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“I wanna leave my footprints on the sands of time

Know there was something that, meant something that | left behind
When I leave this world, I'll leave no regrets

I just want them to know

That | gave my all, did my best

Brought someone some happiness

Left this world a little better just because

I lived, | loved

| was here”

| Was Here -Beyoncé

iii



iv



Dedicatoria

Poderia dedicar esta vitoria a todas as pessoas que estdo presentes na minha vida e mesmo
aqueles que passaram por ela, afinal cada uma delas deixou um pedaco de si e contribui para

eu ser a pessoa que sou hoje.

Mas dedico verdadeiramente ao meu Pai e a minha Mae por me terem dado a grande
oportunidade de me formar em Ciéncias Farmacéuticas, por se terem esforcado sempre tanto
por me darem o melhor que podiam, por todo o carinho e por me terem apoiado

incondicionalmente sem pedirem nunca nada em troca.



vi



Agradecimentos

Em primeiro lugar agradeco ao Prof. Doutor Samuel Silvestre, sem o qual o desenvolvimento
deste trabalho teria sido possivel, por todo o carinho e dedicacdo prestados, pelos

conhecimentos valiosos transmitidos e por todas as horas passadas em laboratorio.

Aos meus colegas de laboratoério, Filipa e Miguel, por me auxiliarem sempre que foi

necessario, pelos desabafos, experiéncias e confidéncias partilhadas.

A todos os elementos, sem excecdo, da Farmacia Modelar, aos quais estarei eternamente
grata, por todos os conhecimentos que me transmitiram, pela enorme paciéncia e
disponibilidade demonstradas, pelo carinho com que sempre me trataram e por todos 0s risos

e sorrisos partilhados.

Aos amigos e colegas de curso encontrados nesta cidade sem os quais seria impensavel ter
conseguido chegar até aqui, que me deram a mao quando eu mais precisei e que nunca
deixaram o meu sorriso desvanecer. Em especial aqueles a quem hoje considero a minha

familia da Covilha, os quais levarei comigo para a vida.

Aos meus amigos mais antigos que me acompanham desde o Secundario, a Sofia, a Raquel e
em especial ao Tiago pela amizade e companheirismo de tantos anos, e por ter sido a minha
familia mais proxima durante estes 5 anos, por me ter acompanhado sempre nos meus

melhores e piores momentos sem nunca desistir de mim.

Ao meu irmaozinho que mesmo nao se apercebendo me deu sempre forca para continuar nas

horas mais dificeis e por me dar sempre aquele abraco em cada regresso a casa.

A toda a minha familia que mesmo estando longe sempre foi incansavel no apoio prestado e

no carinho demonstrado.

vii



viii



Resumo

Este estagio curricular profissionalizante de conclusdo do Ciclo de estudos Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas dividiu-se em duas vertentes: Farmacia Comunitaria e Investigacao
laboratorial. O presente documento contempla estas duas vertentes, sendo o primeiro

capitulo referente a Investigacao e o segundo a Farmacia Comunitaria.

O primeiro capitulo contempla o projeto de investigacao intitulado de “ A reacdo de Biginelli
na preparacao de potenciais farmacos esteroides quimioterapicos”. Os esteroides
pentaciclicos sdo um grupo de compostos quimicos ao qual tem sido dada especial atencao
por poderem ter varias atividades bioldgicas no organismo humano, e, portanto, tém o
potencial para serem aplicados ao desenvolvimento de potenciais novos farmacos para o
tratamento de diferentes patologias, entre elas as doencas oncologicas. Por outro lado, a
classe das dihidropirimidinonas (DHPMs) tém demonstrado possuir atividades
farmacoterapéuticas importantes e por isso o interesse nas potencialidades desta classe tem
vindo a crescer. A reacédo de Biginelli, uma reacao multicomponente, permite sintetizar anéis
DHPMs ligados aos mais variados nucleos quimicos. Assim o objetivo deste trabalho foi aplicar
da reacdo de Biginelli na sintese de esteroides pentaciclicos, explorando catalisadores
reacionais que permitam obter maiores rendimentos e menores tempos de reacao. Os
resultados obtidos indicam que a reacao de Biginelli pode ser um processo eficiente para a
sintese de esteroides pentaciclicos, tendo sido estudadas diferentes condicbes reacionais,
entre elas o uso de radiacao micro-ondas e de catalisadores de bismuto. No entanto, em
varios casos, obteve-se o produto da hidrolise do grupo éster do substrato em vez dos
heterociclos pretendidos. Os compostos isolados foram caraterizados estruturalmente através
de espectros de infravermelhos (1V), ressonancia magnética nuclear (RMN) unidimensional, 'H,
3C e C-DEPT e, ainda, RMN bidimensional, HSQC, HMBC e NOESY.

No Capitulo 2 encontram-se descritos os conhecimentos adquiridos e as tarefas desenvolvidas
na Farmacia Comunitaria, tendo sempre como base a legislacdo em vigor e a aplicacao das
Boas Praticas. Este estagio permitiu, assim, conhecer em pormenor a atividade farmacéutica

e a importancia que esta profissdo possui em termos de satde publica.

Palavras-chave

Terapéutica oncologica, Esteroides Pentaciclicos, Dihidropirimidinonas, Reacao de Biginelli,

Caraterizacdo estrutural, Farmacia Comunitaria






Abstract

This professional traineeship for the completion of the Integrated Master Degree Studies in
Pharmaceutical Sciences was divided into two parts: Community Pharmacy and Research
Laboratory. This document covers these two strands, the first chapter on Research and the

second on Community Pharmacy.

The first chapter covers the research project entitled "The Biginelli reaction in the
preparation of potential chemotherapeutic steroidal drugs.” Pentacyclic steroids are a group
of chemical compounds to which particular attention has been paid since these compounds
can exhibit multiple biological activities in the human body, and therefore have the potential
to be applied to the development of new potential drugs for the treatment of different
pathologies, including oncological diseases. Moreover, the class of dihydropyrimidinones
(DHPMs) has been shown to have significant pharmacotherapeutic activities and therefore the
interest of the possibilities brought from this class has been growing. The Biginelli reaction, a
multicomponent reaction, allows the synthesis of DHPM rings linked to a variety of chemical
cores. Thus the aim of this work was to apply the Biginelli reaction in the synthesis of
pentacyclic steroids, exploring reactive catalysts that could achieve higher yields and shorter
reaction times. The results observed indicated that the Biginelli reaction can be an efficient
process for the synthesis of pentacyclic steroids, and different reaction conditions have been
studied, including the use of microwave radiation and bismuth catalysts. However, in several
cases, the product of the hydrolysis of the substrate have been obtained instead of the
intended heterocycles The isolated compounds were structurally characterized by infrared
spectra (IR), nuclear magnetic resonance (NMR) analysis, 1H, 13C and DEPT 13C and further,
two-dimensional NMR, HSQC, HMBC and NOESY.

The second chapter reports the knowledge acquired and the tasks undertaken in Community
Pharmacy, having as basis the legislation and implementation of Pharmaceutical Good
Practices. This internship allowed me to know in detail the pharmaceutical activity and the

importance of this profession has on public health.

Keywords

Cancer therapy, Pentacyclic steroids, Dihydropyrimidinones, Biginelli Reaction, Structural

Characterization, Community Pharmacy.
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Capitulo 1- Investigacao

A Reacao de Biginelli na preparacao de
potenciais farmacos esteroides
quimioterapicos

1.1. Introducao

1.1.1. Generalidades sobre esteroides

Os esteroides incluem-se numa vasta familia de compostos quimicos com elevada importancia
quimica, fisioldgica e farmacoldgica, tendo, por isso, vindo a ser extensamente estudados no
que respeita a sua possivel utilizacdo no tratamento de diversas patologias, nomeadamente
nas patologias neoplasicas.

Os esteroides consistem estruturalmente em quatro anéis fundidos (A, B, C e D) e, a este
nucleo, da-se o nome de ciclopentanoperhidrofenantreno - anel D ciclopentano e o conjunto
dos anéis A, B e C fenantreno. Este nlcleo é uma caracteristica comum a todos os compostos
pertencentes a esta classe [1].

De acordo com as recomendacdes IUPAC, para a correta numeracao do nicleo esteroide, a

contagem deve iniciar-se no anel A e continuar conforme indicado na figura 1. [2]

Figura 1- Numeracao do nucleo esteroide [1].

Estes compostos normalmente apresentam um grupo metilo no carbono 10 e outro no carbono
13, podendo ainda estar presente uma cadeia lateral alquilo ligada ao carbono 17. Nesse
caso, aquando da existéncia de substituintes no nicleo esteroide, a sua numeracao € como

indicado para o exemplo do colestano apresentado na figura abaixo [2].



Figura 2- Nlcleo base do colestano a exemplificar a numeracao do ndcleo esteroide substituido [1].

Relativamente a conformacdo espacial dos esteroides, os quatro anéis encontram-se em
conformacao de cadeira nos compostos esteroides que ocorrem naturalmente. Os anéis B, C e
D sdo quase sempre trans em relacdo uns aos outros, enquanto os anéis A e B podem ser trans

(figura 3) ou cis (figura 4).

js=jTnT

Figura 3- Estrutura conformacional de 5a-esteroides [3].

Figura 4- Estrutura conformacional de 5B-esteroides [3].

Em relacao a estereoquimica dos substituintes, define-se que os que estao na mesma face em
que se encontram os metilos angulares em C10 e C13 tém estereoquimica beta, e os que
estao para a outra face sao alfa [3].

As ligacoes B sao representadas por linha sélida enquanto que as a se encontram como linhas

tracejadas [1].
1.1.2. Importancia fisiologica dos esteroides

No organismo humano, os esteroides desempenham principalmente o papel de mensageiros
hormonais e podem ser classificados como tendo efeitos no metabolismo e na funcao
imunitaria, os que tém atividade de retencéo salina e aqueles que possuem atividade ao nivel
sexual, dividindo-se assim em glucocorticoides, mineralocorticoides e hormonas sexuais
(estrogénios, progestagénios e androgénios), respetivamente. O seu precursor bioldgico, o
colesterol, é igualmente um esteroide com a funcao extra de ser parte integrante de

componentes estruturais celulares e fonte de esteroides como os acidos biliares [3,4].

A biossintese dos esteroides é bastante complexa, como seria de esperar, visto todas as
classes de esteroides serem derivadas de um precursor bioldgico Unico, o colesterol. A

regulacao desta biossintese é conseguida por uma complexa rede de hormonas peptidicas e de



complexos enzimaticos variados, envolvendo igualmente 6rgaos como o hipotalamo, a hipofise

anterior, os testiculos, os ovarios e as glandulas suprarrenais [3].
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Figura 5- Biossintese das hormonas esteroides principais a partir do colesterol [4].

1.1.3. Utilidade terapéutica dos esteroides

Ao longo dos anos, tem sido dada uma consideravel atencao aos esteroides, nomeadamente
por estes serem uma classe fundamental de moléculas bioldgicas sinalizadoras [5].
Atualmente ja se conhece a sua utilizacdo terapéutica em variadas patologias nomeadamente
0 uso na terapia de substituicdo hormonal, uso como glicosideos cardiotonicos, alguns
diuréticos e corticosteroides anti-inflamatorios [6]. Como os esteroides podem regular uma
grande variedade de processos bioldgicos e, portanto, tém o potencial para serem aplicados
como farmacos para um vasto numero de doencas, incluindo patologias cardiovasculares,

autoimunes, tumores cerebrais e cancros, nomeadamente da mama e da prostata [7].

1.1.3.1. Tumores Hormono-dependentes

A definicao de tumor hormono-dependente surgiu quando se descobriu que as hormonas
esteroides eram de uma importancia extrema na manutencdo e sobrevivéncia das células
cancerigenas da préstata e mama, e que, na auséncia destas mesmas hormonas, as células

cancerigenas regrediam e até mesmo podia ocorrer morte celular [8].



A carcinogénese é um processo complexo com mdltiplos passos, podendo ser induzida pelos
mais variados agentes, o que acaba por levar ao desenvolvimento de cancro. Dentro dos
fatores que propiciam o desenvolvimento de cancros da mama, por exemplo, sabe-se que os
fatores endocrinos desempenham um papel importante [9-11].

Neste contexto, os estrogénios exercem um papel importante na carcinogénese, passando
pela inducdo de uma elevada proliferacdo ao nivel celular. Mais concretamente, apesar de,
em certas situacoes, o estrogénio plasmatico se encontrar reduzido, localmente, o nivel de
estrogénio é mantido. Assim, este desequilibrio hormonal pode levar a uma proliferacdo
excessiva de células sensiveis a estrogénios, o que eleva a probabilidade de ocorréncia de
erros de replicacao aumentando-se, igualmente, o risco de desenvolvimento de patologias
cancerigenas hormono-dependentes nomeadamente cancro da mama, uterino, do ovario,
prostata e endometrial.

As enzimas metabolizadoras e os recetores esteroides desempenham, assim, um papel
importantissimo no desenvolvimento de tumores hormono-dependentes [12].

Atendendo a estes aspetos, existem, portanto, varias abordagens para reduzir a resposta

hormonal das células cancerigenas.
1.1.3.2. Esteroides como agentes anticancerigenos

A producao de esteroides a partir do seu precursor colesterol requer a presenca e
envolvimento de uma maquinaria enzimatica complexa, e caso esta nao funcione
devidamente, a sintese dos esteroides biologicamente ativos podera nao ser conseguida [9]. E
este o pressuposto em que se baseia a terapia hormonal utilizada no tratamento de tumores-

hormono-dependentes.

De facto, os esteroides podem ser utilizados como agentes anti proliferativos, quer por
inibirem uma enzima e assim reduzir a biossintese da hormona enddgena, ou por atuarem
como ligandos com maior afinidade para o recetor em relacido a hormona enddgena,
bloqueando a acao desta hormona (Exemplo de compostos usados atualmente no tratamento
de cancro da mama na Tabela 1). Dentro do grupo de esteroides inibidores enzimaticos
podemos incluir os inibidores da esteroide sulfatase, enzima que é responsavel pela conversao
da forma inativa sulfatada do estrogénio a sua forma ativa, e cuja sobre expressdo nos tecidos
origina uma alta resposta estrogénica. A aromatase € uma enzima que se encontra igualmente
sobre expressa em tecidos mamarios cancerigenos, sendo que os agentes inibidores da
aromatase vao diminuir a biossintese de estrogénios e, assim, a proliferacao de células
cancerigenas. Outra das enzimas envolvidas no progresso carcinogénico na biossintese de
esteroides bioativos é a enzima 17B-hidroxiesteroide desidrogenase, que esta envolvida na
sintese de esteroides ativos e a sua inibicao constitui uma abordagem interessante para o
tratamento de cancros estrogénio- e androgénio-dependentes. Os agentes antiestrogénicos
que se inserem no grupo de inibidores competitivos vao exercer a sua acao ao nivel do

bloqueio dos recetores, permitindo a inibicdo da acao estrogénica a este nivel [9,10].



Tabela 1- Exemplos de farmacos usados na terapia hormonal atual no tratamento do cancro da mama.

Classe Nome do composto Estrutura quimica
terapéutica ativo

Tamoxifeno

Antiestrogénios

Fulvestrant

Formestano
Inibidores da
Aromatase
Exemestano
Medroxiprogesterona
Agentes :

progestagénios

Megestrol

Outra atividade associada aos esteroides no campo do tratamento anticancerigeno é a sua
atividade citotoxica, como descrito nos mais variados estudos, verificando-se diferentes
modos de acdo através de alvos ndao hormonais como por exemplo por acao exercida a nivel
da tubulina e da topoisomerase [5,13-18].

A diversidade alargada de acgOes bioldgicas associadas aos esteroides tem sido relacionada
com a presenca de diferentes grupos funcionais ligados ao seu nucleo tetraciclico rigido
caracteristico, permitindo assim que estes compostos possam interagir com diferentes alvos
biologicos [7].

Os compostos esteroides tém como vantagens terapéuticas o facto de terem baixa toxicidade
relativa, serem menos vulneraveis a fendmenos de multirresisténcia a farmacos e serem

altamente biodisponiveis por serem capazes de facilmente penetrar a parede celular, o que



se verifica ser verdade também para esteroides modificados contendo sistemas heterociclicos
no seu esqueleto [5,19].

Estas propriedades dos compostos esteroides heterociclicos tornam-se ainda mais
interessantes na perspetiva do tratamento de carcinomas, pois sabe-se que a maioria dos
farmacos anticancerigenos hoje utilizados na clinica, por serem fracamente seletivos, tém o
seu uso limitado pela toxicidade para as células normais do organismo, provocando
frequentemente depressdao medular, alopecia, nefrotoxicidade, etc. Além disso, assiste-se,
cada vez mais, ao desenvolvimento de resisténcia aos farmacos anticancerigenos [14,20].
Assim, um objetivo importante e atual na terapia anticancerigena é desenvolver agentes
anticancerigenos hibridos que amplifiquem a inibicdo seletiva para as células tumorais
enquanto se diminui simultaneamente a toxicidade para as células normais. Uma abordagem
para atingir este objetivo é fundir diferentes compostos heterociclicos com o nucleo
esteroide. Deste modo, estes compostos podem conseguir um efeito duplo nas células
cancerigenas, podendo, desta forma, os esteroides ser utilizados em tumores hormono-
dependentes, ndo s6 como agentes ativos mas também como transportadores de potentes
agentes citotoxicos [14].

Neste sentido, em estudos com moléculas esteroides em que ocorriam modificacoes
envolvendo os anéis A e D por introducdao de heterociclos de azoto e/ou oxigénio, foi
observado um incremento das atividades biologicas destas moléculas nomeadamente
antiproliferativas. Como resultado, um extenso nimero de diferentes sistemas heterociclicos
foram introduzidos no nucleo esteroide por exemplo pirazoles, pirazolinas, isoxazoles,
tiazoles, tiadiazoles, piridinas, pirimidinas, imidazoles, etc. [21-23].

Assim, tendo em conta a sua potencial importancia do ponto de vista farmacolodgico, o
desenvolvimento de esteroides pentaciclicos e formas de os sintetizar continua a ser uma
area interessante e atual [23]

Dentro dos compostos heterociclicos, sabe-se que as dihidropirimidinonas sdao uma classe
importante, visto que estas estruturas e os seus derivados possuem diversas propriedades
farmacoterapéuticas relevantes nomeadamente atividades anti-inflamatorias, anti
hipertensoras, antibacterianas, antivirais, propriedades “radical scavenging” bem como

atividades anticancerigenas [24-27].
1.1.4. Obtencéo de esteroides pentaciclicos - Reacao de Biginelli

Devido as propriedades farmacologicas interessantes associadas as dihidropirimidinonas,

ressurgiu o interesse na reacao de Biginelli, a qual permite a sintese destas entidades [28].

Esta reacdo € uma reacdo multicomponente (Figura 6) que, geralmente, envolve a
condensacdao de um aldeido, um beta-cetoéster e ureia originando como produto 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPM). Classicamente, esta reacdo é realizada em one pot,
aquecendo-se a mistura dos trés componentes, dissolvidos em etanol, com uma quantidade

catalitica de acido cloridrico, sob refluxo [29].
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Figura 6- Esquema geral da reacao de Biginelli[30].

Presentemente, o interesse em reacdes multicomponente, nomeadamente na sintese de
heterociclos drug-like, esta a aumentar devido as vantagens inerentes que estas
proporcionam associadas a sua diversidade, eficiéncia, simplicidade e facil acesso a moléculas
organicas altamente funcionalizadas, o que se torna relevante quando se pretende a
descoberta de novos farmacos [31].

Nos ultimos anos, foram reportados varios procedimentos para a sintese de DHPMs via
modificacées da reacao de Biginelli original, incluindo o uso de radiacao micro-ondas para
acelerar as reacoes e a utilizacao de acidos de Lewis e de acidos proticos e outros promotores
reacionais. Exemplos destes promotores incluem HCl concentrado, H,SO,4, nitrato de cério e
amonio (CAN), Mn(OAc);, NHLCL, SiO,/NaHSQ,4, BF;.0Et,, argila KSF, InCls;, LaCls, triflatos de
lantanideos, tetrafluoroborato de 1-n-butilo-3-metilimidazoélio (BMImBF4), BiCl;, LiClOy4, InBrs,
FeCls, ZrCly ,Cu(OTf),, Bi(OTf); ,LiBr, CdCl, e ainda resinas permutadoras de ides, todos estes
tendo-se mostrado efetivos [29,30].

Contudo, alguns destes métodos requerem a utilizacao de agentes toxicos, reagentes caros,
quantidades estequiométricas de “catalisadores”, condicbes fortemente acidicas, tempos de
reacdo muito longos, e levam a rendimentos insatisfatorios e incompatibilidades com outros
grupos funcionais [32].

Por este motivo, o desenvolvimento de um protocolo mais suave, rapido, amigo do ambiente
e que permita obter maiores rendimentos continua a ser de enorme importancia, ja que
poderia permitir alargar o ambito da aplicacdo da reacao de Biginelli.

Neste contexto, os derivados de bismuto consideram-se particularmente interessantes por
serem considerados seguros, nao-toxicos e nao carcinogénicos, faceis de manusear e estao
facilmente disponiveis, podendo ser considerados como reagentes green [33]. A sua utilizacao
como catalisador reacional em reacoes Biginelli-like encontra-se descrita podendo obter-se
rendimentos elevados (80-96%) com tempos de reacao curtos (1,5-4h) [34,35].

Outra aproximacao ja descrita no ambito da quimica “verde” é a utilizacdo de radiacdo
micro-ondas como fonte de calor para a reacao de Biginelli. Este tipo de condicées permite
que as reacoes sejam mais rapidas que as convencionais, obtendo-se rendimentos igualmente
elevados, havendo ainda certas situacoes reacionais em que ndo é necessario usar solventes
organicos para que a reacao ocorra, o que €, por si s6, uma grande e importante vantagem

em termos industriais e ambientais [36-39].



1.2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho consiste em, através da exploracdo das potencialidades da
reacao de Biginelli, obter derivados esteroides pentaciclicos que, possivelmente, possuam
propriedades quimioterapicas, podendo desta forma ser potenciais candidatos a farmacos
antineoplasicos. Para atingir este objetivo geral, pretende-se:
i sintetizar derivados esteroides com um heterociclo ligado ao anel A, obtidos por
aplicacao da reacao de Biginelli, aproveitando a versatilidade desta reacao, ja que
nos permite utilizar diferentes reagentes, catalisadores e solventes, havendo a
possibilidade de se obter um vasto leque de produtos com as mais variadas estruturas;
ii. tendo por base a reacéo classica de Biginelli e as varias alteracdes que tém sido feitas
as condicoes reacionais originais descritas em varios estudos, extrapolar algumas
destas condicoes utilizando esteroides como substratos da reacao. Concretamente,
pretende-se estudar a aplicacdo de sais de bismuto como possiveis catalisadores da
reacao de Biginelli, visto a sua aplicabilidade estar descrita em substratos nao
esteroides e de micro-ondas;
iii. purificar adequadamente cada produto obtido, desighadamente por cromatografia em
coluna e caracterizar estruturalmente os mesmos por técnicas espectroscopicas

(infravermelhos e ressonancia magnética nuclear de protéo e de carbono-13);

1.3. Parte experimental

1.3.1. Observagodes gerais

Materiais:

Todos os materiais utilizados nas sinteses foram adquiridos comercialmente e utilizados nas
condicoes em que foram adquiridos.

O propionato de testosterona, o substrato principal deste trabalho foi adquirido a Roig Farma,
a testosterona a Acros, e o ftaldialdeido, a tioureia, o benzaldeido, o triflato de bismuto e
ainda o bicarbonato de sédio a Sigma Aldrich. Relativamente aos restantes reagentes
utilizados nas reacoes desenvolvidas, o etanol foi adquirido a Carlo Erba, a ureia a VWR e o
HCl a Panreac. No que diz respeito aos solventes organicos utilizados, o éter de petréleo foi
adquirido a Panreac, enquanto o diclorometano foi adquirido a Fisher Chemical e o acetato
de etilo a Merck. Por fim, o sulfato de sodio anidro adquiriu-se a Fluka.

As reacoes foram realizadas em placas de aquecimento e agitacdo magnética da marca
Heidolph. A evolucao das reacdes foi acompanhada pela realizacao de cromatografia em
camada fina (TLC) utilizando-se para esse efeito placas Kieselgel 60 F254, da Merck,
acompanhadas pela observacao sob luz ultravioleta (254 nm), a qual permite a visualizacao
de substancias que possuam absorcao UV, auxiliando na sua identificacdo. Seguidamente
procedeu-se a revelacao com a mistura composta por 5% de acido sulflrico concentrado e 95%

de etanol absoluto, que, apds aquecimento em placa a 120°C, torna visiveis as manchas de



possiveis produtos existentes no meio reacional. Com a revelacao, torna-se possivel o calculo
dos fatores de retencao (Rf), que auxiliam na identificacao dos produtos.

Os eluentes utilizados nas diferentes TLC foram variando conforme a reacdo em causa, e esta
indicado no procedimento experimental segundo a proporcao V/V dos reagentes.

A purificacdo dos produtos reacionais obtidos foi conseguida através da realizacao de
cromatografia em coluna. A fase estacionaria utilizada foi sempre silica gel 0,063-0,200mm

enquanto a fase movel variou, sendo indicada no procedimento experimental.

Instrumentos e equipamentos utilizados:

Para concentrar/secar as misturas reacionais ou os produtos obtidos recorreu-se ao
evaporador rotativo da marca Buchi. As reacdes em micro-ondas foram efetuadas num
aparelho Milestone ATC-FO 300 MULTISynth em modo single mold.

Para proceder a caraterizacdo e identificacdo dos produtos reacionais obtidas foram
realizados ensaios de espetroscopia IV e ressonancia magnética nuclear de protdo e de
carbono-13.

Os espetros de Infravermelhos (V) foram obtidos através de um espetrofotometro Nicolet i510
da Thermo Scientific, pelo método ATR, apresentando-se os principais dados provenientes
destes espetros em frequéncia expressa em cm™'. Os espetros de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de protdao ('H) e de carbono ('*C) foram obtidos através do espetrofotometro
Bruker Avance Il 400 e registados a 400 MHz para 'H-RMN e 100 MHz para "*C-RMN, utilizando-
se, em ambos os casos, cloroformio deuterado como solvente. Os dados obtidos nos espetros
de 1H-RMN estdo indicados pela seguinte ordem: desvio quimico & (ppm), tipo de sinal,
integracédo e indicacdo do respetivo hidrogénio responsavel pelo sinal. Os espetros de ">C-RMN
foram realizados em desacoplamento, sendo apresentados os desvios quimicos observados e,

quando possivel e se justificar, a atribuicdo do sinal.

1.3.2. Procedimentos experimentais realizados

Reacdo de Biginelli com propionato de testosterona, ureia e ftaldialdeido e HCl como

catalisador (condicdes reacionais 1):

De forma a obter os derivados esteroides pentaciclicos funcionalizados anteriormente
referidos, explorando as funcionalidades da reacao de Biginelli, a estratégia de sintese
seguida teve por base a reacao de Biginelli em esteroides descrita por Figueroa-Valverde et
al. [40,41]

Num balao de fundo redondo adicionou-se 141,25 mg de propionato de testosterona (0.41
mmol), 217,29 mg de ftaldialdeido (1.62 mmol) e 97,30 mg de ureia (1.62 mmol).
Seguidamente procedeu-se a dissolucao destes reagentes em 10 ml de etanol puro e iniciou-se
a agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apos 10 minutos de agitacdo, adicionou-se

1mL de HCL 37%, iniciando-se, deste modo, a reacao.



A evolucao da reacao analisada por TLC (eluente éter de petroleo 40-60°C:acetato de etilo
2:1) revela que apos 72h se verifica a existéncia no meio reacional de um produto principal
com Rf de 0,27 e a inexisténcia de substrato.

Apos parar a reacdo, a mistura reacional foi transferida para uma ampola de decantacao,
diluida em 50 ml de diclorometano e de seguida adicionou-se 50 ml de agua destilada e
agitou-se. Apos a separacao das fases, extraiu-se a fase aquosa mais duas vezes com 50 ml de
diclorometano. Apos reunir a fase organica, esta foi “lavada” com 20 ml de solucdo aquosa de
Na,SO; 10% e 20 ml de agua destilada. Finalmente secou-se a fase organica com Na,SO4
anidro, filtrou-se e evaporou-se em evaporador rotativo até a secura e obteve-se um produto
acastanhado, que foi submetido a coluna cromatografica (eluente éter de petréleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1). No final deste passo de separacao e purificacdo, obtiveram-se dois
provaveis produtos diferentes, ambos sélidos brancos. Isolaram-se 130,9 mg do produto
maioritario (produto/composto 1), sendo, por isso, o rendimento obtido de 69%. Os principais
sinais observados nos espetros de IV e de RMN foram os seguintes:

IV (cm™): 3371, 3328, 2927, 1720, 1671, 1615, 1469, 1057, 1076, 1016, 751

"H-RMN: & (ppm) 0,80 (s, 3H, 19H); 1,19 (s, 3H, 19H); 3,65 (1H, 17-H); 4,86 (s, 1H, 4" -H); 5,73
(s, 1H, 4-H).

3C-RMN: & (ppm) 199, 58 (C20), 123, 86 (C4), 81,59 (C17), 48,33 (C4"), 17,41 (C 19), 11,06
(C18).

Reacao de Biginelli com propionato de testosterona variando os reagentes, na presenca de

HCI como catalisador (condi¢cdes reacionais 3,8, 16 e 10):

Sabendo que a reacao de Biginelli ocorre nas condicoes anteriormente apresentadas e que se
forma, de facto, um produto principal, o objetivo seguinte passa por explorar varias variaveis
modificaveis da reacao original de Biginelli. Portanto, para ter acesso a estruturas variadas de
compostos de Biginelli, torna-se relevante estudar a utilizacao e a reatividade de diferentes
aldeidos e ureia/tioureia na obtencao destes compostos.

Para isso, num balao de fundo redondo adicionou-se 86,13 mg de propionato de testosterona
(0,25 mmol), 19,03 mg de tioureia (1 mmol) e 25 pl de benzaldeido (1 mmol), aos quais se
adicionou 6,1 ml de etanol puro, iniciando-se a agitacdo magnética observando-se a completa
dissolucdo dos reagentes. Apos 10 minutos de agitacao adicionou-se 0,61 ml de HCl 37%
iniciando-se assim a reacao, a temperatura ambiente.

A monitorizacdo da reacao foi conseguida por realizacdo de TLC (eluente éter de petréleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1) e verificou-se a formacao de um produto principal com um Rf de
0,2 e que, apbs 78 horas de reacao, o substrato nao estava totalmente consumido. Observa-se
ainda na TLC uma mancha adicional atribuivel ao benzaldeido que nado tera sido todo
consumido no decorrer da reacao.

Apoés parar a reacdo, a mistura reacional foi transferida para uma ampola de decantacao,

diluida em 40 ml de diclorometano e, de seguida, adicionou-se 40 ml de agua destilada e
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agitou-se. Apos a separacao das fases, extraiu-se a fase aquosa mais duas vezes com 40 ml de
diclorometano. Apds reunir a fase organica, esta foi “lavada” com 10 ml de solucdo aquosa de
Na,SO; 10% e 10 ml de agua destilada. Finalmente, secou-se a fase organica com Na,SO4
anidro, filtrou-se e evaporou-se em evaporador rotativo até a secura e obteve-se um produto
acastanhado, que foi submetido a coluna cromatografica (eluente éter de petréleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1). No final deste passo de separacao e purificacao obteve-se um
produto final sélido amarelado com a massa de 72,8 mg e, por isso, o rendimento da reacao
foi de 59% (supondo a formacao do heterociclo).

Para se testar a reatividade de todas as combinacdes possiveis de reagentes disponiveis na
reacao de Biginelli tendo como substrato o propionato de testosterona, realizaram-se mais
duas reacoes:

I. Num balao de fundo redondo adicionou-se 86,13 mg de propionato de testosterona (0,25
mmol), 19,03 mg de tioureia (1 mmol) e 132,52 mg de ftaldialdeido (1 mmol) submetendo-se
as mesmas condicdes reacionais anteriormente descritas.

[I. Num balao de fundo redondo adicionou-se 86,13 mg de propionato de testosterona (0,25
mmol), 59,339 mg de ureia (1 mmol) e 25 pl de benzaldeido (1 mmol) sendo as condicdes
reacionais utilizadas as mesmas descritas anteriormente.

Ambas as reacoes foram monitorizadas por realizacao de TLC (eluente éter de petroleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1) durando ambas mais de 72 horas, sendo que o substrato nunca era
completamente consumido. O produto principal observado nas TLC apresentava
sensivelmente o mesmo Rf. Em ambas as reacdes foi também realizada uma etapa de
purificacdo através de cromatografia em coluna (eluente éter de petrdleo 40-60°C:acetato de
etilo 2:1) assistindo-se uma diferenca significativa nos produtos recolhidos no final deste
passo. Concretamente, o produto final da reacdo com ureia e benzaldeido era um soélido
branco (58,6 mg), enquanto que no caso da reacdo com ftaldialdeido e tioureia originou-se
uma mistura de produtos com aspeto acastanhado (75,5 mg).

Da analise efetuada posteriormente a estes trés produtos obtidos, observaram-se os seguintes
sinais principais, que se constatou serem similares em todos eles:

IV (cm™): 3526, 3373, 3027, 2929, 1671, 1611, 1468, 1232, 1054

"H-RMN: & (ppm) 5,73 (s, 1H, 4-H), 3,65 (t, J=8,55Hz, 1H, 17-H), 1,20 (s, 3H, 19-CH;) 0,80 (s,
3H, 18-CHjs)

3C-RMN: & (ppm) 199,81 (C3), 171,52 (C5), 124,05 (C6), 81,79 (C17)

Estudo do efeito do aumento da temperatura na reacao (condi¢des reacionais 14 e 15):

Sabe-se que, classicamente, a reacdo de Biginelli é realizada em condicdes de refluxo [29] e,
em estudos anteriores, observa-se que, quando o meio reacional é submetido a temperaturas
superiores a temperatura ambiente, o tempo de reacdo diminui drasticamente [32]. Assim,
decidiu avaliar-se se a reacao ocorria se se submetesse o meio reacional a condicoes de

refluxo e se o tempo que a reacdo demorava a completar de facto diminuia.
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Para isso, num balao de fundo redondo adicionou-se 86,13 mg de propionato de testosterona
(0,25 mmol), 19,03 mg de tioureia (1 mmol) e 25 pl de benzaldeido (1 mmol), aos quais se
adicionou 6,1 ml de etanol puro iniciando-se a agitacdo magnética observando-se a completa
dissolucdo dos reagentes. Apds 10 minutos de agitacdo adicionou-se 0,61 ml de HCL 37%
iniciando-se assim a reacao a temperatura de 80°C.

Por monitorizacdo apertada da reacdo por TLC (eluente éter de petrdleo 40-60°C:acetato de
etilo 2:1) verificou-se o consumo completo do substrato com formacao de um produto
principal (Rf=0,24) passadas apenas 7 horas. Seguidamente, fez-se o work-up da mistura
reacional como anteriormente descrito e o produto obtido, nao se encontrando puro, foi
submetido ao passo de purificacdo em coluna cromatografica (eluente éter de petroleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1) apds o qual se obteve um produto sélido puro amarelado com a
massa de 65,7 mg, sendo o rendimento reacional respetivo de 53,7% (supondo a formacao do
heterociclo). Da analise efetuada posteriormente por IV e RMN observaram-se espectros

similares aos verificados nas trés reacoes anteriores.

Estudo do efeito da radiacdo micro-ondas na reacdo (condi¢cées reacionais 9):

Como referido anteriormente uma abordagem possivel no que diz respeito a reacdo de
Biginelli é o uso de radiacdo micro-ondas como fonte de calor.

A equacdo de Arrhenius, representada na figura seguinte, expressa a dependéncia da
constante de velocidade de uma reacdo, relativamente a temperatura [42]. Para que uma
reacao aconteca e a energia de ativacao seja ultrapassada, a temperatura, a orientacao e

energia das moléculas devem ser substanciais.
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Figura 7- Equacao de Arrhenius.

Uma regra geral aproximada é que se a temperatura da reacao for aumentada em 10 graus a
velocidade a qual a reacdo acontece ira passar para metade, na auséncia da interferéncia de
quaisquer outros fatores dependentes da temperatura, isto porque existe um maior nimero
de moléculas cuja energia de ativacao sera atingida.

Seguindo esta logica de pensamento, como a temperatura ambiente a reacdo demora mais de
48 horas, no aparelho micro-ondas submeteu-se a mistura reacional a 100°C durante 10

minutos e a uma poténcia de 200W.

Assim, num balao de fundo redondo adicionou-se 43,05 mg de propionato de testosterona
(0,125 mmol) com 9,5 mg de tioureia (0,5 mmol) e 12,5 yL de benzaldeido (0,5 mmol).
Seguidamente, procedeu-se a dissolucao destes compostos em 3,1 mL de etanol puro e deu-se

inicio a agitacdo magnética a temperatura ambiente, a qual durou cerca de 10 minutos. A
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mistura reacional foi seguidamente transferida para um tubo adequado para o aparelho
micro-ondas e a esta foi adicionado 0,3 mL de HCl 37% dando-se inicio a reacao sob radiacao

micro-ondas com o reator apropriado.

No fim do ciclo sob radiacdo micro-ondas realizou-se uma TLC (eluente 2:1 éter de petréleo
40-60°C: acetato de etilo) tendo-se observado a formacao de um produto principal (Rf=0,2)
bem como a existéncia de alguma quantidade de substrato e, possivelmente, de benzaldeido.
A mistura reacional foi transferida para uma ampola de decantacao, diluida em 30 ml de
diclorometano e, de seguida, adicionou-se 30 ml de agua destilada e agitou-se. Apos a
separacao das fases, extraiu-se a fase aquosa mais duas vezes com 30 ml de diclorometano.
Apds reunir a fase organica, esta foi “lavada” com 10 ml de solucdo aquosa de Na,S0; 10% e
10 ml de agua destilada. Finalmente, secou-se a fase organica com Na,SO, anidro, filtrou-se e
evaporou-se em evaporador rotativo até a secura e obteve-se um produto acastanhado de
aspeto oleoso, que foi submetido a coluna cromatografica (eluente éter de petréleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1). No final deste passo de separacao e purificacao, obteve-se um

produto final s6lido amarelado com a massa de 44,6mg.

Esta reacao foi repetida exatamente com as mesmas quantidades de reagentes com o mesmo
solvente e catalisador reacional seguindo-se o protocolo descrito anteriormente mudando-se
apenas a temperatura utilizada na primeira reacdo em micro-ondas. A temperatura a qual se
submeteu a mistura reacional, neste caso, foi de 130°C, mantendo-se a poténcia de 200W e o
tempo de reacao de 10 minutos. O aspeto do produto obtido com esta temperatura foi similar
ao do obtido com uma temperatura inferior, obtendo-se ainda menor quantidade (27,6 mg) de
produto.

Da analise efetuada posteriormente por IV e RMN observaram-se novamente espectros

similares aos verificados nas quatro reacoes anteriores.

Estudo da utilizacdo de triflato de bismuto como catalisador na reacdao de Biginelli com

propionato de testosterona (condi¢ées reacionais 5 e 15):

Conforme mencionado anteriormente, existem estudos publicados da aplicacao de bismuto e
seus derivados como catalisadores eficientes da reacao de Biginelli. Como as vantagens da
utilizacdo destes catalisadores em sintese organica em detrimento de outros catalisadores
mais agressivos sao evidentes, torna-se interessante testar o uso deste tipo de catalisador na

reacao de Biginelli com moléculas esteroides.

Para isso nas mesmas condicdes testadas anteriormente alterou-se apenas o fator catalisador,
utilizando-se, em vez do HCl 37%, o triflato de bismuto. Assim, num balao de fundo redondo
adicionou-se 86,13 mg de propionato de testosterona (0,25 mmol), 19,03 mg de tioureia (1

mmol) e 25 pl de benzaldeido (1 mmol), aos quais se adicionou 10 ml de etanol puro
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iniciando-se a agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds 10 minutos de agitacao
adicionou-se, na proporcao de 10 mol %, 16,4 mg (0,025 mmol) de triflato de bismuto dando-
se inicio a reacao.

Apds mais de 72 horas ainda ndo se conseguia observar por TLC a formacao do produto
principal, nao se observando a reatividade pretendida com este substrato, reagentes e
catalisador. No entanto, para nao descartar toda a reacao, adicionou-se HCl 37%, continuando
a reacao por mais 72 horas.

Apos se ter verificado o consumo de substrato por analise da TLC (eluente éter de petroleo
40-60°C:acetato de etilo 1:2) realizou-se o work-up procedendo-se a diluicdo da mistura
reacional em 150 mL de acetato de etilo e lavagem com 25 mL de solucdao aquosa de
bicarbonato de sodio a saturacao e com 25 mL de brine. Apds secagem com sulfato de sodio
anidro e filtracdo a vacuo, evaporou-se a fase organica no evaporador rotativo obtendo-se um
produto oleoso acastanhado. Por esta razao, realizou-se a purificacao do produto recorrendo
a uma coluna cromatografica (eluente éter de petréleo 40-60°C:acetato de etilo 1:2) no fim
da qual se obteve um produto sélido puro de cor amarelada com massa respetiva de 83,1 mg.
Da analise efetuada posteriormente por IV e RMN observaram-se espectros similares aos

verificados nas cinco reacoes anteriores.

Estudo da utilizacdo de triflato de bismuto como catalisador na reacdo de Biginelli com

propionato de testosterona usando acetonitrilo como solvente:

Apos se ter verificado que a reacdo nao ocorria usando como catalisador reacional o triflato
de bismuto e o solvente o etanol, decidiu-se entao analisar se a mudanca de solvente poderia
fazer com que a reacao ocorresse. Entdo seguindo varios estudos publicados em que se
recorria ao acetonitrilo como solvente em reacdes Biginelli-like e em que os catalisadores
reacionais usados foram derivados de bismuto [34,35], num balao de fundo redondo
adicionou-se 86,125 mg de propionato de testosterona (0,25 mmol), 6,25 pL de benzaldeido
(0,25 mmol) e 28,55 mg de tioureia (0,3725 mmol). Seguidamente procedeu-se a dissolucao
destes reagentes em 3 ml de acetonitrilo e iniciou-se a agitacdo magnética a temperatura
ambiente. Apo6s 10 minutos de agitacdo adicionou-se 3,28 mg de triflato de bismuto (2mol%)
iniciando-se, deste modo, a reacao.

No entanto, ap6s 96 horas de reacdao por analise de TLC (eluente éter de petréleo 40-
60°C:acetato de etilo 2:1) verificou-se que nao ocorreu reatividade nestas condicdes, pois nao

se observou a formacao de nenhum produto significativo.
Reacao de Biginelli com testosterona, ureia e benzaldeido e HCl como catalisador:
Depois de testada e comprovada a aplicabilidade da reacdo de Biginelli numa molécula

esteroide, o propionato de testosterona, seria logico testar a aplicabilidade num outro

composto esteroide, selecionando-se a testosterona. Para isso, num balao de fundo redondo
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adicionou-se 72,11 mg de testosterona (0,25 mmol), 59,34 mg de ureia (1 mmol) e 25 pl de
benzaldeido (1 mmol), aos quais se adicionou 6,1 ml de etanol puro, iniciando-se a agitacao
magnética, a temperatura ambiente, verificando-se a sua completa dissolucao dos reagentes.
Apds 10 minutos de agitacdo adicionou-se 0,61 ml de HCL 37%, iniciando-se assim a reacao.

A reacao foi sendo monitorizada por TLC (eluente éter de petroleo 40-60°C:acetato de etilo
1:1) verificando-se novamente fraca reatividade destes compostos apds 72h de reacao.

No esquema e tabela 2 estao resumidos os principais resultados obtidos:

Tabela 2- Principais resultados obtidos com as experiéncias realizadas

Ri O _H
R
O Etanol

HoN___X : ~

2 \r\ﬁz Catalisador
-OCOCH,CH; COH 0 72h Proc11uto 69%
-OCOCH,CH; H S 54h - 59.4%
-OCOCH,CH; H S >72h - 67.8%
-OCOCH,CHs COH S 72h - 61.6%
-OCOCH,CHs H S 10 min - 72.7%
-OCOCH,CHs H 0 72h - 47,8%
-OCOCH,CHs H S 7h - 53.7%
-OCOCH,CH; H S - - B

-OH H 0 -
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Condicodes reacionais:
a) Catalisador reacional - Triflato de Bismuto - HCl 37%;
b) Reacao realizada sob radiacao micro-ondas.

c) Refluxo a temperatura de 80°C

(Nota: os rendimentos calculados para as condicbes reacionais 3 a 14 foram realizados com o

pressuposto de que o produto obtido seria o heterociclo respetivo pretendido)

1.4. Resultados e Discussao
1.4.1. Estudo do processo reacional e sua aplicacao

Tal como referido anteriormente, a reacao de Biginelli, por ser considerada uma reacao
multicomponente, é dotada de grande flexibilidade e versatilidade, permitindo obter uma
vasta biblioteca de compostos com uma rapidez significativa, fazendo com que seja uma

ferramenta conveniente para a obtencdo de compostos heterociclicos.

Classicamente, esta reacao ocorre em meio acidico e portanto esse foi o primeiro passo dado
neste estudo, utilizando-se como catalisador o HCl a 37%, como ja havia sido reportado
noutros estudos [40,41]. Em todas as reacdes em que se utilizou o referido acido verificou-se
por TLC a formacao de uma mancha de um produto principal com absorcao UV significativa a
254 nm. Nas TLCs, muito frequentemente, observou-se uma mancha que se pensa ser
respeitante ao aldeido, podendo, por isso, suspeitar-se que o aldeido ndo era completamente

consumido no decorrer da reacao.

De acordo com o mecanismo reacional assumido por Kappe [29], o meio acidico é necessario
para que ocorra um passo de desidratacao na reacdo entre o aldeido e a ureia/tioureia para
assim se formar o ido N-aciliminio, um intermediario da reacdo em causa, que acaba por levar

a formacao do nucleo dihidropirimidinona.

Relativamente as variacdes testadas no estudo, nomeadamente dos componentes aldeido,
beta-cetoéster e ureia/tioureia necessarios para a reacdo de Biginelli, sabe-se que o grupo
beta-cetoéster é o componente mais flexivel, visto que é permitido utilizar outros compostos
analogos, mantendo-se esta reatividade, sendo que o aldeido é o componente que pode sofrer
menos alteracdes uma vez que o mecanismo da reacdo esta intrinsecamente ligado a
transformacado do grupo carbonilo presente no aldeido [31]. Apds terem sido testadas varias
combinacdes e antes da caracterizacao estrutural dos produtos isolados, podia considerar-se
que a combinacao que permitia melhor rendimento € a combinacdo ureia e ftaldialdeido,

rendimento este que se aproxima dos obtidos em estudos similares realizados anteriormente
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em substratos esteroides [40,41]. No entanto, os dados da caracterizacao estrutural (seccao
seguinte) mostraram que, excepto na reacdo com ureia e ftaldialdeido, se formou
testosterona em vez dos heterociclos esperados. Assim sendo, ocorreu hidrélise do éster do
propionato de testosterona nas condicbes acidicas da reacdo. Posteriormente, é de

equacionar testar a reacao em condicdes anidras, para evitar esta reacao de hidrolise.

Um dado que parecia curioso inicialmente é que, com o uso de propionato de testosterona, a
reacao ocorria e formava-se um produto principal, no entanto, ao utilizar a testosterona,
mantendo as mesmas condicdes reacionais, verificou-se uma fraca reatividade deste
substrato, dado que por TLC nao se observa a presenca de uma mancha de produto
significativa como acontece para o derivado propionato. Contudo, apds se verificar que se
formava o produto de hidrélise do substrato e nao o heterociclo, este resultado passou a fazer
algum sentido, embora pareca contrariar os resultados descritos anteriormente para esta

reacao em substratos esteroides [40,41].

Com as condicOes reacionais 1, ou seja, a reacao realizada em meio acidico e a temperatura
ambiente, apesar de ser seletiva e permitir a obtencao de rendimentos moderados a bons,
revelou-se muito demorada, chegando a durar mais de 72 horas. Uma forma racional para
tentar diminuir o tempo de reacdo é aumentar a temperatura reacional podendo ser realizada
em condicOes de refluxo, como descrita originalmente por Pietro Biginelli [29]. No presente
trabalho, a reacdo executada a temperatura de 80°C revelou, por TLC, a formacdo de um
produto principal com aspeto e Rf similar ao observado nas reacdes efetuadas a temperatura
ambiente, verificando-se o consumo total do substrato em apenas 7 horas. Este parametro,
bem como o rendimento reacional de 53,7% (assumindo a formacao de heterociclo),
correspondem, aproximadamente, ao descrito anteriormente por Dutta et al [32]. Contudo,

também nestas condicoes se observou a formacao de testosterona como produto principal.

Nos Ultimos anos, tem-se dado uma atencao consideravel a utilizacdo de radiacao micro-
ondas em sintese organica permitindo obter produtos de uma forma rapida e menos toxica.
Este tipo de condicdes serve como potenciador reacional por aumentar em muito a
temperatura reacional. As reacées multicomponente baseadas em condensacées em que se
use, por exemplo, compostos 1,3-dicarbonilicos sdo particularmente suscetiveis a potenciacao
por radiacao micro-ondas [43].

Uma vez que a reacao se mostrou mais rapida a refluxo, esta forma de fornecer calor ao meio
reacional foi testada num substrato esteroide, mantendo-se as condicdes reacionais ja
testadas anteriormente neste estudo. Concluiu-se que, de facto, ocorreu reacao através da
observacao da TLC, que revelava a formacao de um produto principal semelhante ao obtido
com aquecimento térmico. Verificou-se, ainda, que nao ocorreu o consumo total de
substrato, pondo-se a hipotese de a reacdo necessitar de mais tempo sob radiacdo micro-

ondas para este consumo ser completo. O rendimento reacional obtido foi de 72,7%
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(assumindo a formacao de heterociclo), o que se aproxima com valores obtidos em estudos ja
publicados [44]. Contudo, também nestas condicdes voltou a observar-se a formacao de

testosterona como produto principal.

Como explicado anteriormente, a utilizacdo de reagentes “verdes” que ndo sejam tdxicos
nem carcinogénicos € uma preocupacao cada vez mais presente em sintese organica. Nesse
ambito, os derivados de bismuto tornam-se muito atrativos tendo sido aplicados nos mais
variados tipos de reacdes [33], entre as quais a reacao de Biginelli [34,35,38]. Neste tipo de
reacao, os derivados de bismuto, desempenham, mecanisticamente, o papel de catalisadores
(Figura 8), ja que, gracas as suas propriedades eletronicas, estes possuem uma orbital vazia
que pode receber eletroes e funcionar como estabilizador de um intermediario reacional [45],
contribuindo para a formacéao do tipico produto final, as DHPMs.
Como nao existiam estudos que avaliassem a utilidade de catalisadores de bismuto na reacao
de Biginelli com compostos esteroides o que se fez no presente trabalho foi isso mesmo. Por
analise das varias TLC efetuadas para acompanhar o evoluir desta reacao, pode concluir-se
que, com este tipo de substrato, o catalisador triflato de bismuto nao se mostrou efetivo.
Uma possivel explicacdo pode residir na fraca reatividade da cetona do substrato esteroide.
OH R
o) Q RY \[r
JL +H2NJJ\NH2_- H/NTNHz_' o
o] o}

R H

o R o R
R’ | NH R’ NH
-
A © )to
H 0 H,N
Figura 8- Elucidacao do possivel mecanismo reacional com catalisadores derivados de bismuto[45].

1.4.2. Elucidacao estrutural

Por forma a elucidar a estrutura dos compostos isolados das reacoes realizadas no presente
estudo foi efetuada espetroscopia IV e RNM. Os espetros dos produtos foram comparados
essencialmente com o espetro do substrato propionato de testosterona (espectro IV na Figura

20), substrato do qual resultaram os produtos identificados.
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Figura 9- Espetro IV do substrato propionato de testosterona.

O espetro IV do produto 1 (Figura 21) mostra, entre outros, dois sinais, a 3371 e a 3227 cm’
numa zona do espetro onde os sinais estao associados, nomeadamente, a ligacoes O-H e N-H.
Como estes sinais nao estao presentes no espetro IV do substrato podemos supor que estejam
associados ao anel dihidropirimidinona que se tenha, possivelmente, formado. A cerca de
1665 cm™ no espetro do substrato encontra-se um sinal que é caracteristico do grupo quimico
enona, sendo que no espetro do produto 1 aparece um sinal similar a 1671, o que podera
também dever-se a formacdo do anel DHPM. A 2927 cm™, 2881 cm™ e a 2849 cm™ pode
observar-se trés sinais fortes, tanto no espetro do substrato como no do produto 1, zona do

espetro que corresponde normalmente a ligacdes C-H saturados existentes na estrutura

esteroide.

B —
w4
[T
15726
-
E B X

g L

P i s gl

I | & L 4 e
| | |7 £
wi = ‘g F
i - ]
i § g
| E
] |5
I z
I 3
wi
| -
57 £
4000 0 sl i 1) it 200 20 2 ) 20 110 £ 4 200 00 B ]

Wavenursbers ferv-1)

Figura 10- Espetro IV do produto 1.
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0 espetro do produto também contém sinais bem mais fracos que os referidos anteriormente
a 1719 cm™ e a 1705 cm™, sendo estes valores caracteristicos de grupos carbonilo. Estes sinais
aparecem tanto no espetro do produto como no do substrato, embora com diferentes
intensidades, o que poderia levar a questdao se o grupo propionato do substrato teria sido
hidrolisado. No espetro do produto podemos ainda verificar a presenca de um pico a 1584 cm’
', que devera corresponder a ligacdo N-H da amina presente no anel DPHM. Outro pico
indiciante da presenca deste anel é o pico a 1156 cm™, o qual ndo esta presente no espetro
do substrato, que pode representar as ligacoes C-N.

Na zona mais a direita do espetro do produto existe um grupo de sinais na zona de 760 cm™ a
725 cm™ que nao estdo presentes no espetro IV do substrato e que podem estar associados as
ligacdes C-H de um grupo aromatico, que correspondera ao grupo aromatico do ftaldialdeido

utilizado na sintese deste produto.
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Figura 11-Espetro IV do produto obtido das condicoes reacionais 3.

Como foi descrito anteriormente, como componente aldeido da reacdo de Biginelli foram
testados o ftaldialdeido e o benzaldeido, assim como se testou a alteracao de ureia para
tioureia. Os principais picos do espetro IV para os produtos obtidos nas condicées reacionais 3
(Figura 22) a 14 sao os seguintes: 3526, 3373, 3027, 2929, 1671, 1611, 1468, 1232, 1054.
Daqui podemos concluir que tanto o sinal caracteristico da ligacdo amina ndo esta presente,
como também nao se verifica a presenca do pico na zona de 750 cm™ que corresponderia ao
anel aromatico orto di-substituido. Muito importante é também o facto de desaparecer o sinal
do carbonilo associado ao éster. Este facto verifica-se igualmente para os espetros dos
produtos obtidos nas restantes condicdes reacionais testadas. Mais se verifica, por analise do
espetro de "H-RMN dos produtos obtidos nestas condicées reacionais que o sinal tripleto e
dupleto acoplados presentes no espetro de protao do substrato correspondentes aos

hidrogénios do grupo propionato, nao se encontram presentes no espetro de protdo dos
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produtos (Figura 23), podendo supor-se, assim, que a reacdo que ocorreu foi de hidrolise

sendo, assim, o produto formado a testosterona, e nao o heterociclo, como seria de esperar.
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Figura 12- Comparacao dos espetros RMN de protao do substrato (em cima) e do produto das condicoes
reacionais de 3 a 14 (em baixo).
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0 espetro RMN de protédo do produto 1, que aparenta ser o Unico heterociclo que se conseguiu
sintetizar, encontra-se representado na figura 24, encontrando-se a seguir descrita a analise

de alguns sinais especificos.
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De acordo com estudos ja anteriormente publicados [40,41], foram atribuidos sinais aos
seguintes protdes da molécula. Os sinais singuleto, integrando cerca de trés protdes cada, a
0,80 e 1,19 foram atribuidos aos protdes metilicos na posicao 18 e 19, respetivamente. Ao
sinal existente na zona 3,65 foi atribuido o protao existente na posicao 17, enquanto que, aos
sinais 4,86 e 5,73 foi atribuido o protao da posicao 4" e o da 4, respetivamente. De acordo
com os artigos ja publicados, o sinal na zona 8,43 foi associado ao protao do anel pirimidina.
Analisando a integracdo do pico da zona 4,86 e atendendo a estrutura em causa, podemos
supor que a molécula poderda ser quiral nesta zona, ja que parece verificar-se um
desdobramento, e a soma da integracdo de ambos os picos é proxima de 1.

Sabemos também, por interpretacdo do espetro 'H-RMN que, na zona dos 7 ppm se encontram
os sinais relativos aos protdes do anel aromatico, que estara, possivelmente, presente na
estrutura da molécula obtida. Quanto a estes protdes, sabemos que o sinal a 7,91 é um
dupleto e o sinal a 7,68 corresponde a um tripleto. Por analise do fator de acoplamento
(J=7,60Hz) destes sinais infere-se que estes protdes sao vizinhos, e. assim. o sinal a 7,91
podera corresponder ao protdo 6 " e o sinal 7,68 ao protdo 5 . O espetro RMN de protao
permite observar que, na zona do sinal 7,54, se verifica um outro sinal desdobrado, que pode
representar um duplo dupleto. Por analise do espetro COSY (Figura 25) verifica-se que o sinal
do protdo 4" se associa com os sinais a 7,54 e a 7,91. A constante de acoplamento maior

verificada no sinal a 7,54 é semelhante a verificada para os sinais potencialmente atribuidos
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aos H-6"" e H-5"". Assim, o sinal 7,54 poderia corresponder ao protao 3" " e o 7,46 ao protao

4.

Da analise do espetro COSY pode-se também observar as relacdes dos protdes das posicoes 4 e

4’ (sinais a 5,73 e a 4,86, respetivamente).
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Figura 14- Espetro COSY "H-RMN do produto 1.
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Um aspeto igualmente importante retido na interpretacdo do espetro RMN de protéo é o facto

de nao se verificar o sinal de um protao associado ao grupo carbonilo do aldeido, que,

existindo, deveria estar na zona dos 10 ppm, podendo equacionar-se que este grupo nao

esteja presente na molécula.

Para a analise dos carbonos presentes na molécula foram realizados espetros "C classico e

3C-DEPT 135, representados nas figuras a seguir (Figuras 26 e 27).

190 180 170 160 150 140 130 120 110 10 ppm

Figura 15- Espetro '*C-RMN do composto 1.
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Figura 16- Espetro '*C-DEPT 135 do composto 1.

Por analise basica dos espetros de carbono referidos pode concluir-se que, a partida, a
molécula tem 28 carbonos, sendo oito deles carbonos quaternarios. O espetro DEPT 135
permite ainda afirmar que a molécula, possivelmente, possui 9 carbonos CH,.

Tendo por base os desvios observados e estudos ja publicados em que as condicoes reacionais
foram semelhantes e o composto obtido também, e cuja caraterizacdo estrutural foi
igualmente realizada, pode atribuir-se certos sinais a carbonos especificos. Nomeadamente
ao carbono na posicdo 17 é atribuido o sinal a 81,59, sendo que ao carbono 20 se atribui o
sinal de 199,58 [40,41]. Suspeita-se, ainda, que os sinais com desvios quimicos mais baixos
estdo associados os carbonos de grupos metilicos em C18 e em C19, observando-se também
que no espetro DEPT estes sinais sao positivos.

Por forma a elucidar de uma forma mais correta a estrutura do composto isolado, e para
esclarecer as ligacoes entre carbono e hidrogénio foi efetuado um espetro 2D HSQC 3C-H,
apresentado na figura 17, onde se encontram as correlacoes diretas entre estes dois atomos,

que estao resumidas na tabela 3.

24



0 F1 [ppm]

100 50

150

——
=
LA S B s e By B B B B B B B B B B

T T
14 12 10 g 6 4 2 F2 [ppm]

Figura 17- Espetro RMN HSQC "C-"H do composto 1.

Como referido anteriormente, os sinais de protao na zona 7 ppm associam-se aos protoes
presentes em anéis aromaticos, e com os dados do espectro HSQC, podemos supor que o sinal
123,8 corresponde ao carbono na posicao 6, o carbono 5°* esta associado ao sinal 133,90, o
do carbono 4" " ao sinal 128,61 e por fim o sinal 124,91 representa o carbono 3" .

Como o sinal a 5,73 ppm no espectro de protao esta associado ao protao 4, e no espetro DEPT
tem sinal positivo, podemos inferir que o sinal de carbono que corresponde a este sera o sinal
a 123,8 ppm.

O sinal a 48,33 ppm podera corresponder ao carbono 4°, que, contrariamente ao que seria de
esperar por possivelmente se tratar de um carbono terciario, tem a ele associado um sinal
negativo no espetro DEPT. Tal facto pode ser explicado por podermos estar na presenca de
uma mistura de produtos.

Seguidamente, o sinal a 81,59 ppm e com sinal positivo no DEPT esta associado ao sinal de
RMN protao com valor de 3,65, o que confirma as suspeitas de este estar associado ao
carbono na posicao 17.

Anteriormente ja tinha sido inferido que o C 18 estaria associado ao sinal 11,06 e que o C 19
seria correspondente ao 17,41, o que se vé confirmado com a associacao respetiva destes

sinais aos sinais 0,79 e 1,19 do espetro de RMN protao.

25



Tabela 3- Principais correlacdes retiradas do espetro HSQC '*C-'H do produto 1.

'H RMN
5,73 | 4,86 | 3,65 | 0,79 | 1,19 | 1,25 | 7,91 | 7,68 | 7,54 | 7,46

123,8 )
133,90 o
124,91 )
128,61 )
123,8 o
48,33 0
81,59 o
11,06 0
17,41 o
18,42 o

3 C RMN

Outro espetro que foi analisado foi o espetro HMBC (Figura 29), que identifica correlacoes

entre atomos até duas ou trés ligacdes, apresentando-se as principais correlacdes de sinais na

tabela 4.
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Figura 18- Espetro HMBC "H-'3C para o produto 1.
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Tabela 4- Principais correlacdes retiradas do espetro HMBC 'H-"3C para o produto 1.

'H RMN

0,795

1,197

3,65

4,86

5,73

11,06

(o]

17,41

23,34

30,42

32,79

36,42

38,66

42,81

Oo| ol Oo| ©of ©

50,47

3 C RMN

53,91

OoO| O O| ©

81,59

130,91

141,16

169,2

171,29

199,58

Os valores propostos para os desvios quimicos de carbono e protdo provenientes dos

diferentes espetros foram cruzados, construindo-se a tabela 5, onde se encontram as

atribuicoes propostas para o composto 1.
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Tabela 5- Desvios quimicos propostos para os sinais de '*C- e "H-RMN do composto 1.

Numeracéao “C-RMN "H-RMN
2 169,2
3 130,91
4 123,86 5,73
5 171,29
6 32,79
8 35,66
9 53,91
10 38,66
12 23,34
13 42,81
14 50,47
15 30,42
16 36,42
17 81,59 3,65
18 11,06 0,79
19 17,41 1,19
2’ 199,58
4’ 48,33 4,86
(O 141,16
6" 123,8 7,9
577 133,90 7,68
4" 128,61 7,46
37 124,91 7,54

Por fim, e por forma a elucidar a disposicdo de ligacbes no plano da molécula foi, ainda
realizado um espetro RMN NOESY, figura 20, de onde se inferiu que o protao com sinal 4,86 da
posicao 4" da molécula ndo interage com o sinal 1,19 dos protdes da posicao 18, estando por
isso a partida o protdo da posicao 4° no plano a. O mesmo se verificou para a relagdo entre os
protoes da posicao 0,795 e da posicao 3,65, indicando que o protao da posicao 17 se encontra

igualmente no plano a.
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Figura 19 - Espetro NOESY do composto 1.

1.4.3. Proposta mecanistica

O mecanismo pelo qual a reacao de Biginelli acontece tem sido continuamente investigado
sendo que o mais aceite é o mecanismo proposto por Kappe [28]. As suas experiencias
mostraram que, em meio acido, o primeiro passo da reacdo consiste num ataque nucleofilico
da ureia/tioureia ao carbono deficiente de eletrdées do aldeido formando-se assim um iao N-
aciliminio, que seguidamente reage com o beta-cetoéster originando um ureido de cadeia
aberta. Finalmente ocorre a ciclizacdo do intermediario formado para se obter o nicleo
hexahidropirimidina, com subsequente eliminacdo de agua originando o produto final,
dihidropirimidinonas (Figura 31) [29,30].
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Figura 20- Mecanismos propostos para a Reacao de Biginelli [30]

No que respeita a formacao de testosterona a partir do propionato de testosterona, devera
ocorrer a interacao do acido com o carbonilo do éster, polarizando-o de forma a que o

nucledfilo agua faca o ataque nucleofilico ao carbono e ocorrendo a hidroélise [1].

1.5. Conclusoes

A sintese quimica tem a sua importancia na potencial descoberta de novos compostos que
possam futuramente ser aplicados na terapéutica das mais variadas patologias. Nos dias de
hoje € também muito importante o desenvolvimento de processos sintéticos que sejam
econdmicos, rentaveis e amigos do ambiente.

No presente trabalho pretendeu-se fazer isso mesmo, tentar encontrar um processo que
permitisse a sintese de moléculas com as mais variadas estruturas. Assim, explorou-se a
reacao de Biginelli aplicada a nlcleos esteroides, experimentando e alterando algumas
variaveis passiveis de variacdo neste tipo de reacdo. Assim, foi estudada a variacao do
substrato, do componente aldeido, do componente ureia/tioureia, do catalisador reacional e
da fonte de aquecimento da mistura. Dentro destas, o uso de catalisadores de bismuto, que
apresentam variadissimas vantagens, entre elas ser um catalisador mais suave e nao ser tao

agressivo para o meio ambiente como acidos minerais, e o uso de radiacées micro-ondas, que
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sendo um processo muito rapido, permitiria diminuir o tempo reacional em grande escala
sendo essa uma vantagem muito interessante.

Apds analise estrutural dos compostos obtidos, que foi realizada no final de todas as reacoes
efetuadas, apenas se conseguiu isolar um produto esteroide que podera estar funcionalizado
com um nuUcleo dihidropirimidinona. Mais concretamente, a combinacdao que mostrou a
reatividade que nos interessava foi a combinacao propionato de testosterona, ftaldialdeido e
ureia, obtendo-se um produto com um rendimento aceitavel de 69%. Em todas as outras
condicoes reacionais formou-se o produto testosterona, o qual devera ter resultado de uma
reacao de hidrolise devido ao meio reacional acido e a presenca de agua. Este resultado foi
relativamente inesperado ja que, ao longo das reacdes e da sua monitorizacdo por
cromatografias em camada fina, tanto o fator de retencdo como o aspeto das manchas

observadas eram similares a do produto heterociclico.

Quanto as perspetivas futuras no ambito do tema abordado neste trabalho prende-se por
melhorar e otimizar as condicoes reacionais da reacao de Biginelli pois esta é um tipo de
reacao muito versatil, podendo permitir obter produtos com as mais variadas estruturas, e
com as mais vastas atividades biologicas, fazendo com que, um dia, quem sabe, possam
tornar-se moléculas integrantes de medicamentos.

Ainda de grande relevancia sera também avaliar a atividade ao nivel celular do composto
obtido, nomeadamente a atividade citotdxica em linhas celulares, objetivo que no inicio do

projeto foi equacionado, nao tendo sido realizado por falta de tempo e oportunidade.
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Capitulo 2- Farmacia Comunitaria

2.1. Introducao

Nos dias de hoje a farmacia comunitaria € muito mais que um simples local de dispensa de
medicamentos, é um local onde se prestam e promovem cuidados de salde que visam sempre
maximizar o bem-estar do utente. Sendo as farmacias comunitarias locais de prestacdo de
salde e estando acessiveis a populacdo e sempre disponiveis, tornam-se cada vez mais um
local privilegiado para a resolucao dos mais variados problemas inerentes a salde de cada

um.

Assim o farmacéutico tem um importante e preponderante papel no dia-a-dia da farmacia
comunitaria, como principal agente na busca de um incremento da salde puUblica.

Esta profissdo é um constante desafio devido as constantes mudancas e nutrida de imensa
responsabilidade, necessitando o farmacéutico de se manter em formacao por forma a prestar

o melhor e mais rigoroso aconselhamento possivel.

0 estagio curricular no qual se baseia o presente relatorio foi por mim realizado na Farmacia
Modelar durante o periodo de 4 de Fevereiro a 21 de Junho, e pretende-se assim a descricao
das tarefas realizadas neste periodo, assim como a caraterizacao do funcionamento da mesma

e o papel do farmacéutico como especialista do medicamento e agente de saude publica.

2.2. Organizacao da farmacia

2.2.1. Localizacao da farmacia

A Farmacia Modelar encontra-se localizada na freguesia do Teixoso, concelho da Covilha.

O horario de funcionamento é das 9h as 19:30h com interrupcao para almoco das 13h as
14:30h, durante a semana, sendo que ao sabado funciona das 10h as 13h e no domingo das
10h as 12h.

A farmacia pode abrir fora do horario de funcionamento normal para atender utentes em
casos urgentes, estando afixado o nimero de telefone que devem contactar para esse efeito.
Nestas situacdes as farmacias podem cobrar para além do preco de venda ao publico dos
medicamentos, um acréscimo no pagamento no valor maximo de € 2,50 por utente, salvo se
se tratar da dispensa de medicamentos prescritos em receita médica do préprio dia ou do dia

anterior.
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2.2.2. Instalacées

Sendo a farmacia comunitaria, privilegiada pela sua acessibilidade a populacdo, um dos
principais postos de contato com o sistema da salude cujo objetivo principal sera prestar os
melhores cuidados de salde a comunidade, torna-se importante a existéncia de instalacoes,
equipamentos e fontes de informacao adequadas para que haja assim o cumprimento das

funcdes a que a farmacia comunitaria se predispoe.

Assim, a farmacia garante a acessibilidade a todos os potenciais utentes sejam eles criancas,
idosos ou cidadaos portadores de deficiéncia, visto encontrar-se instalada ao nivel da rua nao

existindo portanto obstaculos ao acesso dos utentes (1).

0 aspeto exterior da farmacia é facilmente visivel e identificavel possuindo um simbolo com
cruz verde, assim como uma placa exterior com o nome da farmacia e do seu diretor técnico,
como regulamentado no DL n° 307/2007, de 31 de Agosto (2). Encontra-se também divulgado
e de forma visivel o horario de funcionamento da farmacia e o nimero de telefone que se
deve contatar caso seja necessaria a dispensa de medicamentos com urgéncia fora do horario

de funcionamento estipulado para a farmacia.

Quanto ao espaco interior, este é profissional e calmo proporcionando uma comunicacao

otima e eficaz com os utentes, estando adequadamente iluminado e ventilado.

A farmacia possui, de acordo com o regulamentado no anexo | da Deliberacdo n°® 2473/2007,

de 28 de Novembro (3), as seguintes areas funcionais:

1. Area de atendimento ao publico - espaco amplo no qual se presta o atendimento
individual aos utentes, existindo quatro locais de atendimento distintos devidamente
informatizados, tendo uma zona de espera contigua com cadeiras disponiveis para os
utentes e/ou acompanhantes; aqui pode observar-se também uma placa com a
identificacao da farmacia bem como o seu diretor técnico, com o respetivo alvara, e
a informacao relativa a existéncia de livro de reclamacoes (1). Nesta area encontram-
se expositores com medicamentos de dermocosmética, estando estes acessiveis aos
utentes, assim como outros medicamentos nao sujeitos a receita médica que
conseguem ser visualizados pelos utentes para uma melhor identificacdao e escolha

dos mesmos.

2. Area de armazenamento- area composta por prateleiras onde se encontram

armazenados os medicamentos e todos os outros produtos farmacéuticos.

3. Area de rececio de encomendas- este espaco é reservado essencialmente para

gestao de encomendas quer seja o seu envio ou a sua rececao, contacto com os
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armazenistas, assim como realizacao e gestao de devolucao de produtos. Encontra-se
equipada com um computador ligado a um leitor ético de codigos de barras, e é
também neste computador que se encontra ainda instalado o programa informatico
SIFARMA classico para consultar informacao anterior a instalacao da versao mais atual
do mesmo. Existe igualmente neste espaco um frigorifico para armazenamento de
medicamentos, prateleiras de armazenamento temporario de faturas referentes a
gestdo de encomendas, e uma secretaria onde ¢é realizada a conferéncia de

receituario.

4. Laboratoério - espaco reservado a preparacdo de manipulados farmacéuticos. E
composto por um balcao, um lavatoério, exaustor e armarios. Nestes encontram-se as
matérias-primas utilizadas na preparacdo de manipulados, material para a
embalagem e rotulagem, material para a manipulacido em laboratério,
nomeadamente espatulas, almofarizes, placa de vidro, balanca digital analitica, entre

outros.

5. Escritorio - local reservado para trabalho administrativo essencial para o bom
funcionamento da farmacia, sendo utilizadas estantes deste espaco como arquivo de

toda a documentacao exigido por lei e como biblioteca da farmacia.

6. Gabinete de atendimento personalizado ao doente- destinado a prestacao de
cuidados de salide, nomeadamente determinacao de parametros bioquimicos como a
glicémia, colesterol total, acido Urico e triglicéridos, ou outros cuidados que
requeiram um atendimento personalizado. O gabinete garante a adequacao de
condicbes de privacidade e conforto ao utente. Este local serve também como local

de armazenamento os medicamentos psicotropicos e estupefacientes.

7. Instalacdes sanitarias

2.2.3. Recursos Humanos

Os recursos humanos sao sem divida alguma a parte mais importante e componente essencial
do bom funcionamento da farmacia. Sao os responsaveis pela criacdo de um laco com o
utente que o faz regressar a mesma farmacia, sendo este laco um fator cada vez mais
preponderante na fidelizacao dos utentes.

A principal responsabilidade do farmacéutico e de todos os trabalhadores da farmacia é para
com a salde e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranca, aconselhando sempre sobre o uso racional
do medicamento e monitorizacdo da terapéutica dos doentes. Todos devem assegurar
incessantemente a maxima qualidade na prestacdo dos diversos cuidados de saude,

respeitando sempre os principios éticos presentes no codigo deontologico (1).
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As funcdes especificas dos farmacéuticos sdao entdo atendimento e esclarecimento aos
utentes, monitorizacdo da sua terapéutica, preparacdo e validacdo de manipulados
farmacéuticos, contacto com outros profissionais de salde, controlo de medicamentos
estupefacientes e psicotropicos, verificacdo de receituario e gestdo de produtos
farmacéuticos. Para que a informacao passada aos utentes seja a mais correta e mais
atualizada possivel, e para exercer a profissao da melhor forma possivel, o farmacéutico deve

manter-se sempre em aprendizagem, estando continuamente em formacao (1).

0 quadro técnico da farmacia é assim composto por dois farmacéuticos, um deles diretor
técnico e o outro farmacéutico adjunto, dois técnicos auxiliares de diagndstico, um

contabilista e uma auxiliar de limpeza.

Segundo a legislacdo em vigor compete ao diretor técnico no exercicio da sua atividade,
assumir a responsabilidade pela execucdo de todos os atos farmacéuticos praticados na
farmacia, cumprindo e fazendo cumprir as regras referentes ao exercicio da atividade

farmacéutica, nomeadamente:

a. Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos
medicamentos;

b. Promover o uso racional do medicamento;

c. Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica sé sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

d. Garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de
conservacao;

e. Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

f. Assegurar que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

g. Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

h. Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;

i. Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos no Regime Juridico das

Farmacias de Oficina e na demais legislacao reguladora da atividade farmacéutica (2).

Ao farmacéutico adjunto para além das suas funcées como farmacéutico, deve auxiliar o
Diretor Técnico no cumprimento das suas tarefas sempre que necessario, bem como de o

substituir aquando da sua auséncia. (1,2)

Aos Técnicos de Diagnostico e Terapéutica cabe a execucao das demais atividades praticadas
na farmacia, sob a supervisao farmacéutica, nomeadamente a funcao de enviar, receber e
gerir as encomendas feitas aos fornecedores, proceder ao correto armazenamento dos

medicamentos e controlar prazos de validade (1).
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Na FM toda a contabilidade desta esta a cargo e € da responsabilidade do contabilista.

A auxiliar de limpeza efetua a limpeza das instalacdes e equipamento da FM, diariamente, de

acordo com o indicado pelo DT ou TDT.

Na FM da-se preferencialmente aos farmacéuticos a tarefa de atendimento dos utentes e
medicao de parametros bioquimicos, estando estes preparados para realizar outra qualquer
tarefa. Assim como os TDT atuam preferencialmente na parte logistica, mas sempre que
necessario estao aptos para coadjuvar os farmacéuticos no atendimento ao publico e as

demais tarefas dos farmacéuticos.

2.2.4. Equipamentos Gerais e Especificos da Farmacia

A FM garante a disponibilidade de todo o material necessario a sua atividade, sendo que o DT
deve garantir que todo o material existente na farmacia esteja em perfeitas condicdes e que
cumpra o desempenho requerido (1).

Entdao os equipamentos gerais disponiveis na farmacia sao equipamentos informaticos, ar
condicionado, impressora/fax, telefones; no que diz respeito a equipamentos especificos
estao disponiveis o software SIFARMA 2000, material de laboratdrio, aparelho de analise de
niveis de colesterol, triglicéridos, acido Urico e aparelho medidor dos niveis de glicémia,
aparelho para medicao da tensao arterial e pulsacao, e aparelho para medicao de altura,
peso e IMC. Existem ainda equipamentos que permitem a monitorizacdo da humidade e
temperatura na farmacia.

Todo o equipamento deve ser alvo de manutencao e validacao periddica (1).
2.2.5. Aplicacdo informatica

Os recursos informaticos sao de extrema importancia e relevancia no desempenho e prestacao
de servicos no dia-a-dia de uma farmacia comunitaria, permitindo a correta gestao dos mais
diversos dados, havendo portanto uma menor quantidade de erros, poupando-se tempo na
parte burocratica, tempo esse que pode ser dedicado aos utentes, melhorando a qualidade do
atendimento prestado aos mesmos.

Na FM é utilizado o software SIFARMA 2000, da ANF, encontrando-se o servidor principal na
zona de rececao de encomendas, ao qual estao ligados quatro terminais existentes na zona de
atendimento, tendo todos eles acoplados um leitor otico e uma impressora fiscal. No
computador dedicado maioritariamente a gestao de encomendas pode ainda aceder-se ao
software SIFARMA classico, utilizado para aceder a todo o tipo de histérico de informacao,

quer seja de fichas de clientes, histdrico de compras/vendas, etc., visto a utilizacdo do

39



SIFARMA 2000 ser ainda recente e alguma da informacao nao ter migrado de uma versao para
a outra na atualizacao do programa.
O programa SIFARMA 2000 permite:
e Efetuar atendimentos corretamente;
e Realizar encomendas corretamente;
e Rececionar encomendas através de leitura otica e correcao de precos, prazos de
validade e insercao de bonus;
e Gerir o receituario para as entidades (emissdo de Lotes com relevo a repeticoes e
selecao;
e Edicao de receitas e modo de reimpressao dos respetivos documentos;
e Gestao de stocks (listagem que servira de suporte para controlo das validades);
e Gestdao de caixa (verificacdo dos valores liquidos em caixa por operador para sua

conferéncia).

0 acesso ao programa esta reservado apenas aos funcionarios da FM tendo cada operador um
nimero a ele reservado protegido com palavra passe, assegurando-se assim a
confidencialidade dos dados e seguranca da informacao, bem como a rastreabilidade de uma

determinada atividade por operador.

O software é periodicamente atualizado ou é-lhe introduzida nova informacado, de acordo

com as diretrizes do INFARMED, fazendo com que a lei seja sempre cumprida.

Todos os computadores da FM possuem ligacao a internet, permitindo a consulta rapida de
assuntos relacionados com a pratica farmacéutica, nomeadamente circulares do INFARMED,
pesquisa rapida e detalhada de RCM de medicamentos, e mais recentemente podemos através
do site proprio disponibilizado pelos varios fornecedores saber imediatamente a
disponibilidade de um determinado produto no armazém, informando-se prontamente o

utente quando podera ter acesso ao produto requerido.

2.3. Informac¢ao e Documentacao Cientifica

Numa sociedade em que se assiste cada vez mais ao crescimento exponencial da introducao
no mundo farmacéutico de novos medicamentos e produtos farmacéuticos, assim como a
constante atualizacdo de conhecimento cientifico, é necessario que o farmacéutico se
mantenha em constante aprendizagem, por forma a poder satisfazer as necessidades dos
utentes prestando-lhe a melhor e mais completa informacao possivel.

Torna-se ainda mais importante a consolidacao de conhecimentos por forma a fazer com que
os utentes mantenham a confianca na profissdo farmacéutica e mesmo em termos de salde
publica, ja que por vezes o farmacéutico € o Unico profissional de salde contatado quando o

doente pretende encontrar solucdo para um determinado problema de saude.
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Assim na biblioteca da FM encontram-se disponiveis as publicacées obrigatorias como o
Prontuario Terapéutico, Formulario Galénico Portugués e Farmacopeia Portuguesa VIIl. Além
destas encontram-se ainda o indice Nacional Terapéutico e circulares informativas periodicas.
Existem também algumas estruturas de apoio: o Centro de Informacdo de Medicamentos (CIM)
e o Centro de Informacao sobre Medicamentos (CEDIME) pertencente a ANF (Associacao
Nacional de Farmacias).
Uma ferramenta muito importante nos dias de hoje é a internet, que permite um acesso facil
e rapido a todo o tipo de informacao. Por isso, existem varias paginas com uma importancia
relevante na procura dessa informacéo na pratica diaria farmacéutica, nomeadamente:

e www.infomed.pt;

e www.anf.pt;

¢ www.ordemfarmaceuticos.pt;

e www.infarmed.pt.

2.4. Medicamentos e outros Produtos de Saude

2.4.1. Definicdo de conceitos

De acordo com o estatuto do medicamento (4) define-se:

Medicamento: “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou
que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnodstico médico ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunologica ou metabodlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas”;

Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bio equivaléncia com o
medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados”;

Féormula magistral: “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico
farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente

determinado”;

Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicacdes compendiais de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos

por essa farmacia ou servico”;
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Substancia psicotropica: “é a substancia quimica que age principalmente no sistema nervoso
central, onde altera a funcao cerebral e temporariamente muda a percecao, o humor, o

comportamento e a consciéncia”;

Estupefaciente: “qualquer substancia que atue no sistema nervoso, que tenha capacidade de
provocar analgesia, sono ou inconsciéncia e cujo uso prolongado provoque dependéncia”.

Os medicamentos considerados estupefacientes encontram-se listados nas tabelas em anexo
ao Decreto-lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (5).

E importante ainda distinguir Medicamentos de Produtos de Salide, ja que apesar de existirem
a venda na farmacia e serem importantes no auxilio da terapéutica, existem diferencas ao
nivel do regime juridico, visto que o medicamento dada a sua natureza esta sujeito a

legislacao especifica.

2.4.2. Gamas De Produtos De Saude Disponiveis Na Farmacia

a) Medicamentos em geral: formas farmacéuticas e classificacdo farmacoterapéutica;
b)Medicamentos genéricos;
c) Psicotropicos e estupefacientes;
d) Preparacoes oficinais e magistrais;
e) Produtos fitoterapéuticos;
f) Produtos dietéticos e para alimentacao especial;
g) Produtos cosméticos e dermo farmacéuticos;
i Produtos capilares
ii. Produtos de higiene corporal
iii.  Cuidados especificos para bebés

iv. Produtos dermatologicos

V. Produtos para cuidado especifico da mulher gravida
vi. Dermocosmética de marcas especificas, gamas de cuidados gerais (Vichy, Uriate,
Aveéne, etc.)
Vii. Produtos solares
viii.  Cuidados do pé

iX. Cuidados das maos e unhas
X. Higiene intima feminina
xi. Cuidados de higiene oral
xii. Outros
h) Dispositivos médicos;

i) Medicamentos e produtos de uso veterinario.
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2.5. Aprovisionamento e Armazenamento

2.5.1. Aprovisionamento

2.5.1.1. Gestao de encomendas

De acordo com o consumo diario/mensal ou sazonal cada medicamento ou produto
farmacéutico, tem definido na sua ficha de produto no software SIFARMA o nivel maximo e
minimo de stock, para que assim se possa evitar rutura de stock bem como a existéncia de um
nimero exagerado de um determinado produto. Assim quando o nivel minimo do produto
existente na farmacia é atingido esse produto cai diretamente na encomenda diaria, sendo
depois encomendada a quantidade de produto para atingir esse valor minimo, ou um nimero
superior conforme a procura. Na FM segue-se a politica de encomenda diaria para a maioria
dos produtos por forma a evitar acumulacao de produtos, evitar que sejam ultrapassados os

prazos de validade, e evitar a existéncia de prejuizo econémico.

Os niveis maximos e minimos dos produtos existentes na farmacia ndo sao completamente
fixos, podendo ser alterados conforme a procura seja maior ou menor, por exemplo, no
inverno é natural que os niveis de stock para antigripais ou vacinas para gripe sejam
aumentados em relacdo ao stock no verdo, assim como os anti-histaminicos s&o

encomendados em maior numero na altura da primavera.

Da mesma forma produtos que, por exemplo, ja ndo se vendam ha muito tempo ou que os
Ultimos que se adquiriram tenham sido devolvidos por o prazo de validade ter sido
ultrapassado podem deixar de se encomendar abatendo-se o produto da encomenda diaria e

simultaneamente por o nivel de stock maximo e minimo a zeros.

E crucial portanto que quem faca a encomenda tenha consciéncia deste facto, analisando

diariamente os consumos verificados para se encomendar de uma forma inteligente.

Logo aquando do atendimento pode e deve ter-se o cuidado de alterar os niveis de stock
maximo e/ou fazer-se uma encomenda forcada no momento em que um utente requer um
qualquer produto que nunca tenha existido na farmacia ou que ja nao haja ha bastante tempo
e tenha o stock maximo e minimo a zero, para que caia diretamente na encomenda diaria,

podendo assim fornecer o produto ao utente no dia que lho foi prometido.

O programa informatico permite fazer uma encomenda manual de determinados produtos
que, por exemplo, ndo caiam na encomenda diaria ou de produtos que sdo encomendados
diretamente aos laboratorios. Todas as encomendas, feitas através do software SIFARMA,

apos conferidas e aprovadas sdo transmitidas diretamente ao fornecedor ou enviadas para

papel.
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Pode ainda em casos especificos fazer-se encomendas pela internet, ou pelo telefone para

tentar obter produtos que se encontrem esgotados ao nivel dos armazenistas.

A compra de medicamentos €, preferencialmente, feita a armazenistas de distribuicdo visto
estes serem empresas que, negociando diretamente com os laboratdrios, conseguem obter
precos mais competitivos e favoraveis, relativamente aqueles que seriam obtidos por um sé

individuo.

A aquisicdo de medicamentos e produtos é feita na FM a trés armazenistas principais: a
Plural, a OCP e a Alliance Healthcare, existindo ainda outros fornecedores para produtos da
farmacia mais especificos. A selecdo de fornecedor prende-se com critérios como a
proximidade em relacdo a localizacdo da farmacia, condicdes da entrega, preco praticado e
possiveis bonificacoes, e qualidade dos servicos disponibilizados, por exemplo aquando da

realizacao de reclamacgdes ou consulta para resolucao de questdes técnicas.

Existe ainda a opcdao de encomenda diretamente aos laboratérios que produzam um
determinado produto quando este se encontre esgotado ao nivel dos trés fornecedores, e
ainda, quando se justifica a aquisicao de grandes quantidades de medicamentos de um

laboratorio especifico.

2.5.1.2. Rececdo De Encomendas

Todas as encomendas que sao efetuadas tém de ser devidamente rececionadas. Na FM as
encomendas sao realizadas duas vezes por dia, uma no fim da manha outra no fim do dia,
sendo rececionadas de manha e no inicio da tarde respetivamente. Podem ser efetuadas
encomendas a um fornecedor apenas, a dois em simultaneo ou até mesmo aos trés, conforme

houver necessidade.

Aquando do envio da encomenda ao fornecedor o programa SIFARMA gera automaticamente
um “ficheiro” para a sua rececao com o niUmero da encomenda, o seu fornecedor e a data da
encomenda. Para rececionar entdo a encomenda primeiro é necessario inserir o nimero da
guia da fatura enviada por cada encomenda e o valor total dessa mesma fatura. A entrada dos
produtos na aplicacao informatica é realizada através da leitura ética do cdédigo de barras.
Existem varios parametros que devem ser verificados na rececdo nomeadamente se as
embalagens vém todas em perfeitas condicoes para serem cedidas, se o nUmero de
embalagens faturadas coincide com o nimero que foi realmente enviado, o prazo de validade
de cada produto, que deve ser alterado caso o stock na farmacia desse produto seja zero ou
caso o produto que esteja a ser rececionado naquele momento tenha um prazo de validade
inferior aqueles que se encontram na prateleira, para assim se fazer um controlo rigoroso dos

prazos de validade logo na entrada dos produtos na farmacia.
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Os produtos que requerem armazenamento no frio vém em contentores térmicos especiais e
devem ser os primeiros a ser rececionados e armazenados para evitar ao maximo o contacto

com temperaturas superiores as necessarias para a estabilidade do produto ser garantida.

No fim de todos os produtos enviados estarem na folha informatica de rececao deve entéo

conferir-se o PVP dos medicamentos sujeitos a receita médica bem como os PVF.

Caso se detete alguma nao conformidade na rececao da encomenda devem ser feitas
reclamacodes aos fornecedores. Por exemplo, quando sao enviados produtos a mais ou com um
prazo de validade demasiado curto faz-se uma nota de devolucao ao fornecedor, ou quando o

PVP estiver mal marcado requer-se a devolucéo da diferenca através de uma nota de crédito.

No que diz respeito aos MEP recebidos estes tém de vir sempre acompanhados de um
Documento de Requisicdo em duplicado assinados pelo responsavel pelo envio. Uma via é
assinada e carimbada pelo diretor técnico e reenviada ao fornecedor enquanto a outra é
arquivada na farmacia durante 3 anos. O prdprio programa informatico guarda o nimero da
guia da fatura da encomenda em que foram recebidas MEP ou benzodiazepinas. As matérias-
primas recebidas vém sempre acompanhadas pelo respetivo boletim de analise, garantindo
assim que se cumprem as exigéncias requeridas na monografia da MP, assegurando a

qualidade e seguranca da mesma (6).

No fim da rececao as guias de remessa/faturas ficam arquivadas por fornecedor para
posterior comparacao com o resumo das faturas que o fornecedor envia a FM mensalmente. O

recibo é arquivado juntamente com o resumo das faturas obrigatoriamente durante 3 anos.

2.5.1.3 Pregos

Como referido anteriormente quando se receciona uma encomenda é necessario atualizar o
PVF de cada medicamento e a margem de lucro para a farmacia é automaticamente ajustada.
No Anexo | encontram-se referidas as margens regressivas aplicadas aos precos dos
medicamentos.

Para os medicamentos de venda livre a margem de lucro é, dentro de certos limites, livre
para a farmacia, sendo neste caso a farmacia que decide o PVP dos medicamentos de venda

livre, procedendo-se a marcacao desse preco na embalagem aquando da rececao da mesma.

No periodo em que realizei estagio houve uma alteracdo na formacao dos precos dos
medicamentos comparticipados. Anteriormente o preco de venda dos medicamentos nao
coincidia com o PIC porque segundo a Portaria n.° 1041-A/2010, de 7 de Outubro (7), este
preco sofria uma deducao de 6%, fazendo com que o PMA, que pode ser igual ou superior ao
PVP, fosse inferior ao PIC. No dia 28 de Fevereiro de 2013 foi aprovada uma portaria (8) que

revogou esta deducao de 6%. Assim o PVP dos medicamentos passa a coincidir com o PIC. Foi
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dada as farmacias e aos armazenistas um periodo de 90 dias para escoarem ao preco antigo os

produtos que ainda se encontravam em stock.

Devido a este fato torna-se necessario redobrar a atencao na conferéncia dos precos dos
medicamentos quando se faz a sua rececao para que os precos praticados sejam os permitidos

por lei e que desta mudanca de precos nao advenha prejuizos econdmicos.

2.5.1.4 Controlo Dos Prazos De Validade

O controlo dos prazos de validade é um parametro fundamental na gestdao de produtos em
qualquer farmacia, pois assim pode evitar-se a cedéncia de produtos com a validade ja
expirada ou produtos com um prazo de validade que expire a duracdao do tratamento ou
utilizacao do produto, nao se garantindo dessa forma a total seguranca na utilizacao do
produto. Tal como explicado anteriormente a validade de cada produto é controlado logo no
momento da sua rececdo sendo prontamente introduzida no sistema informatico, atualizando-

se prontamente este parametro na ficha do produto.

Posteriormente, no inicio de cada més é emitida uma lista de produtos cujo prazo de validade
expira nos dois meses seguintes. O diretor técnico procede entao a conferéncia dos prazos de
validade dos produtos presentes nessa lista, e se estes coincidirem com o impresso na
embalagem do produto este é retirado da prateleira, e caso a validade seja superior procede-
se a sua correcao e atualizacao no sistema informatico com a data mais curta existente em

stock.

Os produtos com o prazo de validade a expirar nos préximos trés meses sao colocados num
local de armazenamento a parte, pois podem ainda ser vendidos caso a duracao do
tratamento nao ultrapasse o prazo de validade.

Caso nao sejam escoados procede-se a sua devolucao ao armazenista ou laboratério conforme

o produto em questao.

2.5.1.5. Devolugoes

As situacées em que se tem de realizar devolucao de produtos sao as seguintes (9):
e Devolucao por prazo de validade expirado;
e Devolucao por divergéncias diarias;

e Devolucao de produtos de acordo com circulares
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v Durante o estagio foi necessario proceder a recolha de produtos de lote da substancia
Olanzapina 2,5 mg bem como Aceclofenac 100mg do laboratério Mylan e Germed

como indicado por circular emitida pelo INFARMED.

Para se proceder a devolucdao de um determinado produto tem de se emitir uma nota de
devolucao ao armazenista que forneceu o produto onde se inclui o cédigo do produto, o seu
nome, o motivo da devolucao e a data e nimero da guia da fatura onde esse produto veio

faturado.

,

A nota de devolucao € impressa em duplicado ambas acompanhando o produto para o
fornecedor. O produto é entdo devidamente acondicionado e identificado como sendo para

devolver.

O armazenista ou laboratério ap6s a analise da nota de devolucdo, dependendo de cada
situacdo, pode enviar um produto igual aquele que foi devolvido ou emitir uma nota de
crédito (o mais comum, em casos em que os prazos de validade sao ultrapassados) na qual o
produto vem identificado pelo niUmero de devolucdo com o valor total ou parcial desse mesmo
produto. Também pode acontecer que a devolucdo do produto nédo seja aceite, e ai o produto
devolvido a farmacia, sendo considerado uma quebra, com o respetivo prejuizo que dai

resulta.

Estes resultados das notas de devolucdo podem e devem ser todos regularizados através do

software informatico, na seccao especifica para este efeito.
2.5.2. Armazenamento

2.5.2.1. Disposicdo dos medicamentos

0 armazenamento dos medicamentos na farmacia deve em primeiro lugar ser feito de forma a
assegurar-se uma otima e eficaz conservacao dos mesmos e, ndo menos importante, de uma

forma organizada para que o atendimento se torne mais rapido e direcionado.

Na FM os medicamentos e produtos farmacéuticos estdao arrumados por forma farmacéutica,
ou seja, existem zonas diferenciadas para cremes e pomadas, comprimidos e capsulas,
colirios e pomadas oftalmicas, supositorios e injetaveis, xaropes e solucdes orais, gotas ou
suspensdes nasais, solucdes, emulsdes e pos de uso cutaneo, sistemas transdérmicos,
granulados para suspensao oral. Existem ainda espacos reservados a produtos especificos
como uma zona para produtos vaginais e anticoncecionais, produtos do protocolo da diabetes,
desinfetantes, compressas e pensos, medicamentos de uso veterinario, dispositivos

ortopédicos, produtos de conservacao abaixo de 8°C, medicamentos estupefacientes. Na zona
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de atendimento encontram-se ainda os medicamentos de venda livre, produtos de cosmética

e dermo farmacéuticos e produtos de higiene bocal.

No que diz respeito aos comprimidos e capsulas orais existe uma separacao consoante sejam

de venda livre, medicamentos sujeitos a receita médica éticos e medicamentos genéricos.

Em todos os casos os medicamentos encontram-se armazenados por ordem alfabética de
nome comercial ou DCI, no caso dos genéricos, depois por laboratoério, dosagem, e finalmente

quantidade de nimero de unidades por embalagem.

Os MEP por serem sujeitos a um controlo rigoroso estdo armazenados numa area separada e

isolada de todos os outros produtos e medicamentos, fora do alcance e da vista dos utentes.

Todos os produtos para os quais ndao haja espaco no local de armazenamento especifico e
disponivel para acesso imediato no ato de dispensa, sdo armazenados numa prateleira

especifica e vao sendo colocados no seu sitio especifico a medida que seja necessario.

0 armazenamento dos produtos é feito tendo por base a regra First in First out, ou seja,
primeiro escoam-se os produtos que ja estdo em stock ha mais tempo. Contudo é preciso
verificar sempre que se arrumam os medicamentos se o prazo de validade é de facto maior
que o produto que se encontra na prateleira, visto haver casos em que os produtos adquiridos
tém uma validade inferior aos que se encontram ja na farmacia. Devido a grande oscilacao de
precos e a existéncia da Portaria n.° 91/2013, de 28 de fevereiro (8) é também necessario
prestar muita atencao aos precos impressos na caixa, para que se disponham os produtos por

forma a sair primeiro aquele produto com o preco mais antigo.

2.5.2.2. Controlo de Temperatura e Humidade

Tendo em conta que os prazos de validade sao definidos ap6s a extrapolacao de resultados
obtidos em estudos de estabilidade a longo prazo para temperaturas entre os 23 e 24°C
(sensivelmente a temperatura ambiente em Portugal) e valores de humidade
aproximadamente de 60 %, para que se garanta a estabilidade e integridade dos
medicamentos, dentro do seu prazo de validade, estes devem ser rigorosamente mantidos
num ambiente a esta temperatura e humidade. A excecao sao os medicamentos que
necessitam de ser conservados a menos de 8°C, sendo armazenados num frigorifico onde o
ambiente é mantido abaixo dessa mesma temperatura.

Entdo na FM dispoe de termometros e higrometros que fazem a medicdo de temperatura e
humidade, respetivamente, e aparelhos de ar condicionado que amenizam a temperatura,

mantendo-a nos valores requeridos.
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2.6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento
2.6.1. Principios Eticos

Como esta indicado no artigo 1° do Cddigo Deontoldgico da OF (10) “ O exercicio da atividade
do farmacéutico tem como objetivo essencial a pessoa do doente”, assim o farmacéutico
deve centrar todas as suas atividades e reunir esforcos para servir da melhor forma possivel a
pessoa do doente. O farmacéutico enquanto profissional mais proximo da populacdo no que
toca ao uso de medicamentos deve promover o seu uso racional, sendo por isso determinante
a credibilidade e a competéncia com que presta um determinado servico. Sendo uma
profissao que acarreta portanto um elevado grau de responsabilidade, o farmacéutico tem o
dever de zelar pela salde do utente e da salde puUblica, exigindo-se ndo s6 o conhecimento
técnico e cientifico como também a ética e moral adequada a atividade farmacéutica,

cumprindo-se assim as normas do Codigo Deontoldgico.

2.6.2. Comunicacao com o utente

Em farmacia comunitaria, mais que em outro ramo da profissdo farmacéutica, € essencial e
vital a forma como se comunica com o doente e a forma como lhe sao prestados os servicos e
a forma como este é tratado quando se dirige a farmacia. Cada vez mais o utente gosta de
sentir-se bem recebido na farmacia, e ter vontade de se fidelizar naquela farmacia. Devemos
ter sempre em mente que cada utente é Unico adotando a postura para cada individuo,
dedicando-lhe atencdo exclusiva e muita simpatia. E necessario adequar a linguagem e a
abordagem a cada utente de acordo com a sua idade ou nivel socioeconémico, garantindo a

completa compreensao por parte do utente da informacao transmitida.

Na FM a maioria dos utentes pertencem a uma faixa etaria mais idosa por vezes procurando a
farmacia ndo so para adquirirem os medicamentos, como também para exporem problemas

de diversos assuntos vendo no farmacéutico uma pessoa que 0s possa ouvir.

E portanto necessario um atendimento com precaucéo e paciéncia pois esta populacdo pode
precisar de uma explicacdo mais exaustiva ou mais clara da utilizacao dos medicamentos.
Nesta comunicacao deve ter-se em especial atencao o tipo de linguagem usada, ou seja, deve
abdicar-se dos termos mais técnicos que nao seriam compreendidos pelo utente e passar a
informacao de uma forma mais “popular”, assegurando-se sempre que o utente compreende

de facto as indicacoes dadas.

Antes de o utente sair da farmacia deve sempre inquirir-se se sabe realmente como tomar a
medicacao e disponibilizar-se para responder a qualquer questdao, especialmente se a

medicacdo € nova ou se, como acontece muito nos dias de hoje, o medicamento foi
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substituido por um genérico ou se dentro dos genéricos o laboratorio é diferente do ultimo
que o utente adquiriu, complementando com informacdes relativas a contraindicacoes,

interacbes medicamentosas ou possiveis efeitos adversos.

Neste ambito é muito comum escrever-se nas embalagens dos medicamentos a posologia
habitual, promovendo o uso racional de medicamentos e a compliance a terapéutica para que
o resultado terapéutico seja o esperado. Além das questdes relativas a terapia
medicamentosa o farmacéutico tem o dever de prestar informacdes relativas a medidas nao
farmacoldgicas a adotar para melhorar a condicdo do utente relacionada com uma

determinada patologia.

Outro parametro que deve ser corretamente transmitido ao utente é a forma de conservacao
dos medicamentos que utiliza e, em alguns casos, o seu prazo de validade apos abertura. Por
exemplo, as insulinas e alguns colirios e vacinas devem ser conservados no frigorifico, bem

como os xaropes que tém uma validade reduzida apos a abertura da embalagem.

A promocao de uso racional de medicamentos passa também pela promocédo de bons habitos
na toma de certos medicamentos, por exemplo: os antibidticos devem mesmo ser tomados
até ao fim da embalagem, os medicamentos que sdo mais agressivos para a mucosa do
estomago devem ser tomados apos as refeicoes, informar quando for caso disso a toma do
medicamento em jejum ou de estdmago vazio, nao parar a toma repentina de medicamentos
do foro psicolégico e desaconselhar automedicacdo principalmente em doentes

polimedicados.
2.6.3. Farmacovigilancia

0 farmacéutico encontra-se numa posicao privilegiada na cadeia dos profissionais de salde na
detecao de problemas relacionados com o uso de medicamentos, mais especificamente na
detecdo de reacOes adversas a medicamentos. O farmacéutico deve realizar
farmacovigilancia, sendo esta uma atividade de salde publica que tem por objetivo a
identificacao, quantificacado, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos
dos medicamentos (1).

0 farmacéutico tem o dever de comunicar com celeridade as suspeitas de reacdes adversas de
que tenha conhecimento e que possam ter sido causadas pelos medicamentos. Para proceder
a esta notificacdo o farmacéutico deve preencher uma ficha de notificacdo de RAM que é
posteriormente enviada ao INFARMED. Exemplo de ficha de notificacado de RAM por

profissionais de salde no Anexo II.
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2.6.4. VALORMED

Os medicamentos que por estarem fora do prazo de validade ou por ja nao serem usados
pelos utentes devem ser tratados de uma forma especial, para que se diminua o impacto
ambiental ou que a salde publica seja prejudicada. Nesse sentido a FM tem um contrato com
a VALORMED que fornece os contentores onde se podem colocar todos os medicamentos fora
de uso. Esta entidade é responsavel pela recolha destes e proceder a sua destruicao da forma
mais correta possivel. Este contentor localiza-se na area de atendimento estando bem visivel
e de facil acesso aos utentes. Quando este atinge a sua capacidade maxima é preenchida uma
ficha onde se indica a data de recolha, o nome da farmacia e o peso do contentor, ficando o
duplicado dessa ficha armazenado na farmacia. O farmacéutico tem assim um papel proactivo
na educacao dos utentes em relacao a esta questao, promovendo a adesao a este tipo de
programas, tentando-se assim dar um rumo correto a destruicdo dos medicamentos fora de

uso.

2.7. Dispensa de Medicamentos

Segundo o manual de Boas Praticas para a Farmacia Comunitaria (1), a dispensa de
medicamentos define-se como “o ato profissional em que o farmacéutico, ap6s avaliacdo da
medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante
prescricdo médica ou em regime de automedicacéo ou indicacao farmacéutica, acompanhada
de toda a informacao indispensavel para o correto uso dos medicamentos, com o objetivo nao
sO a assegurar o cumprimento da terapéutica como contribuir para o sucesso dessa mesma

terapéutica e também evitar possiveis erros de medicacao”.

Os medicamentos a serem dispensados na farmacia podem ser classificados em: MSRM, e
dentro deste grupo podem ser comparticipados pelos diferentes organismos de salde ou nao
comparticipados; e MNSRM que na sua maioria, se nao a totalidade, nao sao comparticipados
(4). Tendo em conta estes dois grupos de classificacdo devem ser dadas indicacoes especiais

em cada um dos casos.

2.7.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica mediante
prescricdao médica

Segundo o estatuto do medicamento, define-se medicamento sujeito a receita médica como
“medicamentos cujo uso sem vigilancia médica ou em quantidades consideravelmente
diferentes para um fim diferente aquele a que se destina possa constituir, direta ou
indiretamente, um risco para a salde do doente e ainda aqueles que se destinem a ser

administrados por via parentérica” (4).
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Por estas e por outras razdes os medicamentos que se enquadram dentro deste grupo estao
sujeitos a um controlo mais rigoroso e devem ser dispensados apenas mediante receita

médica.

2.7.1.1. Receitas médicas

Durante o periodo em que realizei estagio na FM deparei-me com varios modelos de receita
médica dentro das receitas informatizadas lidei com receitas de dois aspetos diferentes
(Anexo llIl). Dispensei varios medicamentos prescritos em receitas manuais tendo visto dois

tipos de vinhetas nelas presentes, porque existiram mudancas nestas impostas por lei (11).

As receitas médicas podem ser manuais desde que possuam a justificacdo respetiva, nas

seguintes situacoes previstas por lei (11):

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem Profissional;

c) Prescricao ao domicilio;

d) Outras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més.

Entdao antes da cedéncia de MSRM, a receita médica deve ser validada por quem esta a
dispensar estes medicamentos, sendo que essa validacao passa por verificar se todos os
parametros estao conforme o exigido por lei, sob pena de o valor total comparticipado da

receita nao ser reembolsado a farmacia.

Para validacdo da receita médica e dos parametros nela contidos, esta deve ter identificado o
doente, o médico, o local de prescricao e a entidade responsavel pela comparticipacao. No
corpo da receita deve, primariamente, verificar-se se foi prescrito o nimero correto de
medicamentos e/ou embalagens, ja que na mesma receita apenas podem figurar quatro
embalagens no maximo ou duas embalagens do mesmo medicamento, com excecao dos casos
em que a embalagem do medicamento é unitaria. E crucial verificar se a receita médica se
encontra assinada pelo médico prescritor e se ainda se encontra dentro do prazo de validade,

que é normalmente 30 dias ou 6 meses no caso de receitas renovaveis.

Quanto a descricao dos medicamentos a dispensar, desde a entrada em vigor da lei presente
na Portaria n.° 137-A/2012, de 11 de Maio, a prescricao deve ser feita por DCI da substancia
ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a posologia. A prescricao pode,

excecionalmente, incluir o nome comercial do medicamento nas situacoes (11):
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a) Prescricao de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, conforme
informacao prestada pelo INFARMED, I. P.;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, I. P., de intolerancia ou
reacao adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado
por outra denominacao comercial;

c) Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento

com duracao estimada superior a 28 dias.

Nestes casos deve vir referenciado no respetivo medicamento a excecao que a ele se aplica. A
lei prevé ainda que para se aplicar esta excecao apenas se possa prescrever esse determinado
medicamento e mais nenhum, ou seja, em termos praticos se numa receita médica tivermos
um medicamento ao qual lhe estiver associado, por exemplo, “Continuidade de tratamento
superior a 28 dias” e nessa mesma receita outro medicamento qualquer, a receita pode ser

processada como se de prescricao por DCl se tratasse.

Durante o periodo que realizei o estagio raros foram os casos em que a lei era completamente
cumprida por parte dos médicos, e mais em casos em que na farmacia poderia proceder como
prescricao por DCl e dispensar o medicamento que o utente desejasse, muitas vezes essa
receita era devolvida a farmacia, ndo lhe sendo entregue o valor de comparticipacao da

mesma.

Apos a validacao da receita podemos passar a dispensa, tendo o farmacéutico obrigacéo legal
de dispensar o medicamento mais barato dentro do grupo homogéneo, a nao ser que o utente
exerca o direito de opcao adquirindo o medicamento que desejar. Com a prescricao por DCl é
sempre um desafio satisfazer a vontade dos utentes, visto a maioria querer adquirir a “caixa
igual” aquela que ja tomava e a maioria das vezes o médico nao tem atencdo a isso quando
prescreve, ou o utente nao sabe o nome do laboratério do medicamento genérico que toma,
sendo que muitas vezes a Unica forma de o utente reconhecer o medicamento é pela cor e
forma da embalagem do medicamento. Na FM os clientes habituais tém uma ficha de utente o
que nos permite ver qual o medicamento exato que levou anteriormente, facilitando a

dispensa.

O utente tem a opc¢ao de nao adquirir todos os medicamentos prescritos na receita, contudo é

sempre importante informar que a receita so6 pode ser processada uma vez.

No caso de nao ser legivel, em receitas manuais, ou nao ser referido pelo prescritor o
tamanho da embalagem deve ser cedida a mais pequena, o0 mesmo se passando em casos que

a dosagem nao seja percetivel devendo dispensar-se a mais pequena.
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0O farmacéutico deve ter sempre um espirito critico na interpretacdao da receita tendo em
conta fatores como a terapéutica concomitante do utente, as suas patologias, as suas
necessidades e o seu nivel socioecondémico, preocupando-se sempre primariamente com a

pessoa do doente e o que é do seu melhor interesse.

Aquando da dispensa deve sempre certificar-se que o doente conhece e identifica os
medicamentos e se sabe para que efeito os toma, isto porque em alguns casos o utente nao
sabe sequer o nome do medicamento, apenas para que efeito é, de uma forma muito geral,
bem como a sua posologia. E essencial prestar informacdes sobre a medicacdo que se
considere pertinente nomeadamente possiveis efeitos adversos, interacdes medicamentosas,
a melhor altura do dia para a toma, se os alimentos interferem ou nao com esta, a forma

especifica de armazenamento, caso seja aplicavel.

Outros parametros a verificar no momento da cedéncia sdao o bom estado da embalagem, o
prazo de validade e muito importante o preco indicado na embalagem e o dado pelo sistema
informatico, visto ainda se estar em fase de adaptacao de uma lei de precos para a outra,

conforme explicado anteriormente.

Informaticamente inserem-se entdo os medicamentos na quantidade certa, verifica-se o preco
de cada embalagem, insere-se o plano de comparticipacdo, seguidamente o nimero da
receita, codigo do local de prescricdo e codigo do médico prescritor. No verso da receita é
impresso o codigo de barras de cada medicamento dispensado que seja comparticipado, o
preco do medicamento, o preco de referéncia, o valor comparticipado e o valor a pagar pelo
utente e no fim existe um espaco dedicado a assinatura do utente. Fica também na impressao
a indicacao do plano de comparticipacao e o lote em que se insere a receita, a data do
processamento da receita, o nimero da venda e o operador responsavel pelo processamento
da mesma. Logo apos a dispensa faz-se uma primeira conferéncia da receita médica, sendo

esta datada e assinada pela pessoa que processou a receita.
2.7.1.2. Dispensa de MEP
Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes constituem um grupo de medicamentos

sujeitos a um controlo rigoroso devido a poderem acarretar graves problemas de salde

quando administrados sem receita médica e a serem muitas vezes objeto de trafico.

0 seu regime juridico é estabelecido pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (5) e suas
alteracoes e Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de Outubro (12). A Portaria n.° 981/98,

de 8 de Junho estabelece as medidas de controlo de estupefacientes e psicotropicos.

As receitas médicas para dispensa de MEP sdao em aspeto igual a todas as outras receitas

médicas, excetuando o caso das novas receitas médicas que comecaram a ser utilizadas no
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dia 1 de Abril, que tém no canto superior direito a sigla “RE” de receita especial. De referir

ainda que neste tipo de receita médica apenas podem figurar MEP (5,8).

Apds a insercao dos produtos no sistema informatico aparece uma ficha que é necessario
preencher com o nome do médico prescritor, os dados do doente a quem se destina o
medicamento, assim como os dados da pessoa que adquire o medicamento, nomeadamente o

nome completo, a morada, o nUmero de identificacdo e a idade.

No verso da receita a impressao é semelhante aos demais tipos de receitas médicas, a
diferenca é a impressdao de um documento de psicotropicos com todas as informacdes do
medicamento dispensado, doente e adquirente do mesmo. Tira-se uma fotocopia que é

anexada a este documento de psicotrdpicos ficando arquivado na farmacia durante trés anos

(5).

A dispensa de MEP fica registada informaticamente e todos os meses é enviado ao INFARMED

uma lista dos movimentos, devidamente carimbado e assinado pelo DT.

2.7.1.3. Dispensa de produtos ao abrigo de um protocolo

A Diabetes Mellitus é um problema de salde com elevada prevaléncia no nosso pais, e é
essencial um controlo rigoroso dos valores de glicémia. Para isso criaram-se protocolos para
os produtos como tiras de medicao e lancetas. Estes produtos tém todos comparticipacéo fixa
por parte do estado. A diferenca em relacao as restantes receitas € que nela apenas podem
figurar produtos abrangidos pelo protocolo, e nas novas receitas a partir do dia 1 de Abril que
estao identificadas com a sigla MDB - receita de produtos para o autocontrolo da diabetes

mellitus, sendo processadas num organismo proprio de comparticipacdo (DS).

2.7.1.4. Comparticipacdo de Medicamentos

O regime de comparticipacdo € um processo que permite ao utente pagar menos por um
determinado medicamento. Sao diversos os organismos, regimes de comparticipacao sistemas
e seguros de salde que podem constar nas receitas médicas e € crucial saber como os
identificar e inserir corretamente no sistema informatico, para que o utente usufrua da
comparticipacao a que tem direito, e a farmacia seja restituido o valor da percentagem de

comparticipacao.

O regime de comparticipacao mais usual € o SNS sendo que o Decreto-Lei n.°48-A/2010, de
13 de Maio, alterado pelo Decreto-Lei n.° 106-A/2010, de 1 de Outubro, prevé a possibilidade

de comparticipacao de medicamentos através de um regime geral e de um regime especial.
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No regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do preco dos
medicamentos (90%, 69%, 37%, 15%) consoante a sua classificacdo farmacoterapéutica
(Portaria n.® 924-A/2010, de 17 de Setembro, alterada pela Portaria n.° 994-A/2010, de 29 de
Setembro e pela Portaria n.° 1056-B/2010, de 14 de Outubro).

0O regime especial de comparticipacao abrange patologias especiais como o préprio nome
indica, permitindo ao utente adquirir medicamentos a um preco muito mais baixo. Toda esta

informacao se encontra descrita na tabela presente no Anexo IV.

Para além do SNS existem muitos outros organismos comparticipadores: ADSE,ADME
SAD/PSP,SBC, entre outros. No dia 1 de Abril segundo o Despacho n.° 4005/2012, de 18 de
Marco os organismos SAD-PSP,SAD-GNR, ADSE passam a ser processados como regime geral
SNS.

Existem ainda regimes de comparticipacao com complementaridade, ou seja, uma parte do
valor do medicamento é paga por uma entidade e o restante é pago por outra. Nestes casos €
necessario tirar copia da receita médica por forma a ser enviada uma receita para cada

organismo de comparticipacao envolvido.

2.7.1.4.1. Regime de comparticipacao especial- Lanificios

Na zona da Covilha, onde realizei o estagio, existe um regime de comparticipacao especial
em que os antigos ou atuais trabalhadores da IndUstria dos Lanificios tém direito ao
reembolso do montante total referente a medicamentos sujeitos a receita médica, que sejam

comparticipados.

Assim nestes casos quando numa receita sao incluidos medicamentos nao comparticipados,
por exemplo, primeiro processa-se apenas os medicamentos que sao comparticipados e
imprime-se uma fatura com o nome da pessoa a qual pertence a receita, que se anexa as
fotocopias das receitas referentes aos medicamentos presentes nessa mesma fatura. Os
medicamentos ndo comparticipados, ou os nao sujeitos a receita médica ou os produtos do
protocolo da diabetes tém de ser processados a parte, visto estes nao serem alvo de

reembolso.

2.7.1.5. Medicamentos Genéricos e Precos de referéncia

«Preco de referéncia» é o valor sobre o qual incide a comparticipacdo do Estado no preco
dos medicamentos incluidos em cada um dos grupos homogéneos, de acordo com o escalao ou

regime de comparticipacdo que lhes é aplicavel;
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«Grupo homogéneo» € o conjunto de medicamentos com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, dosagem e via de administracdo, com a mesma forma
farmacéutica ou com formas farmacéuticas equivalentes, no qual se inclua pelo menos um
medicamento genérico existente no mercado, podendo ainda integrar o mesmo grupo
homogéneo os medicamentos que, embora nao cumprindo aqueles critérios, integrem o
mesmo grupo, ou subgrupo, farmacoterapéutico e sejam considerados equivalentes

terapéuticos dos demais medicamentos que daquele grupo fazem parte.

2.7.1.6. Vendas Suspensas e a Crédito

Na FM existem ainda dois tipos de venda sem ser a venda “normal”. Sao elas a venda suspensa
e a venda a crédito. Ambas se fazem apenas para clientes habituais e com ficha de utente na
FM. A venda suspensa utiliza-se quando um utente precisa de medicamentos sujeitos a receita
médica e nao teve ainda consulta médica para conseguir obter receita médica. Estes
medicamentos sdo de uso cronico e o utente nao pode ficar sem os tomar, podendo ser
prejudicial para a salude do utente. Assim na FM dispensa-se o medicamento pretendido, fica
registado na ficha do utente, existindo duas op¢oes quanto ao pagamento, ou o utente nao
paga nada pagando s6 quando trouxer a receita médica, ou paga o medicamento na

totalidade sendo devolvida a diferenca quando trouxer a receita médica.

Nos dias de hoje com a atual crise nem sempre os utentes da FM tém dinheiro para pagar os
medicamentos assim que os adquirem. Nesses casos faz-se uma venda a crédito que é depois

regularizada assim que o utente puder.

2.7.2. Dispensa de MNSRM em Automedicacao

Segundo o artigo 115° do estatuto do medicamento (4), medicamentos nao sujeitos a receita
médica sdo os medicamentos que nao preencham qualquer das condicées que definem os
MSRM. Estes medicamentos sdo ndo comparticipaveis e encontram-se listados pelo INFARMED

estando em constante atualizacao (13).

A automedicacéo é a utilizacdo de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) de
forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde
passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um
profissional de salde (14). Esta pratica de automedicacdo deve ser restrita a certas situacoes
as quais estao listadas e aprovadas por lei no Anexo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de

Julho, apresentadas no Anexo V.
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A farmacia como a unidade de salde mais proxima e acessivel a populacdo, onde o
atendimento é rapido e realizado por profissionais nos quais as pessoas confiam, é o sitio
preferencial para a procura de resolucdao de problemas de salde menos graves, nao se
deslocando assim ao hospital ou ao centro de salde, evitando as horas de espera ou o

pagamento das consultas.

Nestas situacdoes o farmacéutico deve inquirir o utente quais os seus sintomas e a sua
duracéo, se ja tomou alguma medida para a resolucao do problema de saude, se toma alguma
medicacao, se sofre de alguma patologia cronica, se tem alergia a algum medicamento. Caso
o doente tome alguma medicacao deve descartar-se a possibilidade de o problema de salde
ser relacionado com os medicamentos que toma, nomeadamente se podera ser fruto de uma
interacdo medicamentosa ou uma reacao adversa a um medicamento. Os sintomas
apresentados podem ser devidos a agravamento ou exacerbacao de alguma patologia devendo

esta possibilidade ser analisada.

Apos a avaliacao cuidada da informacao dada pelo doente o farmacéutico deve decidir se o
doente deve ser encaminhado ao médico, ou se o problema pode ser resolvido ao nivel da
farmacia. Se for possivel entdo o farmacéutico assume a responsabilidade pela selecdo do
tratamento mais adequado a instaurar, que nunca deve interferir com terapéuticas
concomitantes e garantir igualmente que a introducao de um novo produto nao atenua sinais
de algum tipo de situacdo clinica que possa ter necessidade de diagndstico médico. Deve
sempre aconselhar o doente sobre medidas nao farmacoldgicas a adotar, e orientar o doente
para o uso racional da terapéutica instituida, nomeadamente posologia, precaucoes, duracao

do tratamento.

E importante assegurar e reforcar a ideia de que caso o utente ndo veja melhoria dos
sintomas ou mesmo se estes piorarem é necessario deslocar-se novamente a farmacia ou até

mesmo procurar um médico.

2.8. Aconselhamento e Dispensa de outros Produtos De Saude
A farmacia nao € apenas um local de cedéncia de medicamentos, existindo um vasto leque de
produtos de saude, e, tal como para os medicamentos, devem ser usados correta e

racionalmente, sendo que para isso o farmacéutico deve adotar um papel ativo no

aconselhamento prestado aquando da utilizacao destes produtos.

2.8.1. Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Higiene

Segundo o artigo 2° do Decreto de Lei 296/98, 25 de Setembro entende-se por produto

cosmeético e de higiene corporal “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em
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contato com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as
mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto e ou proteger ou os manter em bom estado e ou de corrigir os odores

corporais” (15).

Na FM esta disponivel uma vasta gama de produtos cosméticos e de higiene para as mais
variadas indicacoes. Na maioria das vezes os utentes aquando da procura deste tipo de
produtos ja sabem o produto em concreto que querem adquirir, no entanto o farmacéutico
deve ter a preocupacao de inquirir para que efeito vai ser utilizado e confirmar que o produto
requerido é de facto para o efeito desejado ou aconselhar sobre um outro produto que
considere mais adequado, ou ainda identificar um problema de salde que necessite de
consulta médica. Como para os medicamentos sujeitos a receita médica, a venda deste tipo
de produtos deve ser acompanhada de informagdes para um uso correto do produto bem
como outro tipo de informacdes que ajudem na resolucao da afecao apresentada pelo utente.
Existem ainda casos raros em que estes produtos sdo prescritos em receita médica, sendo esta

meramente informativa ja que obviamente estes produtos nao sao comparticipados.

Todos os produtos pertencentes a esta classe sao regulados e supervisionados pelo INFARMED,
sendo este responsavel por alertar as farmacias quando for detetada alguma nao
conformidade em um qualquer produto, podendo em ultimo caso determinar a suspensao do

mesmo (15).

2.8.2. Produtos Dietéticos para alimentacao especial

Os produtos que pertencam a esta categoria sdao regulamentados pelo Ministério da
Agricultura. Consideram-se géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial
aqueles que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se
distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, sendo adequados as necessidades
nutricionais especiais de determinadas categorias de pessoas e comercializados com a

indicacao de que correspondem a esse objetivo.

Estes alimentos sao ainda inseridos em categorias e de acordo com a categoria em que estao

inseridos sao regulados por legislacdo especifica.

Dependendo do tipo de produto e para a doenca a que se destina, alguns destes produtos sao
comparticipados a 100% pelo SNS, conforme regulamentado pelo Despacho n.° 14319/2005
(2.2 série) (16), que determina a comparticipacdo do Estado nos produtos dietéticos

destinados a doentes afetados de erros congénitos do metabolismo.
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2.8.3. Produtos Dietéticos Infantis

A populacao pediatrica por ser uma populacdo especial e mais exigente em termos
nutricionais e que devido a existéncia de diversas condicdes naturais desta populacao
necessita de cuidados redobrados no que toca a questdao da alimentacdo. Assim existem
produtos especificos na FM nomeadamente leites e papas que podem ser usados para a
simples nutricao ou para colmatar alguma falha em termos de alimentacao caso existam

situacdes patoldgicas associadas.

De referir ainda que existe legislacao especifica a nivel europeu que regulamenta este tipo de
alimentacao definindo parametros como a quantidade energética a ser fixada, teor proteico,

lipidico, de glicidos, substancias minerais e vitaminas.

2.8.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais ( Nutracéuticos )

A fitoterapia faz uso da parte ativa de certas plantas por forma a aliviar certos sintomas ou
mesmo cura de certas patologias. Na FM é usual os utentes recorrerem a produtos
fitoterapicos, sendo os mais utilizados os produtos para a obstipacao (a base de Sene, Cascara
Sagrada), os ansioliticos naturais (Valeriana), suplementos vitaminicos para ajudar a
combater a fadiga mental e fisica (Gingko biloba, Ginseng), produtos de emagrecimento,
entre outros.

O farmacéutico deve alertar que, apesar de serem uma ajuda ao bem-estar fisico, os
suplementos alimentares de qualquer tipo nao substituem uma alimentacao equilibrada, e
devem estar cientes que cada vez mais se descobrem interacdes entre medicamentos e
plantas ou mesmo casos em que determinadas plantas nao sao benéficas em certas
patologias. Entao antes de dispensar certos suplementos alimentares é necessario inquirir-se
o utente acerca da medicacao ou patologias e avaliar se existe a possibilidade de algum tipo

de interacao.

2.8.5. Medicamentos de Uso Veterinario

Segundo descrito pelo Decreto-Lei n.° 148/2008 (17), alterado pelo DL n°314/2009, de 28 de
Outubro (18), entende-se por Medicamento de Uso Veterinario “toda a substancia, ou
associacao de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas
de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no

animal, com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
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farmacoldgica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes

fisiologicas”.

Na FM diariamente sao pedidos medicamentos pertencentes a este grupo, visto a FM localizar-
se junto a zonas rurais. O farmacéutico deve ter um conhecimento amplo nesta area para
poder satisfazer os pedidos dos utentes e aconselhar o correto uso nos animais para os quais o
medicamento se destina. As situacdes que aparecem com mais frequéncia sdo pedidos de
vacinas, desparasitantes para animais domésticos, medicamentos para diarreias, e variados

tipos de infecoes.

2.8.6. Dispositivos Médicos

Segundo Decreto-Lei n° 30/2003,de 14 de Fevereiro (19) entende-se por dispositivo médico
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 farmacoldgicos, imunoldgicos ou metaboélicos, embora
a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em
seres humanos para fins de:

a. Diagnéstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

b. Diagndstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesao ou de

uma deficiéncia;
c. Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

d. Controlo da concecao.

Pertencentes a esta categoria de produtos na FM estao disponiveis os mais variados produtos
desde ligaduras, adesivos, compressas, meias de compressao, pensos, fraldas, seringas,
preservativos, testes de gravidez, tubos para algaliacao, copos esterilizados para recolha de

amostras para analise, medidores de tensao arterial e glicemia, entre outros.

2.9. Outros Cuidados de Saude Prestados na Farmacia

Nos dias de hoje a farmacia comunitaria pretende prestar verdadeiros cuidados de salde o
mais completos possiveis, ndo sendo apenas um espaco para a cedéncia de medicamentos.
Assim na FM sao prestados esses cuidados de salde nomeadamente a determinacdo de

parametros antropométricos e de parametros bioquimicos e fisiologicos.
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Para a prestacao destes cuidados deve assegurar-se que as condicoes de privacidade e

confidencialidade sao garantidas, para isso os testes sao realizados numa sala especifica.

Na FM sao realizados testes de medicao de IMC, pressao arterial, niveis de colesterol total,
acido Urico e triglicéridos, glicémia. Para estas medicGes deve garantir-se a utilizacdo de

aparelhos corretamente validados e calibrados.

Por norma quando o teste € invasivo, ou seja, quando é necessario recolher sangue para a
medicao, primeiro desinfeta-se a zona de recolha, normalmente um dedo, com a ajuda de
algodao embebido em alcool. No final da medicdo todo o material utilizado é descartado num
contentor proprio para o efeito, regista-se os resultados no cartdo do utente com a
identificacdo, data e hora da medicao para que o seguimento da evolucao do estado de salde
do utente seja mais facilmente acompanhado e monitorizado. E crucial que no fim de cada
medicao se ceda as informacodes necessarias para um melhor controlo dos niveis em questao,
nomeadamente a adocao de estilo de vida saudavel, medidas nao farmacologicas ou questoes
relacionadas com a terapéutica instituida, ou ainda em casos mais urgentes o

encaminhamento ao médico.

2.9.1. Determinagcao de Parametros Antropométricos

A obesidade e o excesso de peso estdo a tornar-se numa epidemia a nivel mundial, que esta
rapidamente a transformar-se num problema de salde puUblica. Entdao é cada vez mais
importante a monitorizacao dos valores antropométricos, nomeadamente o IMC, um marcador
de gordura corporal, que permite classificar os adultos como tendo peso baixo, excesso de
peso e obesidade (20). E calculado pela divisdo do peso em kg pela altura em metros ao

quadrado. Os valores de referéncia encontram-se listados na tabela abaixo.

Tabela 6- Classificacao da obesidade no adulto em funcao do IMC e risco de co morbilidades
(20).

Classificacao IMC (Kg/m Risco de Co morbilidades
Baixo peso <18.5 Baixo (mas risco aumentado de outros problemas clinicos)
Variacao normal 18.5-24.9 Médio
Pré-obesidade 25.0 - 29.9 Aumentado
Obesidade Classe | 30.0 - 34.9 Moderado
Obesidade Classe Il 35.0 - 39.9 Grave
Obesidade Classe Il >40.0 Muito grave
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Na FM esta medicao faz-se num aparelho digital que nos indica o peso, a altura e o IMC

corporal.

2.9.2. Medicao da Pressao Arterial

Segundo um estudo realizado em 2007, a Hipertensdo Arterial é bastante prevalente em
Portugal. E sabe-se também que este problema estd associado ao desenvolvimento de
patologias cardiovasculares. Assim, a HTA é o fator de risco modificavel mais frequente (21),
e o seu tratamento e controlo assume importancia central nas estratégias preventivas das
patologias cardiovasculares. O farmacéutico como profissional de salde mais perto da
populacao assume um papel crucial no controlo da HTA quer ao nivel da monitorizacao dos
valores, no aconselhamento na adocao de estilos de vida mais saudaveis, na adesao a
terapéutica, contribuindo-se assim para a prevencdo de complicacbes ao nivel cardiovascular.
Na FM a medicdo da pressao arterial é feita num aparelho digital automatico que fornece
valores de pressao sistolica, pressdo diastdlica e o numero de batimentos cardiacos por
minuto. Antes da medicdao é importante que o utente descanse durante uns minutos e é
relevante questionar acerca da toma de cafeina ou realizacdo de esforco fisico significante os
quais podem interferir com os resultados.

Os valores de referéncia encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 7- Valores de referéncia de pressao arterial (22).

Classificacao Pressdo sistolica (mmHg) Pressdo diastélica (mmHg)
Normal <120 e <80
Pré hipertensao 120-139 ou 80-89
Hipertensao grau 1 140-159 ou 90-99
Hipertensao grau 2 >160 ou >100

2.9.3. Medicao da Glicémia Capilar

Tal como a hipertensao arterial a Diabetes Mellitus, especialmente a do tipo Il, € uma doenca
muito prevalente na populacao portuguesa. Apesar de parecer indcua para a saude e bem-
estar caso nao seja rigorosamente controlada, com o decorrer da doenca podem acontecer
complicacées muito graves, nomeadamente lesdes microvasculares, cataratas, etc. Logo para
que estas complicacoes possam ser evitadas & essencial um controlo rigoroso dos niveis de
glicémia, e a continua informacdo e educacdo a populacdo diabética por parte do

farmacéutico.
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Os niveis de glucose no sangue podem ser rapidamente determinados através do teste de
glicémia capilar, um teste rapido simples e fiavel. Para isso na FM existe um aparelho para
esse efeito, no qual se introduz uma tira de medicao onde se coloca uma pequena gota de
sangue obtendo-se 0 resultado em cerca de 5 segundos.
Os valores de referéncia no que diz respeito aos niveis de glicemia normais sdo os seguintes
(23):

e Glicémia em jejum: inferior a 110 mg/ml

e Glicémia pods prandial: inferior a 140 mg/dl
Para se fazer o diagnostico tém de se verificar os seguintes critérios (23):

e Glicémia de jejum 2126 mg/dl
ou

e Sintomas classicos + Glicemia ocasional 2200 mg/dl

Nota: Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, associada a sintomas classicos, estes

critérios devem ser confirmados num segundo tempo.

2.9.4. Medicao de Colesterol Total e Triglicéridos

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar muitas medicées do nivel de colesterol
total, o que demonstra a preocupacao da populacao em geral com este problema de salde, a
dislipidémia. Niveis elevados de lipidos sao a principal causa de problemas coronarios e

portanto o seu controlo é essencial para a sua prevencao.

A medicao dos niveis de triglicéridos tem de ser feita obrigatoriamente em jejum, pois os
resultados obtidos sdo extremamente afetados pela ingestao de alimentos. Este teste é
requerido menos vezes, no entanto sempre que é realizado quase sempre os niveis se

encontravam demasiado elevados.

Ambas as medicoes sao feitas no mesmo aparelho, procedendo-se a recolha de sangue da
mesma forma que no caso da medicao de glicémia, sendo que as tiras de medicdo sao,

obviamente diferentes e o tempo de medicdo é mais demorado.

Os valores de referéncia para o colesterol total e triglicéridos encontram-se listados na tabela

seguinte.
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Tabela 8- Valores de referéncia para colesterol total e triglicéridos (24).

Triglicéridos (mg/dL) Colesterol Total (mg/dL)

Normal <200 <150
Normal-alto 200-239 150-199
Elevado 2240 200-499

Muito elevado >500

2.9.5. Determinacéo de valores de Acido Urico

A hiperuricemia, embora nao tao prevalente, é uma condicao que pode provocar ataques de
gota, que se manifestam por inchaco e dores muito fortes nas articulacées mais
frequentemente nos pés, maos e joelhos. Uma outra complicacdo mais grave de estados Hipe
uricémicos é a possivel ocorréncia de dano renal grave. Assim torna-se necessario a
monitorizacao dos niveis de acido Urico para que estas complicacdoes possam ser evitadas. Na
FM esta disponivel um aparelho digital que permite a medicao rapida dos niveis de acido Urico
a partir, também, de uma gota de sangue.

Os valores de referéncia normais para niveis de acido Urico (25) sao:

e 3.1-7mg/dl (homens)
e 2.5-5.6 mg/dL (mulheres)

2.10. Preparacao de Medicamentos

Durante todo o periodo de estagio por mim realizado nao tive oportunidade de observar a
preparacao de muitos medicamentos manipulados, visto que atualmente cada vez menos se
produzem medicamentos em farmacia de oficina, em parte gracas aos avancos das industrias

farmacéuticas no que diz respeito a producao de medicamentos.

Contudo ainda se verificam casos em que para uma determinada terapéutica é necessario a
preparacao de um medicamento manipulado especifico pelo que a farmacia comunitaria deve

estar preparada e acondicionada para a preparacao de medicamentos manipulados.

A prescricao e preparacao de medicamentos manipulados encontra-se legislada pelo Decreto-
lei n° 95/2004, de 22 de Abril (6) e sdo seguidas as Boas Praticas descritas na Portaria n°
769/2004, de 2 de Junho (26).

O laboratorio é composto por superficies lisas, cuja limpeza seja facil e rapida, e deve ser
adequadamente iluminado e ventilado. Neste local é onde ocorre a preparacdo, controlo,
acondicionamento e rotulagem dos medicamentos manipulados, e é também aqui que se
encontram para consulta a Farmacopeia e o Formulario Galénico atualizados, publicacoes

obrigatorias e essenciais para a producdao de medicamentos manipulados.
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Segundo a Deliberacdo 1500/2004, de 7 de Dezembro (27) o material que é obrigatoério figurar

no laboratdrio da farmacia € o seguinte:

e Alcoometro;

e Almofarizes de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisdo sensivel ao miligrama;
e Banho de agua termostatizado;

e (Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e nao metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrases de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;
e Provetas graduadas de varias capacidades;
e Tamises FPVII, com abertura de malha 180 lm e 355 lm (com fundo e tampa);
e Termometro (escala minima até 100BC);

e Vidros de relogio.

No que diz respeito as matérias-primas estas devem satisfazer as exigéncias da monografia
respetiva de acordo com o regime juridico dos medicamentos manipulados, e devem,
preferencialmente, ser adquiridas a fornecedores devidamente autorizados pelo INFARMED. A
acompanhar as matérias-primas adquiridas deve vir um boletim de analise, o qual devera
incluir a indicacdo do nimero do lote da matéria-prima a que se refere. O farmacéutico
devera assegurar-se da qualidade das matérias-primas que utiliza. As MP sao armazenadas em
local préprio, na sua embalagem original, em armarios protegidos da luz solar e com

temperatura e humidade controladas (24).

A utilizacao de medicamentos manipulados pode consistir na preparacao individual de um
medicamento (formula magistral) destinado a um dado doente por prescricao do médico
segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina; ou pode
traduzir-se na utilizacdo de um medicamento manipulado, preparado para varios doentes,
(preparado oficinal) realizada antecipadamente, sob a forma de preparacao multidose e

distribuido em multiplas embalagens para dose Unica (6).

A preparacdo e dispensa competem as farmacias, sob a direta responsabilidade do
farmacéutico (4). Ao preparar um medicamento manipulado o farmacéutico deve assegurar--
se da qualidade da preparacao observando as boas praticas a observar na preparacao de

medicamentos manipulados em farmacia de oficina (26).
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A preparacao propriamente dita do medicamento manipulado inicia-se entao com uma
prescricio meédica, feita no modelo normal tendo a indicacado de MM - receita de
medicamentos manipulados no canto superior da mesma. Para que possam ser
comparticipados em 30% (28) os medicamentos manipulados tém que ser prescritos

isoladamente, ou seja, a receita médica nao pode conter outros medicamentos/produtos.

Os passos de preparacao dos medicamentos manipulados devem ser registados na ficha de
preparacao, nomeadamente o controlo de qualidade efetuado, que deve satisfazer os
requisitos da Farmacopeia Portuguesa, ou seja, deve proceder-se a todas as verificacoes
necessarias para garantir a boa qualidade final do medicamento manipulado, incluindo, no
minimo, a verificacdo das caracteristicas organoléticas e ainda é conveniente efetuar os

seguintes ensaios nao destrutivos (26):

Tabela 9- Ensaios nao destrutivos a efetuar na preparacao de manipulados (26).

Forma farmacéutica Ensaio
Formas farmacéuticas solidas Uniformidade de massa
Formas farmacéuticas semissélidas pH
Solugdes nao estéreis Transparéncia e pH

Os medicamentos manipulados no fim de preparados e devidamente acondicionados devem
ser rotulados com (26):
a) ldentificacao da farmacia, diretor técnico e contacto

) Forma farmacéutica

) Nome genérico
d) Dosagem

) Composicao
f) Quantidade
g) Volume de administracao
h) Data de preparacao
i) Prazo de validade
j) Condicdes de conservacao
k) N°de lote

) Precaucdes e cuidados

O calculo do PVP é regulado pela Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho (29) que estabelece
que o preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados é o resultado da aplicacao
da formula:

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

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

Mensalmente, todo o receituario processado na farmacia durante aquele més tem de ser
enviado ao centro de conferéncias, onde cada receita vai ser conferida, ou seja, avalia-se se
a receita esta dentro das conformidades exigidas, e caso isso se verifique, o montante que é

comparticipado por cada organismo &, posteriormente, restituido a farmacia.

Para que a percentagem comparticipada por cada organismo seja entdao reembolsada a
farmacia é imprescindivel que o processamento da receita coincida com a prescricdo médica,
nomeadamente nos parametros como validade da receita, assinatura do médico, regime de
comparticipacao correto, medicamento dispensado na dosagem, forma farmacéutica, niUmero

de unidades corretos e justificacdo do farmacéutico caso tenha sido necessario.

Entdo aquando do processamento de cada receita e apds a introducdao do organismo de
comparticipacao correspondente o SIFARMA 2000 atribui logo um lote e um nimero a cada

receita, e no verso de cada receita é impresso o documento da faturacao onde consta:

e Identificacdo da farmacia e DT

e (Codigo do organismo comparticipador

e Numero, lote e série da receita

e Data e codigo do operador

e (Codigo de barras identificativo da venda com a data de cedéncia

e Cddigo de barras dos medicamentos dispensados com informacao relativa A dosagem,
forma farmacéutica e tamanho de embalagem

e Preco unitario de cada medicamento, o preco de referéncia, percentagem de

comparticipacao, custo total e preco pago pelo utente

Durante o periodo em que realizei estagio o formato da impressao sofreu alteracdes, sendo a
diferenca mais proeminente o facto de uma versao para a outra ter passado a haver um
codigo de barras identificativo da venda respetiva ao processamento daquela determinada
receita (30). O exemplo do novo formato de impressao no verso da receita encontra-se no

Anexo VI.

Logo no ato da dispensa, como ja referido anteriormente, a receita é datada e assinada pela
pessoa responsavel pela cedéncia e neste momento é logo feita uma primeira conferéncia
para que caso tenha ocorrido um erro ainda se possa alertar o utente e corrigir esse mesmo
erro. Apos esta primeira conferéncia depois da dispensa as receitas sofrem logo uma triagem,
ja que ao balcao separam-se as receitas por organismos de comparticipacdo, ou seja, existe
um local para receitas com codigo 01, outro para o 48, outro para DS, um local para receitas
com regimes de comparticipacao referentes a diplomas, e ainda outro local para os restantes

organismos.
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Posteriormente as receitas sao organizadas, dentro de cada organismo, por lotes sendo que

cada lote tem 30 receitas (com excecao do ultimo lote de cada més que pode ter menos).

Sao carimbadas e conferidas novamente para garantir que a dispensa corresponde

exatamente a prescricdo médica em todos os parametros referidos anteriormente.

No momento em que a conferéncia de cada lote esta completa, e com o auxilio do programa
informatico imprime-se o verbete de identificacdo do lote que deve conter informacdes

relativas aos seguintes parametros:

e Entidade: organismo - codigo informatico, nome e sigla;

¢ Nome da Farmacia, respetivo codigo ANF e carimbo;

e Més e ano;

e (Codigo tipo e nimero sequencial do lote;

¢ Quantidade de receitas e produtos;

e Valor total do lote correspondente a PVP, preco a pagar pelos utentes e

comparticipacao do organismo.

O verbete de identificacao de cada lote é assinado e carimbado e anexado a todas as

receitas referentes a esse lote.

No fim do fecho de todos os lotes de um determinado més imprime-se também uma Relacao
Resumo dos lotes para cada organismo que tem informacao sobre todos os lotes que lhe
pertence assim como a fatura mensal de medicamentos. Estes documentos sao impressos em

quintuplicado, carimbados e assinados.
No fim de todo o processo o receituario € enviado para o centro nacional de conferéncias.

Depois de o receituario da farmacia ser conferido pelo Centro de Conferéncias pode
acontecer que as receitas contenham irregularidades, vindo por isso devolvidas. Neste caso o
organismo em questao nao paga o respetivo valor de comparticipacao que lhe compete. As

receitas que sao devolvidas vém sempre acompanhadas pelo motivo de devolucao.

O receituario pertencente ao SNS tem de ser enviado ao CCF no dia 5 de cada més, os

restantes organismos sao enviados no dia 10.

2.11.1. Documentos Contabilisticos

Guia de remessa: é o documento que acompanha a documentacdo da carga a ser enviado
para o destinatario. Nela sdo relacionados todos os documentos relacionados a carga a ser

transportada. E muitas vezes semelhante a uma fatura, e é o tipo de documento geralmente
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entregue pelos laboratérios de distribuicio a acompanhar as encomendas. Nao possui valor

para a realizacao de faturacao.

Fatura: E um documento comercial que representa a venda para clientes domiciliados em
territorio nacional. Possui uma listagem dos produtos comprados e enviados pelo vendedor,
especificando a quantidade de cada um bem como o preco de fatura e o preco de venda ao

publico quando existente.
Recibo: Papel emitido tem como objetivo comprovar algum pagamento efetuado.

Nota de devolucdo: papel que deve acompanhar o produto a devolver com as caracteristicas
do produto e a razdo da devolucédo. Deve ser enviada ainda uma cépia da nota de devolucao

para o caso de ocorrer uma inspecao.

Nota de crédito: é um documento comercial emitido por um vendedor a um comprador. Esta
indica quantidades, precos e formas de pagamento acordados entre vendedor e comprador
para produtos cujo comprador nao pagou, nao recebeu, ou devolveu. Pode também ser
emitida no caso de mercadorias danificadas, erros ou reajustes. Uma Nota de Crédito pode
reduzir ou eliminar o montante que o comprador tem de pagar ao vendedor, em relacao ao
original da fatura emitida anteriormente. A Nota de Crédito geralmente contém: Cddigo,
Data, Endereco de facturamento, Endereco de Entrega, Condicoes de Pagamento, Lista de
Produtos com precos e quantidades. Normalmente esta também referencia a fatura original e

pode estar especificada a razao de sua emissao.

0 vendedor geralmente emite uma Nota de Crédito para igual ou menor valor do que a fatura
original, em seguida, reembolsa o dinheiro ao comprador ou abate este Crédito de um saldo
devedor de outras possiveis transacdes do mesmo comprador. Ha casos em que o dinheiro nao

é devolvido, ficando o comprador com “Crédito” com o Vendedor para futuras compras.
Inventario: contagem dos bens disponiveis em stock para venda.

Balancete: O Balancete de Verificacdo é uma técnica bastante utilizada pelos responsaveis
pela contabilidade para verificar se os lancamentos contabeis realizados no periodo estao
corretos. O Balancete de Verificacdo tem como base o método das partidas dobradas: nao ha
crédito sem débito correspondente. Portanto se de um lado for somado todos os débitos, do
outro a soma dos créditos tem que somar um valor igual. Desse modo é verificado se os

lancamentos a débito e a crédito foram realizados corretamente.

A contabilidade deve conter sempre os documentos originais, e devem ser guardados durante

3 anos todos os documentos contabilisticos na farmacia.

70



2.12. Conclusao

Apos este periodo de estagio em farmacia comunitaria pude finalmente observar e perceber a
esséncia da profissdo farmacéutica. O farmacéutico é indubitavelmente um profissional de
salde indispensavel nos dias de hoje, quer pela sua proximidade privilegiada com a populacédo
quer por ser um especialista em medicamentos e cada vez mais um especialista também na
prestacao de cuidados de satude. Apercebi-me que é dotada de imensa responsabilidade e que
é realmente indispensavel a formacado continua para que a informacao prestada aos utentes
seja sempre a mais precisa e atual.

Este estagio permitiu-me entdo conhecer toda a logistica inerente a farmacia de oficina assim
como o seu funcionamento e todas as atividades realizadas pelo farmacéutico de oficina.
Confesso que os primeiros tempos foram complicados porque a farmacia de oficina é de facto
um mundo, e a teoria que aprendemos na faculdade ndo é de todo suficiente para que
possamos ser verdadeiros profissionais de salde. A experiéncia e o contacto com as pessoas €
o0 que da sentido a teoria aprendida e que torna a atividade como farmacéuticos completa.

E foi parte dessa experiencia que fui adquirindo ao longo do estagio, a qual nao teria sido
possivel alcancar sem a ajuda crucial de toda a equipa fantastica, que teve a paciéncia e
bondade de me ajudar a crescer como futura farmacéutica e como pessoa. Tudo isto fez com
que passasse a olhar com outros olhos a farmacia de oficina, que no fim do dia, € bastante
gratificante ja que realmente pode fazer-se a diferenca na vida de cada utente que procura a
farmacia.
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ANEXO |

Calculo das margens regressivas

Segundo o Decreto-Lei n.° 152/2012, de 12 de julho, as margens maximas de comercializacdo
dos medicamentos comparticipados e nao comparticipados sao as seguintes:
a) PVA até € 5:
o Grossistas — 11,2 %, calculada sobre o PVA;
o Farmacias — 27,9 %, calculada sobre o PVA;
b) PVAentre €5,01 e €7:
o Grossistas — 10,85 %, calculada sobre o PVA;
o Farmacias — 25,7 %, calculada sobre o PVA, acrescido de € 0,11;
c) PVAentre €7,01 e € 10:
o Grossistas — 10,6 %, calculada sobre o PVA;
o Farmacias — 24,4 %, calculada sobre o PVA, acrescido de € 0,20;
d) PVA entre € 10,01 e € 20:
o Grossistas — 10 %, calculada sobre o PVA;
o Farmacias — 21,9 %, calculada sobre o PVA, acrescido de € 0,45;
e) PVA entre € 20,01 e € 50:
o Grossistas — 9,2 %, calculada sobre o PVA;
o Farmacias — 18,4 %, calculada sobre o PVA, acrescido de € 1,15;
f) PVA acima de € 50:
o Grossistas — € 4,60;

o Farmacias — € 10,35.
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ANEXO I

Ficha de notificacdo de RAM para profissionais de saude
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ANEXO Il

Modelo de nova receita médica segundo Despacho n.° 15700/2012.

Receita médica materializada da prescrigdo por via eletronica e guia de tratamento
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ANEXO IV

Patologia Especial

PARAMILOIDOSE

LUPUS

HEMOFILIA

HEMOGLOBINOPATIAS

DOENCA DE
ALZHEIMER

PSICOSE MANIACO-
DEPRESSIVA

DOENCA
INFLAMATORIA
INTESTINAL

ARTRITE REUMATOIDE
E

ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

DOR ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Ambito

Todos os
medicamentos

Medic.
comparticipados

Medic.
comparticipados

Medic.
comparticipados

Lista de
medicamentos
referidos no anexo
ao Despacho

n°® 13020/2011 (2*
série), de 20 de
Setembro

Priadel
(carbonato de litio)

Lista de
medicamentos
referidos no

anexo ao Despacho
n°® 1234/2007 (22
série), de 29 de
Dezembro de 2006

Lista de
medicamentos
referidos no

anexo ao Despacho
n.° 14123/2009 (22
série), de 12 de
Junho

Lista de
medicamentos
referidos no

anexo ao Despacho
n°® 10279/2008 (2*
série), de 11 de
Marco de 2008

Comp.

100%

100%

100%

100%

37%

(quando
prescrito

por
neurologistas
ou
psiquiatras)

100%

90% (quando
prescrito por
médico
especialista

69%

90%

Regime de comparticipacdo especial- Dispensa em Farmacia de Oficina

Legislagdo

Desp. 4 521/2001 (22 série),
de 31/1/2001

Desp. 11 387-A/2003 (22 Série),
de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (2* Série),
de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (22 Série),
de 23/5

Despacho n° 13020/2011, de
20/09

Desp. 21 094/99, de 14/9

Despacho n.° 1234/2007, de
29/12/2006, alterado pelo
Despacho n.° 19734/2008, de
15/07, Despacho n.°
15442/2009, de 01/07,
Despacho n.° 19696/2009, de
20/08, Despacho n.°
5822/2011, de 25/03 e
Despacho n.°8344/2012, de
12/06

Despacho n.° 14123/2009 (22
série), de 12/06, alterado pelo
Despacho n.° 12650/2012, de
20/09

Despacho n° 10279/2008, de
11/03, alterado pelo Despacho
n.°22186/2008, de 19/08,
Despacho n.° 30995/2008, de
21/11, Despacho n.° 3285/2009,
de 19/01, Despacho n.°
6229/2009 de 17/02, Despacho
n.° 12221/2009 de 14/05,
Declaracao de Rectificacao n.°
1856/2009, de 23/07, Despacho



DOR CRONICA NAO
ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

PROCRIACAO
MEDICAMENTE
ASSISTIDA

PSORIASE

Lista de 90%
medicamentos

referidos no

anexo ao Despacho

n° 10280/2008 (22

série), de 11 de
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de 18/05 e Despacho n.°
13796/2012, de 12/10

Lei n.° 6/2010, de 07/05

79



ANEXO V

Lista de situacdes passiveis de automedicacao

Sistema Digestivo

a) Diarreia.

b) Hemorroidas (diagndstico confirmado).

¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipacao.

e) Vomitos, enjoo do movimento.

f) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnoéstico médico prévio.
[) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfeccao oral.

m)Estomatite aftosa.

Sistema Respiratério:

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacées.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

¢) Rinorreia e congestao nasal.

d) Tosse e rouquidao.

e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnoéstico médico
prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes respiratorias em presenca
de hipersecrecao bronquica

g) Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnostico médico

prévio (corticoide em inalador nasal)

Sistema Cutdneo

a) Queimaduras de 1.0 grau, incluindo solares.
b) Verrugas.

¢) Acne ligeiro a moderado.

d) Desinfecao e higiene da pele e mucosas.

e) Micoses interdigitais.

f) Ectoparasitoses.

g) Picadas de incestos.

h) Pitiriase capitis (caspa).
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i) Herpes labial.

j) Feridas superficiais.

) Dermatite das fraldas.

m)Seborreia.

n) Alopécia.

o) Calos e calosidades.

p) Frieiras.

g) Tratamento da pitiriase versicolor.

r) Candidiase balanica.

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal.

t) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com diagnostico médico prévio.

Sistema Nervoso/psique

a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privacao desta
substancia em pessoas que desejem deixar de fumar.

¢) Enxaqueca com diagndstico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e) Dificuldade temporaria em adormecer.

Sistema Muscular/ésseo

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusoes.

¢) Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteoartrose/osteoartrite).

e) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo inoficiosa), bursites, tendinites.

g) Inflamacao moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pos-traumatica ou de

origem reumatica.

Geral

a) Febre (menos de trés dias).

b) Estados de astenia de causa identificada.

¢) Prevencao de avitaminoses.

Sistema Ocular

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacdo ocular de duracao inferior a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagndstico médico
prévio.

¢) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagnostico médico

prévio.
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Sistema ginecoldgico

a) Dismenorreia primaria.

b) Contracecdo de emergéncia.

¢) Métodos contracetivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio. Situacdo clinica
caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado de prurido vaginal e
habitualmente com exacerbacdo pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato geniturinario inferior acompanhadas de
queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido.

Sistema Vascular

a) Sindrome varicoso— terapéutica topica adjuvante.

b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com descricdo de

sintomatologia).
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Anexo VI

Novo modelo de receita- alteracdes a impressao no verso a partir de 01/04/2013
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