteroide é a substituicdo de um ou mais atomos
de carbono por heterodtomos, normalmente, oxigénio ou azoto [88]. Também pode
ocorrer a formacao/presenca de novos anéis heterociclicos ligados ao anel D. Esta
situacdo é caracteristica de diversas familias de esteroides, como é o caso dos
cardenolidos, bufadienolidos, furostanos, determinados alcaloides e espirostanos [88],
familia a qual pertence a diosgenina. Uma vez que a estrutura da molécula esta
intrinsecamente relacionada com a sua atividade biologica, estas diferencas entre os
varios compostos esteroides vao explicar a alteracao da sua atividade farmacologica,

assim como das suas propriedades fisico-quimicas.
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Figura 2 - Esqueleto base das moléculas esteroides e respetiva numeracao dos carbonos. Imagem obtida
no software ChemDraw Professional 17.1.

Visto que se tratam de compostos bastante lipofilicos, dado o esqueleto
hidrocarbonado, os esteroides nao possuem elevada solubilidade aquosa, e sdo
geralmente soliveis em solventes organicos apolares. Este seu carater apolar permite-
lhes atravessar facilmente as membranas celulares, possibilitando que deixem as células
nas quais sao sintetizados e atinjam as suas células-alvo, para se ligarem a recetores
especificos para desempenhar a sua acao biologica [83, 84]. Contudo, a presenca de
grupos funcionais polares nas moléculas esteroides, tais como alcoois e cetonas, vai
aumentar a sua solubilidade aquosa [84] e, desta forma, alterar algumas caracteristicas,

nomeadamente a sua permeabilidade membranar.

1.3.2. Utilizacao de esteroides na terapia do cancro

A utilizacdo de moléculas esteroides ¢ uma das varias estratégias praticadas
atualmente para o tratamento de diversos tipos de cancro. Assim, o desenvolvimento de
novas moléculas esteroides, através de modificacoes estruturais de compostos com
potencial terapéutico conhecido, tem sido um foco de investigagao importante, tendo o
intuito de melhorar caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas e, desse modo, aprimorar a sua potencial aplicacdo na terapia
antitumoral.

A atividade antitumoral que os esteroides possuem deve-se, principalmente, a
mecanismos de inibicdo de determinadas enzimas ou a modulacio de recetores
especificos [82]. Como exemplos, existem os inibidores da aromatase (exemestano) e da
sulfatase, e os antagonistas de recetores de estrogénios (fulvestrant), utilizados na
terapia hormonal do cancro da mama [89]. Outro exemplo sdo os inibidores da 5a-
redutase (5-AR), finasterida e dutasterida, tradicionalmente usados no tratamento da

hiperplasia benigna da proéstata, que também foram estudados como antitumorais [82,

90].
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De forma geral, a maioria dos esteroides sao obtidos por semissintese a partir de
moléculas naturais com niucleo esteroide, as quais sao frequentemente isoladas a partir
de plantas, como € o caso da diosgenina, obtida principalmente a partir de plantas do
género Dioscorea [19]. Neste processo, a dioscina é isolada a partir desta planta e, através
de uma reacao de hidrélise, da origem a sapogenina esteroide designada de diosgenina
[01], um composto muito promissor designadamente devido ao seu potencial

antiproliferativo e também um importante precursor para a sintese de varios esteroides

[19].

1.4 A diosgenina

A diosgenina (Figura 3) é uma sapogenina esteroide de origem natural que existe
principalmente na forma de saponinas em espécies vegetais de diversos géneros, tais
como Dioscorea, Costus, Trigonella e Smilax [92], tendo sido descoberta por Fujii e
Matsukawa em 1935 [73].

Esta sapogenina, mediante degradagao controlada dos seus anéis D e F e outras
reacoes, tem sido utilizada como precursor natural para a sintese da maior parte dos
farmacos esteroides mais utilizados do ponto de vista terapéutico, tais como as hormonas
sexuais, incluindo estrogénios, progesterona e testosterona, e também corticosteroides
[93].

Ao longo das ultimas décadas tém sido publicados varios estudos que demonstram
a eficacia e os beneficios deste composto numa variedade de patologias, tais como o
cancro, doencas inflamatoérias e disttrbios metabdlicos, nomeadamente obesidade,
dislipidemias e diabetes [91]. Para além disso, apresenta outras propriedades que lhe
permitem a sua aplicagdo farmacéutica na producdo de alimentos funcionais e na
indastria de produtos cosméticos [72].

Apesar da sua ampla atividade relacionada com o cancro, a utilizacdo da diosgenina
na terapéutica anticancerigena é dificultada principalmente devido a sua poténcia
moderada e baixa solubilidade aquosa [92]. Por este motivo, a diosgenina é tida como
ponto de partida para o desenvolvimento de novos derivados, de modo a superar estas

desvantagens e limitacGes.

1.4.1. Caracteristicas estruturais e fisico-quimicas da diosgenina

A diosgenina apresenta a estrutura base de um esteroide, isto é, o ntcleo
ciclopentanoperhidrofenantreno, do qual fazem parte os 4 anéis principais (A, B, Ce D).
No anel A apresenta um grupo hidroxilo na posicao C-3. J4 o anel B contém uma
dupla ligacdo nas posicoes C-5=C-6. Também apresenta um grupo metilo nos C-10 e C-

13. Para além dos anéis caracteristicos do esqueleto esterdide possui também outros dois
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anéis, E e F, designados de tetrahidrofurano e tetrahidropirano, respetivamente. Estes

anéis encontram-se ligados na posicao C-22, dando origem a uma estrutura espiro [94].

\‘0‘:‘\

CH

Figura 3 - Estrutura quimica da diosgenina. Imagem obtida no software ChemDraw Professional 17.1.

A diosgenina, também conhecida pela designacdo (3[3,25R)-espirost-5-en-3-ol,
apresenta um peso molecular de 414,6 g.mol* [95].

Trata-se de um so6lido cristalino de cor branca com elevada estabilidade térmica e
quimica [76]. E um composto bastante hidrofébico, apresentando um Log P = 5,7, motivo
pelo qual é bastante insolavel em agua. Por outro lado, é altamente soltivel em solventes
organicos, como cloroférmio e acetato de etilo, e parcialmente soltivel em acetona e

metanol [76].

1.4.2. Atividades farmacologicas da diosgenina

As sapogeninas esteroides sao conhecidas pelo potencial que apresentam em relacao
a uma diversidade de patologias e condi¢coes médicas [19]. A diosgenina é uma das
principais moléculas pertencentes a esta grande familia e existem cada vez mais estudos
que se focam na descoberta de novas propriedades e potencialidades deste composto.

A principal propriedade, e a que ir4 ser mais abordada neste trabalho, é a sua
atividade anticancerigena [72, 91, 92]. Para além desta, apresenta igualmente atividade
de protecao contra doencas cardiovasculares e envelhecimento da pele [75], atividade
imunossupressora e anti-inflamatéria [91], acdo anticoagulante e antitrombotica, e
desempenha um papel importante contra distirbios metabodlicos, incluindo diabetes,
dislipidemias e obesidade [72, 75, 96—98]. Também apresenta efeito antidepressivo,
eficcia contra a dor neuropética e efeito neuroprotetor contra doencas degenerativas

[76], é capaz de atenuar sintomas menopausicos [75, 98], e € um potente antioxidante

natural [72, 97-99].
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1.4.3. Atividade anticancerigena da diosgenina

Esteroides com propriedades citotoxicas e citostaticas sao muito relevantes como
ponto de partida para o desenvolvimento de novos compostos e para a descoberta de
farmacos antitumorais, assim como também para esclarecer e elucidar os mecanismos
moleculares que estao associados ao cancro [82].

A sapogenina diosgenina atua em varios mecanismos moleculares em células
cancerigenas, podendo interferir no crescimento, proliferacao, diferenciacao e migracao
celular, metastizacdo, transicao epitelial-mesenquimal, angiogénese e promoc¢ao da
apoptose [72, 91, 98]. E também importante destacar que a bioatividade da diosgenina
depende nao s6 do tipo células, como também da sua concentracao e tempo de exposicao
das células a este composto [19].

Muitos estudos tém sido desenvolvidos acerca da atividade da diosgenina nesta
patologia, tendo-se demonstrado que desempenha efeitos em diversos tipos de células
tumorais, nomeadamente em células do cancro da mama (MCF-7 e MDA-MB-231) [100],
cancro da prostata (PC-3, LNCaP e DU145) [101, 102], cancro do pulmao (A549) [97],
cancro hepatocelular (HepG2 e SMMC-7721) [103], do tubo digestivo, como o cancro
gastrico (AGS e SGC-7901) [104] e cancro colorretal (SW480) [105], osteossarcoma
(MG63 e U20S) [106], melanoma (B16F10) [107], glioblastoma (T98G) [96], carcinoma
escamoso (SCC A431, Hep2 e RPMI 2650) [108], eritroleucemia (HEL) [109] e na
leucemia mieloide crénica humana (K562 e BaF3-WT) [110].

A proliferacdo celular e a apoptose desempenham um papel fundamental na
manutencao da homeostase celular [75], estando geralmente desregulados no
desenvolvimento do processo tumoral. Num estudo realizado em células do cancro de
mama Her-2 positivas, a diosgenina inibiu a expressio de AKT, mTOR, JNK
(mecanismos associados a sobrevivéncia celular), induzindo apoptose nessas células
[99]. Num outro estudo desenvolvido mais recentemente, envolvendo as linhas de
células do cancro da mama MCF-7 e Hs578T, a diosgenina demonstrou atividade
antiproliferativa, envolvendo o bloqueio do ciclo celular na fase G2/M pela modulacao
davia Cdc25C-Cdc2-ciclina B e levou a apoptose mediada por mitocondrias, dependendo
da concentracdo e do tempo de exposicdo em ambas as linhas celulares [111]. Também
levou a inducgao da proteina pré-apoptotica p53 e a um aumento dos niveis de caspase-3
[112]. Adicionalmente, ja foi demonstrado que este esteroide inibe a proliferacao e induz
a apoptose em células HepG2 através da inibicao da via de sinalizacao STAT3 [113].

Em células do cancro da proéstata, observou-se que a diosgenina inibe
significativamente a proliferacdo de células DU145 de uma forma dose-dependente,
sugerindo-se que esta envolvida na inducdo da morte das mesmas [102]. Ao nivel do

osteossarcoma, ja foi documentado que a diosgenina é eficaz a impedir o
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desenvolvimento celular e em promover a apoptose em linhas celulares U20S e MG63,
mediante a inibicdo da Cdc20 [114], uma oncoproteina ligada ao desenvolvimento e
progressao em varios tipos de cancro. Este esteroide atua igualmente em linhas celulares
do cancro colorretal (HT-29), pelo meio da inducao de TRAIL [115], que sao citocinas da
familia do TNF com a capacidade de inducao de apoptose priméaria em células tumorais
[116]. Este processo é iniciado pela sua ligacao aos recetores de morte (TRAIL-R1 ou DR4
e TRAIL-R2 ou DR5), seguido pela formacao do complexo de sinalizacdo indutor de
morte (DISC) apdés o recrutamento de proteinas citoplasmaticas especificas,
nomeadamente o FADD e as caspases-8 ou -10 [117].

Um estudo demonstrou os efeitos da diosgenina em relacao a células do cancro do
pulmao, mais concretamente a linha celular A549, chegando-se a conclusao que promove
a diminuicao da expressao do gene da transcriptase reversa da telomerase humana
(hTERT), e, consequentemente, a inibi¢ao do crescimento destas células [97]. Este gene
€ responsavel pela expressao e ativacao da telomerase, que é uma ribonucleoproteina
responsavel por adicionar uma sequéncia nucleotidica as extremidades dos teldbmeros
nos cromossomas das células eucariotas [118].

A transicio epitelial-mesenquimal (EMT) é também um mecanismo molecular
intrinsecamente envolvido na progressao metastatica do tumor e na geracao de novas
células tumorais com propriedades de células estaminais, que desempenham um papel
importante na resisténcia ao tratamento antitumoral [119]. Como o proprio nome indica,
€ um processo pelo qual as células cancerigenas com morfologia semelhante a células
epiteliais sofrem alteracoes morfologicas e moleculares para se tornarem mais
semelhantes ao mesénquima, ampliando dessa forma o seu potencial invasivo e
migratorio [120]. Neste contexto, num estudo publicado recentemente foi demonstrado
que a diosgenina mostrou eficacia em reduzir a expressao dos genes EZH2, RhoA e
ROCK, que estao envolvidos na progressao deste processo, em linhas celulares do cancro
gastrico, como AGS e SGC-7901 [104]. Para além deste, ja foram desenvolvidos outros
estudos, nomeadamente envolvendo linhas celulares do cancro da prostata (DU145), em
que se demonstrou a eficicia da diosgenina na inibicdo do aumento dos niveis de
vimentina e MDM2 induzidos pelo fator de crescimento do hepatécito (HGF), sem afetar
a reducao dos niveis de E-caderina [121]. Também j4 existem evidéncias de que a
diosgenina é capaz de interferir na via de sinalizacio MAPK, uma das mais importantes
para dar inicio a EMT. De facto, num estudo com duas linhas celulares do osteossarcoma
(MG63 e U20S) foi constatado que ocorreu diminuicao dos niveis da proteina fosforilada
pP38 e, desse modo, a via MAPK foi inibida, mostrando assim utilidade clinica deste

esteroide para a reducao da metastizacao do osteossarcoma [106].
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Dos véarios fatores que contribuem para o crescimento sustentado e para a
proliferacao e desenvolvimento de tumores so6lidos, um dos mais importantes é a
neovascularizacdo abundante e a formacao de novos vasos sanguineos no local do tumor,
ou dentro do proprio tumor, sendo este processo designado de angiogénese [72]. A
diosgenina também atua ao nivel da angiogénese, uma vez que ja foi observado na linha
celular T98G (glioblastoma) que suprime a expressao do fator nuclear NF-KB, o que, por
sua vez, reduz a expressao do fator de crescimento fibroblastico FGF2 e do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que sao os principais promotores da
angiogénese, a qual fica, deste modo, reduzida apo6s o tratamento com altas doses de
diosgenina [96].

A metastizacdo é um fator crucial na progressdo do cancro. A diosgenina também
apresenta propriedades anti-metastaticas, como foi demonstrado num estudo que
envolveu células PC-3 (cancro da prostata), no qual se verificou a inibi¢cao da expressao
de mRNA de MMP-2, MMP9, MMP-7 e EMMPRIN, que sao metaloproteinases que estao
envolvidas na degradacao e proteo6lise da matriz extracelular, e, desse modo, é possivel
reduzir a progressao do processo tumoral [122].

Também é importante referir que muitos estudos que tém sido realizados se focam
na combinacdo de diosgenina com um outro agente terapéutico, com o intuito de
verificar a ocorréncia de acao sinérgica, a qual ocorre quando o efeito de dois agentes
combinados é superior ao efeito provocado pelos agentes utilizados de forma individual.
Como exemplo, verificou-se que a combinacao de diosgenina e GSK126 (um inibidor do
gene EZH2) levou a uma reducao significativamente superior dos genes envolvidos no
desenvolvimento da EMT, quando comparado com o que se sucedeu quando esses
compostos foram utilizados em monoterapia [104]. Num outro estudo que envolveu
linhas celulares do carcinoma escamoso (SCC A431, Hep2 e RPMI 2650), a utilizagao
simultanea de diosgenina e timoquinona demonstrou que a atividade antitumoral e
citotoxicidade de cada um foi sinergicamente potencializada, tanto in vitro como in vivo
[108].

E fundamental que se dé continuidade a estes estudos, quer seja com o objetivo de
aprofundar o conhecimento sobre um mecanismo ja conhecido, quer pela descoberta de
novas vias sobre o qual esta sapogenina exerca a sua acio antitumoral. E igualmente
importante focar mais estudos numa maior variedade de tumores e linhas celulares, de

modo a expandir as potencialidades anticancerigenas da diosgenina.

20



1.4.4. Atividade antitumoral dos derivados semissintéticos da diosgenina e
novas formulacoes de diosgenina com interesse no tratamento do
cancro

Uma vez que a diosgenina apresenta algumas desvantagens do ponto de vista
farmacocinético e farmacodinamico, nomeadamente a baixa solubilidade aquosa e a sua
poténcia moderada, tem sido utilizada como ponto de partida para a sintese de novos
compostos, com o objetivo de superar estes inconvenientes e melhorar as suas
potencialidades terapéuticas. De facto, determinadas alteracbes podem modificar
drasticamente a biodisponibilidade do composto, assim como a sua bioatividade, entre
outros aspetos.

Assim, muitos estudos neste contexto tém sido desenvolvidos ao longo dos ultimos
anos. Como exemplo, num estudo realizado em quatro linhas celulares: HBL-100 (cancro
da mama), A549 (cancro do pulmao), HT-29 e HCT-116 (cancro colorretal), foi reportado
a atividade antiproliferativa e citotoxica da diosgenina e de varios derivados
semissintéticos que foram preparados por modificacao no C3, envolvendo a introducao
de um triazole substituido. Entre os compostos estudados, o analogo que apresentava
um fenil ndo substituido ligado ao triazole foi identificado como sendo o mais potente
contra as células do cancro do pulmao As549, apresentando ICs;= 5,54 uM. Outros
analogos muito promissores continham o-nitrofenil e o-cianofenil (Figura 4) ligados ao
triazole, observando-se um aumento muito significativo da atividade antiproliferativa

contra todas as linhas de celulares testadas [123].

N
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Figura 4 - Estrutura quimica do o-nitrofenil (esquerda) e do o-cianofenil (direita). Imagem obtida no
software ChemDraw Professional 17.1.

Noutro estudo, que envolveu a sintese de derivados oxidados da diosgenina e
posterior avaliacdo biolégica dos mesmos em linhas celulares do cancro da mama (MCF-
7) e da prostata (PC-3 e LNCaP), observou-se que o acetato de 50,6B-epoxidiosgenina e
o acetato de 4[-hidroxiespirost-5-en-3[-ilo (Figura 5) foram os que mostraram ser mais
eficazes nas células MCF-7, a 5a,6a-epoxidiosgenina foi promissora nas células LNCaP e

os ja referidos acetato de 4[B-hidroxiespirost-5-en-3B-ilo e de 5a,6a-epoxidiosgenina
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mostraram ser igualmente eficientes nas células PC-3, tendo em conta os estudos MTT

efetuados e os valores de IC5, determinados [19].

Figura 5 - Estrutura quimica dos compostos: acetato de 50,63-epoxidiosgenina (esquerda), acetato de 43-
hidroxiespirost-5-en-33-ilo (centro) e acetato de 5a,6a-epoxidiosgenina (direita). Imagem obtida no
software ChemDraw Professional 17.1.

Assim, é fundamental continuar a efetuar mais estudos e chegar a novas conclusoes
acerca da utilizacdo de derivados semissintéticos da diosgenina, quer avaliando
derivados ja conhecidos em linhas celulares nas quais ainda nao tenham sido testados,
quer na sintese de novos analogos, de modo a obter resultados mais promissores que
possam progredir para avaliacdo in vivo e, eventualmente, serem aplicados na pratica
clinica.

Para além da sintese de analogos com propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas aprimoradas em relacdo a diosgenina, existem também outras
técnicas que tém sido aplicadas recentemente com o objetivo de aperfeicoar a entrega de
farmaco ao seu local ativo e melhorar a sua solubilidade, com o intuito de aumentar a
biodisponibilidade farmacolégica da diosgenina. Outra possivel vantagem é a maior
eficicia terapéutica em doses mais baixas, o que pode reduzir a frequéncia de efeitos
adversos [124]. Exemplos dessas aplicacOes sao a sua integracao em nanoparticulas e em
ciclodextrinas.

As nanoparticulas de 6xido de ferro sdo das mais conhecidas e estudadas. Num
estudo realizado em células MCF-7 (cancro da mama) concluiu-se que estas
nanoparticulas contendo diosgenina apresentam propriedades antiproliferativas, pela
inibicdo da motilidade celular e inducdo de apoptose, e foi demonstrado que esta
combinacao é significativamente mais eficaz em compara¢ao com as nanoparticulas de
oxido de ferro ou com a sapogenina quando administradas de forma isolada [124].
Noutro estudo mais recente foram desenvolvidas com sucesso nanoparticulas de poli-
glicerol malato co-dodecanodiato (PGMD), apresentando uma elevada taxa de
encapsulacao (77-83 %). Nos ensaios in vitro realizados em células A549 observou-se a
ocorréncia de apoptose, concluindo-se que estas nanoparticulas tém um potencial
antiproliferativo significativamente superior quando comparado com o da diosgenina

isolada nesta linha celular [125].
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As ciclodextrinas sao utilizadas principalmente para aumentar a solubilidade de
determinados compostos, através da sua capacidade de formar complexos de inclusao
soltveis em agua. A sua estrutura ciclica consiste, normalmente, em seis, sete ou oito
monomeros de glucose interligados [126]. Assim, tém sido realizados alguns estudos que
tém como finalidade avaliar a biodisponibilidade oral de diosgenina inserida em
complexos de inclusao com ciclodextrinas em células Caco-2 em monocamada,
revelando valores 4 a 11 vezes superiores quando comparado com os da diosgenina em
suspensao [127]. Posteriormente, o mesmo grupo de investigadores avaliou também a
biodisponibilidade oral de cristais liquidos de diosgenina em combinacdo com

ciclodextrinas, que também demonstraram resultados promissores [128].

2, Justificacao do tema e objetivos

O cancro é uma patologia de etiologia complexa que representa um grande problema
de satde publica em todo o mundo. Os dados mais recentes mostram que, de modo geral,
a incidéncia do cancro tem vindo a aumentar ao longo dos anos. Assim, tém sido
explorados varios compostos com potencialidade para serem utilizados na terapia
antitumoral.

Uma vez que uma das varias estratégias mais praticadas e eficazes atualmente para
o tratamento de diversos tipos de cancro é a utilizacao de moléculas esteroides, a sintese
destas moléculas tornou-se um dos principais focos por parte dos investigadores de
forma a combater as tendéncias crescentes desta patologia.

A diosgenina é uma molécula esteroide amplamente estudada, com um perfil
terapéutico muito alargado, tendo interesse em diversas patologias, pelas suas
propriedades imunossupressoras, anti-inflamatorias, anticoagulantes, antioxidantes e
antiproliferativas. No entanto, é necessario melhorar as suas propriedades fisico-
quimicas, que permitam ultrapassar as barreiras fisiologicas e aumentar a sua
eficicia/seguranca, e assim potencializar a sua aplicacdo na terapia antitumoral.

Assim, o principal objetivo deste trabalho passou por desenvolver novas alternativas
farmacolégicas para o tratamento do cancro, através da sintese, purificacdo e
caracterizacdo de derivados oxidados da diosgenina e pela avaliacdo in vitro do seu
potencial antitumoral, utilizando trés linhas celulares cancerigenas humanas,
concretamente, células epiteliais do adenocarcinoma mamario metastatico (MCF-7) e
células do adenocarcinoma da prostata sensiveis (LNCaP) e nao sensiveis a androgénios

(PC-3), com recurso ao ensaio MTT. Também se pretendeu avaliar a percentagem de
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inibicdo da enzima 5-AR por parte destes compostos através da quantificacao de

testosterona por intermédio de um método de HPLC-DAD.

3. Parte Experimental

3.1 Sintese Quimica
3.1.1. Materiais e Equipamentos

A medicao da massa dos reagentes e dos compostos foi realizada em balancas
analiticas da Radwag. As reacoes foram realizadas em bal6es de fundo redondo com o
auxilio de placas de aquecimento e de agitacdo Heidolph. A evolucdo das reacoes foi
seguida por meio de cromatografia em camada fina (CCF), utilizando placas de aluminio
revestidas com silica-gel (Macherey-Nagel 60 G/UV254). A evaporagao dos solventes foi
realizada em evaporadores rotativos da Biichi e os compostos obtidos foram secos em
atmosfera de vacuo numa estufa_Raypa drying oven digit. O sonicador da Branson_foi
utilizado para homogeneizar os compostos e ajudar na dissolucao, tanto para a analise
em RMN, como para os procedimentos cromatograficos.

Para a anélise dos produtos foi utilizado um espectrometro Bruker Avance III 400
para obter os espectros de RMN. Esses espetros foram registados a 400 MHz para *H-
RMN, utilizando cloroférmio deuterado (CDCl;) como solvente, que foi igualmente
utilizado como padrao interno para efeitos de calibracdo. O processamento e a analise

dos espetros foram executados no software Topspin 4.1.1.

3.1.2. Reagentes e Solventes

Todos os reagentes e solventes utilizados nos diversos passos reacionais no decorrer
deste trabalho experimental foram adquiridos comercialmente e usados conforme
recebidos, sem qualquer passo adicional de purificacao.

Para a execucao dos procedimentos de sintese quimica foram utilizados os seguintes
reagentes: a diosgenina, o0 monoperoxiftalato de magnésio hexahidratado (MMPP) e o
cloreto de tionilo (SOCl.), adquiridos a Sigma-Aldrich; o acido perclorico (HClO,), o
sulfato de s6dio anidro (Na.SO,) e o acido sulfarico (H.SO,), adquiridos a Panreac; e o
bicarbonato de sédio (NaHCO;) e o cloreto de sédio (NaCl), adquiridos a Fisher
Scientific. A N-bromossuccinimida (NBS) e o cloridrato de hidroxilamina (HONH.-HCI)
foram adquiridos a Alfa Aesar e a Fluka, respetivamente. Também foi utilizado o sulfito
de s6dio (Na.SO,) (José M. Vaz Pereira, S.A.), a celite (VWR-Prolabo) e o hidroxido de
so6dio (NaOH) (Vencilab).
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Os solventes utilizados nas reacées e procedimentos de purificacdo foram o
diclorometano (CH.Cl.), a piridina, o metanol (CH;0H), o acetato de etilo
(CH;COOCH.CH3;), o éter de petrdleo 40-60 °C, a acetona (CH;COCH,) e o acido
cloridrico (HCl), adquiridos a Fischer Scientific. Ja o dioxano e o CDCl; foram, por sua
vez, adquiridos a Sigma-Aldrich, enquanto que o etanol 70 % foi adquirido a José

Manuel Gomes dos Santos.

3.1.3. Procedimentos de cromatografia

Todas as reacgoes realizadas foram monitorizadas por CCF, utilizando-se placas
comerciais de aluminio revestidas com silica-gel Macherey-Nagel 60 G/UV254, como ja
referido. Os eluentes usados para acompanhar a evolu¢ao e monitorizacao das reacoes
sao apresentados em cada reagao descrita, assim como as respetivas proporgoes (v:v).

Apbs eluicdo e secagem, as placas cromatograficas foram posteriormente imersas
numa solugdo de revelacao constituida por uma mistura de etanol absoluto e acido
sulftrico concentrado (95:5). De seguida, novamente apds secagem, as placas foram
submetidas a aquecimento (120 °C) numa placa de aquecimento, de forma a tornar
visiveis as manchas correspondentes aos reagentes e aos potenciais produtos no meio
reacional.

Em certos casos, foi necessario proceder a purificacao através da cromatografia em
coluna, por se ter obtido mais do que um produto reacional ou no caso da reacdo se
mostrar incompleta. Para a execucao deste processo utilizou-se silica gel (0,063-0,200
nm) da Merck, como fase estacionaria. A proporcao dos eluentes utilizados é indicada no

procedimento experimental.

3.1.4. Procedimentos experimentais da sintese quimica

3.1.4.1 Sintese da 5,6-epoxidiosgenina (C1) — Reacao de epoxidacao [129]

MMPP
CH,Cl,

Diosgenina 5,6-Epoxidiosgenina (C1)

Figura 6 - Sintese de 5,6-epoxidiosgenina a partir da diosgenina. Imagem obtida no software ChemDraw
Professional 17.1.
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Utilizando um balao de fundo redondo, dissolveu-se a diosgenina (0,5 mmol, 219
mg) em 9,5 mL de CH.Cl.. Ap6s o substrato se encontrar totalmente dissolvido,
adicionou-se 200 pL de dgua e 273 mg de MMPP e deixou-se em agitacdo magnética
durante 24 h a temperatura ambiente. Para verificar se a reacdo estava completa
procedeu-se a CCF (eluente: acetato de etilo/éter de petrdleo 40-60 °C; 1:2). A placa
cromatografica mostrou uma mancha principal, correspondente ao produto pretendido,
com Rf de 0,43. De seguida, adicionou-se 100 mL de CH.Cl, ao balao onde se encontrava
a reacao e lavou-se a fase organica com 40 mL de solucao aquosa de Na.SO5 a 10 %, 40
mL de uma solucdo de NaHCO; a saturacdo e 40 mL de agua. Apos se proceder a
separacao das duas fases, secou-se a fase organica com Na,SO, anidro e filtrou-se com
auxilio de vacuo. Por fim, a fase organica foi evaporada num evaporador rotativo e o
produto final obtido (190mg), n= 89 % so6lido branco, foi deixado a secar numa estufa de
vacuo, para ser utilizado como substrato do passo reacional seguinte.

Esta reacao foi posteriormente repetida, quando necesséario, com o objetivo de obter

massa suficiente de produto para realizar os seguintes passos reacionais.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) ppm: 4,31 (1H, q, J = 8,06 Hz, CH-16), 3,84 (1H, m, CH-3),
3,39 (1H, m, CH-26), 3,29 (1H, t, J = 10,92 Hz, CH-26), 3,00 € 2,83 (1H, 2d, J = 2,07 e J
= 4,71, CH-6; proporcao: 16:84), 1,01 (3H, s, CH;-19), 0,88 (3H, d, J = 7,12 Hz, CH;-21),
0,71 (3H, d, J = 6,28 Hz, CH;-27), 0,66 (3H, s, CH5-18).

3.1.4.2 Sintese do espirostan-3f,5a,6p3-triol (C2) — Reacao de abertura do
epéxido [19]

HCI0,
acetona

ol

CH

5,6-Epoxidiosgenina (C1) Espirostan-3,5a,6-triol (C2)

Figura 7 - Sintese de espirostano-3f,5a,6f3-triol a partir da 5,6-epoxidiosgenina. Imagem obtida no
software ChemDraw Professional 17.1.

Num balao de fundo redondo, dissolveu-se o produto obtido na reacdo anterior, a
5,6-epoxidiosgenina (1,44 mmol, 621 mg) em 36 mL de acetona. Depois, adicionou-se
600 ul de HCIO, e 6,5 ml de agua e deixou-se em agitacao durante 24 h a temperatura
ambiente. Ao controlar a reacdo por CCF (eluente: acetato de etilo/éter de petroleo 40-
60 °C; 1:2), verificou-se que ao fim de 24 h ainda havia vestigios de substrato, mas deu-

se a reacao como concluida, observando-se uma mancha bem evidente correspondente
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ao produto (Rf= 0,13) e uma leve mancha que ainda correspondia ao substrato utilizado.
De seguida, procedeu-se ao work-up, sendo que se adicionou 60 mL de
CH3;COOCH.CHg, € a fase organica foi lavada com 3x5 mL de NaHCO; e com 3x5 mL de
solucdo saturada de NaCl (Brine). A fase organica obtida foi posteriormente seca com
Na.SO, anidro, filtrada com auxilio de vacuo e evaporada num evaporador rotativo. Para
realizar uma purificacao adicional, no final do work-up foi feita uma cromatografia em
coluna de silica, usando como eluente acetato de etilo/éter de petréleo 40-60 °C; 2:1,
obtendo-se cerca de 330 mg do produto pretendido, com aspeto de um sélido branco e
n= 51 %, sendo deixado a secar na estufa de vacuo.

Posteriormente, o produto foi analisado por espetroscopia de RMN.

'H RMN (CDCls;, 400 MHz) ppm: 4,33 (1H, q, J = 7,71 Hz, CH-16), 4,03 (1H, m, CH-3),
3,47 (1H, s, CH-6), 3,40 (1H, m, CH-26), 3,30 (1H, t, J = 11,01 Hz, CH-26), 1,13 (3H, s,
CHs-19), 0,89 (3H, d, J = 6,92 Hz, CH5-21), 0,72 (6H, m, CH5-18 e CH5-27).

3.1.4.3 Sintese da 33,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (C3) — Reacao de
oxidacao do 63-OH [130]

NBS

Dioxano

o

Espirostano-3,5a,6B-triol (C2) 3B,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (C3)

Figura 8 - Sintese de 3,5a-dihidroxiespirostan-6-ona a partir de espirostan-3f,5a,60-triol. Imagem
obtida no software ChemDraw Professional 17.1.

Dissolveu-se, num balao de fundo redondo, o espirostan-3f,5a,6B-triol (0,50 mmol,
224,8 mg) em 21 mL de dioxano e, de seguida, adicionou-se 2,3 mL de dgua. Apos ser
colocado em agitacao, adicionaram-se 193 mg de NBS ao balao. Apds 15 min verificou-se
alteracao da cor da reacao para amarelo e posteriormente para laranja. A agitacao
magnética a temperatura ambiente decorreu por 2 h, sendo que a conclusao da reacao
foi confirmada por observacao de CCF (eluente: acetato de etilo/éter de petroleo 40-60
°C, 1:2), que mostrou a presenca de uma mancha correspondente ao produto pretendido,
com Rf= 0,28. De seguida adicionou-se 25 mL de uma solu¢ao de Na,SO; (10 %), 25 mL
de 4gua e procedeu-se a extracao utilizando CHCI; (3x50 mL). Ap6s a extracao, secou-se

a fase organica com Na,SO, anidro e filtrou-se com auxilio de vacuo. Por fim, a fase
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organica foi evaporada num evaporador rotativo e o produto final obtido (186 mg), n=
83 % solido branco, foi deixado a secar numa estufa de vacuo.

Posteriormente, o produto final foi analisado por espetroscopia de RMN.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) ppm: 4,34 (1H, q, J = 7,40 Hz, CH-16), 3,91 (1H, m, CH-3),
3,40 (1H, m, CH-26), 3,29 (1H, t, J = 11,23 Hz, CH-26), 0,89 (3H, d, J = 6,89 Hz, CH;-
21), 0,72 (6H, m, CH;-18 e CH;-27).

3.1.4.4 Tentativa de sintese da 3p-hidroxiespirost-4-en-6-ona (C4) —
Reacao de eliminacao do alcool terciario em C-5 com formacao de
um ciclohexeno [131]

S0Cl;

piridina

=

Q

o

3B,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (C3) 3p-hidroxiespirost-4-en-6-ona (C4)

Figura 9 - Sintese de 3p-hidroxiespirost-4-en-6-ona a partir de 3,5a-dihidroxiespirostan-6-ona. Imagem
obtida no software ChemDraw Professional 17.1.

Dissolveu-se, num baldo de fundo redondo e a uma temperatura de o °C, o 30,5a-
dihidroxiespirostan-6-ona (0,25 mmol, 112 mg) em 1,8 mL de piridina seca. De seguida,
adicionou-se 182 ul de SOCl. a solucao anterior e colocou-se em agitacao por 15 min. A
evolucao da reacao foi confirmada por analise de CCF (eluente: acetato de etilo/éter de
petréleo 40-60 °C, 1:2), observando-se uma mancha principal com Rf= 0,82. Apds este
periodo, o contetido reacional foi derramado em 23 mL de 4gua gelada e procedeu-se a
extracao com CH;COOCH.CH; (2x23 ml). Posteriormente, lavou-se a fase organica de
forma sequencial, com 15 mL das solucoes: HCl1 10 %, NaHCO; 5 % e agua. A fase organica
extraida foi seca utilizando Na.SO, anidro. Por fim, procedeu-se a filtracdo e a
evaporacao no evaporador rotativo. Apds a secagem verificou-se que o produto final
tinha um aspeto oleoso, de cor amarelada, tendo-se observado por CCF a presenca de
multiplas manchas, confirmando-se por RMN que nao se tera formado o produto
pretendido.

Devido ao insucesso deste passo reacional, foi decidido alterar o plano da sintese
quimica, substituindo este ultimo passo pela formacdao de uma oxima em C-6 (reacao

seguinte).
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3.1.4.5 Tentativa de sintese da 3[,5a-dihidroxiespirostan-6-oxima (C5) —

Formacao de uma oxima em C-6 [132]

HONH; HCI1
EtOH

S
= Mo

3B,5a-Dihidroxiespirostan-6-ona (C3) 3B,5a-dihidroxiespirostan-6-oxima (C5)

Figura 10 - Sintese de 33,5a-dihidroxiespirostan-6-oxima a partir de 3f,5a-dihidroxiespirostan-6-ona.
Imagem obtida no software ChemDraw Professional 17.1.

Num balao de fundo redondo dissolveu-se o 3f,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (0,16
mmol, 71 mg) em 7 mL de etanol e adicionaram-se 32 mg de HONH,-HCl, 12,6 mg de
NaOH e 50 pL de 4gua. A mistura foi colocada sob agitacao magnética e a temperatura
de refluxo (78 °C) durante 3 horas. Para verificar se a reagao estava completa procedeu-
se a CCF (eluente: acetato de etilo/éter de petroleo 40-60 °C; 1:2). Apos este periodo, a
mistura reacional foi derramada para uma solucao aquosa de 1 N HCI (8,4 mL) e formou-
se um precipitado. Este foi lavado com 4gua gelada e deixou-se a secar ao ar. A fim de
purificar o produto final foi realizada uma recristalizacao utilizando CH;0H. Contudo,
apos realizacao de CCF ainda se verificava a presenca de impurezas, bem como de
substrato. O produto final obtido (42 mg), n= 56 % so6lido branco, foi deixado a secar
numa estufa de vacuo.

Contudo a analise de RMN mostrou-se inconclusiva, uma vez que o produto nao se
encontrava puro, pelo que nao foi possivel caracterizar o espetro. Sendo assim, nao foi

possivel prosseguir com este composto para os ensaios de avaliagao biologica.

3.2 Avaliacao Biologica

Apbés terminar a sintese, purificacdo e analise parcial dos compostos, procedeu-se a
preparacao das solugoes stock dos compostos em DMSO a uma concentracao de 10 mM,
para depois se avaliar a sua atividade antiproliferativa nas linhas celulares do cancro da
mama (MCF-7), e cancro da proéstata sensiveis (LNCaP) e nao sensiveis (PC-3) a

androgénios.
3.2.1. Materiais e Reagentes

Para a realizacao dos ensaios nas linhas celulares, foi utilizado o meio de cultura
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) e o meio de cultura RPMI 1640 (Roswell

Park Memorial Institute), adquiridos a Sigma Aldrich. Os antibi6ticos Ab (solu¢dao com
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10,000 unidades/ml de penicilina, 10 mg/ml de estreptomicina e 25 pg/ml de
anfotericina-B) e SP (solucdo com 10,000 unidades de penicilina e 10 mg/mL de
estreptomicina), a tripsina (1 g de tripsina para 666 mL de tampao fostato salino e acido
etilenodiamino tetra-acético (PBS/EDTA), o DMSO, o brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT), a L-glutamina, o piruvato de sodio e o 4cido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonico (HEPES), foram igualmente adquiridos a Sigma
Aldrich.

A Biochrom AG foi adquirido o Soro Fetal Bovino (SFB), enquanto que o NaHCO; e
o corante azul de triptano (0,4 %) foram adquiridos a Panreac e a Merck,
respetivamente. As células foram semeadas em T-flasks e em placas de 96 pogos da

Thermo Fisher Scientific.
3.2.2. Equipamentos

Uma vez que eram necessarias condi¢oes de assepsia para realizar os ensaios
bioldgicos, a maior parte do trabalho foi realizado na camara de fluxo laminar vertical de
Classe II da NuAire.

Outros equipamentos usados ao longo dos ensaios foram: a incubadora NuAire DHD
Autoflow CO2 Air-Jacketed, que permitiu manter as células a temperatura adequada (37
°C) numa atmosfera humidificada, contendo 5 % de CO.; o microscopio 6tico Olympus
CKX 40/41 para observacao das células; a centrifuga Bioblock Scientific (Sigma-3K18C),
para proceder a separacao das células do meio; o banho de aquecimento Fisher Scientific
para aquecimento dos meios de cultura e outras solugoes e o leitor espectrofotométrico
de placas Bio-rad Xmark Spectrophotometer para leitura e determinacao da absorvancia

originada pelos cristais de formazano formados no ensaio de MTT.
3.2.3. Linhas celulares

Para a realizacao deste estudo de avaliacdo biologica foram utilizadas trés linhas
celulares distintas, concretamente, células epiteliais de adenocarcinoma mamaério
metastatico sensiveis a estrogénios (MCF-7), células de adenocarcinoma da prostata nao
sensiveis a androgénios (PC-3) e células de adenocarcinoma da prdstata sensiveis a
androgénios (LNCaP).

As células foram cultivadas em T-flasks de 75 cm2 e incubadas a 37 °C numa
atmosfera humidificada com 5 % de CO,. Os meios de cultura eram geralmente
substituidos a cada 2 ou 3 dias e quando se aproximavam da confluéncia as células eram
tripsinizadas e transferidas para novos frascos de cultura para continuar o seu

crescimento.
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3.2.3.1. MCF-7

As células MCF-7 sao células epiteliais de um adenocarcinoma mamario
metastatico de uma mulher caucasiana de 69 anos, obtidas a partir de efusao pleural.
Estas células caracterizam-se por serem sensiveis a estrogénios e o seu crescimento é em
monocamada [133]. Para o crescimento destas células foi utilizado meio de cultura
DMEM suplementado com 10 % de SFB e 1 % de antibibtico Ab.

3.2.3.2. PC-3

As células PC-3 sao células epiteliais de um adenocarcinoma prostatico de grau IV de
um homem caucasiano de 62 anos, isoladas a partir de uma metastase 6ssea [134]. Sao
células aderentes, que nao respondem a androgénios, e apresentam um crescimento em
clusters. Para o crescimento destas células foi utilizado meio de cultura RPMI-1640

suplementado com 10 % de SFB e 1 % de antibidtico SP.

3.2.3.3. LNCaP

As células LNCaP foram isoladas a partir de uma metastase num nddulo linfatico
supraclavicular esquerdo, de um homem caucasiano de 50 anos. Sao células epiteliais do
adenocarcinoma da proéstata, caracterizados por serem sensiveis a androgénios. O
crescimento destas células pode ser de forma isolada ou sob a forma de agregados [133].
Tal como para as PC-3, estas células também foram incubadas utilizando meio de cultura
RPMI-1640 suplementado com 10 % de SFB e 1 % de antibidtico SP.

3.2.4. Técnicas de Cultura Celular
3.2.4.1. Tripsinizacao

A tripsinizacdao é um processo que consiste na utilizacao da tripsina, uma enzima
proteolitica, para promover a desagregacao das células, tanto do recipiente onde se
encontram aderidas, como das outras células, com o intuito de formar uma suspensao
celular.

A tripsinizacao era realizada quando as células atingiam a sua fase exponencial de
crescimento, que corresponde a cerca de 70 a 90 % de confluéncia. A avaliacdo da
confluéncia das células foi efetuada através da observa¢ao no microscopio.

Para realizar este processo, inicialmente, aspirou-se o meio de cultura do T-flask, e
lavou-se o mesmo com 10 ml de tampao fosfato salino (PBS) (90 % agua miliQ e 10 %
PBS 10 x). De seguida, aspirou-se o PBS e adicionou-se 3 ml da solucfio de tripsina. E
importante destacar que estas solucoes devem ser igualmente aquecidas a 37 °C, no
banho, de modo a ndo comprometer as condicoes ideais de crescimento das células.

Apbs um periodo de incubacao com a tripsina (3-5 min) as células foram observadas

no microscopio para saber se ja estavam suficientemente soltas. Também se pode
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recorrer a movimentos mecanicos para auxiliar nesse processo. Depois foi necessario
neutralizar a acao da tripsina através da adicao de meio de cultura completo, visto que
este contém SFB, o responsavel por esta inativacao.

O contetudo do T-flask foi transferido para um falcon para ser centrifugado a 1000
rpm durante 8 minutos. O sobrenadante resultante foi descartado e procedeu-se a
ressuspensao do pellet com meio de cultura completo. De seguida, realizou-se a
contagem do nimero de células para conhecer o volume da suspensao que é necessario
transferir para novos T-flasks para dar continuidade ao crescimento dessa linha celular,

ou para os ensaios de viabilidade celular, mais concretamente, o ensaio MTT.

3.2.4.2. Contagem e sementeira celular

Apos a tripsinizacdo, obteve-se uma suspensao celular, que pode ser utilizada para
semear as células, para serem realizados os ensaios. Para que as células possam ser
semeadas com a densidade apropriada é necessario proceder-se a contagem do nimero
de células. Para tal, colocaram-se 10pl da suspensao celular num eppendorf ao qual se
adicionou 10 pl de solucdo de azul de triptano (0,4 %). De seguida, o contetdo foi
aplicado abaixo da lamela da cAmara de Neubauer, onde se contabiliza o ntimero de
células em cada quadrante. Através da férmula de Neubauer foi possivel calcular o

volume de suspensao a retirar:

) Vf xXCf
Vl=——
X x2x104

Nesta formula o Vi diz respeito ao volume a ser retirado da suspensao inicial, Vf
corresponde ao volume final desejado, Cf é a concentracao final que se pretende obter e
X representa a média das células existentes em cada quadrante da cAmara.

Para a realizacdao dos ensaios deste estudo, foram preparadas placas multiwells de
96 pocos e preparou-se uma suspensao celular com 2x104 células/mL. A suspensao foi
colocada nos 60 pocos centrais da placa, cada um contendo 100 uL, enquanto que nos
pocos circundantes foi adicionado apenas agua esterilizada, de modo a tentar manter um
ambiente com humidade adequada ao crescimento das células.

As placas foram incubadas por 48 h, com o objetivo de promover a aderéncia e o

crescimento celular antes de proceder a aplicacao dos compostos.
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3.2.5. Ensaio de viabilidade celular
3.2.5.1. Preparacio e incubaciao dos compostos

Para realizar os estudos de viabilidade celular, foram preparadas solucées stock (10
mM) dos compostos C2 e C3, que foram dissolvidos em DMSO e armazenadas a 4 °C.
Antes de cada ensaio, as solugoes stock eram previamente aquecidas no banho de dgua
quente para solubilizar os compostos e preparar seis solucoes diluidas no meio de cultura
adequado a linha celular em estudo, com as concentracées de 100 uM, 50 uM, 10 uM, 1
uM, 0,1 pM e 0,01 pM.

Apos a observagao das células ao microscopio, foi removido o meio de cultura e
adicionadas as solu¢des preparadas com os compostos aos pocos, bem como o controlo
negativo (apenas meio de cultura completo), em duas colunas da placa (Figura 11). De
seguida, a placa foi novamente incubada durante 48 h, para posteriormente se realizar o
ensaio MTT para avaliar a viabilidade das células expostas a estas seis concentracoes dos
diferentes compostos.

A constituicao das placas era a seguinte: os pogos circundantes das placas continham
apenas agua; as colunas 2 e 11 eram os controlos negativos (C), incubado apenas com
meio de cultura; e os compostos aplicados conforme as concentracoes assinaladas, como
exemplificado na Figura 11. Uma vez que s6 estavam a ser avaliados dois compostos, uma
placa era o suficiente para um ensaio, sendo a mesma dividida em duas partes para os

dois compostos diferentes.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n
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Composto 2 Composto 3

Figura 11 - Esquema representativo das placas de 96 pogos para o ensaio de curva dose-resposta, com uma
gama de diferentes concentragoes (uUM). Foram realizados ensaios com n= 4, para todas as concentracoes;
C = controlo negativo.
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3.2.5.2. Ensaio MTT

Este é um ensaio colorimétrico baseado na capacidade que as células viaveis tém de
reduzir o MTT, também designado de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio, de cor amarela, a cristais insolaveis de formazano, caracterizados por
apresentarem uma cor roxa, através da enzima succinato-desidrogenase, existente no
interior das mitocondrias das células viaveis [135]. Os cristais de formazano, ao serem
dissolvidos, vao absorver na regiao do visivel, o que permite a sua quantificacao através
de espectrofotometria a 570 nm.

Como controlo negativo foram utilizadas células sem exposicdo aos compostos,
sendo apenas incubadas com o meio de cultura completo adequado, enquanto que o
branco corresponde aos valores de absorvancia do DMSO.

Este método é também dependente do niimero de células presentes, uma vez que se
considera que a quantidade de formazano produzida nestas células é diretamente
proporcional ao namero de células viaveis presentes em cada pogo. Este ensaio apresenta
diversas vantagens, uma vez que € um teste sensivel, preciso, rapido e econoémico.
Contudo, é necessario proceder com especial cuidado, uma vez que o MTT uma
substancia fotossensivel e carcinogénica [136].

A solucao foi preparada na auséncia de luz, dissolvendo-se 20 mg de MTT em 4 ml
de PBS, de forma a atingir a concentragao de 5 mg/mL. Esta solucao foi posteriormente
filtrada para um falcon contendo meio incompleto (16 mL) com auxilio de uma seringa,
com o objetivo de remover possiveis agregados que nao se tenham dissolvido, obtendo-
se assim uma solucao final com 1 mg/mL de MTT.

Apbs o periodo de incubacao das células com os compostos e verificacao das células
no microscopio, aspirou-se o meio de cultura de cada poco, com cuidado para nao
perturbar as células aderentes no fundo dos pocos. De seguida, procedeu-se a lavagem
com PBS e, por fim, adicionaram-se 100 pL da solucao de MTT a cada poco. As placas
foram envolvidas em papel de aluminio para proteger da luz e foram novamente
incubadas numa atmosfera humidificada, a 37 °C e sob 5 % de CO,, durante um periodo
de 4 h. Apos esse periodo, aspirou-se cuidadosamente o sobrenadante dos pogos das
placas e adicionaram-se 100 pL. de DMSO, a fim de solubilizar os cristais de formazano,
para tornar possivel a sua quantificacdo. Quando os cristais se dissolvem originam uma
solucao de cor arroxeada.

Para finalizar o ensaio, quantificou-se a absorvancia a 570nm num leitor
espectrofotométrico e fez-se o registo dos valores obtidos. A absorvancia esta
diretamente relacionada com o ntmero de células viaveis no final do ensaio, e a
intensidade da cor é diretamente proporcional a quantidade de cristais de formazano

formados.
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Os resultados foram expressos em percentagem relativa de viabilidade celular (%),
assumindo como 100% a média das absorvancias obtidas no controlo negativo, através

da seguinte expressao:

A composto - A média do branco

Viabilidade celular (%) = x 100

A média do controlo negativo - A média do bran

3.2.6. Ensaio enzimatico: Quantificacao de testosterona por HPLC-DAD

para averiguar a percentagem de inibicao da 5-AR

A técnica mais utilizada para a andlise de testosterona e dos seus metabolitos é a
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado a detetor de rede de diodos (HPLC-
DAD) [137].

A enzima 5-AR é a responsavel pela metabolizacdo de testosterona em 5a-
dihidrotestosterona, que se trata de um androgénio com maior poténcia, devido a maior
afinidade pelo AR e a inferior taxa de dissociagdo do mesmo, exercendo a sua atividade
em varios tecidos responsivos a androgénios [138]. Em excesso, esta atividade
androgénica tem sido associada com o desenvolvimento de uma série de problemas de
satde, nomeadamente acne, hirsutismo, hiperplasia benigna da préstata e cancro da
prostata [139].

A finasterida é um potente inibidor dessa enzima e é muito utilizada no tratamento
da hiperplasia benigna da prostata. Contudo, a este firmaco estao associados diversos
efeitos adversos, tais como ginecomastia, comprometimento do desenvolvimento
muscular e miopatias. Sendo assim, a descoberta e o desenvolvimento de compostos
anti-androgénicos mais seletivos é fundamental de forma a minimizar estas adversidades
[139].

Este ensaio tem como objetivo verificar o grau de inibicao da enzima 5-AR por parte
dos compostos C2 e C3, através da quantificacdo de testosterona por HPLC-DAD,
utilizando como controlo positivo uma solucao a 10 uM de finasterida e um controlo
negativo composto por solucoes de testosterona cuja concentracao foi determinada no
inicio do ensaio (t0) e apds a incubacao com os compostos (t30).

Os resultados foram expressos em percentagem relativa de inibicdo da 5-AR (%),

através da seguinte expressao [140]:

C amostra — C controlo negativo t30
100

% inibicdo 5-AR = : .
C controlo negativo t0—Ccontrolo negativo t30
3.2.6.1. Preparacao das solucoes
Para a execucao deste ensaio, foi necessario preparar uma solucao de sobrenadante

de homogeneizado de figado de murganho, que é a fonte da enzima. Para tal, foi
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necessario pesar uma quantidade de figado, ao qual se adicionaram 4 partes de tampao
Tris-HCI gelado. A mistura foi triturada e homogeneizada na dispersora Ultra-turrax e
transferida para eppendorfs para ser centrifugada (2400 RPM, 4 °C, 20 min). O
sobrenadante obtido foi transferido para outro eppendorf e foi guardado a -80 °C até a
sua utilizacao.

As solucoes dos compostos a ser testados a 10 uM em DMSO foram preparadas a
partir das solucoes-mae a 10 mM referidas anteriormente.

A solucao de testosterona a 0,35 mg/mL foi também preparada a partir da solucao
stock (5 mg/mL), ao qual se adicionaram metanol e tampao Tris-HCI, para um volume
final de 2 mL.

Por fim foi também preparada a solucdao de padrao interno, tendo sido usado o

perampanel, a 0,1 mg/mlL, para o efeito.

3.2.6.2. Procedimento experimental

Num falcon de 15mL, foram adicionados 250 pL de tampao Tris-HCl, 50 uL da
solucao de composto em DMSO, 100 pL da solucao de testosterona (0,35 mg/mL), 350
uL de sobrenadante de figado, 100 pL de solu¢ao de padrao interno e 150 pL da solucao
de NADPH. De seguida a mistura foi incubada durante 30 min a 37 °C. Apo6s esse periodo
retirou-se o falcon da estufa e adicionaram-se 5 mL de diclorometano, de forma a
interromper a atividade enzimatica [137].

As amostras foram agitadas no vortex durante 1 minuto e seguiram-se dois ciclos de
centrifugacao, o primeiro durante 10 min a 500 RPM e a 4 °C, e o segundo durante 25
min 4500 RPM, também a 4 °C. Depois recolheu-se o diclorometano para tubos de
ensaio que foram deixados a secar e reconstituiu-se o residuo com 1 mL da fase mével,
sendo que se transferiram 200 pL para os vials. Por fim, foram injetados 10 pL da

amostra no HPLC.

3.2.6.3. Parametros do ensaio no HPLC-DAD

Este ensaio foi realizado no equipamento Shimadzu LC-2010A HT Liquid
Chromatography através do detetor DAD Shimadzu SPD-M20A ao comprimento de
onde de 245 nm, a temperatura de 40 °C.

A fase estacionaria consistiu numa coluna de fase reversa LiChroCART Purospher
Star (C18, 55 mm x 4 mm; 3 um) protegida por pré-coluna LiChroCART Purospher Star
(C18, 4 mm x 4mm; 5 um) e a fase moével foi constituida por acetonitrilo/agua MilliQ
(40:60, v/v). Como ja referido, o padrao interno utilizado foi perampanel.

Os tempos de retencao da testosterona e do padrao interno foram de 3,01 min e 4,05

min, respetivamente.
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3.2.7. Analise estatistica

Para comparar os resultados obtidos, recorreu-se a uma andlise estatistica. Os
resultados graficos provenientes do ensaio de MTT e do ensaio de inibi¢ao da enzima 5-
AR foram tratados utilizando o Microsoft Excel e o GraphPad Prism 9.0.0, eXpressos em
funcao dos valores médios + desvio padrao.

Os ensaios foram realizados em quadruplicado e repetidos de forma independente
pelo menos duas vezes. O teste t-Student permitiu analisar a comparacdo entre os
multiplos grupos e determinar a existéncia de diferencas significativas entre as médias,
que foi considerada estatisticamente significativa quando p <0,05.

Os valores de IC;, indicados foram calculados a partir da curva dose-resposta de

regressao nao linear, por calculos de ajustamento sigmoide.

4. Resultados e Discussao

4.1 Sintese quimica

Este trabalho laboratorial tinha como principal objetivo a sintese de derivados
oxidados da diosgenina, sendo que se tentou sintetizar varios compostos (Figura 12) para
avaliacdo biolbgica. Para tal, foram realizados varios passos reacionais que envolveram
a epoxidacao e a sua respetiva abertura, a oxidacao de um alcool secundério a cetona e a
formacao de uma oxima. Contudo, nem todas as reacoes correram como esperado.

Esta sintese quimica funciona de forma linear, uma vez que o produto de um passo
reacional é utilizado como substrato para a reacao que se segue.

Inicialmente, procedeu-se a epoxidacao da diosgenina utilizando MMPP, que se se
considera um reagente muito vantajoso quando comparado com a classica utilizacao do
acido m-cloroperoxibenzbico para o mesmo efeito, devido a sua estabilidade e
solubilidade aquosa, o que também facilitou o processo do work-up. A utilizagao deste
reagente também permite a epoxidacdo mais estereosseletiva de As-esteroides [19]. Esta
reacdo decorreu de acordo com o esperado, sendo que apds 23 h, se observou uma tnica
mancha de produto na analise da CCF, com Rf= 0,43. O rendimento desta reacao
também foi bastante positivo, rondando os 90 %.

O passo seguinte consistiu na abertura do anel epoxido, através da acao do HCIO,.
Apos a reagdo decorrer e o work-up ter sido feito, realizou-se uma CCF e observou-se
que o composto nao estava puro, verificando-se a presenca da mancha correspondente
ao substrato. Deste modo, realizou-se uma cromatografia em coluna de silica, para
purificar o produto pretendido. Os compostos sao eluidos de acordo com a sua afinidade
pela fase estacionaria, neste caso a silica. Geralmente, quanto mais apolares forem os

compostos, mais rapidamente serao eluidos, uma vez que os compostos polares terao
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maior afinidade com a silica, aumentando o seu tempo de retencao na coluna. O eluente
a ser utilizado pode ser alterado durante o procedimento, de modo a acelerar a eluicao
do composto pretendido. Neste caso em concreto, inicialmente foi utilizada uma mistura
de acetato de etilo e éter de petroleo 40-60 °C (2:1) até que todas as impurezas foram
eluidas e depois utilizou-se metanol para obter o espirostan-3f3,5a,6B-triol, uma vez que
ja se encontrava isolado dos restantes produtos. Apesar de possibilitar esta recuperacao,
a cromatografia em coluna também esta associada a uma perda significativa de produto,
pelo que o rendimento final da reacao apés este processo foi de 51 %.

A terceira reacao consistiu na oxidacao do alcool secundario ligado ao C-6 para
formar uma cetona, utilizando NBS, um reagente conhecido pela sua seletividade para a
oxidacdo de 6f-hidroxiesteroides [130]. Esta reacao decorreu sem problemas, obtendo-
se o produto pretendido com um rendimento de 83 %.

Inicialmente, estava previsto que o produto final deste esquema sintético seria o
composto C4, que consistia na desidratacao do 5a-hidroxiesteroide utilizando SOCl. em
piridina, uma reacao bem caracterizada para diversos esteroides e que origina uma dupla
ligacdo em C4=Cj5 [131]. No entanto, esta reacdo nao ocorreu conforme o pretendido,
verificando-se multiplas manchas em CCF. Ap6s o work-up, o produto final apresentava
cor amarela de aspeto oleoso, tendo-se confirmado em RMN que a reacao nao ocorreu
de acordo com o esperado. A reagao foi novamente repetida, na esperanca de que o
resultado anterior fosse explicado por algum erro durante a execugao da reacao, porém,
o resultado foi similar.

Tendo em conta o insucesso da reacdo anterior e a baixa quantidade de substrato
(C3) existente, decidiu alterar-se o esquema sintético, optando-se pela formacao de uma
oxima em C-6, visto que é uma reacao que € de facil execucao e que geralmente d4a bons
resultados, e porque tém sido desenvolvidos cada vez mais estudos em esteroides com
este tipo funcionalidade e que tém demonstrado elevado potencial citotoxico [132, 141].
Posto isto, fez-se reagir o composto C3 com hidroxilamina em etanol, a temperatura de
ebulicdo. Optou-se por esta estratégia por ser um método mais seletivo e ecologico
comparativamente a outras abordagens que utilizam reagentes mais toxicos, como é o
caso da piridina, e que consomem mais tempo e estdo associados a rendimentos de
reacao inferiores [132, 142]. A CCF permitiu verificar a existéncia de duas outras
manchas, uma referente ao substrato e outra correspondente a um produto obtido de
forma indesejada, pelo que foi necessario proceder a uma recristalizacdo, no qual o
produto obtido foi dissolvido em metanol, com auxilio de uma manta de aquecimento, e
de seguida foi deixado a arrefecer. Contudo, este processo nao permitiu eliminar as
impurezas, pelo que a sua presenca foi provada por RMN. Algumas solucdes para

resolver este contratempo seriam realizar a purificacio do produto final por
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cromatografia em coluna ou até mesmo a repeticao da reacao; no entanto, alguns fatores
nao permitiram a continuidade deste procedimento, tais como a quantidade limitada de

substrato, bem como a escassez de tempo para terminar este projeto.

A identidade dos compostos sintetizados foi confirmada através dos espetros *H-

e

Lt

MMPFP
CH;Cl;
b 2
CoH
H C
Diosgenina ’

HClOy
acetona

NBS

dioxano

HONH; HC]
EtOH

S0CI
piridina

MOH

o CS

C4

Figura 12 - Esquema geral da sintese quimica realizada. Imagem obtida no software ChemDraw
Professional 17.1.
RMN. Como sdao compostos ja descritos anteriormente e dada a escassez de tempo, nao
foram realizadas outras abordagens analiticas de caracterizacao estrutural.

Através da analise do espetro de *H-RMN do Ci1, é possivel verificar que nao existe o
sinal do 6H dos As-esteroides (geralmente entre 5 e 5,5 ppm) e a presenca de uma
mistura de isdbmeros do epoxido formado, através dos sinais existentes a 3,00 e 2,84 ppm

caracteristico do protao 63-H, pelo que se pode verificar que o 5a,6a-epoxido € o isomero
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maioritario (84 %). Outros sinais que merecem destaque sao o quarteto referente ao CH-
16 a 4,31 ppm, o multipleto a 3,84 ppm correspondente ao CH-3 e o multipleto
compativel com o CH-26 a 3,39 ppm, sinais estes que se vao voltar e apurar nos espetros
dos compostos subsequentes.

Relativamente ao espetro de *H-RMN do C2 é de realcar os sinais referentes aos
protoes ligados aos carbonos hidroxilados C-3 e C-6, sendo eles o multipleto a 4,03 ppm
e o singleto a 3,47 ppm, respetivamente, ao mesmo tempo que se verifica a auséncia dos
sinais caracteristicos dos isdbmeros do ep6xido formado, evidenciados anteriormente.

No espetro de *H-RMN do C3, a alteracao mais significativa foi a auséncia do sinal
associado ao protao do C-6 (3,47 ppm) quando comparado com o espetro do composto
anterior, uma vez que este foi eliminado para formar a cetona. No que diz respeito ao
restante do espetro podem-se verificar varias semelhancgas entre os sinais do espetro dos
espetros precedentes.

Como ja foi referido anteriormente, nao foi possivel caracterizar os espetros
referentes aos compostos C4 e C5, uma vez que as reacdes nao tiveram o sucesso

pretendido.

4.2 Avaliacao bioldgica

A avaliacdo in vitro da citotoxicidade foi realizada através do ensaio MTT, no qual
foram testados os compostos C2 e C3 em trés linhas celulares distintas: MCF-7, PC-3 e
LNCaP, de forma a obter as curvas concentracao-resposta e, por conseguinte, determinar
os IC5o dos compostos a serem avaliados. O tempo de exposicao aos compostos nestes
ensaios foi de 48 h. Foi decidido este tempo de incubacdo e as 3 linhas celulares ja
indicadas, uma vez que o presente estudo é uma continuacdo de um estudo para

dissertacao de mestrado anteriormente realizado no grupo de investigacao [19].

4.2.1. Resultados dos ensaios de viabilidade celular

Nesta seccao estdo apresentados os resultados obtidos relativos aos ensaios MTT
para avaliar os efeitos dos compostos C2 e C3 na viabilidade celular em cada uma das
linhas celulares estudadas: MCF-7, PC-3 e LNCaP.

4.2.1.1. MCF-7

Através da anélise do Grafico 3, pode verificar-se que apenas existe um decréscimo
marcado da proliferacao celular quando a concentracao de C2 é 100 uM, sendo que em
concentragoes inferiores, a percentagem de viabilidade celular nao difere muito da do

controlo.
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Grafico 4 - Viabilidade celular relativa na linha celular MCF-7 incubada com composto C2 a 0,01 uM, 0,1
1M, 1,0 pM, 10puM, 50 puM e 100 uM por 48 h. Os dados das percentagens da viabilidade celular sdo expressos
em relagdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrio. *p <0,05 versus respetivo controlo
(teste t-Student), n= 4.

No que respeita aos dados obtidos para o C3 na mesma linha celular, os resultados
foram semelhantes aos do composto anterior, verificando-se apenas uma diminuicgao

acentuada a concentracdo de 100 pM, como se pode observar no Gréafico 4.
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Grafico 5 - Viabilidade celular relativa na linha celular MCF-7 incubada com composto C3 a 0,01 uM, 0,1
uM, 1,0 uM, 10 uM, 50 UM e 100 pM por 48 h. Os dados das percentagens da viabilidade celular sdo expressos
emrelagdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrao. *p <0,05 versus respetivo controlo (teste
t-Student), n= 4.
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4.2.1.2. PC-3

Nesta linha celular foram observados os resultados mais promissores. Pela
observacao do Gréafico 5, relativo ao composto C2, podemos verificar que ocorre uma
descida gradual da proliferagao celular, sendo esta mais acentuada nas concentragoes de

50 e 100 uM.
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Grafico 6 - Viabilidade celular relativa na linha celular PC-3 incubada com composto C2 a 0,01 uM, 0,1
uM, 1,0 pM, 10 pM, 50 uM e 100 pM por 48 h. Os dados das percentagens da viabilidade celular sao
expressos em relacdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrdo. *p <0,05 versus respetivo
controlo (teste t-Student), n= 4.

Também para esta linha celular os resultados foram relativamente semelhantes para
os dois compostos a serem testados, observando-se que também ocorre um decréscimo
gradual de células viaveis a partir da concentracao de 1,0 uM de C3, verificando-se um
decréscimo mais marcante a concentracao de 100 uM, como ¢é possivel perceber pela

observacao do Grafico 6.
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Grafico 7 - Viabilidade celular relativa na linha celular PC-3 incubada com composto C3 a 0,01 uM, 0,1 uM,
1,0 UM, 10 pM, 50 pM e 100 pM por 48 h. Os dados das percentagens da viabilidade celular sao expressos
em relagdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrado. *p <0,05 versus respetivo controlo
(teste t-Student), n= 4.

4.2.1.3. LNCaP
Analisando o grafico 7, pode verificar-se que para concentracoes inferiores nao
parece existir comprometimento da viabilidade celular, observando-se um decréscimo

marcante da proliferacao celular relativa a partir da concentracao de 50 uM do composto
Ca.
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Grafico 8 - Viabilidade celular relativa na linha celular LNCaP incubada com composto C2 a 0,01uM,
0,1uM, 1,0uM, 10pM, 50uM e 100uM por 48 horas. Os dados das percentagens da viabilidade celular sao
expressos em relacdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrdo. *p <0,05 versus respetivo
controlo (teste t-Student), n=4.
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No grafico 8 estao exibidos os resultados alcancados no estudo da proliferacao
celular relativa das células LNCaP quando incubadas com o composto C3. Novamente,
nas concentracoes de 50 e 100 uM ocorreu um decréscimo mais pronunciado da
proliferacao celular relativa, assim como se verificou para o composto anterior, pelo que

para concentracoes inferiores as células nao parecem ter sido afetadas.
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Grafico 9 - Viabilidade celular relativa na linha celular LNCaP incubada com composto C3 a 0,01 uM, 0,1
uM, 1,0 uM, 10 uM, 50 uM e 100 uM por 48 h. Os dados das percentagens da viabilidade celular sao
expressos em relacdo ao controlo e apresentados como média + desvio padrao. *p <0,05 versus respetivo
controlo (teste t-Student), n= 4.

4.2.2. Determinacao da IC;, dos compostos testados para as diferentes
linhas celulares
A ICs, pode ser compreendida como a concentracdo de composto necessaria para
inibir um processo biologico para metade do efeito maximo, constituindo um dos
principais parametros a ser estudado também durante o desenvolvimento de novos
compostos antitumorais [143]. Para calcular estes valores, foram consideradas as curvas
de concentragdo-resposta, adquiridas através dos resultados dos ensaios MTT. Os

resultados obtidos estao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Valores de ICso para os compostos C2 e C3 nas linhas celulares em estudo.

ICs50 (M)
C2 C3
MCF-7 59,25 82,45
PC-3 15,15 14,52
LNCaP 33,28 22,96

Estes dados encontram-se resumidos no Grafico 9, de modo a facilitar a comparacao

e compreensao dos resultados.
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Grafico 10 - Resumo dos resultados obtidos referentes aos valores de IC50 nas trés linhas celulares em
estudo, para os compostos C2 e C3.

Através da observacao do grafico 9, é possivel entender que o ICs, dos compostos é
dependente da linha celular, uma vez que se obtiveram valores completamente distintos
de em funcao do tipo de célula. Além disso, de uma forma geral, pode-se verificar que
nao houve resultados muito dispares entre os dois compostos, contudo os resultados
obtidos para o C3 parecem ter sido ligeiramente superiores nas linhas do cancro da
prostata.

Outra constatacao que pode ser facilmente feita é que os melhores resultados foram
obtidos para as células PC-3 para ambos os compostos, o que é de salientar uma vez que
estas células sdo, geralmente, mais resistentes aos tratamentos. Ja as células MCF-7
parecem ter sido as que foram menos afetadas pelos compostos. Sendo assim, parece que
existe maior seletividade para as linhas celulares do cancro da prostata em relacao as do
cancro da mama, e que as células prostaticas nao sensiveis a androgénios foram mais

vulneréaveis a estes compostos.
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Num estudo semelhante a este, realizado anteriormente com outros derivados
oxidados da diosgenina foram realizados ensaios que incluiram dois controlos positivos:
a propria diosgenina e o 5-fluorouracilo [19], um conhecido antitumoral eficaz em
diversos tipos de cancro. Os dados obtidos nesse estudo encontram-se resumidos na

seguinte tabela.

Tabela 2 - Valores de ICso obtidos para os controlos positivos, diosgenina e 5-fluorouracilo, nas
diferentes linhas celulares. Adaptado de [19].

ICs0 (ULM)
Diosgenina 5-Fluorouracilo
MCF-7 33,71 15,75
PC-3 68,50 11,70
LNCaP 42,38 72,08

Tendo em conta estes resultados dos controlos positivos é possivel tirar novas ilacoes
em relacdo aos compostos.

Comparando o resultado da diosgenina com os dos compostos sintetizados, pode-se
verificar que para as duas linhas celulares do cancro da proéstata os valores de IC;, dos
dois compostos foram inferiores ao valor obtido para a diosgenina, sendo que esta
diferenca foi mais notoria no caso das PC-3. Para a linha celular MCF-7 nenhum dos
compostos apresentou maior atividade antiproliferativa do que a diosgenina.

Relativamente ao 5-fluorouracilo, podem ser retiradas conclusoes relativamente
distintas as descritas para a diosgenina, pelo que a tinica semelhanca reside nas células
MCF-7, uma vez que também nao parece existir melhoria dos resultados obtidos nos dois
compostos estudados. Neste caso pode-se verificar um notdrio aumento da atividade
antiproliferativa dos compostos nas linhas celulares LNCaP relativamente a este
controlo, enquanto que para as células PC-3 parecem ter sido obtidos resultados
semelhantes com os que foram obtidos para este farmaco antitumoral.

Posto isto, podemos confirmar que as alteracoes estruturais executadas mostraram
aumentar a atividade antiproliferativa da diosgenina, principalmente quando esta
presente a cetona, formada pela oxidagdo do 6B-OH (C3), que mostrou os resultados
mais promissores, sendo também importante destacar os resultados igualmente
positivos do triol, obtido pela abertura do anel ep6xido (C2). No entanto, este fator é
dependente da linha celular, uma vez que os melhores resultados foram obtidos nas
células PC-3.

Contudo, é necessario desenvolver mais estudos, de forma a comprovar estas

conclusdes e complementé-las, para assim levar a uma melhor compreensao destes
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resultados, nomeadamente a verificacao da seletividade dos compostos sintetizados
utilizando linhas celulares saudaveis, tais como fibroblastos normais da derme humana
(NHDF). Além disso, uma vez que se observaram melhores resultados nas células do
cancro da proéstata, também poderiam ser efetuados estudos de docking molecular
nestas linhas celulares, nomeadamente de modo a perceber as interacdes entre os
compostos esteroides e os seus alvos moleculares mais habitualmente envolvidos nos
seus efeitos antitumorais, e entender como é possivel melhorar essas interacoes. Estes
estudos estavam inicialmente planeados para serem executados, porém isso nao foi

possivel devido a escassez de tempo.

4.2.3. Inibicao da 5-AR

Uma vez que as células prostaticas foram as mais afetadas por estes compostos, os
quais sdo esteroides, poderemos suspeitar que vias de biossintese e/ou acdo
esteroidogénicas possam estar envolvidas neste efeito. Assim, neste contexto e uma vez
que no momento de realizacao dos trabalhos experimentais houve a possibilidade de
avaliar a capacidade de inibicao da enzima 5-AR, foi efetuado este estudo adicional.

Ha varios esteroides conhecidos pelo seu potencial inibitorio relativamente a enzima

5-AR, como é o caso da finasterida e da dutasterida, vastamente utilizadas no tratamento
da hiperplasia benigna da prostata [90].
Por estes motivos decidiu-se fazer um screening da ac¢ao inibitéria dos compostos C2 e
C3 desta enzima, sendo que o ensaio foi realizado a concentragao de 10 uM e através de
HPLC-DAD, pela quantificacio de testosterona remanescente ap6és um periodo de
incubacao com a enzima. No ensaio foi utilizada finasterida a 10 pM como controlo
positivo. Toda a metodologia analitica foi desenvolvida pela Mestre Vanessa Brito,
coorientadora desta dissertacao, no ambito da sua tese de doutoramento, encontrando-
se apenas parcialmente descrita na presente dissertacao. Os resultados foram expressos
em percentagem da inibicdo da enzima em relacdo aos valores obtidos no controlo
negativo.

No Gréfico 10 encontram-se apresentados os resultados obtidos, ap6s o periodo de

incubacao de 30 minutos.
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Inibicao da 5a-redutase (1ouM)
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Grafico 11 - Inibicao relativa da atividade da 5a-redutase por parte dos compostos C2 e C3 a 10 uM. Os
resultados sdo apresentados como média + desvio padrio. A finasterida 10 uM foi utilizada como controlo
positivo e o controlo negativo foi composto por solucées de testosterona cuja concentracao foi determinada
no inicio do ensaio (t0) e ap6s a incubacgdo com os compostos (t30).

Através da observacdo do grafico 10, é possivel concluir que os compostos nao
parecem apresentar atividade inibitoria relevante da enzima 5-AR, tendo em conta os
valores obtidos, que contrastam acentuadamente com os determinados para a
finasterida. Apesar de pouco relevante, o resultado mais destacado foi observado para o

C2, com uma percentagem de inibi¢cao enzimética a rondar os 20 %.

5. Conclusao e Perspetivas Futuras

Os principais objetivos deste trabalho passaram pela sintese, purificacao e
caracterizacdo de derivados oxidados da diosgenina e pela avaliacdo do seu potencial
antitumoral, através da utilizacao de trés linhas celulares cancerigenas humanas, MCF-
7, PC-3 e LNCaP, com recurso ao ensaio MTT. Também foi avaliada a percentagem de
inibicdo da enzima 5-AR através da quantificacdo de testosterona por intermédio de
HPLC.

A maior parte das reacoes decorreu sem qualquer problema, originando produtos
puros e bem caracterizados, com a excecao da reacao de eliminacdo do alcool terciario
em C-5 para formar a 3[3-hidroxiespirost-4-en-6-ona (C4), nao tendo sido possivel obter
o produto final pretendido. Assim, optou-se por alterar o esquema sintético no sentido
de obtencao de uma oxima, a 3[3,5a-dihidroxiespirostan-6-ona oxima (C5). Porém o
espetro 'H-RMN revelou que o produto continha impurezas, que impediu a sua inclusao
nos ensaios celulares. Assim, os compostos selecionados para se realizarem os ensaios
foram o espirostan-3f3,5a,63-triol (C2) e a 33,5a-dihidroxiespirostan-6-ona (C3).
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Os estudos de avaliacao biologica mostraram resultados mais interessantes nas
células PC-3, onde se obtiveram os valores mais inferiores de ICso, tanto para o C2 (IC50=
15,15uM) como para o C3 (ICs0= 14,52uM). Contudo, o valor de IC;, dos compostos
dependeu da linha celular, sendo que a linha celular de cancro da mama foi claramente
menos afetada por estes compostos. Através da comparacao global dos resultados,
verificou-se que, de forma geral, o composto C3 apresenta resultados ligeiramente mais
promissores relativamente ao C2. Quando os resultados obtidos foram comparados com
os previamente descritos para a diosgenina e o 5-fluorouracilo, confirmou-se que as
alteracoes estruturais produzidas mostraram aumentar a atividade antiproliferativa em
relacdao a diosgenina nas células do cancro da prostata. No que diz respeito ao ensaio
enzimatico, os resultados demonstraram que os compostos nao parecem apresentar
atividade inibitéria relevante da enzima 5-AR.

Em relacdo as perspetivas futuras neste ambito é dada especial relevancia a
continuacao do desenvolvimento e sintese de novos derivados oxidados da diosgenina,
com particular enfoque na formacao de oximas, as quais tém sido alvo de varios estudos
devido a potencialidade deste grupo funcional no desenvolvimento de novos agentes
antitumorais [132]. Estudos focados na seletividade dos compostos, envolvendo linhas
celulares nao-tumorais, como por exemplo células NHDF, sao igualmente fundamentais,
assim como estudos de docking molecular, de modo a entender melhor as potenciais
interacoes que ocorrem entre os compostos e os recetores no quais poderao atuar, pelo
que estes estudos permitem realizar um design racional de novas alternativas

terapéuticas.
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Capitulo II - Relatdrio de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

Ao longo do tempo, a profissao farmaceéutica foi sofrendo alteracoes resultantes do
desenvolvimento cientifico e dos avancos tecnoldgicos. No inicio da sua profissao, o
farmacéutico, tradicionalmente designado de boticario, era o responsavel pela
prepara¢ao do medicamento. No entanto, o desenvolvimento da industria farmacéutica
veio limitar o seu papel, portanto foi necessario intervir de forma a enfatizar a atividade
desempenhada por estes profissionais de saiide, nomeadamente ao nivel das suas
funcoes, competéncias e a diversidade da profissao.

Os farmaceéuticos sao profissionais de saiide que assumem a responsabilidade de
assegurar a dispensa responsavel da terapéutica farmacologica, de modo que a populacao
seja capaz de usufruir do melhor beneficio terapéutico e aprimorar a sua qualidade de
vida, conceder um correto aconselhamento sobre o uso racional e responsavel dos
medicamentos e o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes. A principal
responsabilidade do farmacéutico passa por assegurar a satide e o bem-estar dos doentes,
garantindo o acesso a um tratamento com qualidade, efetividade e seguranca.

Através da sua formacdo avancada ao nivel do conhecimento e manipulacao de
medicamentos, os farmacéuticos constituem uma parte essencial para o correto
funcionamento de sistemas de satide e, juntamente com outros profissionais de satde,
desempenham um importante papel na melhoria do acesso aos cuidados de saude.

Portugal apresenta uma ampla cobertura geografica pelas farmacias, distribuidas por
todo o territorio nacional, pelo que as mesmas sao estruturas essenciais para a garantia
dos objetivos estabelecidos pelo Servico Nacional da Satde (SNS): a acessibilidade ao
medicamento e a equidade na prestacao de cuidados de satide de qualidade a todos os
cidadaos [144].

Muitas vezes, a farméacia é o unico local no qual se prestam servicos de saide
disponivel numa regido, evitando assim deslocagdes desnecessarias a outros servicos de
saude, no caso da presenca de problemas de saiidde menores. Por conseguinte, o
farmacéutico comunitario é um pilar pela sua contribuicdo numa diversidade de areas,
incluindo a gestdo terapéutica, administragio de medicamentos, determinacao de
parametros, identificacao de fatores de risco, detecao precoce de diversas doencas e na
promocao de estilos de vida mais saudaveis [144].

O meu estagio em farmacia comunitéria foi orientado pela Dr.2 Isabel Curto, diretora
técnica da Farméacia Mousaco Torrao (FMT), que decorreu durante o periodo de 1 de

marco a 2 de julho de 2021.
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2. Organizacao e caracterizacao da farmacia
2.1. Localizacao

A FMT encontra-se localizada na Estrada Municipal 11, na vila do Ferro, uma
pequena localidade situada nos arredores da Covilha. Esta vila é habitada por utentes de
todas as faixas etarias, no entanto a maioria desses utentes sido idosos, muito
caracteristico de populacées do interior de Portugal. Nesta vila existe também um centro
de satide e um lar de idosos, que representam espacos muito importantes para o decorrer
das atividades realizadas na farmacia. De forma que estas atividades decorram
adequadamente, é essencial que exista uma relacdo de grande proximidade entre a
farmacia, o médico destacado ao Centro de Saude da vila e as enfermeiras e auxiliares
dos lares de idosos e centros de dia, que trabalham em equipa de modo a garantir o uso

correto e racional do medicamento por parte de todos os utentes.

2.2. Horario de funcionamento

O horario de funcionamento da FMT é das 9 as 14 h e das 15 as 20 h nos dias tteis,
encontrando-se encerrada entre as 14 e as 15 h, sendo que aos sabados encontra-se em
funcionamento das 9 as 13 h, cumprindo com as 44 h minimas de funcionamento
semanal exigidas pela Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro [145].

Quando iniciei o meu estagio, a equipa da FMT estava dividida em 2 turnos, devido
a pandemia de COVID-19, de modo a minimizar os contactos e reduzir o possivel risco
de contagio. Desta forma, um turno fazia o horario da manha e o outro fazia o da tarde,
trocando todas as semanas. A partir de meados de maio, com os casos de COVID-19 a
diminuir e com a implementacdo das medidas de desconfinamento, a equipa da FMT

voltou aos horéarios tradicionais.

2.3. Espaco fisico da farmacia
2.3.1. Espaco exterior

A FMT esta situada num edificio de pedra histérico e em bom estado. De acordo
com as Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPF) da Ordem dos
Farmacéuticos [146] e o artigo 28.° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto [147],
todas as farmacias deverao estar devidamente identificadas através um letreiro com a
designacio “FARMACIA” e o simbolo da cruz verde, que devem ser iluminados durante
a noite quando a farmacia estiver de servico, sendo que a FMT cumpre com estas
exigéncias. Para além disso também se encontra afixada uma placa, indicando o nome

da farmaécia e da diretora técnica, assim como o horario de funcionamento da farmécia e

52



a identificacdo das farmacias que se encontram em regime permanente de servico no
concelho da Covilha.

Ao longo da montra estdo apresentadas diversas campanhas referentes a alguns
produtos comercializados e outras informagdes importantes para os utentes, como os
servicos farmacéuticos prestados e a informacdo da existéncia de um livro de
reclamacées, como descrito no artigo 28.° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto
[147].

De modo a permitir a acessibilidade a farmacia a todos os utentes, a FMT possui
uma rampa em frente a porta de entrada, facilitando a deslocagao a utentes idosos,
portadores de deficiéncia motora, cadeiras de rodas ou qualquer outro cidadao com
dificuldades de locomocao, como esta descrito nas BPF [146].

Devido a corrente pandemia, na entrada da farmacia estao descritas as normas em
vigor, como a obrigatoriedade do uso de maéscara, limite de utentes na farmacia,

desinfecdo das maos e o distanciamento de seguranca.

2.3.2. Espaco interior

As farmacias devem possuir instalacoes capazes de garantir a seguranca e a correta
conservacao e preparacao dos medicamentos, assim como a capacidade de assegurar a
acessibilidade, comodidade, conforto e privacidade dos utentes [147].

Segundo o artigo 29.° do Decreto-Lei n.® 307/2007, de 31 de agosto [147] e o artigo
2.9 da Deliberacao n.° 1502/2014 de 3 de julho [148], a farméacia deve dispor das
seguintes divisOes obrigatorias:

e Sala de atendimento ao ptiblico (minimo de 50m?2);

e Armazém (pelo menos 25m?2);

e Laboratério (minimo de 8m?2);

e InstalacOes sanitarias (pelo menos 5m>2);

¢ Gabinete de atendimento personalizado para a prestacdo de servigos (minimo

de 7m?2).

> Sala de atendimento ao publico
Este é um espaco amplo, limpo, organizado e bem iluminado, que dispée de dois
balcoes de atendimento, adequadamente separados, de modo a garantir as devidas
condic¢oes de privacidade e a facilitar a comunicacao entre o farmacéutico e o utente.
Neste espaco existe uma pequena area de espera, equipada com um banco, para os
utentes aguardarem a sua vez, especialmente os idosos e outros utentes com dificuldades

de locomoc¢ao, bem como um espaco dedicado as criancas.

53



Neste espaco esté afixada uma placa com a identificacdo da diretora técnica e uma
folha onde estdo apresentados todos os servigos que a farmécia presta, bem como os
respetivos precos. Existe também um sinal relativo a proibicdo de fumar dentro do
estabelecimento e a informacao da existéncia do livro de reclamacoes [146].

Nesta sala encontram-se varios expositores, onde sao exibidos varios produtos,
organizados por categorias, desde produtos relacionados com a ortopedia (calcado,
bandas, faixas e suportes), suplementos alimentares, produtos dietéticos, cosméticos e
um expositor direcionado para a prevencao contra a COVID-19. Durante o més de junho
foi também instalado um novo expositor com protetores solares.

Em cada balcdo de atendimento existe um computador, equipado com o software
Sifarma 2000®, uma impressora de etiquetas e taloes, um leitor de codigo de barras,
leitor de cartdes de cidaddo, um terminal multibanco e uma caixa-registadora. Para
minimizar o risco de contagio e tornar o atendimento o mais seguro possivel, cada balcao
encontra-se equipado com acrilicos.

Atras de cada balcao existem alguns armaérios, onde estao exibidos diversos MNSRM
e outros produtos de satide, organizados de forma temética, nomeadamente suplementos
alimentares, multivitaminicos, higiene oral, podologia, puericultura e medicamentos
sazonais, como antittissicos e anti-histaminicos, assim como um espaco exclusivo para

produtos relacionados a dermocosmética.

> Armazém

Na FMT existe uma area designada para a realizacdo e rececao das encomendas,
sendo esta equipada com um computador e uma impressora. Esta area encontra-se
anexada ao armazém, o local onde sdo armazenados os medicamentos sujeitos a receita
médica e alguns MNSRM.

Os medicamentos encontram-se organizados em armarios com diversas prateleiras
de acordo com a forma farmacéutica, sendo que os comprimidos e as capsulas de
medicamentos de referéncia estao separados dos respetivos genéricos, encontrando-se
dispostos por ordem alfabética.

Existe também uma area especifica para os medicamentos de uso veterinario (MUV)
e um frigorifico, utilizado para o armazenamento de produtos termolabeis, como

insulinas, vacinas e alguns colirios.

54



> Laboratério

O laboratério é o local onde sdo preparados medicamentos manipulados e
preparagoes extemporaneas, dispondo de todos os equipamentos minimos que constam
no anexo da Deliberacdo n.® 1500/2004, de 7 de dezembro [149], nomeadamente:

> alcobmetro;

almofarizes de vidro e de porcelana;
uma balanca;
banho de agua;
capsulas de porcelana;
copos de varias capacidades;
espatulas;
funis de vidro;
matrazes;
papel de filtro;
papel indicador pH universal;
pedra para a preparacao de cremes e pomadas;
pipetas e provetas graduadas;
tamises;

termoémetro;

YV V. V VYV V V VYV V V VYV V V V V V

vidros de relogio.

Para além de todo este material, existe também uma bancada e um lavatorio, onde
se processa a realizacdo dos procedimentos e a lavagem do material utilizado,
respetivamente.

Neste espaco encontram-se também armazenadas as matérias-primas e reagentes
utilizados na preparacao dos manipulados e ainda algumas substancias para venda ao
publico, como por exemplo vaselina e sulfito de s6dio. Existe ainda uma prateleira onde
se encontra a bibliografia necessaria a producdo de medicamentos, tal como a

Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico Portugués e o Prontuario Terapéutico.

> Instalacoes Sanitarias

Na FMT existe uma casa de banho que esta ao servico dos colaboradores e dos

utentes.

> Gabinete de atendimento personalizado para a prestacao de servicos

A FMT dispoe de um gabinete de atendimento personalizado, onde sao prestados os

servicos farmacéuticos, nomeadamente, medicao da pressao arterial, determinacao dos
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parametros bioquimicos (glicemia, colesterol e triglicéridos) e administracdo de
injetaveis e vacinas.

Este espaco é destinado a um atendimento mais personalizado, uma vez que
proporciona melhores condicdes de conforto e privacidade ao utente. E neste local que
decorrem as consultas de nutri¢do, podologia e psicologia, fornecidas por profissionais
de satde desses ambitos.

Estas consultas mostraram ser uma mais-valia, tanto para a farméacia como para a
populacdo, porque o acesso a estas areas especificas fica facilitado, evitando que os
utentes tenham que se deslocar para outras localizagcdes para poderem usufruir destes
Servigos.

Este gabinete também funciona como escritério, onde estdo armazenados a
documentacdo obrigatéria da farmacia e onde sdo desempenhadas algumas fungoes
relativas a direcdo técnica da mesma, como a contabilidade da farmacia e conferéncia do

receituario.

2.4. Recursos Humanos

A equipa da FMT é constituida pela farmacéutica diretora técnica, uma farmacéutica
substituta, uma farmacéutica estagiaria e trés técnicas auxiliares de farméacia. Todos os
profissionais encontram-se devidamente identificados com um cartao que possui o seu
nome e a sua categoria profissional [146].

A maior parte das funcoes realizadas na farméacia sio desempenhadas por todos os
elementos da equipa, nomeadamente, a dispensa de medicamentos e produtos de satde
e respetivo aconselhamento, prestacao dos servicos de satide oferecidos pela farmaécia,
assim como a medic¢ao dos parametros bioquimicos, realizacio e rececao de encomendas
e devolucgoes, verificacdo dos prazos de validade, gestao de stocks e processamento do
receitudrio. O correto funcionamento da farméicia s6 é possivel gracas ao ambiente de
grande confianca e ao espirito de entreajuda que existe entre todos os elementos da
equipa.

Segundo o artigo 21.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto [147], alterado
pelo Decreto-Lei n.° 171/2012 de 1 de agosto [150], a diretora técnica tem o dever de:

a) assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmécia;

b) garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizagao

dos medicamentos;

¢) promover o uso racional do medicamento;

d) assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sao dispensados aos

utentes que a ndo apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;
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e) manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao;

f) garantir que a farméacia se encontra em condicoes de adequada higiene e
seguranca;

g) assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

h) zelar para que o pessoal que trabalha na farméacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

i) verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;

j) assegurar o cumprimento dos principios e deveres referidos anteriormente.

Para além destas fun¢des, também cabe a diretora técnica a responsabilidade da
preparacao de medicamentos manipulados, o contacto com delegados de propaganda
médica e o envio mensal dos registos de psicotropicos.

Devido a vasta experiéncia profissional de toda a equipa foi possivel adquirir novos
conhecimentos e perceber diferentes pontos de vista, tornando-se uma mais-valia para

o enriquecimento do meu estagio curricular.

2.5. Sistema Informatico

O sistema informatico utilizado na FMT é o Sifarma 2000®, desenvolvido pela
empresa tecnologica Glintt® - Global Intelligent Technologies, que €é também
responsavel pela sua manutencdao, mostrando-se sempre dispostos em auxiliar na
resolucdo de eventuais problemas com o software durante o desenrolar das atividades
diarias da farmécia.

Cada utilizador tem acesso ao sistema informatico através de um cédigo pessoal que
permite identificar todas as tarefas realizadas pelos mesmos, facilitando qualquer
esclarecimento relativo a alguma operacao, atividade, e até as proprias vendas, uma vez
que € possivel saber quem a realizou, assim como o momento a que foi efetuada.

No menu principal do Sifarma 2000® estiao apresentadas diversas funcionalidades,
nomeadamente o atendimento, gestdo de encomendas, rececao de encomendas, gestao
de lotes por faturar, gestao de utentes e gestao de produtos, sendo que o operador deve
selecionar a op¢ao de acordo com a funcao que pretende realizar.

Este software permite realizar uma variedade de tarefas, entre as quais: o controlo
dos prazos de validade, gestao de stocks, realizacao e rece¢ao de encomendas, analise das
compras e vendas dos medicamentos, transferéncia de produtos para outras instalacoes,
registo de psicotropicos e benzodiazepinas, gestdo de lotes por faturar e faturados,

regularizacgdo de faturas e conferéncia de receituério.
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E também muito til, na medida em que concede assisténcia durante o atendimento
através de alertas relacionados a possiveis interagoes entre medicamentos e outras
contraindicacOes, tais como na gravidez, amamentagdo, doenca renal e hepatica, e
apresenta informacgao cientifica sobre cada medicamento, desde a sua composicao a
posologia recomendada.

Permite também a criacao de fichas para os utentes, que é fundamental para o
acompanhamento farmacoterapéutico. De forma a garantir maior seguranga e evitar a
perda de informacao em caso de avaria informética ou acidente sao efetuados back-ups
diarios, ap6s o encerramento da farmaécia, através do programa “Impressora Fiscal”.
Ocasionalmente, o Sifarma 2000® é sujeito a atualizagOes, que visam corrigir alguns
erros e melhorar o seu desempenho.

Apesar de ja se encontrar disponivel o Médulo Atendimento da versao atualizada do
Sifarma, na FMT ainda s6 ¢ utilizado o médulo antigo.

A implementacao de um sistema informatico como este na pratica farmacéutica veio
mostrar-se como uma mais-valia, pois permite auxiliar o trabalho dos profissionais da
farmécia comunitaria, tanto na dispensa de medicamentos, como na gestao interna da
farmacia, fornecendo informagdes importantes relacionadas aos medicamentos e outros

produtos.

3. Informacao e documentacao cientifica

Cabe ao farmacéutico saber localizar, selecionar e recolher a informacao cientifica
de qualidade através das fontes de informacao confiaveis. As farmacias devem dispor de
uma biblioteca, organizada e constantemente atualizada, de modo a permitir a pesquisa
de informacao e aprimorar as suas competéncias e conhecimentos [146]. De acordo com
o artigo 37.° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto [147], os documentos
obrigatorios sao:

» Farmacopeia Portuguesa;

» Outros documentos designados pelo INFARMED, tais como:

e Prontuario Farmacéutico;
e Formulario Galénico Portugués;

e Legislacao Farmacéutica.

Uma vez que as tecnologias se encontram em constante evolucao, existem cada vez
mais acessos eletronicos a estas fontes fidedignas de informacao, como € o caso das
paginas do INFARMED, Ordem dos Farmacéuticos, plataforma Infomed, pagina da ANF
e muitas outras. Estas fontes sdao uma enorme vantagem devido ao seu acesso facil,

rapido e gratuito.
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A FMT também possui diversos guias de aconselhamento e de tratamento para
situacoes especificas, fornecidas por algumas marcas durante formacdes, e ainda
manuais de orientacdo em relacao algumas gamas de produtos, especialmente produtos
de dermocosmética, como é o caso da Bioderma®.

Durante o meu estagio, na presenca de alguma dtvida relativamente a correta
utilizacdo de medicamentos, recorri varias vezes ao Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) através da plataforma Infomed, para aceder a informacao sobre as
indicacOes terapéuticas, modo de administracdo, contraindicacGes, efeitos adversos,

interacoes, posologia e precaucoes na utilizacao de medicamentos.

4. Medicamentos e outros produtos de sauade

Na FMT existe uma grande variedade de medicamentos e produtos de saude, de
forma a corresponder com todas as necessidades dos seus utentes. Portanto para além
de MSRM e MNSRM, nas mais diversas classes terapéuticas, formas farmacéuticas e
apresentacoes, também dispoe de medicamentos homeopaticos, fitoterapéuticos, a base
de plantas e medicamentos de uso veterinario, assim como uma diversidade de
dispositivos médicos. Dentro da categoria dos produtos de satde, existem diversos
suplementos alimentares e produtos dietéticos, cosméticos e produtos ortopédicos.

Sendo assim, foi-me possivel contactar com os mais diversos produtos e assim
adquirir mais conhecimentos, que se tornaram tteis para prestar aconselhamento aos

utentes, e enriquecer ainda mais a minha experiéncia.

4.1. Medicamentos

O Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, vulgarmente designado de Estatuto do
Medicamento é o documento que “estabelece o regime juridico a que obedece a
autorizacao de introducdo no mercado e suas alteracoes, o fabrico, a importacgao, a
exportacdo, a comercializacdo, a rotulagem e informacdo, a publicidade, a
farmacovigilancia e a utilizacdo dos medicamentos para uso humano e respetiva
inspecao” [151].

Compreende-se por medicamento “toda a substancia ou associacao de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser
humano com vista a estabelecer um diagnoéstico médico ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiolégicas” [151]. E importante destacar que dentro da categoria “medicamentos de uso
humano” também estao incluidos os medicamentos homeopaticos, radiofarmacéuticos e

os medicamentos a base de plantas.
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Os medicamentos genéricos sao entendidos como medicamentos com a mesma
forma farmacéutica e a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias
ativas relativamente ao medicamento de referéncia. Também tem de ser demonstrada
bioequivaléncia entre os medicamentos através de estudos de biodisponibilidade [151].

Os medicamentos homeopaticos s3o obtidos a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopéaticas, em conformidade com o
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia, ou de um Estado membro, regido
por diversos principios [152].

As substancias psicotropicas ou estupefacientes sdo um grupo de substancias
quimicas que atuam sobre o sistema nervoso central, com a capacidade de afetar os
processos mentais, provocar analgesia, sono ou inconsciéncia e de alterar a percecao, as
emocoes e comportamentos de quem os consome [153]. Devido ao elevado grau de
dependéncia que podem provocar, estes produtos sao normalmente associados a atos
ilicitos, sendo alvo de muita atencao por parte das autoridades competentes, contudo,
sempre que sao utilizados com intuito medicinal e terapéutico, € no cumprimento
estritamente de todas as recomendacées clinicas, estas substancias mostram-se muito
uteis para o tratamento de diversas doencas [154].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de contactar com os mais diversos tipos
de medicamentos, desde os medicamentos de referéncia aos genéricos, medicamentos
de uso veterinario, dispositivos médicos, cosméticos, psicotropicos e estupefacientes,
entre outros, o que permitiu ter uma experiéncia mais completa e um conhecimento

aprimorado em relacao a esta temética.

4.2. Outros produtos de saude

Na sec¢ao “9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude” do presente
relatério serdo discutidos e abordados os restantes produtos de satide disponiveis para

venda ao publico na FMT.

4.3. Classificacao dos medicamentos

Os medicamentos podem ser classificados de acordo com vérios sistemas. Os
sistemas de classificacio mais utilizados sao a Classificacdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) e a Classificacao Farmacoterapéutica Nacional.

A classificacao ATC foi implementada pela Organizacao Mundial de Satde (OMS),
no qual as substancias ativas sdo categorizadas numa hierarquia composta por 5 niveis.
Esses niveis correspondem ao grupo anatémico onde atua, o grupo terapéutico ao qual

pertence, o grupo farmacologico e o grupo quimico, sendo o dltimo nivel equivalente a
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substancia ativa [155]. De seguida encontra-se um exemplo desta classificacao

relativamente a amoxicilina (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacdo ATC da amoxicilina [156].

J Anti-infeciosos de uso sistémico
1° nivel — Grupo Anatémico
Antibacterianos de uso sistémico
Jo1 ; Ay
20 nivel — Grupo Terapéutico
-Lactamicos, Penicilinas
Jo1C B, , .
3° nivel — Grupo Farmacologico
Penicilinas de largo espetro
Jo1CA ! 80 ¢3p€
49° nivel — Grupo Quimico
Amoxicilina
Jo1CAo . N .
4 5° nivel — Substéincia Ativa

A Classificacio Farmacoterapéutica estabelece a correspondéncia com a
classificacio ATC, de modo a facilitar os profissionais de saide e é adotada em
instrumentos oficiais de apoio a prescricio, como por exemplo no Prontuério
Terapéutico e do Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos, assim como nos
processos de autorizacdo de introducdo no mercado de medicamentos e nos
instrumentos normativos em matéria de comparticipacdo do Estado no preco dos
medicamentos [157].

Dando continuidade ao exemplo anterior, nesta classificacao a amoxicilina pode ser

categorizada da seguinte forma:

Tabela 4. Classificacdo Farmacoterapéutica da amoxicilina [158].

1 Medicamentos anti-infeciosos
1.1 Antibacterianos
1.1.1 Penicilinas
1.1.1.2 Aminopenicilinas

Os medicamentos podem ainda ser classificados segundo a sua forma farmacéutica,
categorizando-os do seguinte modo:

e Formas farmacéuticas sélidas: pés, granulados, comprimidos, capsulas;

e Formas farmacéuticas semissolidas: cremes, pomadas; pastas; géis;

e Formas farmacéuticas liquidas: solugoes, suspensoes, xaropes.

5. Aprovisionamento e armazenamento
5.1. Gestao de encomendas

Uma das func6es mais importantes e essenciais para a correta prestacao de cuidados
de satde por parte do farmacéutico é a aquisicao de medicamentos. Esta aquisi¢ao tem

em conta diversos fatores e pode ser realizada de varias formas distintas.
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Durante as minhas primeiras semanas de estagio este foi o meu foco, no qual tive a
oportunidade de adquirir novos conhecimentos relativos a selecao de medicamentos e
outros produtos de saude, realizar e rececionar encomendas, atribuir precos a produtos
de venda livre e respetiva etiquetagem, armazenamento de todos os produtos que foram
rececionados entre outras diversas tarefas.

Na minha opiniao, este tempo que passei a realizar as atividades de backoffice foram
fundamentais para criar maior proximidade com o medicamento, porque dessa forma
permitiu-me conhecer melhor todo o tipo de produtos existentes na farméacia, bem como
a sua localizacdo, o que se mostrou muito util futuramente quando iniciei o atendimento

ao publico.

5.2. Tipos de encomendas

Na FMT podem ser realizados varios tipos de encomendas, sendo que as principais
formas sdo a aquisicdo de medicamentos a distribuidores grossistas ou diretamente a
laboratorios certificados, ou através da “Via Verde do Medicamento”.

Encomenda diaria - neste tipo de encomenda, que é a mais comum da farmaécia,

enquadram-se todos os medicamentos e produtos que detém stock minimo e maximo no
sistema informatico. Assim, sempre que algum desses produtos é dispensado, tanto na
FMT, quer no posto de atendimento, este passa a estar inserido automaticamente na lista
de encomenda, que é futuramente emitida ao devido fornecedor. A estes produtos
também se juntam os produtos nao recebidos provenientes de encomendas realizadas
anteriormente. Também se podem introduzir outros produtos manualmente e escolher
livremente as quantidades de cada produto.

Encomenda instantianea - esta encomenda é realizada durante o atendimento.

Quando o produto desejado pelo utente nao faz parte do stock da farméacia ou quando ja
se tinham dispensado todas as unidades existentes até aquele momento, podemos fazer
o pedido diretamente ao fornecedor através do Sifarma®, na ficha do produto. Este tipo
de encomenda apresenta varias vantagens, entre as quais a possibilidade de verificar se
o produto esta disponivel nos fornecedores e dessa forma podemos informar diretamente
o utente com garantia de quando estara disponivel o seu produto.

Encomenda por telefone - esta encomenda é muito semelhante a anterior, sendo que

neste caso em vez de utilizarmos o sistema informatico utilizamos o telefone para falar
em tempo real com um representante dos fornecedores acerca da disponibilidade de
determinado produto, sendo que nos permite saber de outras informacoes relativas a
esse produto, tais como o PVF e a margem que oferece a farmacia. Estas encomendas,

por norma, sao mais utilizadas em casos de urgéncia para adquirir determinado produto.
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“Via verde do medicamento” — este projeto iniciou-se em 2015 e tem por objetivo
combater a constante indisponibilidade de certos produtos nas farmacias. Assim foi
elaborada uma lista de medicamentos que sdo distribuidos de forma racionada as
farmécias que os requisitam, de maneira que os fornecedores consigam garantir a sua
distribuicao a sua totalidade [159]. Dessa lista fazem parte antidiabéticos orais, insulinas,
anticoagulantes, entre outras classes farmacologicas. Esta encomenda caracteriza-se por
ser realizada no momento da dispensa de um dos produtos presentes na lista, pois é
necessario o nimero da prescricdo, uma vez nao se pode encomendar uma quantidade
superior a dispensada e para além disso, as farmécias estdo limitadas relativamente a
quantidade que se pede de cado medicamento, sendo este processo todo controlado pelo
INFARMED, que deve ser informado no que diz respeito as quantidades encomendadas
e recebidas. Durante o estigio tive a oportunidade de efetuar este pedido para o
Lovenox®, Jardiance® e Eliquis®.

Encomenda realizada diretamente ao laboratério - este tipo de encomenda nao é tao

comum as anteriores, sendo executado quando nenhum dos fornecedores contem o
produto pretendido. A situacdo que mais vivenciei durante o meu estagio foi com o
FreeStyle Libre® do laboratério Abbott®. Para realizar o pedido de encomenda era
necessario preencher um formulario fornecido pelo laboratério, onde se introduziam os

dados da farmécia e as quantidades de FreeStyle Libre® que se pretendiam obter.

5.3. Fornecedores

Na FMT existem dois armazenistas de distribuicao grossista principais, que realizam
entregas diariamente, sendo esses a Plural+Udifar® e a OCP Portugal®.

Relativamente a Plural+Udifar®, sao realizadas duas entregas por dia, as 9:30 h e as
17 h. Por vezes, em casos de urgéncia, realizam outra entrega as 13 h, devido a
proximidade do armazém localizado no Tortosendo.

Ja a OCP®, que é sediada em Viseu, normalmente, faz apenas uma entrega diaria,
ainda antes da abertura da farmacia, mas quando é necessario também é executada uma
nova entrega as 16 h. Ocasionalmente também sao realizadas encomendas por parte da
Alliance Healthcare®, que faz as suas entregas ao inicio da tarde.

5.3.1. Critérios de sele¢ao entre fornecedores

A escolha sobre qual o melhor fornecedor para se encomendar determinado produto
depende de uma variedade de fatores:

¢ Disponibilidade do produto desejado;

e Rapidez da entrega;

e Proximidade do armazém,;

e Descontos nos precos dos produtos ou bénus;
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e Existéncia de campanhas e promocoes;
e Precos praticados pelos fornecedores;

e Politica de devolucoes.

Trabalhar com mais do que um fornecedor é muito importante, pois em caso de
indisponibilidade de determinado produto num fornecedor temos sempre a opcao de
realizar a encomenda através de outro, garantindo a continuidade do stock da farmécia.

A FMT faz parte do grupo Premium da Plural+Udifar®, que lhe confere condigoes
especiais e descontos na aquisicdo de alguns produtos. Por este motivo, este é o

armazenista privilegiado para a maior parte dos produtos adquiridos pela farmacia.

5.4. Rececao de encomendas

Quando as encomendas s3o entregues na farmacia pelos fornecedores, estas
encontram-se acondicionadas dentro de contentores selados ou em caixas de cartao,
juntamente com as respetivas faturas. Nestes documentos estao presentes os dados do
fornecedor e da farmaécia, a designacdao dos produtos existentes na encomenda e o
respetivo codigo nacional do produto (CNP), unidades de cada produto faturadas e em
bonificacao, preco de venda ao publico (PVP) no caso do produto possuir preco impresso
na cartonagem (PIC), desconto feito a farméacia, preco de venda a farmacia (PVF),
imposto sobre o valor acrescentado (IVA), preco total liquido por linha, nimero total de
unidades da encomenda e o preco total.

No caso de produtos termoldbeis, que necessitam de condicGes especiais de
conservacao, tais como insulinas, vacinas e alguns colirios, estes sao aprovisionados em
contentores especiais, revestidos por esferovite (devido as suas propriedades
termoisoladoras) e acompanhados por acumuladores de gelo, de forma a manter as
baixas temperaturas por um periodo de tempo superior, para ndo comprometer a
estabilidade e a eficacia dos mesmos. Assim, logo apos a entrega da encomenda, estes
produtos sao imediatamente retirados e colocados no frigorifico, num local separado dos
produtos ja rececionados.

Para rececionar uma encomenda, é necessario selecionar a referéncia da respetiva
fatura no menu “Rececao de encomendas” e introduzir o nimero da guia da fatura, bem
como o valor do total liquido faturado. De seguida, tem de se passar todos os produtos
pelo leitor 6tico, verificando-se ao mesmo tempo a validade dos produtos rececionados.
Caso o stock de determinado produto seja nulo, ou caso apresente validade inferior a
registada no sistema informéatico, a mesma deve ser prontamente atualizada. Por vezes
eram recebidos produtos com um prazo de validade demasiado curto, sendo estes

identificados e colocados separadamente para que fosse realizada a sua devolucao.
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Apoés a leitura dos produtos, também é necessario atualizar o PVF e o PVP dos
medicamentos e produtos de venda livre, de acordo com as margens de comercializacao
estabelecidas na farmacia e averiguar as condicoes de preservacao dos produtos e a
integridade das embalagens.

Para confirmar a rece¢ao da encomenda é necessario verificar que a quantidade total
de produtos e o valor da encomenda estao de acordo com o que vem faturado.

Relativamente aos medicamentos psicotrdopicos, estupefacientes e benzodiazepinas,
anteriormente, no final de cada més era enviado um documento, em duplicado, contendo
a informacdo de todos estes medicamentos adquiridos naquele més. O documento
duplicado tinha de ser assinado pelo diretor técnico, carimbado e enviado para o
respetivo fornecedor, ao passo que o documento original deveria ser arquivado na
farmécia. Atualmente, ja4 nao é necessario preencher requisi¢oes, visto que o
procedimento ja esta informatizado, por exemplo, no caso da Plural+Udifar® e da OCP®
este procedimento pode ser realizado através das suas paginas online.

Para os produtos que se encontram esgotados, indisponiveis ou ndo foram enviados,
o Sifarma® da-nos a opc¢ao de retirar os produtos da encomenda, ou de transferir esses
produtos para integrarem a encomenda de outro armazenista. Depois também existe a
possibilidade de comunicar ao INFARMED e ao CEFAR que os medicamentos se
encontram em falta, sendo que esta operacao é realizada de forma obrigatoria pela FMT.

Caso algum produto se encontre em falta ou em excesso, deve ser realizada a
reclamacao para o respetivo fornecedor.

S6 apos se verificarem todas estas condigoes é que se pode aprovar a rececao da
encomenda. Os produtos que se encontram esgotados ou que nao foram fornecidos por
esse fornecedor eram transferidos para o fornecedor alternativo. As faturas devem ser
assinadas pelo operador que realizou a rececao da encomenda e arquivadas num local
apropriado.

Por vezes, a encomenda nao se encontrava registada no sistema informatico. Nesses
casos € necessario criar uma encomenda manual no menu “Gestao de encomendas” para
posteriormente ser rececionada, segundo os mesmos critérios mencionados

anteriormente.

5.5. Margens de comercializacao

Todos os medicamentos e dispositivos médicos sujeitos a receita médica apresentam
na sua cartonagem a impressao do PVP, denominado de PIC. Por este motivo, o PVF nao
pode ser alterado.

Ja no caso dos MNSRM e outros produtos de venda livre, o preco é estabelecido

tendo em conta as margens de comercializacdo em vigor na farmacia, que depende

65



principalmente do tipo de produto e do valor do IVA, que pode ser de 6% ou 23%. Assim,
sempre que é recebido um novo produto ou quando o PVF de um produto de venda livre
¢ alterado, é necessario calcular ou atualizar o PVP através do fator da margem de lucro
estipulado.

Quando o PVP de determinado produto é atualizado, é necessario verificar se
existem mais desses produtos em stock para que estes sejam novamente etiquetados com
o PVP atualizado, uma vez que nao faz sentido vender o mesmo produto a precos
distintos.

E de destacar que cada farmAcia estabelece as suas proprias margens de
comercializacao, dentro dos limites impostos por lei. Por exemplo, na FMT os produtos
de IVA 23 % apresentam margens de comercializacao superiores quando comparados a
produtos de IVA 6 %, bem como medicamentos de uso humano que também apresentam
margem superior a medicamentos de uso veterinarios.

Com o objetivo de limitar e regularizar as margens de lucro estabelecidas nas
farmécias, sao emitidos decretos-lei, despachos e portarias. Recentemente foi emitido o
Despacho n.° 4699/2020 de 18 de abril, que veio limitar a percentagem de lucro de gel
desinfetante cutaneo de base alcoodlica, alcool etilico e equipamento de protecao

individual para um méximo de 15 % [160].

5.6. Marcacao dos precos

Apoés a aprovacao da rececao da encomenda existe a opcao de imprimir as etiquetas
referentes aos precos dos produtos de venda livre. Para que esta possibilidade é
necessario abrir a ficha do produto no Sifarma® e selecionar a opcao “Etiqueta na
Entrada” e gravar esta alteracao para que no futuro nao seja necessario repetir este
procedimento.

As etiquetas contém o CNP do produto, o PVP e o valor de IVA e devem ser coladas
no produto correspondente de maneira que nao oculte nenhuma informacao importante,

tal como o lote ou o prazo de utilizacao do produto.
5.7. Armazenamento

5.7.1. Condicoes de armazenamento

Para que a qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos seja assegurada, é
necessario garantir as corretas condi¢cdes de armazenamento, nomeadamente de
temperatura e humidade.

Estes parametros sao controlados através de termohigrometros, que no caso da

FMT, estao colocados no armazém e na camara frigorifica. O controlo da temperatura e
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humidade deve ser realizado, de preferéncia quinzenalmente, e no méaximo
mensalmente.

Os sensores tém a capacidade de serem ligados ao computador para transmitir a
informagao que recolheram ao longo do tempo. Primeiro, é necessario terminar a
atividade do sensor para termos a possibilidade de aceder aos dados. Depois é possivel
produzir um grafico e uma tabela de acordo com os valores de temperatura registados ao
longo do periodo em que o aparelho esteve ativado e verificar as variacoes de
temperatura ocorridas. De seguida, é necessario imprimir os registos, que devem ser
assinados e arquivados na farmécia. Por fim, o termohigrémetro tem de ser novamente
ativado para iniciar a recolha dos novos dados e colocado no seu devido lugar. Este
processo deve ser realizado nos dois termohigrometros. Estes aparelhos devem ser
calibrados anualmente, garantindo que as informacoes recolhidas sdo as mais corretas,
e os certificados de calibragdo devem ser arquivados.

Os farmacos termoldbeis, ou seja, sensiveis a temperatura, devem estar
armazenados na camara frigorifica, a temperaturas compreendidas entre 2 e 8 °C,
enquanto que para os restantes produtos a temperatura ambiente devera manter-se
sempre acima dos 15 °C e abaixo dos 25 °C. Ja no que consta a humidade, estes valores

devem rondar os 60 % [161].

5.7.2. Organizacao do armazém

O armazém € o local onde sao colocados todos os medicamentos sujeitos a receita
médica, bem como alguns MNSRM e dispositivos médicos. A maior parte dos MNSRM,
cosméticos e outros produtos de venda livre sd@o colocados em exposicao, perto dos
balcoes de atendimento e nos seus devidos expositores.

Apoés a rececao da encomenda, os medicamentos sao transportados para o armazém
e divididos em dois grandes grupos: medicamentos de referéncia e medicamentos
genéricos, sendo este o principal critério de organizacao e divisdo do armazém. Apoés a
divisao, estes sdo dispostos nas prateleiras por ordem alfabética e de acordo com o seu
prazo de validade, uma vez que os medicamentos que apresentarem um prazo de
validade mais curto devem ficar a frente, para que sejam dispensados primeiramente,
em conformidade com o principio FEFO - “First Expired, First Out”.

Os medicamentos genéricos sdo dispostos por ordem alfabética de substancia ativa,
e de seguida organizados por ordem alfabética de laboratorios. Quando determinado
medicamento continha varias dosagens, normalmente a organizagao é feita por ordem
crescente de dosagem. Os excedentes sao organizados por marca ou laboratoério e
dispostos em locais distintos. Quando o stock na prateleira comecava a diminuir, os

excedentes sao transportados para serem repostos no seu lugar.
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Para além desta divisdo, os medicamentos também eram organizados por forma
farmacéutica e por via de administracdo. Assim os colirios e pomadas oftalmicas,
medicamentos de uso veterinirio, medicamentos administrados por via vaginal,
supositorios, injetaveis, ampolas, material de penso, dispositivos do protocolo da
diabetes, anticoncetivos, gotas nasais e auriculares, inaladores, solugdes e suspensoes
cutaneas, xaropes e suspensoes orais, pds e granulados sao armazenados em locais
proprios, separados dos restantes medicamentos.

A organizacdo dos medicamentos termolabeis no frigorifico é realizada de forma
semelhante. Inicialmente separam-se os medicamentos por classe terapéutica, tais como
insulinas e antidiabéticos, vacinas, colirios e injetaveis e de seguida colocados em
diferentes prateleiras, igualmente por ordem alfabética.

Alguns medicamentos que eram rececionados faziam parte de reservas efetuadas
para os utentes. Nesses casos, procedia-se a sua identificacdo, com o nome do respetivo
utente a quem se destina, e colocado numa mesa propria para esses medicamentos. Por
vezes os utentes ndo vinham levantar a sua reserva. Nesses casos o produto é devolvido
ao respetivo fornecedor apo6s algum tempo.

Uma disposicao organizada e estruturada dos medicamentos é o ponto de partida

para facilitar e tornar mais eficiente o processo do atendimento.

5.8. Prazos de validade

O prazo de validade é o momento a partir do qual a seguranca, efetividade e
estabilidade de determinado produto ficam comprometidas. Sendo assim, o controlo dos
prazos de validade é mais uma tarefa essencial par ao bom funcionamento da farmécia.
O correto controlo dos prazos de validade é fundamental para diminuir os desperdicios
de medicamentos e os gastos da farmaécia.

Na FMT, o controlo dos prazos de validade é realizado mensalmente, normalmente
durante a primeira semana de cada més. Através do Sifarma® temos a possibilidade de
criar uma lista de medicamentos e produtos que terminem a sua validade durante o
periodo de tempo que quisermos estabelecer.

A titulo de exemplo, no inicio do més de abril foi emitida uma listagem dos produtos
que terminavam a validade nesse mesmo més e nos 2 meses seguintes, ou seja,
compreendendo o periodo entre abril e junho. De seguida procedia-se a contagem fisica
do stock total e os que estavam prestes a ultrapassar o prazo de validade eram retirados
do stock e colocados num local proprio para que fossem posteriormente devolvidos e as
validades eram atualizadas no sistema informatica, tendo em conta o produto com a

validade mais curta dentro dos produtos que permaneceram em stock.
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No caso de certos produtos era realizado um estudo de rotatividade, de forma a
avaliar se ainda tém a possibilidade de ser dispensados em breve.

Ocasionalmente era realizado um controlo mais completo, que consistia na
verificacao de todos os medicamentos e outros produtos presentes na farmacia, visto que
podem ter ocorrido alguns erros, quer na fase da rececdo da encomenda, quer nos
controlos realizados anteriormente.

Alguns produtos cuja validade ainda nao se inseria no periodo estabelecido eram
sinalizados com um autocolante, de modo a serem os proximos a serem entregues aos
utentes e para serem mais facilmente identificados nos controlos que se realizarem
posteriormente.

Cabe a cada fornecedor definir o periodo até quando aceita receber um produto que

se esteja a aproximar do fim do prazo de utilizacao.

5.9. Devolucoes

Existem diversas razoes que motivam a devolucao de determinados produtos, tais
como o prazo de validade (j4 mencionado anteriormente), embalagem danificada,
quando determinado produto nao € o pretendido pela farmacia ou devido a pedidos de
recolha por parte do INFARMED ou dos laboratoérios, por retirada de determinado lote
do mercado.

Através do Sifarma® é possivel criar uma nota de devolucao, no qual deve constar o
nome do medicamento, a identificacdo da fatura e o motivo da devolucao. A nota de
devolucao deve ser impressa em triplicado, assinada e carimbada, sendo que duas devem
ser entregues ao fornecedor para acompanhar a devoluciao e o triplicado deve ser
arquivado na farmacia.

Cabe ao fornecedor a decisao de aceitar ou recusar a devolugao. Quando a devolucao
¢ aceite, existem duas alternativas: ou é emitida uma nota de crédito no valor do produto
devolvido, ou é realizada uma troca do produto. Neste tltimo caso é necessario atualizar
as informacoes do sistema com o prazo de validade e PVP. Importante frisar que apds a
emissao da nota de crédito deve-se procurar a nota de devolucao respetiva guardada pela
farmécia, selecionar os produtos que se pretendem regularizar e indicar que foi emitida
uma nota de crédito. A devolugdo também pode ser recusada, e assim o produto sai do

stock e vai para as “quebras”, trazendo prejuizo para a farmécia.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento
6.1. Aspetos éticos e deontologicos e informacao ao utente

De acordo com o artigo 10.° do Coédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos,

“a primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saide e o bem-
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estar do doente e do cidadao em geral, devendo poér o bem dos individuos a frente dos
seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento
com qualidade, eficacia e seguranca” [162].

Arelacao farmacéutico-utente é altamente determinante para o sucesso da prestacao
de cuidados de saude e sucesso no alivio da sintomatologia. O farmacéutico é o
profissional de satide que est4 em contacto mais proximo com os utentes. Devido a esta
proximidade, € essencial que a transmissao da informacao necessaria seja feita da melhor
forma possivel.

A comunicacgdo é a chave para o correto entendimento entre o farmacéutico e o
utente, portanto é crucial que o farmacéutico seja capaz de adaptar o seu discurso a cada
utente, tendo em conta o seu nivel sociocultural, para que todas as informacoes passadas
pelo farmacéutico sejam completamente compreendidas, de forma a promover o uso
correto e racional do medicamento.

Uma vez que a FMT se localiza numa pequena vila, a maioria dos seus utentes sao
habitantes locais que ja se deslocavam a farmacia ha muitos anos. Por este motivo, a
confianca que o utente tem com o farmacéutico assume um papel determinante para o
sucesso da terapéutica.

Ainda acerca do Codigo Deontologico, é importante salientar que o farmacéutico
possui o dever de sigilo profissional relativo a todas as circunstancias com que se tenha
deparado ao longo da execugao da sua atividade profissional [162]. A confidencialidade
que o farmacéutico cria com o utente ¢ uma pedra fundamental na construcao da
confianca e o ponto de partida para o desenvolvimento de uma boa relacdo com o utente.

Quando comecei a realizar atendimentos de forma auténoma percebia a
desconfianca com que os utentes me olhavam por nao estarem a ser atendidos pelas
pessoas com quem eles ja estavam habituados. Nesses momentos, a equipa da FMT
mostrou o seu excelente profissionalismo, explicando aos utentes que assim como eles,
eu também era um profissional de satide dotado e capacitado para ajudar e aconselhar
em todas as situacdes que me fossem apresentadas. A medida que o tempo foi passando
e fui ganhando mais experiéncia, senti que os utentes ja se sentiam seguros e tinham
confian¢a no meu atendimento.

Durante o meu estagio pude reparar que toda a equipa da FMT conhecia os seus
utentes pelo nome, bem como a medicacdo que fazia. Este conhecimento demonstra
ainda mais que o farmacéutico nao é um mero dispensador de medicamentos, mas sim
um profissional de satide que estd atento ao que o rodeia, assumindo uma grande
responsabilidade, de zelar pelo bem-estar dos seus utentes com grande compreensao,

disponibilidade e amabilidade.
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6.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é a ciéncia e as atividades que se relacionam com a detecao,
avaliacdo, compreensao e prevencao de reacoes adversas a medicamentos (RAM) ou
qualquer outro problema de seguranca que se relacione com medicamentos [163]. Dessa
forma o farmacéutico assume um papel fundamental na monitorizagao da seguranca dos
medicamentos, avaliando a relac@o beneficio-risco através da transmissao de informacao
sobre os dados de seguranca dos medicamentos.

Em Portugal foi desenvolvido o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, que é
constituido por 10 Unidades Regionais, distribuidas ao longo de todo o territério
nacional. A FMT encontra-se abrangida pela Unidade Regional da Beira Interior, que
trata do processamento e analise de RAM dos distritos de Viseu, Guarda e Castelo
Branco.

E importante destacar que qualquer pessoa pode notificar uma suspeita de RAM,
mas cabe ao farmacéutico a funcdo de informar, sensibilizar e ajudar durante este
processo. Assim, devem notificar-se todas as RAM’s graves e nao graves, quer sejam
inesperadas ou que ji estejam descritas no RCM do medicamento, bem como todas as
suspeitas de aumento da frequéncia das RAM’s [163].

A notificagdo pode ser realizada de 3 formas distintas:

¢ Diretamente para a Unidade Regional, por telefone ou email;

e Através do preenchimento de uma ficha de notificacio, que deve ser

posteriormente enviada para a Unidade Regional;

e Mais recentemente, através do Portal RAM, disponivel para todos os cidadaos na

pagina do INFARMED.

6.3. Reencaminhamento dos medicamentos fora de uso e gestao de
residuos

6.3.1. Valormed

A Valormed é uma instituicao sem fins lucrativos criada em 1999, como resultado da
colaboracao entre a Indtstria Farmacéutica, Distribuidores e Farmécias Comunitéarias,
com o objetivo de implementar um sistema autéonomo para realizar a recolha e o
tratamento apropriado dos residuos resultantes de medicamentos fora de prazo ou que
ja nao sao utilizados [164].

Para além de medicamentos fora do prazo ou que ja nao sao utilizados, também
podem ser depositados nos contentores os respetivos materiais de embalagem, blisters,
ampolas, bisnagas, frascos, folhetos informativos e colheres de medida.

Por outro lado, as agulhas, seringas, materiais de cirurgia, radiografias, produtos
quimicos, termometros e outros aparelhos eletrénicos, bem como as suas pilhas, ndo
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podem ser depositados nestes contentores, pelo que a gestao deste tipo de residuos esta
a cargo de outras entidades, como por exemplo as agulhas e outros materiais cortantes,
que s3o da responsabilidade do Sistema Integrado de Licenciamento do Ambiente
(SILiIAmb).

As farmaécias comunitarias representam um papel fulcral para o funcionamento da
Valormed, devido ao contacto préximo com os utentes, e, portanto, é nestes locais que
estao presentes os contentores de cartiao propicios para a recolha dos residuos. Quando
esses contentores se encontram cheios, estes devem ser pesados e ¢é efetuado o registo da
recolha dos contentores, que é da responsabilidade dos armazenistas aderentes ao
sistema, aquando da entrega das encomendas diarias da farmécia. Posteriormente, os
contentores recolhidos pelos armazenistas sao enviados para um Centro de Triagem,
onde os residuos sdao separados e classificados, e de seguida entregues a gestores de
residuos autorizados, que sao responsaveis pelo tratamento final, onde os materiais de
acondicionamento e embalagem, como o papel, cartao, vidro e plastico sdo enviados para
reciclagem, e o restante, nomeadamente os restos de medicamentos, sao incinerados
com valorizacao energética [165].

O farmacéutico desempenha também um papel de elevada importancia, uma vez que
deve informar e sensibilizar os cidadaos para que adiram a entrega dos residuos de
medicamentos, de forma a diminuir o impacto ambiental, econémico e social causado
pela sua deposicao no lixo comum ou por vazamentos através dos esgotos.

Durante a realizacdo do meu estagio curricular tive a oportunidade de realizar uma
formacao relativa e este topico, onde fui capaz de adquirir novos conhecimentos e
aprendizagens no que diz respeito ao processamento dos residuos e ao impacto

ambiental que a sua incorreta deposicao pode provocar.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos representa uma das principais atividades executadas
pelos farmacéuticos comunitarios, no qual o farmacéutico procede a cedéncia de
medicamentos ou outras substancias medicamentosas através da apresentacao de uma
receita médica ou em regime de automedicacao, disponibilizando todas as informacoes
indispensaveis ao uso correto do medicamento cedido [146].

Portanto, o farmacéutico deve assumir um papel ativo, de modo a garantir que o
utente recebe e percebe toda a informacdo que lhe é transmitida, nomeadamente a
posologia, modo de administracdao, possiveis interacoes, precaucoes de utilizacao,
condicoes de conservacao, contraindicacoes e efeitos indesejaveis, duracio do

tratamento, bem como outras informacoes relevantes.
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Para além da informacdo oral no momento da dispensa, os utentes devem ser
sempre acompanhados de informacao escrita, através de etiquetas, permitindo o utente
relembrar a qualquer momento a informacao transmitida pelo farmacéutico.

Com o desenrolar do meu estagio pude verificar que durante o ato da dispensa de
medicamentos o farmacéutico deve assumir uma postura de responsabilidade, uma vez
que a saude e o bem-estar do utente estao nas suas maos.

Durante os primeiros meses de estagio tive a oportunidade de assistir a diversos
atendimentos realizados por outros elementos da FMT. Assim fui percebendo os
procedimentos que sao necessarios executar com o Sifarma® durante a dispensa, bem
como a melhor maneira de comunicar e abordar os utentes. Depois fui comecando a
realizar alguns atendimentos sob supervisdo de alguém responsavel, que me ia
corrigindo e dando alguns conselhos para melhorar as minhas capacidades. Assim que
fui ganhando mais pratica e mais confianca, pude comecar a realizar os meus primeiros
atendimentos por conta propria, sendo este um passo extremamente importante, uma
vez que me permitiu sentir mais seguranca no meu trabalho e no meu conhecimento, e

pude desenvolver a minha autonomia e a capacidade de avaliar e resolver os problemas.

7.1. Classificacao de medicamentos quanto a dispensa

No contexto da farmacia comunitéria, os medicamentos de uso humano também
podem ser classificados de acordo com a dispensa. Dito isto, podemos agrupa-los em dois
grandes grupos: os medicamentos sujeitos a receita médica e os medicamentos nao
sujeitos a receita médica.

Para um medicamento ser considerado MSRM este deve cumprir com um dos
seguintes critérios [151]:

e constitui, direta ou indiretamente, um risco, mesmo sendo utilizados

corretamente, sem vigilancia médica;

e constitui risco quando utilizado em quantidade consideravel para fins diferentes

daquele a que se destina;

e caso contenha substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja

atividade e ou efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar, ou seja, quando
necessitam de informacao adicional;

e seja prescrito pelo médico para administracao parentérica.

Os medicamentos de dispensa exclusiva em farmécia (MNSRM-EF) sdao uma
subcategoria dos MNSRM, aplicivel a medicamentos que cumpram determinadas
condicoes estabelecidas em protocolos de dispensa. Apesar de ser dispensados sem

prescricao médica, a respetiva dispensa é condicionada a intervenc¢ao do farmacéutico e
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aplicacao de protocolos de dispensa, pelo que nao podem ser dispensados noutros locais
de satide, como por exemplo as parafarmécias [166]. O INFARMED disponibilizou uma
lista no qual constam todos os medicamentos enquadrados nesta categoria, sendo o
ibuprofeno 400 mg e o acido fusidico (20 mg/g) para uso externo exemplos destes

medicamentos [166].

7.2. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
7.2.1. Prescricao médica

Embora existam diversos tipos de prescricao médica, é comum a todos os tipos de
prescricao a obrigacao de indicar a substancia ativa através da Denominacao Comum
Internacional (DCI), a forma farmacéutica, a dosagem, a posologia, a apresentacao e a

quantidade [167].

7.2.1.1. Tipos de prescricao médica

Face a existéncia de varios modelos diferentes de prescrices médicas, € essencial
que o farmacéutico saiba como interpretar cada um deles.

Atualmente, existem dois tipos de receitas médicas, as receitas manuais e
eletronicas, pelo que estas podem ainda ser diferenciadas em materializadas e
desmaterializadas.

As receitas médicas manuais sdo efetuadas num documento pré-impresso e so
podem ser aceites caso estejam devidamente justificadas, no canto superior direito da
receita, com um dos seguintes motivos: faléncia informaética, inadaptacao do prescritor,
prescricao no domicilio ou até 40 receitas/més [167]. Neste tipo de receitas é necessario
que esteja presente a vinheta com a identificacdo do médico prescritor. Por vezes, a
apresentacdo da embalagem nao é indicada pelo médico prescritor, pelo que neste
cenario deve-se considerar sempre a menor embalagem existente.

A este tipo de prescricao estao associadas algumas desvantagens, sendo a principal
a ocorréncia de erros que tém origem na incorreta interpretacao da caligrafia do médico,
pelo que o farmacéutico pode dispensar um medicamento diferente ao que foi
dispensado, uma vez que nao existe nenhuma etapa de verificacao da receita.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de contactar com alguma receitas
manuais e deparei-me com este problema. Quando assim é, o farmacéutico deve
contactar o médico de forma a esclarecer todas davidas associadas a prescrigao.

A receita eletronica desmaterializada, também designada de Receita sem Papel
(RSP), é um tipo de prescri¢ao que ¢é acessivel e interpretavel através de equipamentos
eletronicos. Desta forma, no momento em que é realizada a prescricdo, os softwares

conseguem validar e registar a receita no sistema central de prescricoes, pelo que é
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possivel realizar a verificacdo dos medicamentos dispensados no final do atendimento
[167]. Outra vantagem presente é a possibilidade de o utente ter a oportunidade de
levantar a medicacao conforme va necessitando, até ao prazo de validade da receita.

A receita eletronica materializada é um tipo de prescricio em que é realizada a
impressao da prescricao eletronica. Nestas receitas estao presentes o nimero da receita,
o codigo de acesso e o codigo de direito de opcao, localizadas na guia de tratamento
dispensada ao utente, pelo que também poder ser enviadas através de mensagem para o
telemovel do utente ou acedidas pela aplicacao ou pagina pessoal do utente do SNS.

As receitas eletrOnicas, quer as materializadas, quer as desmaterializadas,
apresentam varias vantagens relativamente as receitas manuais, pelo simples facto de
toda a informacao presente na receita estar informatizada, o que permite uma rapida
identificacdo da receita e a minimizagao dos erros de interpretacao durante a dispensa.

As receitas médicas também podem ser classificadas em: receita médica renovéavel,
receita médica especial e receita médica restrita [151]:

e Receita médica renovavel: destinada ao tratamento prolongado de doencas

cronicas e contem medicamentos que podem ser adquiridos mais do que uma vez
sem a necessidade de nova prescri¢ao, como é o caso dos antihipertensivos e dos
antidiabéticos orais;

e Receita médica especial: para substancias recentes onde ¢é necessaria

monitorizacdo adicional, ou para substancias que possuam potencial de abuso
tais como os estupefacientes e psicotropicos;

e Receita médica restrita: para medicamentos cuja utilizacao se encontra reservada

apenas a meios especializados, como tratamento hospitalar ou em regime de

ambulatorio.

Na maioria das vezes, os medicamentos sao prescritos através da DCI, de modo a
dar liberdade de escolha do utente e promover a utilizacdo de medicamentos genéricos,
no entanto, em casos especificos, o médico pode optar por prescrever por nome
comercial, contudo sé é possivel na eventualidade de nao existirem medicamentos
genéricos dessa substancia ativa ou no caso de se aplicar uma das seguintes excecoes
[168]:

a) Prescricao de medicamento com indice terapéutico estreito;

b) Utente apresenta intolerancia ou teve uma reacao adversa previamente;

¢) O tratamento tem uma duragao estimada superior a 28 dias.

Nas receitas eletronicas materializadas e nas receitas manuais, podem estar
prescritos até quatro medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por receita e 2

embalagens por medicamento [167].
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Ja nas receitas eletronicas desmaterializadas é permitido prescrever até 6
embalagens de medicamentos que se destinem a tratamentos de longa duracao ou até 12
embalagens no caso de se tratar de doses unitarias para tratamentos de longa duracao
[167].

O utente s6 pode adquirir, mensalmente, um méaximo de 2 embalagens de
medicamentos similares ou 4 embalagens no caso de se tratar de dose unitaria. Contudo
o farmacéutico pode dispensar em quantidade superior caso se justifique uma das
seguintes situacoes [169]:

e A quantidade de embalagens necessaria para cumprir a posologia é superior a 2

embalagens por més;

e Extravio, perda ou roubo de medicamentos;

¢ Dificuldade de deslocacao a farmacia;

e Auséncia prolongada do pais.

7.2.1.2. Validacao da prescricao
Quando o utente entrega a sua receita ao farmacéutico, este deve fazer uma anéalise
critica da receita com o objetivo de a validar, avaliar e interpretar, de forma a
compreender o enquadramento da receita.
Os parametros que devem estar presentes nos diferentes tipos de prescricao sao
[167]:
1. Receita eletrdnicas:

¢ Numero da receita;

e Local de prescricao;

e Identificagdo do médico prescritor;

¢ Identificacdo do utente (nome e nimero do SNS);
¢ Entidade financeira responsavel;

¢ Identificacdo do medicamento;

¢ Posologia e duracao do tratamento;

e Comparticipacoes especiais (quando necessario);
e Data da prescricao;

1.1. Receita eletroénica materializada:

e Tipo de receita (RN- prescricao de medicamentos; MM- medicamentos
manipulados);
e Via da receita;
e Validade da prescricao e nimero de embalagens;
e Assinatura do médico prescritor.
1.2. Receita eletronica desmaterializada:
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e Tipos de linhas de prescricao;

e Validade da prescricao e nimero das embalagens;
e Hora da prescricao;

e Assinatura do médico prescritor.

2. Receitas manuais: Para além dos parametros referidos no ponto 1.) ainda é

necessario:

¢ Identificacao da justificacao;

e Local da prescricao;

e Validade da prescricao e nimero de embalagens;

¢ Identificacdo (respetiva vinheta) e assinatura do médico prescritor;

e Outras especificidades, como a inexisténcia de rasuras e caligrafias

diferentes.

A presenca de erros na prescricado podem comprometer a eficacia do tratamento ou
impedir a comparticipacao. Portanto, cabe ao farmacéutico estar atento durante a
validagao da prescrigao e caso seja detetada alguma inconformidade deve-se contactar
imediatamente o médico prescritor, de modo a resolver o problema. A cooperacao entre
os profissionais de saide demonstra trazer beneficios ao nivel da minimizac¢ao de erros

e de proporcionar o melhor tratamento para cada utente.

7.2.2. Processo da dispensa de MSRM

O farmacéutico, enquanto tltimo profissional de satide com o qual o utente contacta
antes de iniciar o tratamento farmacologico, desempenha um papel indispensavel, de
modo a identificar interacoes medicamentosas, potenciais duplicacGes terapéuticas, ou
até mesmo regimes posolégicos ou dosagens inadequadas para o utente em causa.

Apbs a validagao da receita, o farmacéutico deve identificar o utente e avaliar os
motivos e a sintomatologia que levaram a elaboracao da prescri¢ao, bem como proceder
a analise dos medicamentos prescritos, quanto a forma farmacéutica, posologia, via de
administracdo e duracao do tratamento. Apos esta examinacao, recorre-se ao sistema
informatico para processar a prescricao.

Apbés selecionar o menu “Com Comparticipacao” do Sifarma 2000® é necessario
introduzir os dados da receita, nomeadamente o nimero da receita e o codigo de acesso.
De seguida tem-se acesso a toda a informacdo presente na receita, pelo que o
farmacéutico tem de selecionar as linhas que pretende dispensar de acordo com o pedido
do utente, surgindo a op¢ao de escolher qual o medicamento, dentro do grupo

homogéneo, tendo em conta o stock presente na farmacia.
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O farmacéutico tem a obrigacao de informar o utente acerca da existéncia de
medicamentos genéricos, bem como qual é o que apresenta o preco mais baixo. Sendo
assim, as farméacias devem ter disponivel para dispensa, no minimo, trés dos cinco
medicamentos com pre¢o mais baixo pertencentes a cada grupo homogéneo [151], que
se trata do conjunto de medicamentos que possuem a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, forma farmacéutica, dosagem e via de administracao
e que inclui, no minimo, um genérico existente no mercado [170].

E fundamental que o farmacéutico forneca todas as informacdes, nomeadamente a
posologia, duracao do tratamento e modo de conservacao e garanta que o utente recebe
e compreende a informacao de forma a retirar o maximo beneficio do tratamento. Para
tal, é necessario que o farmacéutico tenha a capacidade de adaptar a complexidade do
discurso tendo em conta cada utente em particular.

Contudo, é importante selecionar as informagdes que sdao mais importantes e
indispensavel, uma vez que os utentes podem fazer confusdo e ter dificuldade em
recordar toda a informacao que lhe é transmitida, especialmente no caso de utentes
polimedicados, onde ha maior risco de baralhar toda a medicacao. Dai ser importante o
fornecimento de informacao escrita, sob a forma de etiquetas ou papéis, para facilitar a
compreensao do utente.

Apés serem selecionadas todas as linhas, procede-se ao término do atendimento,
onde é necessario fazer a leitura 6tica dos DataMatrix® de todos os medicamentos, de
forma a confirmar de que estamos a dispensar os medicamentos corretos e verificar a
autenticidade e a identificagdo da embalagem individual desses medicamentos [171].

No final da dispensa somos encaminhados para o menu do pagamento, que permite
selecionar de entre duas opcoes: “Imprimir” ou “Crédito”. Quando o utente tenciona
pagar imediatamente, seleciona-se a opcao “Imprimir”, sendo emitida uma fatura que
serve para efeitos de IRS. Esta fatura deve ser carimbada e assinada pelo colaborador
que realizou a dispensa. Contudo, o utente pode desejar pagar noutra ocasiao, nesse caso
é selecionada a opcao “Crédito”, onde é emitida uma fatura simplificada que é conservada
na farmacia até ao utente realizar o pagamento e ser emitida a fatura final.

A opcao “Crédito” deve ser excecional para os utentes frequentes da farmaécia, que
tenham ficha criada e onde esta opcao tenha sido aprovada, sendo imposto um limite ao
valor do crédito. Na FMT esta opc¢ao é bastante utilizada, uma vez que varios utentes
preferem realizar os pagamentos no final de cada més, como é o caso dos utentes dos
lares.

Uma vez que o processamento informatico é realizado de forma manual, no caso das
receitas manuais e nas eletronicas materializadas, no final do processo da dispensa é

impresso no verso da receita um conjunto de informacoes, no qual esta presente o nome
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da farmacia, o nimero da venda, a entidade responsavel pela comparticipacao,
identificacdo dos medicamentos comparticipados, nomeadamente a dosagem, a
apresentacao, a quantidade dispensada e o PVP, bem como valor da comparticipacdo. O
impresso tem de ser assinado pelo utente e pelo farmacéutico, que também escreve a
data em que foi dispensada e no final é carimbada e guardado num local especifico para
ser conferida no final do més, aquando do processamento do receituario.

Outra alternativa que existe sao as vendas suspensas. Estas podem ser realizadas
sempre que o utente ndo pretenda aviar logo todos os medicamentos da receita eletronica
materializada ou na eventualidade da farmacia nao possuir em stock o medicamento
naquele momento, ficando o medicamento na sua ficha. Caso o utente deseje realizar o
pagamento podemos inserir o plano de comparticipacao de forma manual. Assim o
utente fica com a responsabilidade de trazer novamente a receita para realizar a
regularizacao do que ficou na sua ficha.

Durante o estagio tive a oportunidade de contactar com todos os tipos de
prescricoes, sendo que as mais comuns sdo as receitas eletronicas desmaterializadas,
uma vez que apresentam diversas vantagens, como referi anteriormente. As receitas
manuais estao a cair em desuso, no entanto é importante que permane¢am como uma
opcao de back-up para o caso de surgir algum problema informatico por parte do médico

prescritor que nao lhe permita realizar a prescricao eletronica.

7.2.3. Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

Sendo estas substancias com elevado poder aditivo e de potencial de abuso, os
estupefacientes e psicotropicos estiao sujeitos a um controlo rigoroso e apertado, tanto
ao nivel da prescricdo, distribuicdo e dispensa, sendo o INFARMED a entidade
responsavel por todo o controlo deste tipo de medicamentos em Portugal [154].

Quando utilizadas numa visao terapéutica e enquanto se cumprir escrupulosamente
com todas as recomendacbes clinicas, estes medicamentos mostram ter bastante
utilidade perante varias patologias, sem serem consideradas drogas de abuso [154].

O processamento da dispensa destes medicamentos difere dos restantes, uma vez
que é obrigatorio realizar o preenchimento de um conjunto de dados no final do
atendimento, do qual consta o nome, data de nascimento, namero e data de validade do
cartdo de cidadao, tanto do doente como do adquirente do medicamento, na
eventualidade de nao ser a mesma pessoa a que se destina a prescricao do medicamento
[167].

No final da dispensa, é emitida uma reproducao da prescricio em duplicado,
servindo como um comprovativo da dispensa, que deve ser arquivado na farmaécia por

um periodo minimo de 3 anos [167].
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Em virtude do controlo restrito a que esta classe de medicamentos esta sujeita, é
obrigatério o envio ao INFARMED via e-mail do registo mensal de saidas dos
medicamentos psicotropicos e estupefacientes até ao dia 8 do més seguinte, juntamente
com a copia das receitas manuais. Anualmente, até dia 31 de janeiro, € preciso enviar
também ao INFARMED o mapa do balanco dos psicotropicos, pelo que é necessario
manter o arquivo de todos os documentos durante 3 anos [172].

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de assistir e experienciar a dispensa
de medicamentos psicotropicos e estupefacientes, tais como o Palexia®, Ritalina® e
Concerta®. Desta forma pude enriquecer a minha experiéncia profissional, onde

consegui perceber as regras e condicoes rigorosas a que estas substancias estdo sujeitas.

7.2.4. Regimes de Comparticipacao

Na maioria dos casos, a entidade financeira responsavel pela comparticipacao € o
SNS, contudo também existem outras entidades comparticipadora.

Neste momento, legislacdo pressupdoe a possibilidade de comparticipacao de
medicamentos através de um regime geral e de um regime especial, que se aplicam a
situacoes especificas que abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes [167].

Relativamente ao regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma percentagem
do PVP dos medicamentos conforme os quatro escaloes existentes, que dependem da
classificacao farmacoterapéutica de cada medicamento. De acordo com a Portaria n.°
195-D/2015, de 30 de junho [173], a comparticipacao do Estado é de 90 % no escalao A,
69 % no escalao B, 37 % no escalao C e 15 % no escalao D.

O regime especial de comparticipacio pode ser realizado em funcao dos
beneficiarios, ou seja, a comparticipacdo do Estado no preco de medicamentos
integrados no escalao A é acrescida de 5 % (95 %) e é acrescida de 15 % nos escaloes B
(84 %), C (52 %) e D (30 %) para o caso dos pensionistas [167].

Também pode ser realizado de acordo com determinadas patologias ou grupos
especiais de utentes, como é o caso dos medicamentos destinados ao tratamento de
doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite
idiopatica juvenil poliarticular, psoriase em placas, lipus, doenca de Alzheimer e
paramiloidose [174]. Para que este regime de comparticipacao seja aplicavel é necessario
que seja prescrito por um médico especialista na respetiva area.

Existem ainda protocolos especiais de comparticipacao, pelo que é necessario referir
na receita a portaria no qual esti legislada a respetiva comparticipacao. No caso da
diabetes, as tiras-teste sao comparticipadas em 85 % do PVP e as agulhas, seringas e
lancetas sdo comparticipadas na sua totalidade. Para as camaras expansoras, a

comparticipacdo é de 80% do PVP, desde que nao exceda os 28 €, sendo também
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limitada a uma camara expansora anualmente. Os dispositivos médicos de apoio a
doentes ostomizados, com incontinéncia ou retencdo urinaria também sao
comparticipados a 100 % [167].

Alguns medicamentos sdo abrangidos por protocolos especificos dos laboratorios de
cada medicamento. Exemplo deste tipo de comparticipacao é o medicamento Betmiga®,
utilizado para o tratamento da bexiga hiperativa, comparticipado pela Astellas Farma®
e o0 Entresto®, utilizado na insuficiéncia cardiaca, comparticipado pela NOVARTIS

Farma®.

8. Automedicacao e Dispensa de MNSRM

Segundo o Despacho n.° 17690/2007 de 10 de agosto, o termo automedicacao pode
ser definido pela “utilizacio de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao
alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia
ou aconselhamento opcional de um profissional de satide” [175]. Ainda neste mesmo
documento estao enumeradas as situacoes passiveis de automedicacao, organizadas por
sistemas, onde o farmacéutico pode atuar aconselhando a melhor alternativa para cada
caso [175].

Hoje em dia, a automedicagdo é uma pratica cada vez mais habitual, sendo o
resultado de um maior acesso dos utentes a informacao relativa ao medicamento e da
possibilidade de adquirir estes medicamentos noutros locais de venda de MNSRM, tais
como as parafarmacias.

Quando a pratica da automedicacao nao ¢ feita de forma responséavel podem surgir
diversos problemas que podem piorar ainda mais a situacdo. Os principais riscos
associados a automedicacao sao [176]:

¢ Diagnostico incorreto;

e Possibilidade de aparecimento de efeitos adversos;

e Interacoes medicamentosas;

e Agravamento do problema;

e Escolha incorreta do tratamento;

e Abuso e dependéncia.

Os principais grupos de risco sdo as gravidas, bebés e criancas e os idosos, uma vez
que representam populacoes especiais e é necessario um cuidado redobrado sempre que
¢ prestado aconselhamento a estes grupos, por causa das alteracoes fisiologicas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas que lhes estao associadas [176].

Cabe ao farmaceéutico avaliar todas as situagoes individualmente e assumir um papel

ativo em situacoes de aconselhamento, percebendo quando uma situacao € passivel de
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ser resolvida com o aconselhamento de determinado MNSRM, educando os utentes
acerca da sua utilizacao, ou quando se tratam se situa¢oes mais complicadas, no qual se
deve referenciar o utente para o médico. A titulo de exemplo, devemos referenciar para
o médico utentes que apresentem os seguintes sintomas: febre com mais de 3 dias,
presenca de sangue nas fezes, diarreia com sinais de desidratacdo, tosse associada a
perda de peso e fadiga, entre outros.

Durante o meu estagio fui abordado por varios utentes que pediam o meu
aconselhamento para as mais diversas situacoes, sendo as mais comuns para o alivio da
tosse, congestao nasal, alergias e disttrbios gastrointestinais, tais como a obstipacao e
diarreia. Quando questionava o motivo do utente querer determinado medicamento, as
respostas mais comuns eram porque ja tinham feito esse tratamento anteriormente ou
porque algum familiar ou amigo também fazia e aconselhou-o a fazer o mesmo.

Sabendo da minha responsabilidade enquanto farmacéutico interrogava sempre os
utentes de modo a obter o maximo de informacdes relevantes para avaliar as situacoes
da forma mais completa e chegar a conclusao de qual seria 0 medicamento mais indicado
para cada circunstancia. Tinha também a preocupacdo de assegurar que os utentes
recebiam a informacdo necessaria para utilizarem corretamente o medicamento, tais
como a posologia, duracdo do tratamento, via de administracdo e as principais
precaucoes de utilizacao.

Devido a pandemia Covid-19 verificou-se um aumento da procura de MNSRM por
parte dos utentes da FMT, uma vez que o acesso as consultas médicos estava dificultado.

Por vezes surgiam algumas duvidas, sendo necessario realizar uma pesquisa
bibliografica ou pedir ajuda a restante equipa da FMT, em especial a diretora técnica que

sempre se mostrou disponivel para prestar qualquer auxilio.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de

saude

Para além dos medicamentos de uso humano, a FMT pode dispensar e aconselhar
uma variedade de outros produtos, nomeadamente:

e Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene;

e Produtos dietéticos para alimentacao especial e infantis;

e Produtos de fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos);

¢ Medicamentos de uso veterinario;

¢ Dispositivos médicos.

Estes produtos podem ser utilizados como uma alternativa aos tratamentos

tradicionais ou como uma abordagem complementar.
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9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Por produto cosmético entendem-se todas as substancias ou mistura das mesmas,
destinada a ser colocado em contacto com as partes externas do corpo humano,
nomeadamente na epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais
externos, ou com os dentes e mucosas bucais, com o objetivo de os limpar, perfumar,
modificar-lhes o seu aspeto, proteger, manutencdo do bom estado ou correcao dos
odores corporais [177].

Ainda a luz do mesmo regulamento, os produtos cosméticos s6 podem ser
disponibilizados no mercado se o seu recipiente e a sua embalagem apresentarem
caracteres indeléveis, facilmente legiveis e visiveis, apresentando o nome ou a firma e o
endereco da pessoa responsavel, assim como o pais de origem dos produtos cosméticos,
o contetiddo nominal no momento de acondicionamento, indicado em peso ou em volume,
a data até a qual o produto, armazenado em condicoes adequadas, continua a
desempenhar a sua funcao inicial ou a data de durabilidade minima ap6s abertura, ndo
sendo esta obrigatoria se a durabilidade minima exceder 30 meses, as precaugoes
especiais de utilizacao, o nimero de lote de fabrico ou a referéncia que permita identificar
o produto cosmético, a funcao do produto e a lista de ingredientes [177].

A dermofarmacia € um ramo que estd em constante evolucao e crescimento, com a
producao e desenvolvimento de formulacoes inovadoras para os mais diversas aplicacoes
e finalidades, sendo variadas as gamas de produtos disponiveis na FMT, desde produtos
utilizados para o cuidado da pele, higiene oral, cuidados capilares, perfumes e
desodorizantes e produtos de beleza. Por este motivo é importante que o farmacéutico se
esforce por adquirir novos conhecimentos neste ramo da satde, para que possa realizar
o aconselhamento da melhor forma ao utente que procure obter este tipo de produtos.

Estes produtos encontram-se expostos em lineares e prateleiras especificas e
organizados por classificacao, marcas e linhas, para facilitar a identificacdo dos produtos
pretendidos por parte do utente.

A FMT possui ao dispor dos utentes uma elevada diversidade de produtos de
diversas marcas, sendo as principais: Avéne®, Bioderma®, La Roche Posay®,
Interapothek® e Uriage®. Destaco a marca Bioderma® que apresenta diversas linhas
para as diversas finalidades e tipos de pele, nomeadamente para a pele seca, pele sensivel
do bebé, pele atdpica, pele lesada, cuidados capilares, cuidados fotoprotetores, pele
oleosa com tendéncia acneica, cuidados antienvelhecimento e pele hiperpigmentada.
Cada linha esta identificada com cores distintas, o que permite identificar com mais
facilidade o produto.

Os produtos de higiene oral também sao bastante procurados na FMT, tais como

pastas dentifricas, colutorios e elixires. As marcas mais comercializadas sdo a Elugel®,
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Corega®, Eludril® e Tantum®. Devido a presenca de uma clinica dentaria na
proximidade da farmdcia, muitos utentes dirigiam-se a FMT para obterem os produtos
aconselhados pela médica dentista.

Com a chegada do Verao e da época balnear verificou-se um aumento na procura de
produtos de protecao solares, nomeadamente protetores solares nas mais diversas
apresentacoes e bronzeadores.

O farmacéutico apresenta um papel ativo no ramo da dermofarmacia e analisar o
motivo que leva o utente a farmécia, sendo a sua intervenc¢iao fundamental para distinguir
um problema cutaneo mais simples de um problema de maior importancia, que necessite
referenciacao a um dermatologista.

O correto aconselhamento de produtos cosméticos por parte do farmacéutico deve
passar por uma simples avaliacao do tipo de pele do utente, selecionando o produto mais
apropriado e esclarecer os cuidados que o utente deve ter com a utilizagao dos produtos

e como devem ser aplicados.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos dietéticos correspondem a uma categoria de géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacao
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes [178].

Podem ser utilizados como forma de complementar a alimentacao normal ou como
um substituto da mesma, sendo recomendados para individuos com dificuldade em
ingerir, metabolizar ou excretar a dita “alimentacao habitual”, ou que necessitem de um
controlo mais rigorosa na ingestao de determinado tipo de nutrientes. Como parte deste
grupo estdo incluidas as criancas, individuos subnutridos, doentes oncologicos,
diabéticos e idosos.

No Despacho n.° 4326/2008 de 19 de fevereiro refere que estes produtos dietéticos
podem ser comparticipados na sua totalidade desde que sejam prescritos em
determinados Centros Hospitalares [179].

A FMT dispoe de produtos da gama Resource®, Fortimel® e Meritene®, que
apresentam linhas com diferentes formulas e sabores, ajustados as necessidades
especiais de varios grupos de individuos. Por exemplo, a Resource® apresenta gamas
hiperproteicas e hipercaloricas, de elevado teor energético, com texturas apropriadas,
especializadas para doentes diabéticos, bem como formulac¢des espessantes para serem

misturadas noutros alimentos.
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9.3. Produtos dietéticos infantis

O leite materno é a melhor maneira de alimentar os bebés até aos 6 meses de idade
de forma exclusiva, e continuamente até aos 2 anos [180], sendo constituido por
vitaminas e minerais essenciais para o desenvolvimento do bebé, trazendo diversas
vantagens para o bebé, como o refor¢o do sistema imunitario, e também para a mae, pelo
que a probabilidade de desenvolvimento de cancro da mama é menor [181]. Infelizmente,
nem sempre € possivel para a mae, devido a problemas relacionados com a sadde, e para
esses casos é recomendado o uso de substitutos do leite materno.

Sendo assim, podemos categorizar os leites em po6 da seguinte forma:

o Leites para lactentes (até aos 6 meses): deve ser o mais semelhante possivel ao

leite materno;

e Leites de transicao (6 aos 12 meses): é importante destacar que nenhum destes

leites pode ser indicado como substituto do leite materno nos primeiros meses de
vida;

e Leites de crescimento (12 aos 48 meses): deve ser adequado as necessidades

nutricionais desta faixa etaria;

e Leites especiais: sdo desenvolvidos para criancas com necessidades nutricionais

especificas nomeadamente, intolerancias ou alergias alimentares (sem lactose)

ou problemas gastrointestinais [182].

As farinhas podem ser geralmente iniciadas a partir dos 4 meses de idade. Estas
opcoes encontram-se organizadas em farinhas lacteas e nao lacteas, pelo que no primeiro
caso o leite ja faz parte da sua composigao e, portanto, é s6 adicionar agua, enquanto que
nas papas nao lacteas o leite ainda tem de ser adicionado. Normalmente, encontram-se
disponiveis diversos sabores e existem também opcoes sem glaten.

A FMT dispoe de uma area especifica para expor os produtos de puericultura,
incluindo alimentacio infantil. A medida que o bebé vai crescendo e desenvolvendo, o
tipo de alimentacao passa por véarias etapas, comecando no leite em p6 e evoluindo para
as papas e boides, até aos alimentos mais convencionais. O principal fator a ter em conta
para a escolha destes alimentos é a idade do bebé, pelo que procurava sempre saber a sua
idade, para indicar o tipo de leite mais apropriado para a fase de desenvolvimento do
bebé. Na FMT as marcas mais comercializadas sdo a NAN® e a Nutribén®, com varias
linhas de leites com objetivos distintos e papas de diferentes sabores.

No momento da dispensa é importante recordar a mae em relacao as precaucoes a
ter durante a preparacao e administragao do leite, referindo a esterilizacdo do biberao e

a temperatura do leite no momento da administracao para nao queimar a boca do bebé.
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9.4. Produtos de fitoterapia e suplementos nutricionais
(nutracéuticos)

Segundo o Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho, os suplementos alimentares
sdo  considerados  géneros  alimenticios que tém como  finalidade
complementar/suplementar o regime alimentar regular e que constituem fontes
concentradas de determinados nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional
ou fisiolégico [183].

Estes produtos podem ser comercializados sob diversas formas farmacéuticas,
nomeadamente capsulas, pastilhas, comprimidos ou pilulas, saquetas, ampolas, frascos
com conta-gotas e outras formas similares. Nas suas embalagens devem conter o nome
e quantidades das substancias que o suplemento contém, valores de referéncia do
nutriente (VRN), bem como a indicacao de que o suplemento nao deve ser utilizado como
substituto de regime alimentar.

Os suplementos alimentares podem ser categorizados da seguinte forma [184]:

e Vitaminas e minerais;

e Plantas e extratos botanicos;

e Outras substancias, tais como fibras e probioticos, 4cidos gordos essenciais e

aminoacidos e enzimas.

N

E também importante destacar que contrariamente a generalidade dos
medicamentos, a sua regulamentacao e a sua colocacdo no mercado esti sob a
responsabilidade da Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

Os suplementos alimentares mais procurados pelos utentes sdo os indicados para
aumentar o bem-estar fisico e psicolégico, alivio do stress, ansiedade ligeira, dificuldade
em adormecer e melhoria da performance fisica, cerebral e sexual, tratamento da
insuficiéncia venosa cronica e de problemas osteoarticulares. Marcas como por exemplo,
Centrum®, Cerebrum®, Viterra®, Absorvit® e suplementos a base de magnésio como
Magnésio OK® e Maxnesio® sao exemplos de gamas de suplementos alimentares que
estdo disponiveis na FMT. Devido a pandemia verificou-se um aumento na procura por
suplementos a base de vitamina C, como o Vitacé® e Cecrisina®.

Os produtos fitoterapéuticos, ou medicamentos a base de plantas, sdo definidos
como “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma
ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou
uma ou mais substdncias derivadas de plantas em associagdio com uma ou mais
preparacoes a base de plantas” [151].

Ao longo do meu estdgio fui-me apercebendo que os produtos fitoterapicos mais

solicitados eram os destinados para tratamento de ins6nia ou ansiedade, nomeadamente
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o Valdispert® e Stilnoite®, e as infusbes (Fitos®) para as mais diversas finalidades desde
obstipagdo a prevencao de infe¢des urinarias, como a infusao de barbas de milho.

Também a marca Arkopharma® apresenta varias linhas produzidas a base de
plantas distintas, tais como spirulina, crcuma, alcachofra, gengibre e ginseng, indicadas
para melhorar a memoria, circulacao, perda de peso, entre outras.

Alguns utentes da FMT mostravam ter preferéncia por produtos naturais e
fitoterapicos, por pensarem que se tratam de produtos mais seguros, benéficos e que nao
possuem efeitos adversos. Contudo estas alegacOes nao estdo corretas, pelo que os
produtos fitoterapicos podem estar associados a diversas interacées com a medicacao
que o utente possa estar a fazer. Por este motivo é importante que o farmacéutico esteja
atento nestas situacoes, conferindo a medicacdo e pesquisando acerca das possiveis

interaces que possam ocorrer.

9.5. Medicamentos de uso veterinario

Uma vez que a FMT se localiza num meio rural, no qual uma parte representativa da
populacgdo possui, ndo s6 animais de estimac¢ao, como também animais de exploracao, é
essencial que a farmécia disponha no seu stock soluces para resolver os principais
problemas que possam surgir nestes animais.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de julho, os medicamentos de uso
veterinario sao “todas as substancias, ou associacao de substancias, apresentadas como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer
um diagnodstico médico-veterinario ou, exercendo uma agao farmacolégica, imunolégica
ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiolégicas” [185]. E
obrigatério que os MUV se encontrem identificados pela mencéo “USO VETERINARIO”
impressa num fundo verde [186].

Outra distin¢ao relativamente aos medicamentos para uso humano é a autoridade
competente por toda a regulamentacao dos medicamentos veterinarios, que tal como no
caso dos suplementos alimentares, cabe a DGAV, pelo que o INFARMED ¢ a entidade
responsavel pelos medicamentos de uso humano.

Embora alguns MUV necessitem de prescricao médico-veterindria, tal como no caso
dos antibidticos, atualmente nenhum é comparticipado.

Na FMT destacam-se varios MUV, tais como desparasitantes internos (Poxantel®,
TenilVet® e Strongid®) e externos sob a forma de pipetas (Frontline®, Advantix®,
Advantage® e Piretron®), coleiras (Taberdog® e Tabercat®) ou comprimidos
(NexGard®, Simparica® e Bravecto®), contracetivos orais para gatas e cadelas

(Magecat® e Pilusoft®), alguns antibitticos (Terramicina® e Tenaline®), vacinas para
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coelhos, nomeadamente contra a mixomatose (Mixohipra®) e contra a doenca
hemorragica virica (Cylap HVP®).

Para selecionar o produto mais indicado para cada situacao é importante perguntar
ao utente acerca da do tipo de animal, a sua idade e/ou peso, fornecendo todas as
informagoes necessarias para o utente utilizar o medicamento de forma correta,
nomeadamente sobre o modo de administragio e sobre outros cuidados que merecam
uma chamada de atencao.

Na FMT os produtos mais dispensados eram os desparasitantes externos sob a forma
de pipetas (spot-on), verificando-se um aumento na sua procura no inicio da Primavera.
Durante a dispensa destes produtos, tinha a prudéncia de recordar o utente que nao deve
dar banho ao animal antes da aplicacdo e até durante a semana que se segue, uma vez
que a presenca de agua vai diminuir a absorcdo do produto pela pele do animal,
comprometendo a eficicia do tratamento.

Uma das mais-valias do meu estagio foi ter a oportunidade de conhecer varios MUV,
visto que nao tive esse proveito durante o meu percurso académico, enriquecendo ainda

mais a minha experiéncia profissional.

9.6. Dispositivos médicos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de junho, um dispositivo médico é
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a
ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos,
imunoldgicos ou metabodlicos, embora a sua fun¢do possa ser apoiada por esses meios”
[187], diferenciando-se assim de um medicamento.

Tém como principais finalidades o diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou
atenuacdo de uma doenca, lesao ou deficiéncia, assim como também podem ser
utilizados para o estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo
fisiologico, e para o controlo da concecao [187].

Os dispositivos médicos sao categorizados em 4 classes, em funcao do grau de risco,
do tempo de utilizacao do dispositivo da sua invasibilidade e do local onde se pretende
ser aplicado [187]:

e Classe I (baixo risco) - sacos coletores de urina, sacos para ostomia, meias de

compressao, materiais de penso para hemorragias nasais, algodao hidréfilo,

seringas;
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e ClasseIla (médio risco) — gaze hidrofila, cateteres urinarios, lancetas, agulhas das

seringas;

e (Classe ITb (médio risco) — canetas de insulina, preservativos, diafragmas;

e (Classe III (alto risco) — pensos com medicamento, dispositivo intrauterino (DIU),

valvulas cardiacas.

Na FMT tive a oportunidade de contactar e dispensar varios dispositivos médicos,
tais como algodao hidrofilo, sacos e boides coletores de urina, fraldas e pensos para
incontinéncia, sacos de ostomia meias de compressdo e ponteiras de borracha para
canadianas e outros produtos ortopédicos da Futuro® (Classe I). Ja no que toca aos
dispositivos médicos de médio risco dispensei gazes hidrofilas, lancetas, agulhas para
seringas, termometros, canetas de insulina e material de penso.

Durante o meu estagio tive acesso a uma formacao sobre terapia compressiva e
meias de descanso e de compressao por parte da Interorto®. Assim consegui aprender
mais sobre o seu objetivo e finalidade, bem como das diferencas entre os varios tipos de
meias. A doenca venosa cronica é uma patologia que se caracteriza pela dificuldade do
retorno do sangue venoso a partir das extremidades dos membros inferiores [188]. Estes
dispositivos médicos atuam reduzindo o diametro das veias localizadas nas pernas e
permitem que as valvulas venosas funcionem de forma mais eficaz, evitando que o
sangue se acumule naquela regiao [189].

Estas variam entre si de acordo com o grau de compressao que exercem e para se
saber qual o mais indicado para cada utente é necessario tirar as medidas do perimetro
do tornozelo, da canela e da anca e a altura da perna. As meias também podem variar na
cor, na altura e podem ser ou nao fechadas na ponta do pé, tudo isto é decidido pela
preferéncia de cada utente. Estas encomendas eram realizadas por telefone a Gameiros®,

no qual eram transmitidas todas estas informacdes que referi.

10. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

Mousaco Torrao

Para além da dispensa e aconselhamento de medicamentos e produtos de saide, as
farmécias também sdo locais onde sdo prestados diversos servicos farmacéuticos e
cuidados de saude. Na FMT a prestacao destes cuidados tem ainda mais destaque, tendo
em conta a localizacao da farmécia e das dificuldades de deslocacao dos seus utentes.

Na Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro [190] estao contemplados os servicos
farmacéuticos que podem ser prestados nas farmacias comunitarias, sendo

posteriormente complementada pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril [191].
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Na FMT é possivel realizar a medicdo da pressao arterial e dos parametros
bioquimicos (glicemia, colesterol total e triglicéridos), fazer rastreios, administrar
injetaveis e vacinas nao incluidas no PNV e ainda se realizam consultas nos mais diversos

ambitos, tais como psicologia, nutri¢ao e podologia.

10.1. Medicao da pressao arterial

A pressao arterial resulta da forca que o sangue exerce contra a superficie interna
das paredes vasculares, dependendo do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica. A hipertensao é pode ser definida como a elevagdo persistente da pressao
arterial sist6lica (PAS) para valores iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou da pressao
arterial diastdlica (PAD) para valores iguais ou superiores a 90 mmHg [192].

E a doenca cardiovascular mais comum a nivel global, pelo que a sua incidéncia
tende a aumentar, gracas ao envelhecimento da populaciao e ao excesso de peso da
populacao.

Os principais fatores de risco desta patologia englobam caracteristicas individuais,
como a idade e a historia familiar, estilo de vida e condi¢bes de satide. Dentro dos fatores
de risco modificaveis encontram-se o tabagismo, excesso de peso, dieta inadequada e os
comportamentos sedentarios.

Para a realizacdo do diagnostico de hipertensao, devem ser realizadas duas
medicoes, em duas consultas diferentes e levar em conta a média das medigoes
realizadas. Nem sempre os valores da PAS e da PAD se enquadram na mesma categoria,
nestes casos deve assumir-se a categoria que corresponde ao valor mais elevado.

Na tabela que se segue esta representada a classificacdo da pressao arterial, valida
para adultos nao medicados com terapia antihipertensiva e sem patologias

concomitantes [192]:

Tabela 5. Classificacdo da pressao arterial

Classificaciao PAS PAD
(mm/Hg) (mm/Hg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal-alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao Grau I 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao Grau II 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao Grau II1 >180 e/ou >110
Hipertensao Sistolica Isolada >140 e <90

Antes de realizar a medicao da pressao arterial é necessario fazer um pequeno

questionario ao utente, interrogando-o se se sente calmo e se consumiu café, alcool ou
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tabaco durante os tltimos 30 minutos, pois sdo substancias que aumentam os valores da
pressao arterial. De seguida deve ser feito um compasso de espera, de cerca de 5 minutos,
para o utente estabilizar e garantir que os valores que serao medidos sejam fidedignos.
Durante a medi¢ao é importante que o utente mantenha as pernas descruzadas, com o
braco a altura do coracdo e sem falar ou realizar grandes movimentos. Caso seja a
primeira vez que esse utente venha medir a pressao arterial, esta deve ser realizada em
ambos os bracos, espacando as duas medicoes por 1 a 2 minutos.

Caso seja detetada alguma anomalia referente aos valores obtidos, detecao de efeitos
adversos ao medicamento ou caso este seja insuficiente, o farmacéutico deve referenciar
o utente para o médico para rever o seu tratamento.

A adocao de estilos de vida saudaveis é imprescindivel para intensificar os resultados
da terapéutica instituida, pelo que o farmacéutico deve sensibilizar os seus utentes para
promoverem alteracoes do seu quotidiano, como a cessacdo tabagica, pratica regular de
exercicio fisico e dieta equilibrada, com especial atenca@o para a restricao da ingestao de
sodio.

A realizacao campanhas de sensibilizacdo e de rastreios regulares pode contribuir
para a detecdo de identificacao de individuos que devem ser posteriormente avaliados.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de realizar a medicao da pressao
arterial em véarios utentes, chegando a conclusao de que este é o servico mais utilizado
pelos utentes da FMT. Na maior parte das vezes os utentes ja se encontravam a fazer
tratamento antihipertensivo, e deslocavam-se a farmacia para fazer o controlo dos niveis,

visto que a grande maioria dos utentes nao possuia um tensiémetro na sua casa.

10.2. Medicao dos parametros bioquimicos
10.2.1. Glicemia

A diabetes mellitus constitui um grupo de distirbios metabdlicos que resultam em
niveis elevados de glicose no sangue, sendo uma das doencas mais comuns no mundo
com uma incidéncia crescente ao longo dos ultimos anos [193].

Existem trés tipos de diabetes: diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo II e
diabetes gestacional. A diabetes mellitus tipo I é caracterizada pela destruicao das células
B do pancreas, responsaveis pela producao de insulina, sendo que estes utentes
necessitam de insulinoterapia, uma vez que nao tém como a produzir endogenamente.
Este caso é mais comum de se desenvolver durante a infancia e adolescéncia. Ja na
diabetes mellitus tipo II, a mais comum e prevalente, esta mais relacionada com o estilo
de vida e comportamentos, a secrecao de insulina é inadequada e ocorre aumento da
resisténcia a mesma. A diabetes gestacional é uma condicao transitéria que aparece

durante a gravidez, afetando cerca de 7 % das gestantes [194]. Mulheres que apresentam
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este estado durante a gravidez tém maior probabilidade de desenvolverem diabetes
mellitus tipo II.

Os principais sintomas associados a esta patologia sao polidipsia, politria, polifagia,
infecbes urinarias frequentes e sensacao de formigueiro nas extremidades.

Para a efetuar a medicao dos niveis de glicemia, o utente nao precisa de estar em
jejum, pelo que este fator deve ser tido em conta para analisar o valor obtido. De forma
geral, em caso de jejum, a concentracao de glicose deve ser inferior a 126 mg/dL, caso
contrario o valor de referéncia é de 200 mg/dL.

No caso dos doentes diabéticos é crucial que o farmacéutico esteja atento as
complicacoes associadas a diabetes, como a nefropatia, retinopatia e neuropatias,
principalmente relacionadas ao pé diabético. Caso seja detetada alguma irregularidade,
quer ao nivel da dos valores de glicemia, quer ao nivel das suas complicacées, o utente
deve ser imediatamente referenciado para o médico.

Os utentes devem ser sempre educados a adotar um estilo de vida mais saudavel,
pois a adocdo de medidas nao farmacologicas juntamente com o tratamento
antihiperglicémico estao mais associados ao sucesso da terapia. As principais medidas
impostas devem ser a promocdo da atividade fisica, dieta equilibrada, com especial

atencao para os hidratos, controlo de peso e cessacao tabagica.

10.2.2. Colesterol e triglicéridos

As dislipidemias caracterizam-se por alteracoes do perfil lipidico, sendo a principal
causa para o desenvolvimento de aterosclerose. Os lipidos sao fundamentais para o
correto funcionamento do organismo exercendo diversas funcoes, tais como: fazem parte
da constituicdo das membranas celulares, atuam como reservas energéticas e servem
como precursores para a sintese de outras substancias.

Os principais lipidos presentes no sangue sdo o colesterol e os triglicéridos. As
dislipidemias exercem um forte impacto na qualidade de vida das pessoas, contribuindo
para o espessamento e rigidez das artérias, principalmente se nao for devidamente
acompanhada e tratada [195].

Para realizar a medicdo do colesterol e triglicéridos era utilizado o aparelho
Accutrend Plus®, recorrendo a tiras teste diferentes consoante o parametro que
pretendemos determinar e os utentes eram previamente avisados para se dirigirem a
farmacia em jejum, uma vez que os resultados sdo diretamente influenciados pela
alimentacdo. Também é importante referir que a amostra de sangue é superior a que é
necessaria para a medicao da glicemia, sendo esta uma das desvantagens, pois por vezes

era um pouco dificil recolher a quantidade de sangue suficiente.
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Tendo em conta os valores de referéncia, o colesterol total deve encontrar-se numa
concentracgao inferior a 190 mg/dL e os triglicéridos inferiores a 150 mg/dL. Quando o
farmacéutico deteta algum valor alarmante deve encaminhar o utente para o médico e
mostrar um papel ativo, promovendo intervengoes ao nivel do seu estilo de vida e zelar
pelo seu bem-estar, aconselhando-o da seguinte forma:

e Adotar uma dieta nutricionalmente equilibrada e variada, reduzindo a ingestao

de gorduras saturadas;

e Prética regular de exercicio fisico;

e Cessacao tabagica;

e Controlo do peso;

e Restricao do consumo excessivo de alcool.

Para além destas medidas é igualmente importante que os utentes sejam
acompanhados, de forma a promover a adesdo e o uso racional do medicamento, e
realizem medicOes regulares dos parametros lipidicos, para saber se a medicacio é

suficiente ou se é necessério realizar alguma alteracao.

10.3. Administracao de injetaveis e vacinas nao incluidas no PNV

De acordo com a Deliberacio n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro [196], a
administracdo de injetaveis nas farméicias de oficina deve ser executada por
farmacéuticos habilitados com formacao complementar reconhecida pela Ordem dos
Farmacéuticos, num espaco apropriado para esse efeito, como por exemplo o gabinete
de atendimento personalizado.

Na FMT a responsavel pela administracdo de injetaveis é a Dr.2 Isabel Curto, a
diretora técnica. Também é necessario que a farmacia disponha de todo o material e
equipamento necessario para esta pratica e dos meios necessarios ao tratamento urgente
de uma reacao anafilatica [196].

Apo6s a administragao o farmacéutico deve registar os dados correspondentes a cada
administracao de vacina, nomeadamente o nome e data de nascimento do utente, nome,
lote e via de administracao da vacina, bem como a sua prépria identificagao.

Durante o meu estdgio curricular tive a oportunidade de observar algumas
administracoes de medicamentos injetaveis, nomeadamente injecoes subcutaneas de
Lovenox®, uma heparina de baixo peso molecular. Neste caso os passos para uma correta
administragao sao os seguintes:

i. Desinfetar a zona onde vai ser administrada a injecao com alcool 96 % e algodao;

ii. Retirar as bolhas de ar presentes no injetavel;
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iii. Fazer uma pequena prega na regiao abdominal e introduzir a agulha num

angulo de 45°;
iv. Pressionar o émbolo lentamente para minimizar a dor;
V. Retirar a agulha e limpar suavemente a zona.

A observacao destes procedimentos contribuiu bastante para a minha aprendizagem

e enriquecimento neste dominio.

10.4. Consultas
10.4.1. Psicologia

As consultas de psicologia sao realizadas todas as semanas, durante a tarde de sexta-
feira. Estas consultas sdo bastante frequentadas pelos utentes da FMT, uma vez que
ajudam a compreender e a lidar com os problemas do foro psicolégico, através da
colaboracao com profissionais de satide especializados.

Visto que Portugal é um dos paises europeus com maior prevaléncia de doencas
psiquiatricas, este acompanhamento mostra-se ser necessario e fundamental, de modo a

contribuir para o bem-estar da populagao.

10.4.2. Nutricao

Este é o servico mais popular entre os utentes da FMT, sendo prestados dois servigos
de nutricao, um deles mais generalizado e outro direcionado para a Dieta Easyslim®. As
consultas sao realizadas semanalmente, durante as tardes de segunda e terca-feira. Estas
consultas sao destinadas a todos os utentes da farmacia, especialmente para aqueles que
pretendam adotar um estilo de vida mais saudavel e que pretendam perder peso.

A Dieta Easyslim® consiste na realizacao de um rastreio, onde sao detetados os
principais objetivos da dieta e é projetado um plano nutricional individualizado, tendo
em conta as escolhas alimentares e a utilizacdo dos seus suplementos dietéticos que
potenciam a perda de peso e suprem as necessidades nutricionais. De seguida os utentes
sao acompanhados semanalmente para se registarem os resultados até que os objetivos

sejam atingidos.

10.4.3. Podologia

A podologia é area da satide especializada na investigacao, prevencao, diagnostico e
tratamento das alteracbes que afetam o pé [197]. Estas consultas sdo realizadas
mensalmente, sob marcac¢ao, por um podologista que se desloca a FMT.

Este profissional de satde é responsavel por realizar o diagnostico e o tratamento de

patologias do pé, incluindo micoses e onicomicoses, unhas encravadas, calosidades e

94



joanetes, bem como alteracoes associadas a diabetes mellitus (Pé Diabético), oferecendo
ainda o melhor aconselhamento relativo dos cuidados a ter, de forma a prevenir

problemas futuros.

11. Preparacao de Medicamentos

Devido ao desenvolvimento da industria farmacéutica, que fabrica os medicamentos
em grande escala e de forma mais econdémica, a preparacdo de medicamentos
manipulados nas farmacias comunitarias tem sido substancialmente menor, quando
comparado com o que se sucedia anteriormente.

As principais vantagens da utilizacao de medicamentos manipulados centram-se na
individualizacdo da terapéutica para cada utente e na possibilidade de produzir
determinadas associagoes entre diferentes substancias que se mostram proveitosas e que
nao comercializadas pelas industrias farmacéuticas.

Na FMT sdo preparados alguns medicamentos manipulados, principalmente de
aplicacdo topica, no entanto, quando a farmacia nao dispdoe de recursos para a
preparacao de um determinado medicamento manipulado, os mesmos sao preparados
na Farméacia Couto de Vila Nova de Gaia e posteriormente enviados para a FMT, onde

sao posteriormente dispensados ao utente.

11.1. Definicoes

As farmécias também sao locais onde se podem preparar medicamentos. A estes
medicamentos que sdo preparados sob a responsabilidade de um farmacéutico numa
farmécia de oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares da-se o nome de
medicamentos manipulados [198].

Os medicamentos manipulados podem dividir-se em duas categorias: caso o
medicamento seja preparado segundo as indicacoes compendiais de uma farmacopeia
ou de um formulério oficial, estamos a referir-nos aos preparados oficinais, caso seja
preparado segundo uma receita médica e destinado a um determinado doente, estamos

perante uma féormula magistral [151].

11.2. Boas praticas de preparacao de medicamentos manipulados

A Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho inclui normas relativas a oito vertentes que
se devem observar durante a preparacao de medicamentos manipulados. Essas vertentes
sao [198]:

e Pessoal;

e InstalacGes e equipamentos;

e Documentacao;
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e Matérias-primas;
e Materiais de embalagem;
e Controlo de Qualidade;

e Rotulagem.

De acordo com as Boas Préticas, cabe ao farmacéutico diretor-técnico a funcao de
preparar ou supervisionar a preparacao de medicamentos manipulados, selecionando o
pessoal apropriado e competente para essa funcao, investindo na sua formacao e garantir
que sao cumpridas todas as condic¢oes de seguranca e higiene [199].

Para que seja possivel preparar medicamentos manipulados na farmacia de oficina
€ necessario que exista um espaco apropriado, isto é, o laboratério, com todo o material
necessario para a sua preparacdo. A lista de esquipamento minimo obrigatorio, que
consta no anexo da Deliberagao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro ji foi mencionada
anteriormente [149].

Relativamente a documentacdo, a farmacia deve dispor dos procedimentos de
preparacao, normas de higiene, registos de limpeza e calibracao dos equipamentos e da
Ficha de Preparacdo Modelo, que deve ser preenchida ao longo da preparacao do
medicamento manipulado e assinada pelo operador e supervisor. Todos estes
documentos devem ser arquivados na farmacia.

Quanto ao controlo de qualidade, todas as preparacdes devem cumprir no minimo
com a verificacao final dos caracteres organoléticos, como por exemplo, cor, textura e
odor. Outros ensaios de verificacao que devem ser cumpridos sao a conformidade com a
definicao da forma farmacéutica pela Farmacopeia Portuguesa e a verificacao final da

massa ou volume do produto, que deve corresponder a indicada no rétulo +5 %.

11.3. Atribuicao de prazos de utilizacao

De forma a atribuir um correto prazo de utilizacao de um medicamento manipulado
€ necessario realizar uma pesquisa bibliografica referente a sua estabilidade.

Quando nao existe nenhuma informacao relativa a esse assunto, existem prazos que
sao recomendados, tendo em conta alguns fatores [200]:

e Preparacées sblidas ou preparacoes liquidas nao aquosas:

» No caso de a substancia ativa ter origem num produto industrializado, o
prazo de utilizacao deve corresponder a 25 % do tempo que resta para expirar
o prazo do produto industrializado, nunca ultrapassando o periodo maximo

de 6 meses;
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» Caso a substiancia ativa consista numa matéria-prima individualizada, o
prazo de utilizacdo corresponde ao que lhe foi atribuido, no entanto nao deve
ultrapassar o periodo maximo de 6 meses;

Preparacoes liquidas aquosas:

» O medicamento manipulado deve ser preservado no frigorifico e o prazo de
utilizacdo nao deve ultrapassar os 14 dias;

Restantes preparacoes:

» O prazo de utilizacdo deve corresponder a duracao do tratamento, nunca

ultrapassando o periodo maximo de 30 dias.

11.4. Rotulagem

Apos a preparagao do medicamento manipulado deve ser elaborado um roétulo que

contenha toda a informacao necessaria relativa ao doente e ao medicamento. Posto isto,

o rétulo deve conter as seguintes informacoes [200]:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
),
k)
1)
m)
n)
0)
p)
Q)
r)

Nome do doente;

Formulagao do medicamento;

Composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas;
Composicao relativa a excipientes e adjuvantes (lactose);
Forma farmacéutica;

Contetdo em massa ou volume;

Lote;

Recomendacoes relativas ao armazenamento e conservacgao;
Prazo de utilizacao;

Instrucgoes especiais de utilizagao;

Precaucoes;

“Manter fora do alcance das criancas”;

“uso externo” em fundo vermelho;

“medicamento de uso veterinario” em fundo verde;

Via de administracao;

Posologia;

Identificacao da farmacia;

Identificagao do diretor-técnico.

11.5. Calculo do preco dos manipulados

De acordo com a Portaria n.° 769/2004 de 1 de julho, o cilculo do prego dos

manipulados tem em conta 3 fatores: o valor dos honorarios da preparagao, o valor das

matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem [201].
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e O valor dos honorarios é atualizado anualmente e varia consoante as formas

farmaceéuticas do produto finalizado e das quantidades preparadas;

e O valor das matérias-primas depende principalmente das quantidades que sao
preparados. De forma geral, quanto maior for a quantidade preparada, menor é
o fator de multiplicacdo e vice-versa;

e O valor dos materiais de embalagem corresponde ao preco de aquisicao desses

materiais multiplicado pelo fator 1,2.

Para finalizar, o prego de venda ao publico dos medicamentos manipulados resulta

da aplicacao da seguinte formula, tendo em conta o valor do IVA em vigor [201]:

Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3 X IVA

No Despacho n.° 18694/2010 de 16 de dezembro, estdo presentes todas os
manipulados que estao sujeitos a comparticipacao, sendo que o seu valor é de 30% face
ao valor total [202]. No ato da dispensa, para atribuir o plano de comparticipacao deve-
se inserir o plano designado de “47”.

Para que sejam sujeitos a comparticipacao, os manipulados tém de cumprir com
uma das seguintes condigoes [202]:

e “Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia

ativa na forma farmacéutica pretendida;

e Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados

industrialmente;

e Necessidade de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias

terapéuticas de populagoes especificas, como é o caso da pediatria ou da

geriatria”.

11.6. Preparacao de medicamentos manipulados

Durante o meu estigio tive a possibilidade de preparar dois manipulados,
nomeadamente uma pomada a partir de Diprosone® e acido latico, e vaselina salicilada
a2%.

O passo inicial de cada procedimento passa por garantir que todo o material esta em
boas condicGes e higienizar tanto o material como o espago onde vai ser preparado o
manipulado. Nestes casos em concreto tem de se efetuar a limpeza da pedra de marmore
e das espatulas com alcool a 70 %, uma vez que sao matérias que vao estar em contacto

direto com a formulacao.
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11.6.1. Diprosone® pomada 0.05% + acido latico

Apos a pesagem de todas as substancias, incorporou-se o acido latico na vaselina, e
de seguida incorporou-se, aos poucos, por espatulacao, a pomada Diprosone® na mistura
obtida anteriormente, até ficar com aspeto homogéneo. Por fim distribuiu-se o produto
final pelos recipientes (boides de plastico) e procedeu-se a limpeza e desinfecao do
material utilizado.

A pomada Diprosone® contém na sua constituicao a substancia ativa dipropionato
de betametasona, que é um corticoide indicado para o alivio de manifestacoes
inflamatorias e pruriginosas associadas a dermatoses [203].

Neste caso em especifico foi indicado para o tratamento de uma micose localizada
no pé, habitualmente conhecida como pé de atleta (Tinea pedis), que é uma infecao
fangica caracterizada por prurido, descamagao, mau odor e, em casos mais graves,
aparecimento de fissuras [204]. O acido latico é adicionado a esta formulacao devido a

sua acao esfoliativa, acelerando os processos de renovacao da pele [205].

11.6.2. Vaselina salicilada a 2%

Este procedimento é muito semelhante ao anterior, que consistiu na pesagem, e
posterior incorporacdo do Aacido salicilico na vaselina por espatulacio. No final
acondicionou-se num boido de plastico e realizou-se a limpeza do material.

Este manipulado foi indicado para o tratamento da crosta lactea de um bebé
(dermatite seborreica), que é uma condicdo tipica que ocorre nos primeiros meses de
vida, que se caracteriza pelo aparecimento de placas amareladas e oleosas e crostas na
zona do couro cabeludo [206]. O acido salicilico a 2 % apresenta atividade
queratoplastica, estimulando a atividade celular e intensificando a queratinizacao da

pele, de forma a acelerar os processos de regeneracao da camada cornea.

11.7. Preparacoes extemporaneas

Algumas formas farmacéuticas apresentam curtos periodos de estabilidade. Nesses
casos, € necessario realizar a sua preparacao durante o ato da dispensa, de forma a
manter a estabilidade do p6é durante o periodo em que est4 armazenado na farmacia.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar a reconstituicao de pds para
suspensao oral de antibi6ticos para uso pediatrico, mais concretamente do Clamoxyl®.
Trata-se de um procedimento muito simples, onde é necessario adicionar agua destilada
ao po que se encontra no frasco, como indicado na bula do medicamento, e agitar
vigorosamente para homogeneizar a suspensao obtida. Por fim é s6 perfazer o volume da
suspensao com agua destilada, que normalmente vem indicada no frasco através de um

traco, para obter a concentragao correta.
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Apo6s a reconstituicdo do medicamento é importante informar o utente acerca da
posologia e das condicoes de armazenamento, sendo necessario armazena-lo no
frigorifico e ao abrigo da luz. Antes de tomar o medicamento, este deve ser agitado, para
homogeneizar a suspensdo. Uma vez que sdo preparagdes aquosas, o seu prazo de

utilizacao nao deve ser superior a 14 dias.

12. Contabilidade e Gestao
12.1. Fecho de caixa

Cada colaborador da FMT era responsavel por realizar o fecho de caixa ao final do
dia. Para tal, era impresso o relatorio com o valor total de todas as vendas realizadas com
recurso ao Sifarma® e conferia-se o valor monetario presente na caixa, bem como o valor
do multibanco. A soma dos dois valores deve ser igual ao valor presente no relatério.

Por fim, o dinheiro e os taloes do multibanco eram guardados num envelope, que
por sua vez era colocado num local especifico para ser posteriormente conferido pela

responsavel.

12.2. Processamento de receituario e faturacao

No ultimo dia de cada més realiza-se a faturacao do receituario, que é uma atividade
indispensavel, no qual sdo emitidos os documentos associados a comparticipacao dos
medicamentos, onde se encontram resumidas as receitas e os valores associados a cada
entidade responséavel pela comparticipacdo. S6 assim é possivel a farmécia receber o
reembolso do valor da comparticipagdo por parte dessas entidades.

Através do perfil dos utentes da FMT, pude observar que as entidades que mais
surgem sao o codigo 01 (SNS) e o coédigo 48 (pensionistas). Também é comum
verificarem-se receitas de trabalhadores migrantes que, nao podendo ser tratadas
eletronicamente por defeito do sistema, sdo fechadas no cédigo 46. Uma vez que esta
regido é reconhecida pela industria dos lanificios, existem varios utentes que sao
reformados dos lanificios, correspondente ao codigo LA.

A conferéncia do receituario é realizada diariamente no momento da dispensa, apos
a impressao do verso da receita, mas de forma a evitar possiveis erros este processo é

repetido no final do més.

12.2.1. Organizacao do receituario

Antes de iniciar o processamento em si, € necessario organizar o receituario. Através
do Sifarma®, no menu “Gestao de Lotes por Faturar”, é possivel emitir uma lista com a
totalidade das receitas que foram fechadas durante esse més, organizadas de acordo com

as entidades e regimes de comparticipagao.
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De seguida, as receitas sdo separadas e organizadas por organismos responsaveis,
em lotes e pelo nimero de série impresso no verso e confere-se todas as receitas estao
presentes. Cada lote é composto por até 30 receitas, sendo definido pelo Sifarma®.

Apbs estar tudo organizado, faz-se a conferéncia e a verificagdo dos parametros que
validam as receitas. Estes parametros variam de acordo com o tipo de receita e com a
entidade comparticipadora.

No caso das receitas manuais, na parte frontal da receita, deve constar o nome e o
numero de utente do SNS, a justificacdo legal, a identificacio do médico prescritor
(através da vinheta), o prazo de validade, bem como a assinatura do médico prescritor.
Para além disso, também é necessirio confirmar se o medicamento prescrito
correspondia ao dispensado e para finalizar, no verso da receita, deve estar presente a
assinatura do doente, o carimbo da farmaéacia, a data e a rubrica do profissional
responsavel pela dispensa. Nestas receitas, a cor da vinheta do médico permite distinguir
entre o organismo 01 e 48: caso seja azul € 01, caso seja verde é 48.

A conferéncia das receitas eletronicas materializadas é menos complexa, pelo que
era necessario confirmar a assinatura do médico na parte frontal e a assinatura do
doente, o carimbo, a data e a rubrica do profissional responsavel pela dispensa no verso
da mesma.

As receitas eletronicas desmaterializadas nao necessitam de ser verificadas, uma vez
que para estas o seu tratamento é feito de forma automatica, no momento em que se
realiza a dispensa. Ja as receitas manuais e as receitas eletrénicas materializadas
necessitam de ser submetidas de forma manual.

Na eventualidade de existirem receitas comparticipadas em regime de
complementaridade, e caso o lote ndo seja eletronico, tera de ser emitido um talao
associado. Desta forma, a receita ird para uma entidade e o taldo, identificado com a

assinatura do utente, sera enviado para a outra.

12.2.2. Faturacao e emissao de documentos

No final do ultimo dia do més procede-se ao fecho dos lotes e a emissao dos
documentos de faturacao através do sistema informatico.

Para cada lote é emitido um verbete, que tem de ser carimbado e anexado ao
respetivo lote de receitas. Estes conttm o nome da farmécia, o organismo de
comparticipacdo, identificacdo do lote, data da faturacdo, quantidade de receitas e
produtos, PVP e custo total do lote, custo total para utentes, valor comparticipado por
organismo, bem como o niimero de embalagens dispensadas em cada receita e no total

das receitas do lote.
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Outro documento que tem de ser emitido é a relagdo resumo de lotes que representa
um resumo do conjunto dos lotes e dos respetivos verbetes emitidos para uma
determinada entidade responsavel pela comparticipacao.

Toda a faturacao e receituario é entao enviada através dos CTT, até dia 5 do més
seguinte. Para tal é necessario emitir a guia de transporte para os CTT. Na caixa devem
entdo estar presentes todas as receitas separadas por entidades e lotes, bem como a
fatura original e duplicado, o resumo de lotes, os verbetes e uma nota de crédito caso seja
necessario. O triplicado da fatura é enviado por fax ou e-mail para a ANF, enquanto que
o quadruplicado fica arquivado na farmacia.

Uma vez que a FMT faz parte da ANF, quando existem receitas comparticipadas em
regime de complementaridade, é a ANF que é a responsavel por reencaminhar a
documentacao de faturacao para essas entidades comparticipadora.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir e auxiliar em todo o processo,
desde a organizacdo das receitas a sua conferéncia tendo por base os parametros
referidos anteriormente. Depois a ANF envia a farmacia o valor referente as

comparticipacoes.

12.3. Devolucao de receituario

Apesar dos parametros serem verificados varias vezes durante a faturacio, por vezes
algumas inconformidades nao sido detetadas e acabam por chegar a entidade
comparticipadora que os confere.

Quando isto acontece o organismo responsavel efetua a devolucao da respetiva
receita, bem como o documento onde se encontra identificado o valor total das receitas
devolvidas e motivo que levou a devolucao.

Posto isto, cabe a diretora técnica fazer a anilise e, nos casos em que a
inconformidade pode ser corrigida, a receita retificada pode ser reenviada, fazendo parte
da faturacdo do més seguinte. Porém, nos casos em que a nao € possivel corrigir o erro

detetado, o valor referente a comparticipacao nao pode ser reembolsado a farmécia.

12.4. Documentos contabilisticos

Para realizar uma gestao responsavel de uma farmacia, é necessario ter
conhecimento acerca das nocoes basicas, entre as quais, a compreensao a respeito dos
documentos contabilisticos:

e Fatura: é documento comercial emitido que representa uma venda ou uma

compra, indicando os produtos ou servicos, o preco unitario e o IVA associado.

e Guia de remessa: é o documento que deve acompanhar os produtos de dispensa

na farméacia enquanto sao transportados desde o armazém do fornecedor até ser
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12.5.

recebido na farmécia. No caso da FMT, como dispoe de um posto de atendimento
na localidade de Peraboa, quando sdo realizadas transferéncia de medicamentos
é obrigatdrio que estes sejam acompanhados pela guia de remessa. Este
documento deve conter a designacao dos produtos, quantidades, precos e a data
do envio

Recibo: é 0 documento que comprova a realizacdo do pagamento de um produto
ou servico. Neste documento estdo presentes informacoes relativas a farmacia,
aos produtos e ao utente, como por exemplo o NIF.

Inventéario: é uma lista que contém todos os produtos existentes na farmacia num
certo periodo de tempo. A FMT envia anualmente o seu inventario para a
Autoridade Tributiria. Também podem ser realizados inventarios
periodicamente como um auxilio para a gestao contabilistica.

Nota de crédito: é o documento que permite regularizar os valores em divida a

farmacia e que justificam o retorno de um valor monetario. A titulo de exemplo,
¢ emitida uma nota de crédito quando o fornecedor aceita a devolucao de
determinado produto.

Nota de débito: Este é o caso oposto, pelo que possibilita regularizar os valores

em divida por parte da farmaécia.

Nota de devolucdo: é o documento que é emitido e enviado juntamente com os
produtos devolvidos aos fornecedores que inclui a informacao sobre o valor e a
quantidade do produto, bem como a sua fatura de origem, e a justificacao que
motivou a realizacao da devolucao.

Balanco: permite tirar conclusdoes em relacao a situacao financeira da farmacia,
normalmente realizado no final do ano. Assim, é possivel avaliar que decisoes
financeiras devem ser tomadas e gerir os recursos financeiros da melhor forma

possivel.

Conceitos Fiscais

IRC: o imposto sobre o rendimento de pessoas coletivas corresponde a taxa que
é cobrada aos titulares da farmacia como resultado da compra de qualquer
produto ou servico para a empresa.
IRS: o imposto sobre o rendimento de pessoas singulares corresponde ao imposto
que incide sobre os rendimentos que sao atribuidos diretamente aos cidadaos,
pelo que a sua taxa vai estar dependente de diversos fatores, tais como [207]:

> Estado civil;

» Numero de dependentes;

» Patrimoénio;
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» Existéncia de uma incapacitacao/grau de deficiéncia;
» Rendimento coletavel desse contribuinte.

e IVA: o imposto sobre o valor acrescentado é um acréscimo aplicado aos pregos
dos produtos e servicos que sao comercializados. Aplicando a realidade da
farmacia, os medicamentos e dispositivos médicos tém IVA a 6 %, sendo
imediatamente deduzidos no IRS, uma vez que representam despesas a nivel da
saude. Os produtos ao qual o IVA corresponde a 23 % representam despesas
gerais e familiares, pelo que é necessaria receita médica para se considerarem

despesas de satde.

13. Formacao Continua

No decorrer do meu estagio curricular tive a oportunidade de participar em diversas
formacoes, quer através da farmacia, quer por iniciativa propria. Desta forma consegui
adquirir novos conhecimentos e aprofundar outras capacidades que sao de extrema
importancia para a pratica da atividade farmacéutica. A atualizacido dos conhecimentos
¢ uma poderosa ferramenta para o profissional de saide de forma a promover a sua
constante evolucao e prestar sempre os melhores servicos e aconselhamentos.

A formacao continua de um farmacéutico pode ser assegurada de diversas formas,
através da participacao em congressos, simposios, sessoes clinicas internas da farmaécia
e cursos de formacao técnica e/ou cientifica [146].

A maior parte das formacoes que assisti eram focadas em determinadas patologias
e condicoOes, onde era feito um enquadramento teérico e atualizado sobre as mesmas e
posteriormente eram apresentadas algumas solucoes, desde medicamentos a outros
produtos de satde, promovidas por diversas marcas.

Por vezes, delegados representativos de determinados laboratorios deslocavam-se a
farmécia de modo a transmitirem informagoes detalhadas e prestarem esclarecimentos
acerca dos seus produtos. Durante a minha experiéncia fui capaz de assistir a uma
formacao por parte da Brillpharma®, uma empresa farmacéutica especializada no
desenvolvimento de produtos inovadores para a saade ocular [208].

De seguida encontram-se algumas formacoes e webinares que tive a oportunidade

de participar e assistir durante a realizacao do meu estégio:

e Escola de Pés-Graduaciao em Saude e Gestio:

» “Intervencao Farmacéutica na Utilizacdo de Dispositivos Inalatorios
Reutilizaveis”

» “Osteoporose e Fraturas de Fragilidade”

A\ 4

“Webinar - Solucoes para os problemas gastrointestinais do bebé”

» “Webinar - SOS pele em risco: feridas, queimaduras e pele do idoso”
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“Webinar - Satde Oral é Satude Geral”
“Webinar - Abordagens na Desnutri¢ao do Idoso e Doente Oncologico”

“Webinar - Vacinagao contra a COVID-19: mais factos, menos mitos”

YV V V V

“Webinar - Testes rapidos COVID-19: Da evidéncia cientifica ao papel da

farmAacia”

v

“Webinar - COVID-19: Terapéuticas atuais e perspetivas futuras”

v

“Contracecao de Emergéncia: Mitos e Factos”

» “Webinar - Sindrome P6s-COVID-19: Quando as sequelas sao um desafio a
longo prazo”

» “Webinar - Diabetes tipo 2 - Novas solucdes terapéuticas: uma pandemia para
controlar”

» “Webinar - Obstipacao e Diarreia: como desbloquear e controlar de forma
natural?”

» “Doenca Venosa Cronica e Trombose Venosa Superficial: a intervencao da
Farmacia”

» “Webinar - Enquadramento da Canabis no mercado da Farmaécia”

» “Webinar - Imunidade, crescimento e conforto: nova geracao de formulas
infantis”

» “Webinar - Infecoes fingicas da pele e dos pés: conhecer e aconselhar na

Farmacia”

LisbonPH:

e “Valormed: O Modelo da Gestao dos Residuos da Fileira do Medicamento”

Pharmacy Academy:

e “Hipertensao Arterial e Risco Cardiovascular”

Ordem dos Farmacéuticos:

e “Curso de Intervencao do Farmacéutico na Pessoa com Enxaqueca e
Cefaleias”
e “Curso de Intervencao do Farmacéutico na Pessoa com Asma e Rinite

Alérgica”

Pfizer:
e "AfecOes Dermatoldgicas comuns: Identificar e reconhecer sinais de alarme"

Interorto — Produtos Ortopédicos:

e "Meias de descanso e de compressao”

14. Pandemia COVID-19
A doenca do Coronavirus (COVID-19) é uma doenca infeciosa causada pelo
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).
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Esta pandemia, declarada pela OMS no dia 11 de marco de 2020, obrigou a
alteracoes drasticas no quotidiano das pessoas, pelo que tiverem de ser impostas novas
medidas de prevencao e seguranca, o que levou a uma readaptacao de comportamentos
e atitudes.

O meu estagio decorreu durante a “3.2 vaga” da pandemia em Portugal, pelo que o
funcionamento da FMT estava ainda condicionado pela pandemia. No entanto sinto que
foi uma experiéncia ainda mais enriquecedora, visto que possibilitou uma aprendizagem

para além de aquilo com que estava a contar.

14.1. Medidas adotadas na pratica da atividade farmacéutica

O funcionamento e a logistica das farmacias portuguesas teve sofreram uma
reformulacdo com a instauracdo da pandemia, pelo que foram impostas medidas de
contencao de modo a nao colocar em risco os utentes ou os profissionais de satade.

De seguida estao enumeradas as medidas de prevencao adotadas pela FMT:

e Limitacao maxima de 2 utentes no interior da farmacia;

e Utilizacao de méascara/viseira obrigatdria no espaco interior da farm4cia;

e Instalagdo de acrilicos junto aos balcoes de atendimento;

¢ Desinfecao dos balcGes e dos terminais multibanco apds cada atendimento;

e Lavagem das superficies e equipamentos partilhados varias vezes ao longo dia;

¢ Funcionamento por turnos, de modo a limitar o contacto entre os elementos da
FMT;

e Higienizac¢ao frequente das maos;

e Instalacdo de dispensadores de alcool em gel a entrada da farmacia.

14.2. Entrega de medicamentos hospitalares na farmacia
comunitaria

De modo a limitar a necessidade dos utentes se deslocarem ao hospital e reduzir o
risco de exposicao a doenga, durante a permanéncia do estado de emergéncia, os
medicamentos dispensados por farmécia hospitalar em regime de ambulatorio podem
ser excecionalmente dispensados nas farmacias comunitérias, caso o utente assim o
deseje. Cabe aos distribuidores grossistas de medicamentos de uso humano a
responsabilidade de realizarem a entrega desses medicamentos nas farmacias
comunitarias [209].

Esta medida traz imensas vantagens para os utentes, uma vez que facilita em termos
de deslocacao e minimiza o risco de contagio, visto que os hospitais sdo locais em que os

utentes podem estar mais expostos.
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Durante o meu estagio na FMT, foram recebidos varios medicamentos hospitalares
provenientes do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, na Covilha, e do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra.

14.3. Margens de comercializacao

Devido a evolucao da pandemia, verificou-se um grande crescimento na procura de
produtos de higiene e protecao individual, tais como as mascaras, alcool em gel e luvas,
pelo que se observou um aumento acentuado nos precos destes produtos. Desta forma,
a populacao teve um acesso dificultado a esses produtos, comprometendo a sua
seguranca individual pelo aumento do risco de contagio.

Posto isto, era necessario proceder a determinacdo de medidas excecionais,
relativamente a percentagem de lucro na comercializacdo por grosso e a retalho de
dispositivos médicos e equipamentos de protecao individual, bem como de alcool etilico
e gel desinfetante cutdneo de base alcoélica, de forma a garantir o acesso destes bens
para os consumidores a pregos justos e nao especulativos, sendo a margem de lucro
limitada ao méaximo de 15 % [210].

Com a implementacdo destas medidas os laboratorios e fornecedores foram

impedidos de praticarem precos acima do limite legislado.

14.4. Dispensa de autotestes na Farmacia Comunitaria

Segundo a Portaria n.° 56/2021, de 12 de marco foi estabelecido um regime
excecional e temporario para a realizagdo e introducdo no mercado nacional de
autotestes de testes rapidos de antigénio do SARS-CoV-2, destinados a amostras da area
nasal anterior interna [211]. Para tal é necessaria aprovacgao por parte do INFARMED,
que elaborou uma lista dos autotestes aprovados.

Durante o estagio os autotestes dispensados eram da Roche® e da Genrui®, sendo
que no caso dos primeiros ainda era necessario montar os kits individuais, que
consistiam na tira de teste, a embalagem e o exsicante, o tubo de extra¢do com tampao e
a respetiva tampa doseadora, a zaragatoa estéril e o folheto informativo.

E fundamental transmitir ao utente a maneira correta de realizar o teste, bem como
interpretar corretamente o resultado do teste e as medidas deve tomar no caso de

resultado positivo.

14.5. Programa de testagem CVP - Ensino Superior - Universidade
da Beira Interior

Durante os dias 19 de abril e 14 de maio de 2021 decorreu na Universidade da Beira

Interior uma atividade em articulacao com a Cruz Vermelha Portuguesa que tinha como
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objetivo testar os alunos, docentes, investigadores e funcionarios da universidade ap6s o
reinicio das atividades presenciais.

Esta atividade, de carater voluntario, foi proposta aos alunos finalistas do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, o qual cativou o meu interesse, pois achei que
seria uma atividade interessante e, acima de tudo, gostaria de prestar auxilio nesta etapa
tao critica que era o regresso das atividades presenciais na universidade.

Para este programa foram determinados 5 postos de rastreio, que iam variando
diariamente, de forma a atingir toda a populacao universitaria. Os 5 postos escolhidos
foram: Faculdade de Ciéncias Sociais e Humanas, Pavilhao Desportivo, Fabrica do Mogo,
Faculdade de Engenharia e Faculdade de Ciéncias da Saude.

Os alunos que se inscreveram tinham a oportunidade de selecionar o horario que
pretendiam, de entre dois turnos: Turnos: das 10 h as 13 h (Turno 1) edas 13 h as 16 h
(Turno 2). Cada turno era organizado por um supervisor, apoio técnico, do qual faziam
parte os alunos finalistas do Mestrado Integrado em Medicina e Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas, apoio administrativo e o apoio técnico e logistico.

14.5.1. Fases do processo e sua descricao

Aos alunos de Ciéncias Farmacéuticas foi cedida a oportunidade de participar nas

seguintes etapas:

e Areal - Registo e Validacio

Nesta etapa inicial, os alunos tinham a responsabilidade de receber as pessoas que
pretendiam realizar o rastreio e prestar todas as informacgoes necessarias, bem como
verificar se os dados dos voluntarios estavam inseridos corretamente, nomeadamente a
data de nascimento, o nimero do documento identificativo, namero de identificacao
fiscal e naimero de utente do SNS.

O formulério podia ser preenchido manualmente no local de testagem ou poderia
ser preenchido online com a possibilidade de agendamento. De seguida eram coladas
etiquetas numéricas na folha do registo, de modo a identificar o teste de cada pessoa, que

eram encaminhadas para a etapa seguinte.

e Area Il — Preparacio, Recolha e Processamento

Inicialmente, procedia-se a preparagao do material do teste e colocacdo da etiqueta
no tubo de recolha da amostra e depois era realizada a recolha através de swab
nasofaringeo para o tubo coletor. Esta fase era realizada exclusivamente pelos alunos de
Medicina.

De seguida passavamos a fase do processamento, onde era realizada a preparacao
da cassete de leitura do teste, juntamente com a etiqueta da respetiva pessoa. Depois de
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estar tudo identificado eram colocadas 5 gotas da amostra contida no tubo de recolha na

cassete de leitura, com registo da hora do fim da contagem de tempo (15 minutos).

e Area III — Leitura do resultado e envio da comunicacio

Apo6s a passagem dos 15 minutos era possivel realizar a leitura do teste.

» Resultado negativo: no caso da presenca apenas da linha de controlo e

nenhuma na linha de teste;

» Resultado positivo: presenca da linha de teste e da linha de controlo;

» Resultado invalido: caso a linha de controlo nao estiver visivel.

Caso o resultado fosse positivo, a pessoa era imediatamente contactada para realizar
novamente o teste rapido ou ser encaminhada para realizar um teste PCR de modo a
confirmar o resultado. No caso dos testes negativos, esses eram contactados ao final do
dia, via email.

Para finalizar, era necessario introduzir os dados pessoais dos formularios e os
resultados obtidos num documento Excel®, de forma a informatizar toda a informacao e

facilitar o processo da divulgacao dos resultados.

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

Para a realizacao do rastreio na universidade foi utilizado este teste rapido de
diagnostico in vitro para detecdo qualitativa do antigénio SARS-CoV-2 da marca
Abbott®.

Este teste contém uma tira de membrana, que é pré-revestida com anticorpo
antiSARS-CoV-2 imobilizado na linha de teste e IgY monoclonal de camundongo
antigalinha na linha de controlo. Dois tipos de conjugados, a IgG humana especifica para
conjugado de ouro SARS-CoV-2 Ag e conjugado de ouro IgY de galinha, movem-se na
membrana cromatograficamente e reagem com o anticorpo antiSARS-CoV-2 e IgY
monoclonal de camundongo antigalinha pré-revestido respetivamente. Para um
resultado positivo, a IgG humana especifica para o conjugado de ouro SARS-CoV-2 Ag e
o anticorpo antiSARS-CoV-2 formam uma linha de teste na janela de resultados. Este

teste apresenta sensibilidade de 91,4 % e especificidade de 99,8 % [212].
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15. Conclusao

Este estagio proporcionou-me o meu primeiro contacto com a realidade da profissao
e com o exercicio da atividade farmacéutica, permitindo-me colocar em pratica os
conhecimentos técnicos e cientificos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas.

A maior conclusao que posso retirar do meu estagio é que o farmacéutico tem um
papel crucial na populacao, garantindo satide e bem-estar, por meio da prestacdo de
cuidados de satde, tendo por base o uso racional do medicamento.

No decorrer do estagio pude desenvolver novas aptidoes, adquirir outras
competéncias técnicas, cientificas e sociais e melhorar algumas lacunas, principalmente
ao nivel da comunicacao interpessoal, ndo s6 com utentes, como também com a equipa
da farmacia, dessa forma sinto que estou mais preparado para enfrentar os desafios que
se avizinham.

S6 me resta agradecer a toda a equipa da Farmacia Mousaco Torrao que me fizeram
sentir integrado desde o principio e por toda a atencao, disponibilidade e amabilidade ao

longo de todo este periodo de aprendizagem.
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Anexos

Capitulo IT — Relatdrio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Anexo 1 — Ficha de preparacao referente ao medicamento manipulado: Diprosone® pomada 0,05 % + Gcido
latico para o tratamento de uma micose.

B‘icha de Preparagio |

(Carimbo du Farmicin)

Medicamento: [ocahoe pomacl, 0, 05 4 ¢ cede atice

Teor em substéncia(s) activa(s): 100 g (iml ou unidades) contdm g (ml) de

Forma farmacéutica: LOMG ¢ Qrgzrlﬂmggrﬁb &t Datade preparagdo: @ ﬁ_/ﬂ&/.zf‘zf

Numero do lote: _ Quantidade a preparar:

Quantidade ‘. ]
Matérias-primas Lote n® Origem | Farmacopeia }(:aml;)Og Qusltntilded;dc Quantidads g;]:::ianfz };::::Jalsi?
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Aparelhagem usada:

o 2dC o wIrO®
o E3pdtuke
s G do vide
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Embalagem

Tipo de embalagem: £odo de rfﬂ;w

Capacidade do recipiente:

T

Material de embalagem N° do lote Origem
b e plothoe TBOLT
Operador:
Rubrica do Director Técnico Data
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Prazo de utilizagiio e Condicées de conservagio

FCondis;(”)es de conservagio:
Consrac alin Onb\lnde (@S0 ¢ Sup

Morger fore b leon@e bl UiANGS
Operador:L

. Prazo de ntilizag3o:

6 > =2 08/0 9202

Operador: E

Rotulagem
1. Proceder a elaboragdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida,

2. Anexar a esta ficha de preparagio uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada,

Modelo de rétulo R
ldentificagéo da Farméacia ldentificagao do Médico prescritor
Identificagae do Director-Técnico Identificagdo do Doente

Enderego e telefone da Farmacia

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

|Via de administragao

Operador; E

k.

Data da preparagéo 1'
Prazo de utilizagéo !
Referéncia a matérias-primas cujo conhecimento Condigbes de conservagéo ‘
seja eventualmente necessario para a utilizago Ne° do lote [
conveniente do medicamento Manter fora do alcance das criangas l
[Posologia Adverténcias (precaugdes de manuseamento, etc.) J

Uso externe (caso se aplique) (em fundo vermelho)

Verificagéio

—

foraca ) ronge ;
as Gngeime
@ abgek ; |

ENSAIO ESPECIFICACAQ RESULTADO Rubrica do
Operador
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ENSAIO

ESPECIFICACAO

RESULTADO

Rubrica do
Operador

Aprovado M

Supervisor:

Rejeitado D

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

FGP 2001 — 1* Adenda (2004)

Rubrica do Director Técnico

Data
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Anexo 2- Célculo do preco do medicamento manipulado: Diprosone® pomada 0,05 % + dcido ldtico.

Cdaleulo do preg

o
Laicuio 4o 00 e Yena

MATERIAS-PRIMAS:

embalagem existente em

prego de aquisigdo de
uma dada quantidade

matérias-primas armazém unliria (s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima
ausar multipli- |utilizada na preparagéo,
Ptonde | Doeors Jawmvdsie| cativo prepaeel
adquirida aguisigae it prage
9 VA unitaria

Digesone ©,65% Gikes | 3, ¢ (€] 3.4l

300 x b -‘:,/= (8,06 ]

! X e
vozli NG [ GO0 | WEL| (g 0,0¥6x 11 49 - 0,9963¢ |
- X " X = -
ok BEte | 1008 | AS6E| [0 60636x 6 2L G B3957
| | X % =
! | x x =
subtotal A {‘I?I 8“5 Aﬂ,
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica quantidade F {€) factor valor

multiplicative

valor referente 2 quantidade basa P@N’d‘o i 300 3 U/S-T" x =2 . (5 ?[

valor adicional G}(Cfﬂwnda

10 | 200

Y59k 0of 0,

MATERIAL DE EMBALAGEM:

subiotal B 2 85"&_

preco de aquisigao N factor =
) materiais de embalagem (sIIVA) quantidade midltiplicative valor
X x 1.2 =
X x 1,2 = n
X x 1.2 =
X x 1,2 =
subiotal C
PREGO DE VENDA AQ PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (B IJY, G ES & 1B
S 7
° [ T8.90]
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:
dispositivo prego unitrio quantidade ___valor
B ]
PREGO FINAL: D+ E i
Operador: i Supervisor: i
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Anexo 3 — Panfleto informativo relativo a realizagio do teste rapido de diagnéstico in vitro para detegio
qualitativa do antigénio SARS-CoV-2 da marca Abbott® fornecido no Programa de testagem CVP — Ensino
Superior — Universidade da Beira Interior.

[ a Panbio QUICK REFERENCE GUIDE
ARl

- COV'D-19 Ag RAPID TEST DEV'CE [REF] 41FK10

(NASOPHARYNGEAL)

G derebosenclagile
(NASOPARINGEA) -
- istoncistoznios:

i

PORT: ABBOTT.COM/POCT

At trademarks referenced are wadsmarks of either the Abbolt group of companies or their respeciive onners. AFRIO-07-QRG A0
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