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Resumo

A presente dissertacdo encontra-se dividida em dois capitulos. O primeiro capitulo é
referente ao trabalho na componente de investigacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
desenvolvido no CICS-UBI — Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior e envolve a sintese de derivados de fenantrolina e

avaliagao da citotoxicidade em células cancerigenas.

Apesar dos novos métodos de diagndstico e terapias implementadas em oncologia, a
incidéncia de mortalidade do cancro oral mantém-se elevada a escala mundial. A
etiologia da carcinogénese representa um campo de estudo complexo sendo varios os
fatores que desencadeiam e promovem o desenvolvimento tumoral. O virus do papiloma
humano (HPV) tem sido associado ao carcinoma oral de células escamosas, uma forma
de cancro que afeta a mucosa oral, incluindo a boca e a garganta. A persisténcia deste
agente infecioso na mucosa oral pode causar alteracoes celulares através da sua
capacidade de interferir com os mecanismos de controlo celular. Embora o tabagismo e
o consumo excessivo de alcool sejam considerados como os fatores de risco tradicionais
para o carcinoma oral de células escamosas, a infecao por certos tipos de HPV de alto

risco tem emergido como um fator cada vez mais reconhecido na etiologia desta doenca.

O tratamento de quimioterapia para o carcinoma oral de células escamosas geralmente
envolve uma combinacgdo de varios firmacos com estruturas quimicas e mecanismos de
acao variados, para aumentar a eficacia e reduzir a resisténcia ao tratamento. No entanto
estes agentes frequentemente causam efeitos adversos significativos, como
mielossupressao e toxicidade grave, além de levarem ao desenvolvimento de resisténcia
ao medicamento, o que limita a sua aplicacdo clinica. A investigacao de potenciais
agentes anticancerigenos desempenha um papel fundamental na procura de tratamentos

mais eficazes e menos invasivos para o cancro.

Tendo em conta todos estes aspetos, o principal objetivo deste trabalho foi a sintese de
derivados de fenantrolina e avaliacdo da citotoxicidade na linha celular SCCi54 de
carcinoma de células escamosas da lingua. Estudos tém demonstrado que a fenantrolina
e seus derivados exibem uma atividade antitumoral promissora sendo necessaria a

realizacdo de estudos para determinar o seu potencial terapéutico contra o cancro.

Deste modo, o composto 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina) foi utilizado como
reagente de partida das reacoes de sintese. Os compostos sintetizados foram

caracterizados por técnicas analiticas de espectroscopia de ressonancia magnética



nuclear (RMN), que confirmaram a estrutura quimica dos diferentes compostos e pureza
requerida para prosseguir com os ensaios. Posteriormente, o efeito dos compostos
sintetizados na viabilidade celular foi avaliada através do ensaio de brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT). De um modo geral, todos os compostos
revelaram efeito citotoxico para as células SCCi54, com especial destaque para os
compostos 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina-5,6-diona e 2,9-dicarbaldeido-1,10-

fenantrolina.

O segundo capitulo relata a experiéncia no estagio em farmacia comunitaria efetuada na
Farmacia Ferrer entre 2 de marco a 15 de julho de 2022, sob orientacao da Dr2 Silvia
Rodrigues. O presente relatorio pretende descrever o funcionamento da farmaécia, as
areas de intervencao de um farmacéutico neste ambito, bem os conhecimento e

experiéncia profissional aqui obtida.
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humano; viabilidade celular; farméacia comunitaria



Abstract

This report is divided into two chapters. The first chapter relates to work in the field of
research in Pharmaceutical Sciences, conducted at CICS-UBI - Health Sciences
Research Centre of the University of Beira Interior. The work plan involves the synthesis

of phenanthroline derivates and the cytotoxic evaluation on cancer cell line.

Despite the new diagnostic methods and therapies implemented in oncology, the
incidence of oral cancer mortality remains high worldwide. The etiology of
carcinogenesis represents a complex field of study, with several factors triggering and
promoting tumor development. The human papillomavirus (HPV) has been associated
with oral squamous cell carcinoma, a form of cancer that affects the oral mucosa,
including the mouth and throat. Persistent HPV infection in the oral mucosa can cause
cellular changes by interfering with cellular control mechanisms. While smoking and
excessive alcohol consumption are considered traditional risk factors for oral squamous
cell carcinoma, infection with certain high-risk HPV types has emerged as recognized

factor in the etiology of this disease.

Chemotherapy treatment for oral squamous cell carcinoma typically involves a
combination of various drugs with different chemical structures and mechanisms of
action to increase effectiveness and reduce treatment resistance. However, these agents
often cause significant adverse effects, such as myelosuppression and severe toxicity, and
can lead to drug resistance, limiting their clinical application. Research into potential
anticancer agents play a crucial role in the search for more effective and less invasive

cancer treatments.

Taking all these aspects into account, the main objective of this work was the synthesis
of phenanthroline derivates and the evaluation of their in vitro effects on the SSC154
tongue squamous cell carcinoma cell line. Studies have shown that phenanthroline and
its derivates exhibit promising antitumor activity, being further research needed to

determine their therapeutic potential against cancer.

Therefore, the compound 2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline (neocuproine) was used as
the starting reagent for the synthesis reactions. The synthesized compounds were
characterized using analytical techniques such as nuclear magnetic resonance (NMR)
spectroscopy, which confirmed the chemical structure of the different compounds and
the required purity for further testing. Subsequently, the effect of the synthesized
compounds on cell viability was assessed through the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

ix



diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. In general, all the compounds exhibited
cytotoxic effects on SCCs4 cells, with particular emphasis on the compounds 2,9-

dimethyl-1,10-phenanthroline-5,6-dione and 2,9-dicarbaldehyde-1,10-phenanthroline.

The second chapter describes the experience during the internship in community
pharmacy carried out at Farmaéacia Ferrer between March 27 and July 15, 2022, under
the guidance of Dr. Silvia Rodrigues. This report aims to describe the functioning of the
pharmacy, the areas of intervention of a pharmacist in this context, as well as the

knowledge and professional experience obtained here.

Keywords

Phenanthroline derivatives; oral squamous cell carcinoma; human papillomavirus; cell

viability; community pharmacy
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Capitulo 1 — Sintese e avaliacao in vitro de

derivados de fenantrolina

1. Introducao
1.1. Cancro

1.1.1. Carcinogénese

As células do corpo humano estao em constante renovacao, a medida que envelhecem ou
ficam danificadas, morrem e sdo substituidas por novas células. Este ciclo é um
mecanismo altamente verificado, mas mesmo assim ocorrem alteracoes/mutacoes que
afetam o crescimento, divisio e morte. Algumas células crescem e dividem-se
descontroladamente enquanto outras, que deviam ser destruidas, nao sao. De uma forma
simplista podemos dizer que cancro é um conjunto de doencas em que as células
apresentam alteracoes morfologicas e um crescimento e proliferagio aumentado e/ou
apoptose diminuida. Podendo ou nao invadir tecidos vizinhos através da corrente
sanguinea e sistema linfatico. Este processo em que uma célula normal se torna uma

célula cancerigena denomina-se de carcinogénese (1,2).

Sabe-se hoje, que a etiologia da carcinogénese é bastante complexa e envolve varios
fatores. O contacto com compostos quimicos, alimentacao e fatores genéticos podem

levar a mutagdes em proto oncogenes, genes supressores tumorais ou genes responsaveis

pela regulacao (3,4).

Os proto-oncogenes sdo genes promotores do crescimento e sdo ativos ou inativos
consoante a necessidade de divisdao. Ao sofrerem mutacoes, permanecem sempre ativos
e levam ao crescimento descontrolado. Pelo contrario, os genes supressores de tumores,
inibem o crescimento, se sofrerem mutac¢oes deixam de desempenhar fun¢des normais e
a célula permanece em constante divisdo. Os genes responsaveis pela regulacao, como o
nome indica, identificam e corrigem danos que ocorrem no DNA, e se perdem atividade

estas células continuam o ciclo de vida como se fossem normais (5).

A elevada proliferacao celular aumenta as necessidades de nutrientes e oxigénio que
podem escassear para outras células. A constante divisio aumenta também a
probabilidade de novas mutagdes e a tendéncia é de aumento da agressividade e

capacidade para invadir outros tecidos e criar metastases (2).



Em Portugal, segundo a International Agency for Research on Cancer em 2020 foram
diagnosticados 60467 novos casos de cancro. Os mais frequentes sdo: colon-rectal,
mama, prostata e pulmao e 30168 pessoas acabaram por morrer devido a estas

patologias neste ano (6).

1.1.2. O virus do papiloma humano

O virus do papiloma humano (HPV) pertence género Papillomavirus e a familia
Papillomaviridae que se divide em 5 géneros com diferentes sequéncias do DNA: Alfa,
Beta, Gama, Mu e Nu. O Alfa é o grupo maior e pode afetar qualquer tipo de tecido e
mucosas, enquanto os restantes s6 afetam a pele. As infecoes por HPV sao
maioritariamente assintomaticas e regridem espontaneamente por resposta do sistema

imunitario do hospedeiro, mas em algumas situacées podem evoluir para carcinomas
(7,8).

O HPV é um virus pequeno, com genoma de DNA circular de fita dupla com cerca de
8000 pb, sem envelope, e com uma estrutura ecosaédrica. O seu genoma esta dividido
em trés regides importantes: A regidao precoce (E) da qual fazem parte os genes
responsaveis pela replicacao e regulacao (E1 a E8); A regido tardia (L) que codifica
proteinas da capside (L1 e L2) e uma regiao nao codificante, chamada de regiao controlo
(long control region - LCR) porque contem muitos elementos reguladores da replicacao
do DNA (9).

Organizacao do genoma do HPV
E6

E7
> E1 a E7 Genes Precoces
L1 e L2 Genes Tardios

El

==
ES

Figura 1 - Organizacao do genoma HPV 16. Sao indicados genes precoces (azul), genes tardios (verde) e os
genes da regiao controlo viral. Modificado e Adaptado de (7).



Tabela 1 - Fungoes das diferentes regioes genémicas do HPV. Adaptado de (7).

Regiao Funcao
Responsavel pela iniciacao da replicacao;
b1 Funcio de helicase;
Regula a transcricao e replicagao viral;

E2 Importante na integracdo do virus no genoma do
hospedeiro;

E3 Funcao pouco conhecidas;

Eq Forma filamentos citoplasmaticos;

Liga-se a membrana celular através de receptores;
E5 Estimula a interaccdo com factores oncogénicos de
crescimento celular;
Oncoproteina com funcao de degradar p53;
E6 Favorece a proliferacao celular;
Inibe a acao do sistema imunitario
Inativa a funcao da proteina retinoblastoma (pRb);

o Favorece a proliferacao celular;

E8 Funcao pouco conhecidas;

Denominada de major porque representa 83% das
proteinas do virus;

L1 Tem funcao de aderéncia e pensa-se ser responsavel por
induzir a resposta imunologica quer celular quer
humoral;

Proteina minor com funcao de encapsidacao do DNA

L2 viral;

LCR Regido reguladora da transcricao

O HPV é transmitido por contacto proximo como por exemplo relagdes sexuais. A

probabilidade de desenvolver uma infecao depende do tipo de virus, da prépria pessoa

(imunidade, idade, estado de satde), tropismo celular e da existéncia de lesdes na pele

ou mucosa que facilite a penetracdo do virus. Podera originar condilomas, verrugas

vulgares ou carcinoma. O HPV estd muito associado ao cancro do colon do tutero

especialmente em paises pouco desenvolvidos ou em que o plano vacinal nao inclui este

virus (7).



Estao descritos muitos tipos de HPV diferentes, aproximadamente 280 em vertebrados
e destes, cerca de 200 com capacidade de infetar o Homem. Podem ser classificados de
acordo com o tropismo, ou seja, de acordo com as células para a qual tém afinidade
(Tabela 2) e também de acordo com o tipo de lesdes que provocam. Alguns estdo
associados a neoplasias malignas e sao classificados como de alto risco (HPV-16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 € 59). Os HPVs-16, 18, 33 e 45 (alto risco) juntamente com
HPVs-6 e 11 (de baixo risco - benignos) sao responsaveis por 75% dos carcinomas das

células escamosas associadas ao HPV e por 94% de todos os adenocarcinomas (7,9).

Tabela 2 - Classificacdo do HPV segundo o seu tropismo celular. Modificado e adaptado de (7).

Tropismo .
Tipos de HPV
Celular
A 1,4,5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24,25,36,37,38,41,47,48,49,50,
Cutaneo

60,63,65,75,76,77,78,80,88,92,93,94,95,96
Mucocutaneo 2,3,7,10,26,27,28,29,30,34,40,43,51,53,54,56,57,61,62,64,66,67,73
6,11,13,16,18,31,32,33,35,39,42,44,45,52,55,58,59,61,62,68,69,70,
71,72,73,74,81,82,83,85,86,87,89,90,91

Mucoso

1.1.3. Carcinoma da cavidade oral tipo escamoso

O ntmero de carcinomas espinocelulares da cabeca e pescoco, nomeadamente na
orofaringeos, amigdalas, 14bios e na base da lingua tém vindo a aumentar em jovens nos
ultimos anos, associado a HPVs de alto risco principalmente o HPV-16 e 18 (10,11). O uso
excessivo de tabaco e alcool, mas praticas de higiene e fatores genéticos influencia
também a prevaléncia deste tipo de tumores, mas normalmente em individuos mais
velhos e nao associado hé presenca de HPV (12,13). Observa-se também uma grande

variabilidade geografica (12,13).

A camada epitelial superficial é afetada pelo virus o que leva ao aparecimento de células
alteradas, malignas com comportamento invasivo em direcao aos tecidos envolventes.
Estas células sdao ovais, fusiformes com nucleos hipercromaticos, sem nucléolos
proeminentes e com bordos irregulares, sofrem muitas mitoses e a necrose é frequente.
Estas caracteristicas sao tipicas de carcinomas com causa viral (12,14). Muitas vezes sao
visiveis pequenas lesOes e tulceras com dificuldade em cicatrizar (11). No cancro da
cavidade oral do tipo escamoso a malignidade destas células (queratindcitos orais) estara
relacionada com o aumento dos telomeros, pela acdo defeituosa da telomerase que
potencia a instabilidade genémica originando divisdes anormais. A presenca de DNA

viral HPV 16 associado as oncoproteinas E6 e E7 podem imortalizar as células epiteliais



e manter linhagens celulares com divisdo rapida e namero crescente. E6 e E7 sdo
proteinas nucleares com papel fundamental na carcinogénese. E6 inibe a resposta do
sistema imunitario e degrada a proteina supressora de tumor p53. Esta proteina tem
como funcao bloquear o ciclo celular de células alteradas, com mutacoes, se estiver em
pouca quantidade esta células vao continuar a sua divisdo. E6 tem também a capacidade
de induzir a telomerase e assim nao ocorre o encurtamento dos telomeros e ha
proliferacao descontrolada. A E7 degrada a proteina retinoblastoma (pRb) que também
origina proliferacao exagerada. A pRb regula a transcricao das células nas fases G1 e S.
Em conjunto estes dois genes impedem a morte celular por apoptose e promovem a
progressao do ciclo celular e replicacdo de DNA viral, a sua presenca é por isso fator de

mau prognostico (7—9).

Esta doenca apresenta uma elevada letalidade principalmente quando o diagnostico é
tardio e ainda nao ha muita informacao sobre a sua carcinogénese (15), pelo que o estudo

destes carcinomas e as estratégias de tratamento sao muito importantes.

1.1.4. Prevencao

O excesso de peso, alimentacao desequilibrada e sedentarismo sao alguns dos problemas
associados a risco aumentado para desenvolver cancros além de outras doencas como
insuficiéncia cardiaca e diabetes. O indice de massa corporal (IMC — célculo de Kg/m?2)
elevado é um fator de risco de morte precoce em varios tipos de cancro com por exemplo,
mama, endométrio, rim, figado, mieloma maultiplo, es6fago, colon e reto entre outros. Os
adipdcitos estdo envolvidos em processos inflamatoérios, proliferagao celular, inibicao de

apoptose e metastizacao (16).

O excesso de gordura corporal ocorre pelo desequilibrio energético, resultado do excesso
de ingestdo de alimentos ou baixa utilizacdo energética. Embora alguns fatores

hereditarios também podem contribuir para este desequilibrio (16).

O exercicio fisico contribui para o gasto calorico e o fortalecimento muscular é
recomendado para o bem-estar geral, mas também hé evidencias que a atividade fisica
reduz o risco de desenvolver patologias oncologicas. Os efeitos do exercicio fisico no
metabolismo da glicose, no sistema imunolégico e nas hormonas sexuais, assim como o

contributo para controlar o peso sdo fatores protetores contra a doenga (16—18).

O tabaco é também fator de risco principalmente no cancro do pulmao. E normalmente
composto por folhas secas, mas também por varios quimicos adicionados.

Aproximadamente 70 compostos adicionados ao tabaco ou resultantes da combustao



podem ser cancerigenos: a nicotina, cianeto de hidrogénio, formaldeido, arsénio,
amonia, benzeno, monodxido de carbono e até alguns compostos radioativos como o
poldnio 210 (com origem principalmente nos fertilizantes). Alguns destes compostos
também aumentam o risco de doencas cardiovasculares por comprometer o

funcionamento do pulmao e coracao (17).

1.1.5. Tratamento

O tratamento varia entre doentes e depende de varios fatores: como idade,
comorbidades, localizacdo do carcinoma, tipo de carcinoma, etc. Alguns doentes
respondem bem a um Gnico tratamento, mas a maioria associa varios tratamentos com

o objetivo de aumentar a eficacia e diminuir a toxicidade (3).

A cirargica é muito utilizada em cancros solidos e limitados a uma determinada regiao
para remover os tecidos afetados. Nao pode ser utilizada em cancros metastizados ou
liquidos e muitas vezes é condicionada pela proximidade a o6rgaos vitais ou pela
dificuldade de acesso. Pode ser utilizada para reduzir a dimensao do cancro e potenciar

a acao de outros tratamentos como radioterapia e quimioterapia (19).

A radioterapia consiste na utilizacao de radiacdo ionizante para eliminar ou reduzir o
crescimento das células cancerigenas. A radiacao danifica de forma irreversivel o DNA
levando a morte das células ou inibindo a sua capacidade de divisdo. Outra estratégia
muito utilizada, é o uso de farmacos para destruir ou reduzir a capacidade de divisao
celular - quimioterapia. A quimioterapia pode ser utilizada para reduzir a probabilidade
de o cancro regressar em doentes em remissao (por exemplo pds cirurgia) e para reduzir
o tamanho em lesOes dolorosas ou facilitar a sua remocao. Pode ser composta por um
unico fArmaco ou ser uma associacdo de véarios, pode também juntar outro tipo de
tratamentos como por exemplo imunoterapia ou terapia hormonal. Por ser uma terapia
nao seletiva afeta também células saudaveis e provoca efeito secundarios que podem

variar entre vomicos, nauseas e alopecia(19).

A Imunoterapia é um tratamento que utiliza o sistema imunitario para combater o
cancro. Em cancros localizados nas glandulas ou que sdo estimulados por hormonas

como a mama e a prostata a terapia hormonal pode apresentar bons resultados (19).

Em cancros liquidos, por exemplo na corrente sanguinea, utiliza-se o transplante de
células estaminais como tratamento. As células estaminais sao células precursoras de
células sanguineas saudaveis que vao substituir as alteradas. Sao oriundas da medula

Ossea, corrente sanguinea, ou corddo umbilical do proprio ou de um familiar ou dador



compativel. Este tratamento nao atua nas células alteradas, mas ajuda a repor células

saudaveis apos outros tratamentos como quimioterapia (20).

Atualmente a tendéncia, é a utilizacao de terapia mais dirigida ou personalizada. Ou seja,
a utilizacao de moléculas especificas para cada tipo de cancro que reconhecem locais
modificados nas células cancerigenas e que lhes conferem agressividade, por exemplo
mutacoes que as fazem proliferar em excesso. Este tratamento sera menos agressivo para
o doente porque sera seletivo para células alteradas. Também podem ser utilizados
anticorpos monoclonais, produzidos especificamente para aquele cancro. Pode ainda
funcionar como sinal para o sistema imunitario ou como bloqueio para a proliferaciao ou
impedindo a formacao de novos vasos sanguineos indispensaveis na irrigacdo do cancro
privando as células de nutrientes, oxigénio e/ou hormonas de crescimento. A terapéutica
personalizada utiliza o genoma do doente para selecionar o tratamento mais eficaz. Em
vez do tratamento convencional para determinada situacao clinica, sera utilizado um
tratamento adequado as alteragOes genéticas das células cancerigenas e também mais

adaptado ao proprio doente (1,17,20,21).

1.2.Farmacos anticancerigenos utilizados no tratamento do

cancro oral

O plano de tratamento do cancro em geral depende, essencialmente, do estadio da
doenca e do tipo de tratamento. A quimioterapia em particular pode ser considerada em
selecionados pacientes como forma de tratamento, com base na eficicia prevista, no
estado de satde do paciente e suas comorbidades, bem como no perfil de efeitos
colaterais dos agentes relevantes, no entanto a sua eficacia em cancros orais permanece
mal definida, pelo que apesar de nao ser considerada como a opc¢ao de tratamento

predileta, tem vindo a relevar resultados promissores (22,23).

Os regimes de tratamento de quimioterapia para o carcinoma oral de células escamosas
geralmente envolvem varios fairmacos em combinacdo. Os agentes anticancerigenos
podem variar amplamente em termos de estrutura quimica e mecanismos de acao, e as
suas propriedades anticancerigenas irao variar de acordo com o agente em questao. Por
norma, quando usados em combinacdo, sdo selecionados farmacos com diferentes
mecanismos de acdo de modo a aumentar a eficicia e minimizar a resisténcia ao
tratamento. Substancias como a cisplatina e seus derivados (carboplatina e oxaplatina),
5-fluorouracilo, irinotecano e taxanos (paclitaxel e docetaxel), tém vindo a ser

amplamente utilizadas na quimioterapia de carcinoma oral de células escamosas e



apresentam um efeito benéfico estatisticamente significativo para o tratamento desta

doenca, especialmente em estadios avancados (23-25).

A cisplatina e seus derivados pertencem ao grupo de farmacos antineoplasicos
denominados de agentes alquilantes. Estes atuam sobretudo através da formacao de
adutos entre a platina e o DNA. Os i0es de platina reagem com as bases de purina
formando ligacoes covalentes. Oque resulta na formacao de ligacoes cruzadas entre bases
de purina adjacentes, levando a inibicao da replicacao, danos no DNA, e posteriormente

a morte das células cancerigenas (26).

O 5-fluorouracilo é um antimetabolito amplamente utilizado em quimioterapia devido a
sua capacidade de interferir com a sintese de nuclebtidos. Este é convertido em
metabolitos ativos no interior das células. Esses metabolitos inibem a enzima timidilato
sintase, que € fundamental na sintese de timidina, um dos nucleotideos que comp6em o
DNA. Uma vez que a timidina é essencial para a formacao das bases de pirimidina do
DNA, a sintese do mesmo sera diretamente afetada. Sendo ainda um analogo estrutural
do uracilo, uma das bases azotadas encontradas no DNA, outra via de acao para o 5-
fluorouracilo é a sua incorporacao nos acidos nucleicos durante o processo de replicacao
de DNA e transcricao de RNA originando erros genéticos. A acumulacao de erros no DNA

podera assim ativar respostas celulares incluindo a inducao de apoptose (27).

O irinotecano é um pro-fairmaco que apds administrado é convertido no seu metabolito
ativo, o SN-38, um potente inibidor da topoisomerase I. Esta enzima desempenha um
papel essencial na reducao das tensoes topoldgicas que surgem durante a replicacao e
transcricao do DNA, através de cortes, relaxamento e religacao da estrutura de DNA de
cadeia dupla. O SN-38 atua formando complexos estaveis entre a enzima, o DNA e o
metabolito, inibindo assim a subsequente religacdo da cadeia de DNA cortada, que é a

etapa essencial para que a replicagdo de DNA continue (28).

Os taxanos tém como mecanismo de acdo central a estabilizacdo de microtabulos,
estruturas citoesqueléticas essenciais para a divisao celular. Durante a mitose, os
microtubulos sofrem alteracoes de modo a ocorrer desmontagem e formacgao de novas
estruturas. Isto envolve uma série de processos rigorosamente regulados, que conduzem
a correta ligacao e segregacao dos cromossomas durante a divisdo celular. Os taxanos
ligam-se aos microtubulos, resultando na estabilizagio dos mesmos e tornando-os
menos dindmicos. Isto impede o avanco da divisdo celular e, por conseguinte, o

crescimento do tumor (29).



No entanto, estes agentes farmacologicos apresentam reagoes adversas significativas,
incluindo mielossupressao, toxicidade grave para sistemas organicos como os rins, o
figado e os pulmdes, e o desenvolvimento de resisténcia adquirida ao medicamento, as
quais tém restringindo a sua aplicagao clinica (23—29). Assim, esforcos para explorar
alternativas com eficacia anticancerigena comparavel e menor toxicidade sao

urgentemente necessarios.

1.2.1. Derivados da fenantrolina

A 1,10-fenantrolina é um composto heterociclico que tem vindo a ser amplamente
explorado devido a sua notavel versatilidade quimica. Este composto e os seus derivados
tém vindo a demonstrar resultados promissores em diversas areas devido as suas
propriedades eletrdnicas, fotofisicas, atividade bioldgica e a sua utilidade na criacao de
estruturas quimicas complexas em campos como a quimica supramolecular e
macromolecular. Além disto, estas moléculas tém se destacado como ligandos em

complexos metalicos dentro da quimica de coordenacao (30).

Embora ndo sejam utilizados como agentes anticancerigenos convencionais estes
compostos tém demonstrado atividade biologica interessante para futuras investigacoes.
A unidade extensa e planar da fenantrolina promove a formacao de interacoes com o
DNA através de empilhamento - 71, oque por sua vez ird originar a formacao de erros
genéticos nas células cancerigenas, resultando na ativacao das respostas celulares que
levam a morte de ditas células. Estudos realizados revelam que a introdugao de grupos
funcionais com funcgoes oxigenadas e extensao das cadeias aromaticas em compostos
derivados de fenantrolina podem originar poderao potenciar a seletividade destes

compostos para o DNA das células cancerigenas (31,32).

Tirando partido da versatilidade destes compostos, neste trabalho realizou-se a sintese
de derivados de fenantrolina utilizando 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina)
como base das reacoes de sintese. Introduziu-se grupos funcionais, em particular nas
posicoes 2 e 9 do anel aromatico de fenantrolina, e aumentou-se a aromaticidade da

molécula, de forma a promover as intera¢des destas moléculas com o DNA.

Figura 2 - Estrutura quimica de 2,9-dimeti-1,10-fenantrolina (neocuproina). Adaptado de (33).



2. Objetivos

Tendo em consideracao a prevaléncia do cancro enquanto doenca na nossa sociedade e
as propriedades apresentadas de derivados de fenantrolina, o presente trabalho teve por
objetivo geral a sintese de derivados de fenantrolina e posterior avaliacdo do efeito

citotoxico dos mesmos numa linha celular de cancro da lingua causado pelo HPV.

De modo a cumprir o objetivo geral deste trabalho, definiram-se como objetivos

especificos:

e Sintese e caracterizacao estrutural de diferentes derivados de fenantrolina.

e Avaliacao do efeito na viabilidade celular dos compostos sintetizados, numa linha
celular de células de carcinoma escamoso (SCC154), através do ensaio de brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT);
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3. Materiais e métodos
3.1.Sintese Quimica

3.1.1. Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes foram adquiridos comercialmente e utilizados sem qualquer

passo de purificacao adicional.

Para os procedimentos de sintese os reagentes utilizados, neocuproina e didxido de
selénio (Se0,), foram adquiridos a Sigma Aldrich. O bromato de potassio (KBrOs) foi

adquirido a Honeywell.

Relativamente aos solventes utilizados nas reacoes e procedimentos de purificacao, o
etanol (EtOH) e metanol (MeOH), foram adquiridos a Panreac. O éter dietilico (Et.O),
dioxano, cloroférmio (CHCl,), diclorometano (CH.Cl.) e hidroxido de s6dio (NaOH),
foram adquiridos a Fisher Chemical. E a etilenodiamina, acido sulfarico (H.SO,) e acido

nitrico (HNOs), adquiridos a Sigma Aldrich.

Para a obtencao dos espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de protao (*H
RMN) e de carbono 13 (3C RMN) foram utilizados como solventes dimetilsulféxido
hexadeuterado (DMSO-ds) e cloroféormio deuterado (CDCl;), adquiridos a Carlo Erba.

3.1.2. Equipamentos

As reacoes de sintese quimica foram realizadas em placas de aquecimento e agitacao
magnética da marca Fisher Scientific e a evaporacao de solventes foi efetuada com auxilio
de um evaporador rotativo da marca Biichi. A cromatografia em camada fina (CCF) foi
visualizada utilizando luz ultravioleta (UV) no leitor CN-15.LC e os compostos obtidos

foram secos na estufa Raypa drying oven digit.

Os espectros de RMN foram adquiridos no espectrémetro Bruker Avance III 400

MegaHertz (MHz) e processados utilizando o software MestreNova.

3.1.3. Cromatografia

As reacoes foram monitorizadas por CCF, utilizando placas de silica de 20x20 c¢cm da
marca Macherey-Nagel. As placas de CCF foram eluidas numa mistura contendo CH.Cl,
e MeOH (v/v; 95:5) e foram visualizadas utilizando luz UV, ao comprimento de onda de

254 e /ou 365 nm.
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Para a purificagdo e isolamento dos produtos reacionais recorreu-se a cromatografia em
coluna, utilizando silica gel (0.060-0.200 nm), da Acros Organics, como fase
estacionaria. O eluente utilizado encontra-se indicado, segundo a proporcao v/v, ao

longo da descricao do procedimento experimental.
3.1.4. Procedimentos experimentais

3.1.4.1. Sintese de 2,9-dicarbaldeido-1,10-fenantrolina
(derivado A)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Selva e colaboradores (33).
Num balao de fundo redondo dissolveu-se 2.14 g de SeO, em 50 mL de dioxano a 60°C.
A esta solucao adicionou-se de forma gradual 2.0 g de 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina
(neocuproina), dissolvida em 20 mL de dioxano, durante um periodo de 2 h. Esta mistura
foi submetida a refluxo por 12 h a 100 °C. Ap6és completo o periodo de refluxo, a mistura
foi filtrada a quente sob pressao reduzida, através de celite, de forma a tentar remover os
residuos de selénio existentes. O filtrado foi purificado por cromatografia em coluna
usando a mistura de MeOH:CHCl; (v/v; 95:5). Apos as fracoes recolhidas de interesse
serem colocadas em baldes de fundo redondo, o solvente foi evaporado no evaporador
rotativo originando um composto s6lido amarelo-claro. O produto final foi seco sob

atmosfera de vacuo obtendo-se 0.408 g sendo o rendimento da reacao de 18%.

Os espectros de 'H RMN e de 3C RMN revelaram a presenca do composto pretendido.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 6 10.57 (s, 2H), 8.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.39 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 8.06 (s, 2H). 3C RMN (101 MHz, CDCl;) & 193.36, 152.69, 145.95, 137.95, 131.64,

129.05, 120.49 (Anexos 1 e 2).

Se0,, Dioxano

refluxo, 12h

Figura 3 - Sintese de 2,9-dicarbaldeido-1,10-fenantrolina. Adaptado de (33).

3.1.4.2. Sintese de acido 1,10-fenantrolina-2,9-dicarboxilico
(derivado B)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Selva e colaboradores (33).

Pesou-se 0.214 g de derivado A num balao de fundo redondo, e dissolveu-se em 1 mL de
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HNO; (65% em peso). A solucdo foi colocada em refluxo por 6 h e, em seguida, foi
colocada em gelo moido e deixada a arrefecer até formar um precipitado s6lido. O
precipitado resultante foi filtrado, fazendo lavagens sucessivas com éter, e o solvente
evaporado obtendo-se um sélido amarelo. O produto final foi seco sob atmosfera de

vacuo e obtiveram-se 0.196 g, sendo o rendimento da reacao de 81%.

Os espetros de *H RMN e de :3C RMN provaram a presenca do composto pretendido. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.22 (s,
2H); BC RMN (101 MHz, DMSO-ds) & 166.68, 148.70, 145.11, 138.73, 130.99, 128.90,
123.96 (Anexos 3 € 4).

HNO,

refluxo, 6h

Figura 4 - Sintese de acido 1,10-fenantrolina-2,9-dicarboxilico. Adaptado de (33).

3.1.4.3. Sintese de 2,9-dicarbometoxi-1,10-fenantrolina
(derivado C)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Selva e colaboradores (33).
Adicionaram-se 0.189 g de derivado B em 50 mL de MeOH. Posteriormente, adicionou-
se 15 mL de H.SO, e esta mistura foi submetida a refluxo, a 65 °C, durante a noite. Apos
este periodo, a solugao foi colocada em gelo moido e deixada a arrefecer até formar um
precipitado s6lido. O precipitado resultante foi filtrado obtendo-se um composto s6lido
amarelo acastanhado. O produto final foi seco sob atmosfera de vacuo e obtiveram-se

0.121 g, sendo o rendimento da reacao de 58%.

Os espetros de '"H RMN e de 3C RMN revelaram a presenca do composto pretendido. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.23 (s,
2H), 4.04 (s, 6H). 3C RMN (101 MHz, DMSO-ds) § 165.98, 148.13, 145.50, 138.59,
131.07, 129.04, 124.20, 53.23 (Anexos 5 € 6).
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H,SO,, MeOH

refluxo, durante a noite

Figura 5 - Sintese de 2,9-dicarbometoxi-1,10-fenantrolina. Adaptado de (33).

3.1.4.4. Sintese de 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina-5,6-diona
(derivado D)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Zheng e colaboradores
(34). Pesou-se 1.012 g de neocuproina num balao de fundo redondo, ao qual se adicionou
aproximadamente 11.5 mL de H,SO, a 60%. A solucao colocou-se numa placa de agitacao
até dissolver na totalidade. Posteriormente, adicionou-se gradualmente, ao longo de 1 h,
0.88 g de KBrO.. Ao longo de cada adicao observou-se uma mudanca gradual da cor da
solucao de amarelo palido para laranja escuro. Terminada a adicao, a solucao ficou em
agitacdo a temperatura ambiente durante 20 h. Apo6s este periodo de tempo, a solucao
foi adicionada a 200 mL de 4gua destilada e neutralizou-se com uma solucao de 8 M de
hidréxido de sodio até o pH ser aproximadamente 7. Apos a neutralizacdo, a solucao
verteu-se para um copo, e adicionou-se CH,Cl,, permanecendo em agitacao durante
cerca de 1 h a temperatura ambiente. Seguidamente, efetuou-se uma filtracao a vacuo,
fazendo lavagens sucessivas com CH,Cl.. O filtrado resultante foi sujeito a 3 extracoes
liquido-liquido com CH.Cl, e agua destilada. Evaporaram-se as fases organicas da
extracdo e recristalizou-se este produto usando metanol aquecido, originando um
precipitado amarelo vivo. O produto final foi seco sob atmosfera de vacuo obtendo-se

0.217 g com um rendimento de 19 %.

Os espetros de '"H RMN e de 3C RMN revelaram a presenca do composto pretendido. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) § 8.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.86 (s, 3H).
3C RMN (101 MHz, DMSO-ds) 6 178.44, 164.72, 152.33, 136.63, 127.21, 125.21, 25.39

(Anexos 7 e 8).
(0] 0]
KBrO,, H,S0, 60%
——— NN
t t t
emperatura ambpiente, 20 =SS N=
H,C CH,

Figura 6 - Sintese de 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina-5,6-diona. Adaptado de (34).
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3.1.4.5. Sintese de 7,10-dimetilpirazino[2,3-

f][1,10]fenantrolina (derivado E)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Garas e Vagg (35). Pesou-
se 0.217 g de derivado D num balao de fundo redondo, e dissolveu-se em 50 mL de EtOH
a 99.9%. A esta solucao adicionaram-se lentamente 69 uL de etilenodiamina, e deixou-
se em refluxo durante 48h. Apos este periodo, a solucao foi retirada do refluxo tendo
adquirido uma coloracao alaranjada. Posteriormente, com auxilio do evaporador
rotativo, foi evaporadora cerca de metade do volume do solvente presente, até se
observar a formacdo de um precipitado. O precipitado formado foi filtrado a vacuo
efetuando lavagens sucessivas com EtOH, originando um composto solido castanho-
claro. O produto final foi seco sob atmosfera de vacuo obtendo-se 0.188 g com um

rendimento de 79%.

Os espetros de 'H RMN e de 3C RMN revelaram a presenca do composto pretendido. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.10 (s, 2H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 2.85 (s, 6H). 3C RMN (101 MHz, DMSO-d¢) 6 161.37, 146.56, 145.36, 139.74, 133.17,
124.79, 124.72, 25.47 (Anexos 9 e 10).

(0) (0]
EtOH, C,HgN,
7 N N\ >
—N N= temperatura ambiente, 48h
H,C CH,4

Figura 7 - Sintese de 7,10-dimetilpirazino[2,3-f][1,10]fenantrolina. Adaptado de (35).

3.1.4.6. Tentativa de sintese de 7,10-dimetilpirazino[2,3-

f][1,10]fenantrolina-3,6-dicarboxaldeido (Derivado F)

A sintese deste derivado foi realizada seguindo o protocolo de Garas e Vagg (35). Pesou-
se 0.188 g de derivado E num copo de vidro, e dissolveu-se com 6 mL de dioxano. Do
mesmo modo, pesaram-se 0.16 g de SeO, num balao de fundo redondo e dissolveu-se em
5 mL de dioxano. A este balao adicionou-se gradualmente, ao longo de aproximadamente
1 h, a solucao de derivado E previamente preparada e deixou-se em refluxo durante 12 h
a100 °C. Apos o periodo de refluxo, efetuou-se uma filtracao a vacuo quente, com celite.

Posteriormente, evaporou-se o dioxano, com auxilio do evaporador rotativo, e efetuou-
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se uma recristalizacdo com CHCI; originando um composto soélido avermelhado. O

produto final foi seco sob atmosfera de vacuo.

Adquiriu-se os espetros de 'H RMN e de 3C RMN revelando que o composto nao se

encontrava num grau de pureza satisfatorio.

Se0,, dioxano

refluxo, 12h

Figura 8 - Sintese de 7,10-dimetilpirazino[2,3-f][1,10]fenantrolina-3,6-dicarboxaldeido. Adaptado de (35).

3.2. Avaliacao Biolégica
3.2.1. Materiais e Reagentes

Para realiza¢ao dos ensaios de cultura celular, o meio de cultura utilizado foi o Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM), adquirido a Sigma Aldrich. Na substituicao dos meios
nos frascos de cultura, na técnica de tripsinizacao e na adi¢ao de compostos utilizou-se
meio de cultura completo, enquanto que na avaliacao da viabilidade celular utilizou-se
meio de cultura incompleto. O meio de cultura completo difere do incompleto devido a

presenca de soro fetal bovino na sua constitui¢ao.

A tripsina e o brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) foram

adquiridos a Sigma Aldrich. Ja o corante azul de tripano (0.4%) foi adquirido a Merck.

Os meios de cultura, as solucdes preparadas com os compostos sintetizados e os
reagentes utilizados na manipulacdo das linhas celulares, foram armazenados em

frigorifico a uma temperatura de 4 °C.

As solucoes dos compostos sintetizadas foram realizadas utilizando dimetilsulfoxido
(DMSO), adquirido a Carlo Erba.

As células foram semeadas em placas de cultura celular de 96 pocos adequiridas a

Thermo Fisher Scientific.
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3.2.2. Equipamentos

As linhas celulares foram mantidas a 37 °C numa atmosfera humificada contendo 5% de
CO., dentro de uma incubadora NuAire DHD Autoflow CO, Air-Jacketed.

De modo a garantir a manutencdo de condicoes de assepsia, a manipulacao das linhas

celulares foi realizada na camara de fluxo laminar NuAire, de classe II.

Previamente a manipulacdo das linhas celulares os meios de cultura, as solucoes
preparadas com os compostos sintetizados e os reagentes utilizados foram pré-aquecidos
a 37 °C num banho de aquecimento da marca Fisher Scientific. Aquando necessario
efetuar a separacao das células do meio em que se encontram foi utilizada uma centrifuga
Sigma 2-16KL. E, para observacao das células durante todo o processo, foi utilizado um

microscopio 6tico Olympus CKX 40/41.

A quantificacao da absorvéncia dos cristais de formazano, no ensaio de viabilidade
celular, foi realizada com recurso a um leitor de placas Bio-rad xmark

spectrophotometer.

3.2.3.Linha celular

Para a realizacdo dos estudos de avaliacio biolégica foi utilizada uma linha celular do
cancro oral (SCC154). As células SCC154 sdo uma linha celular de células escamosas
extraidas da lingua de um individuo adulto com carcinoma. Estas células sao positivas
para o HPV, fator de interesse de diversos estudos, pois o HPV é o principal fator
etiologico do carcinoma de células escamosas da orofaringe. Sao células aderentes e o
seu crescimento caracteriza-se pela formacao de clusters. Estas células foram cultivadas
em frascos de cultura de 75 cm?2 e incubadas a 37 °C num ambiente com 5% de CO..
Efetuou-se a substituicio do meio de cultura a cada 2 a 3 dias e as células foram
tripsinizadas quando atingiam cerca de 90% de confluéncia. De forma a acompanhar o

seu crescimento as células foram regularmente observadas ao microscépio 6tico.
3.2.4.Técnicas de cultura celular
3.2.4.1. Tripsinizacao

O numero de células aderidas a determinado frasco de cultura in vitro aumenta até que
as mesmas cubram toda a superficie disponivel, ou até que os nutrientes do meio em que
se encontram presentes se esgotem. Antes que isto aconteca, as células precisam de ser

divididas e expandidas para novos frascos de cultura (36). A tripsinizacdo é um processo
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experimental frequentemente utilizado para dissociar as células de uma cultura celular.
Este envolve o uso de tripsina, uma enzima proteolitica que catalisa a quebra das ligacoes
peptidicas entre as proteinas da matriz extracelular e células aderentes, permitindo a

separacao das células (37).

Antes de dar inicio a realizacao desta técnica, as células foram observadas ao microscopio
6tico, de modo a avaliar se estas atingiram o grau de confluéncia necessario. Garantidas
as condicOes necessarias, ja dentro da camara de fluxo laminar, o meio de cultura do
frasco é aspirado sob vacuo, e é feita uma lavagem com 10 mL de solucao salina
tamponada com fosfato (PBS) para remover residuos do meio de cultura. De seguida,
aspirou-se o PBS, adicionou-se 3 mL de tripsina e o frasco foi colocado na incubadora,
por um periodo de 2 a 10 min, até a enzima atuar. As células foram observadas ao
microscopio de forma a garantir que se encontravam em suspensao. Adicionou-se entao
um volume meio de cultura completo, equivalente ao volume de tripsina previamente
adicionado (3 mL), de modo a neutralizar a mesma. Depois disto, as células foram
transferidas para um tubo falcon e centrifugadas durante 5 min a 1500 rpm. Apos a
centrifugacao, o sobrenadante foi descartado e o pellet obtido foi ressuspenso em 5 mL
de meio de cultura completo. Por dltimo, a suspensao celular foi transferida para novos
frascos de cultura, continuando assim o processo de expansao celular, ou utilizada para

contagem e cultura/sementeira celular para a realizacao de um ensaio.

3.2.4.2. Contagem celular

Para avaliar o efeito dos compostos em estudo na viabilidade celular realizou-se
sementeira celular em placas multiwells de 96 pocos a uma densidade de 5x104
células/mL. Deste modo, procedeu-se a contagem do numero de células para que estas
possam ser semeadas na densidade pretendida. Apo6s ressuspender em meio completo o
pellet obtido na etapa de tripsinizagdo, procedeu-se a contagem das células. Para isto,
fez-se uma diluicao 1:1 retirando 20 pL de suspensao celular e adicionando 20 uL de
solucdo azul tripano 0.4% num tubo eppendorf. Seguidamente, 20 pL desta suspensao
foram colocados na cimara de Neubauer, e observados ao microscopio de forma a contar
o nimero de células presentes nos quatro quadrantes da mesma. Para determinar o
volume de suspensao celular a ser diluido em 10 mL de meio de cultura completo aplicou-
se a formula de Neubauer, sendo necessario calcular a média de células existentes, tendo
em conta a diluicao das células no passo de contagem consequente a adi¢ao da solucao

de azul de tripano 0.4%.
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Em cada placa de cultura celular utilizada, 100 uL de PBS foram colocados nos pocos que
estabelecem a periferia da placa, sendo que a periferia esquerda constitui os zeros do
ensaio de viabilidade celular, e em cada um dos restantes 60 pocos foram colocados 100
uL da suspensdo celular final. Terminado este processo, as células foram incubadas
durante 24 h a 37 °C numa atmosfera humidificada com 5% de CO2, de modo a promover

o crescimento e aderéncia celular.

3.2.5. Estudo de efeito dos compostos na viabilidade celular

Para a realizacao do estudo de viabilidade celular os compostos a serem estudados foram
previamente dissolvidos em DMSO, de modo a obter solucées de neocuproina e dos
derivados C e D de 10 mM, do derivado E de 5 mM e do derivado A de 3 mM. Nao se
testou o derivado B, pois o stock disponivel foi utilizado na sintese do derivado C, nem o

derivado F, ja que nao se encontrava num grau de pureza aceitavel.

Antes de expor as células aos compostos, as solucoes foram previamente diluidas com
meio de cultura completo de forma a obter concentracées de 30 uM, e garantido que a
concentracao final de DMSO nos ensaios nao ultrapasse 1%. Apds confirmar o
crescimento celular em placas de cultura, através de uma observagao ao microscopio, foi
removido o meio de cultura e adicionados 100 uL de solucao dos diferentes compostos,
sendo feitos quatro replicados para cada solugao. Cada placa continha ainda uma coluna
referente ao “zero”, apenas com meio completo sem células nem compostos, e uma outra
coluna referente ao controlo negativo, apenas com células em meio completo sem serem
expostas aos compostos. As células foram incubadas com os compostos por 48 h a 37 °C
numa atmosfera humidificada com 5% de COz2. Posteriormente, o efeito dos derivados
na viabilidade celular foi analisado através do ensaio de MTT. A extensao da morte
celular foi expressa como percentagem de viabilidade celular relativamente as células

utilizadas como controlo negativo.

3.2.5.1. Ensaio de viabilidade celular (ensaio MTT)

Para avaliacao da citotoxicidade dos compostos nas células foi utilizado o ensaio de MTT.
Este é um ensaio colorimétrico feito com base na capacidade que as células viaveis tém
de reduzir o sal brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT), de cor
amarela e solivel em agua, a cristais de formazano, insoluveis e de cor roxa, através da
acao das desidrogenases e agentes redutores derivados da atividade metabolica das
mesmas. Assim, a quantidade de formazano produzido sera diretamente proporcional ao

numero de células viaveis presentes na amostra. De notar que o MTT é um reagente
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quimico que apresenta sensibilidade a luz, pelo que todo o processo experimental que

envolve este reagente foi efetuado sobe a menor exposicao de luz possivel (38).

Assim sendo, foi preparada, num tubo de falcon, uma solucao de MTT, dissolvendo 6 mg
de MTT em 1.2 mL de PBS. Posteriormente esta solucao foi diluida, adicionando-se 4.8
mL de meio de cultura incompleto. Dentro da camara de fluxo laminar, a solucao
preparada foi filtrada para um outro tubo de falcon, de modo a garantir as condicoes de

assepsia.

Terminado o tempo de exposicao das células aos compostos em estudo, procedeu-se a
aspiracao do sobrenadante de cada poco a ser utilizado, consequente lavagem com PBS,
e adicionou-se 100 pL da solucdo de MTT. As placas foram cobertas com papel de
aluminio e incubadas, a 37 °C numa atmosfera humidificada com 5% de CO,, durante 4
horas. Terminado este periodo de incubacao, o sobrenadante dos pocos foi removido
cuidadosamente, de forma a preservar os cristais de formazano formados, e adicionou-
se 100 uL. de DMSO, tornando os cristais soluveis, e obtendo uma solucao de cor roxa.
Por fim, a absorvéncia foi quantificada a 570 nm. Concluido cada ensaio, as placas sao
descardas nos contentores dos residuos. Cada ensaio foi realizado de forma

independente 3 vezes.

3.2.6. Analise Estatistica

Apos a leitura dos valores das absorvéncias, os resultados foram tratados com recurso ao
software Microsoft Excel. O resultado do ensaio de MTT foi expresso como valores
meédios + desvio padrao. Para avaliar e verificar a presenca de diferencas estatisticamente
significativas entre as condicoes experimentais foi aplicado o teste t-student, sendo que

os valores foram classificados como significativos quando p<0.05.
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4. Resultados e discussao

4.1.Sintese Quimica

A sintese quimica apresentada neste trabalho teve como principal objetivo a obtencao de
varios derivados de fenantrolina. O esquema da figura 10 representa toda a sintese
quimica realizada de modo a obter os derivados A, B, C, D, E e F, tendo como precursor

a neocuproina, comercialmente obtida.

Numa primeira via de sintese, o derivado A foi obtido através da oxidacao de neocuproina
a aldeido, utilizando SeO. como agente oxidante. Realizou-se também uma
cromatografia em coluna de silica com o intuito de purificar o produto pretendido. Neste
procedimento, os compostos sao eluidos de acordo com a sua afinidade pela fase
estacionaria. Apesar de possibilitar esta recuperacao, a cromatografia em coluna também
esta associada a uma perda significativa de produto, pelo que o rendimento final da
reacao apos este processo foi de 18%. As reacoes deste passo foram realizadas segundo o

procedimento descrito na bibliografia onde, o rendimento obtido foi de 85% (33).

Seguidamente foi realizada a oxidacdo do derivado A a 4cido carboxilico, utilizando
HNO; como agente oxidante, dando origem ao derivado B, com um rendimento de 81%.
As reacOes deste passo foram realizadas segundo o procedimento descrito na

bibliografia, onde o rendimento obtido foi de 83.15% (33).

Posteriormente, o derivado C foi sintetizado por esterificacao de Fischer, a partir da
reacdo entre o derivado B e MeOH, sob aquecimento e na presenca de H.SO, como
catalisador da reacdo, tendo sido obtido um rendimento de 58%. As reacoes deste passo
foram realizadas segundo o procedimento descrito na bibliografia, onde o rendimento
obtido foi de 86% (33).

Ja numa segunda via de sintese, o derivado D foi obtido através da oxidacdo de
neocuproina utilizando KBrO; e H.SO, como agente oxidante. Esta mistura reacional foi
neutralizada com NaOH e foram realizadas extracoes liquido-liquido com CH.CL, numa
ampola de decantacdo. Apds a extracao, a fase organica foi evaporada e foi feita uma
recristalizacdo usando MeOH aquecido, tendo-se obtido um rendimento de 19%. As
reacoes deste passo foram realizadas segundo o procedimento descrito na bibliografia,

onde foram obtidos rendimentos entre 85 e 90% (34).

Seguidamente, o derivado E foi obtido através da condensacdo do derivado D com

etilenodiamina, aumentando a superficie aromatica, com um rendimento de 79%. As
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reacoes deste passo foram realizadas segundo o procedimento descrito na bibliografia,

onde o rendimento obtido foi de 50% (35).

Por fim, tentou-se sintetizar o derivado F com SeO. em dioxano. Inicialmente estava
previsto que este seria o produto final deste esquema sintético, no entanto nao foi obtido
um grau de pureza aceitavel devido a dificuldade de eliminar o selénio, como foi possivel
verificar visualmente através da cor vermelha do composto obtido e tendo-se confirmado
o caso em RMN. A reacdo foi novamente repetida, na esperanca de que o resultado
anterior fosse explicado por algum erro durante a execucao, porém o resultado foi

equivalente.

A necessidade de realizacao de diversos passos de purificacio bem como o facto de os
produtos terem sido sintetizados em baixas quantidades pode ter contribuido para os
baixos rendimentos observados. Apesar disto, os rendimentos obtidos sao relativamente
satisfatorios tendo em conta a facilidade e poucos recursos que foram necessarios para

realizar as reacgoes.

A caracterizacao estrutural dos compostos sintetizados foi realizada através dos espetros
de 'H RMN e de C RMN, tendo-se obtido espetros concordantes com os produtos
pretendidos e ja anteriormente descritos (33—35). Nao foi possivel caracterizar os
espetros referentes ao derivado F uma vez que as reacoes de sintese nao tiveram o

sucesso pretendido.
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Figura 9 — Esquema geral da sintese quimica realizada.

Tabela 3 — Rendimentos obtidos dos compostos sintetizados.

Composto | Rendimento (%)
Derivado A 18
Derivado B 81
Derivado C 58
Derivado D 19
Derivado E 79
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4.2. Ensaio de viabilidade celular

Apos a sintese dos diferentes derivados de fenantrolina, foi avaliado o seu efeito na
viabilidade celular pelo método de MTT, apds 48h de exposicao aos mesmos. Nao se
testou o derivado B, pois nao havia stock suficiente do mesmo, e o derivado F nao foi
testado devido a estar impuro, pelo que foi decidido testar também a atividade citotoxica
do precursor utilizado, a neocuproina. O efeito citotoxico dos compostos sintetizados foi
determinado na linha celular cancerigena SCC154. O resultado do ensaio de MTT esta

representado na Figura 10.
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Figura 10 — Citotoxicidade dos compostos sintetizados nas células SCC154 incubadas durante 48 horas com
neocuproina, derivado A, derivado C, derivado D e derivado E, na concentracao de 30 uM. Os dados de
percentagem de proliferagio celular relativa estao expressos em relagio ao controlo (teste t-Student) n=4.

Apenas pelo ensaio de MTT nao € possivel esclarecer o mecanismo de agao dos derivados
de fenantrolina testados, mas é possivel observar que induzem toxicidade celular.
Analisando a figura 10, podemos verificar que os derivados A e D induziram uma
diminui¢do da viabilidade celular relativamente aos restantes, pelo que estes seriam

compostos promissores neste trabalho.

Para confirmar, complementar esta informacao, e permitir uma melhor compreensao
destes resultados, mais estudos necessitam de ser efetuados. O estudo do efeito destes
compostos em linhas celulares normais (ex: fibroblastos dérmicos humanos normais),
de modo a comprovar a existéncia de toxicidade seletiva destes compostos, bem como
outros estudos que estabelecam uma relacao de dose-resposta terdo de ser efetuados

futuramente.
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5. Conclusoes e perspetivas futuras

Atualmente, o cancro é uma patologia prevalente na sociedade e, como tal, é cada vez
mais importante o desenvolvimento de novas e melhores terapias. Deste modo,
pretendeu-se com este trabalho a sintese de derivados de fenantrolina e posterior
avaliacao do seu efeito na proliferacao celular em células SCC154, uma linha celular de
células de carcinoma oral de células escamosas. Estas células sdo positivas para o HPV,

o principal fator etioldgico do carcinoma de células escamosas da orofaringe.

Os compostos sintetizados foram obtidos através de reacoes adaptadas da literatura, e a
sua caracterizacao estrutural foi realizada por RMN. O ensaio de MTT demonstrou em
geral resultados positivos, tendo-se observado uma diminuicdo da viabilidade celular
quando aplicados os compostos sintetizados em relacao ao controlo, e em particular dos
derivados A e D em relacao a neocuproina, demonstrando o potencial dos derivados de

fenantrolina enquanto agentes anticancerigenos.

Para a continuacao deste trabalho seria interessante desenvolver estratégias para
melhorar a recuperacao e pureza destes produtos, de modo a aumentar o rendimento,
facilitar a sua caracterizacao e continuar para a sintese de novos ligandos. Para além
disto, realizar estudos com diferentes concentragées dos compostos de modo a averiguar
a existéncia da relacao dose-resposta de forma a determinar a eficicia e seguranca dos
mesmos, facilitando o inicio de um possivel processo de otimizacao de terapias. Outro
aspeto importante seria alargar o estudo a outras linhas celulares cancerigenas, bem

como a linhas celulares saudéveis, de modo a conferir a existéncia de toxicidade seletiva.
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria constitui um dos primeiros locais ao qual a populacao recorre
perante a necessidade de cuidados de satide. Quando comparadas com os restantes
servicos de satude esta destaca-se pela sua rede de cobertura e distribuicao geografica
mais homogénea e alargada, sendo seu dever e dos membros que a constituem assegurar
o uso racional e responsavel do medicamento, devido aconselhamento e prestacao de
todo um leque de servicos que levam a promocao do bem-estar, aumento de qualidade
de vida e literacia em satde dos seus utentes. E gracas a capacidade de adaptacdo e
resposta as necessidades da comunidade que as farmacias assumem um estatuto de

relevo e prestigio na sociedade.

O presente relatorio foi elaborado no ambito do estagio curricular em farmacia
comunitéria decorrido durante o periodo de 2 de marco a 15 de julho de 2022, na

farmécia Ferrer (FF), em Castelo Branco, sob a orientacao da Dra. Silvia Rodrigues.

Na transi¢ao para o mercado de trabalho, além das competéncias técnico-profissionais
inerentes ao ato farmacéutico, € importante desenvolver competéncias pessoais e sociais,
tais como a capacidade de comunicacao, trabalho em equipa, organizacgio e gestao do
tempo pessoal e profissional, competéncias estas essenciais em contextos altamente
exigentes como € o caso das farmacias. Assim, como parte integrante do plano de estudos
para finalizacao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas, o periodo de estagio
curricular mostra-se essencial para que o estudante estabeleca um paralelo entre os
conhecimentos, teodricos e praticos, que tém vindo a ser adquiridos ao longo do seu

percurso académico e a realidade da profissao farmacéutica.
2. Organizacao da farmacia

2.1.Localizacao, horario de funcionamento e caracterizacao dos

utentes da farmacia

A FF situa-se na Praca Rei D. José, em Castelo Branco. Trata-se de uma zona histérica
da cidade, proxima de diversos espacos de caracter lidico e cultural onde se verifica uma

predominancia da populacdo idosa. Diariamente, utentes de todas as faixas etarias
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dirigem-se a farmécia, mas, como seria de se esperar, a afluéncia da populacao com idade
mais avancada mostra-se superior relativamente a todas as outras. Grande parte dos
utentes sao fiéis e regulares, pelo que tém vindo a manter ao longo dos anos uma relacao

de proximidade e confianca com a equipa da farmacia.

No que diz respeito ao horario de funcionamento, a farmacia encontra-se aberta ao
publico das 9 as 19 horas de segunda a sexta-feira e das 9 as 13 horas aos sabados, estando
encerrada aos domingos e feriados, a excecao dos dias de servico de atendimento
permanente, com uma periodicidade de 11 em 11 dias, em que a farmécia se encontra em

funcionamento durante 24 horas.
2.2, Espaco fisico exterior

O aspeto exterior da farmaécia é carateristico e facilmente identificavel, gracas ao simbolo
tipico da cruz verde e ao letreiro com a designacio “FERRER FARMACIA”, presentes na
parte superior da entrada principal. A entrada para o interior da farmacia é acessivel a
qualquer utente, portador, ou nao de deficiéncia, e de equipamentos como cadeiras de
rodas e carrinhos de transporte de bebés, uma vez que a porta se encontra ao nivel do
chao. Junto a entrada principal existem ainda informacoes relevantes para os utentes
relativamente a direcao técnica da farmacia, o horario de funcionamento e informacao

acerca das farmacias de servico do municipio de Castelo Branco (7).

H4 ainda uma outra entrada adjacente a farmacia que permite o acesso direto a seccao

de ortopedia devidamente identificada com o letreiro “ORTOPEDIA”.
2.3. Espaco fisico interior

As farmacias devem dispor de instalacoes que garantam tanto a seguranca, conservacao
e preparacao dos medicamentos, como a acessibilidade, comodidade e privacidade dos
seus utentes e respetivo pessoal. A farméacia deve dispor designadamente de uma sala de

atendimento ao publico, armazém e instalacGes sanitarias (8).

O espaco interior da FF encontra-se dividido essencialmente em trés sec¢des: duas que

permitem acesso ao publico e uma de exclusiva utilizacdo da equipa da farm4cia.

As zonas que permitem o acesso ao publico resumem-se a sala de atendimento geral e a
seccao de ortopedia. Na entrada para a sala de atendimento geral encontra-se um
dispensador de senhas, que ajuda os utentes a serem dirigidos a um dos cinco balcées de
atendimento disponiveis de forma ordenada. Ainda junto a entrada existem duas

cadeiras onde os utentes podem aguardar pela sua vez. A sala de atendimento é um
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espaco de circulacao livre para os utentes, onde podemos encontrar, nas paredes laterais,
em dois expositores centrais e nas prateleiras e gavetas por detras dos balcoes, uma vasta
gama de produtos de higiene e satde oral, dermocosmética, puericultura, higiene intima,
contracetivos, veterinarios, fitoterapia, suplementos alimentares e ainda uma selecao de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Todos os grupos de produtos
anteriormente referidos sofrem de um periodo de rotacdo consoante a época sazonal,
promocoes em vigor ou consoante o bem entender do profissional encarregado para cada

seccao.

Na seccao de ortopedia, existe um outro balcao de atendimento e diversos produtos mais
especificos para cuidados de satde, conforto e estética podologica, bem como outras
situacdes de natureza ortopédica e geriatrica. E ainda nesta divisio que existe uma 4rea
mais reservada do atendimento geral, destinada a medicao de parametros analiticos

como glicémia, colesterol, triglicéridos e da pressao arterial.

Na transicao entre os dois espacos de atendimento encontra-se uma casa de banho para
uso dos utentes, adequada a pessoas com mobilidade reduzida, o bastidor onde esta
concentrada a parte tecnoldgica de suporte ao funcionamento da farmécia e dois
gabinetes de atendimento personalizado. Durante o periodo do estagio, um dos gabinetes
esteve habitualmente reservado para a realizacdo dos testes COVID-19 enquanto o outro
era utilizado para as consultas de podologia, nutricao e fisioterapia bem como outros

servicos prestados pela farmaécia de caracter mais privativo.

Ja na passagem da sala de atendimento geral para a area de acesso exclusivo por parte
da equipa técnica da farméacia, encontram-se imediatamente dois armarios, de gavetas
deslizantes, destinados ao armazenamento das formas farmacéutica orais solidas. Estas
encontram-se divididas entre medicamentos de marca e genéricos, bem como saquetas
e ampolas. Posteriormente aos armarios referidos, encontra-se uma série de prateleiras
deslizantes destinadas ao armazenamento das restantes formas farmacéuticas, tais como
xaropes, inaladores, sprays e gotas nasais, solugdes orais, colirios e pomadas oftalmicas,
injetaveis, supositorios, dispositivos de medicacao da glicémia capilar (agulhas, lancetas,
tiras), uso auricular, uso vaginal, gel de banho e outros produtos de uso externo tais como
pomadas, cremes, logdes, emplastros, champos e vernizes medicamentosos. Todo o
armazenamento referido é organizado por ordem alfabética. Na tltima destas prateleiras
encontram-se ainda leites em po, sacos coletores de urina, suplementos alimentares
pediatricos e outros produtos que nao possuem o seu espaco diferenciado. Junto a estes
armarios existe ainda um frigorifico para o armazenamento de produtos que necessitem

de acondicionamento a frio.
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Contiguo a este espago de armazenamento existe uma zona especificamente destinada a
realizacao e rececao de encomendas equipada com dois computadores, uma impressora,
um leitor de codigo de barras, uma impressora de etiquetas, e uma secretaria reservada
a questoes de contabilidade. Nesta zona existem diversas prateleiras, as quais contém
desde documentos de informacao cientifica a dossiers onde é arquivada informacao
importante, tais como notas de encomenda, notas de devolucao e notas de crédito. Dois
telefones e um telemovel encontram-se aqui ao dispor da equipa para o contacto dos

fornecedores, outros profissionais de satide ou dos utentes.

Ainda nesta divisao existem prateleiras de vidro destinadas ao armazenamento de
produtos que possuem um prazo de validade prestes a expirar, e produtos reservados
pelos utentes, estando devidamente identificados com o nome do destinatario, a data da
requisicao e identificacao do operador que recebeu o pedido de reserva. Abaixo destas

prateleiras encontra-se um contentor da VALORMED.

No corredor de passagem para a zona mais interna da farmacia existem duas estantes
metalicas onde se encontram produtos com um stock elevado ou de relativa
especificidade ou sazonalidade, nomeadamente produtos de dermocosmética, produtos
de higiene oral, testes de gravidez, dispositivos para incontinéncia, mascaras e testes
rapidos de antigénio para COVID-19. Ao lado destas existe ainda uma outra estante para
armazenamento exclusivo de suplementos alimentares. Anexos a este corredor estao as
entradas para o laboratorio da farmacia, devidamente equipado com os materiais e
matérias-primas necessarios para a preparacao de medicamentos manipulados, e o

gabinete reservado a direcao técnica da farmaécia.

Para finalizar, na zona da farméacia mais distante da area de atendimento podemos
encontrar uma pequena copa, instalacoes sanitarias para uso exclusivo da equipa da
farmécia e um outro armazém, onde se encontram os cacifos da equipa e uma série de
armarios e prateleiras reservados para o armazenamento de medicamentos genéricos,
produzidos por trés laboratérios com os quais a FF estabeleceu parcerias, medicamentos
e outros produtos adquiridos em grandes quantidades e um conjunto de materiais como
luvas e pensos. E nesta tiltima seccio que se encontra a drea de devolucdes, bem como o
acesso traseiro a farmacia, por onde sdo realizadas as entregas dos fornecedores

habituais.

35



2.4. Recursos humanos

Os recursos humanos sao a alma e pilar da farmacia que constituem. O servico de
exceléncia e trabalho destes elementos mostra-se crucial para o bom funcionamento da

farmacia.

A FF orgulha-se de ter uma equipa unida, dinamica e repleta de profissionalismo. A
presenca de um ambiente no qual se preza o bem-estar, confianca e constante interajuda
entre os membros da equipa, de forma a que nenhuma informacao seja omissa, revelou-
se um fator determinante para a garantia do desempenho e qualidade dos servicos

prestados.

O quadro do pessoal da FF é constituido por nove profissionais de exceléncia, os quais

tomo agora a liberdade de apresentar:

e Dra, Silvia Rodrigues - proprietaria e diretora técnica

e Joao Rodrigues - proprietario e responsavel pelos processos de gestao
administrativa

e Dr2, Catherine Falch — farmacéutica substituta

e Dr?, Marta Sousa - farmacéutica

e Dr?, Patricia Ramalho - farmacéutica

e Dr2, Inés Pires - farmacéutica

e Peres Carvalho - técnico de farmécia

e (César Bento- técnico auxiliar de farmaécia

e Estelina Silva — contabilista e técnica auxiliar de farmaécia

¢ Florinda Nunes - técnica de limpeza

Os valores de empatia, respeito e responsabilidade inerentes a cada membro desta
equipa serao maximas pelas quais me irei guiar no meu futuro profissional, e pelas quais

fico plenamente agradecido.

O pessoal que desempenha funcoes de atendimento ao publico est4 ainda devidamente

identificado mediante o uso de um cartao com o seu nome e titulo profissional (8).

2.4.1. Direcao técnica — responsabilidade e funcoes
A diregao técnica, como foi mencionado, encontra-se ao encargo da Dr2 Silvia Rodrigues.

Compete, em especial, ao diretor técnico assumir a responsabilidade pelos atos

farmacéuticos praticados na farmacia, assegurar o acesso e devida dispensa de
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medicamentos e demais produtos apropriados aos utentes, garantir a prestacao de
esclarecimentos adequados ao modo de utilizacdo dos medicamentos, promover o uso
racional do medicamento, bem como garantir que a farmacia, e o pessoal que trabalha
nesta, cumpre todas normas de higiene e seguranca estabelecidas. Assim, a constante
cooperacao dos outros farmacéuticos, técnicos de farmacia e todo o pessoal devidamente
habilitado, sob a geréncia e orientacdo da direcdo técnica, é essencial para o

funcionamento adequado da farmaécia (8).

Ao longo do estagio, a Dr2 Silvia revelou-se como um exemplo de profissionalismo e
exceléncia. O seu empenho e dedicacao para com o setor da farmacia comunitaria foram
fundamentais para a resolucdo deste estagio e para o meu desenvolvimento enquanto

futuro profissional.
2.5. Recursos tecnologicos e informaticos

Nos dias que correm a gestao dos recursos tecnoldgicos e informaticos mostra-se tao
importante quanto a dos recursos humanos. Estes sao imprescindiveis para a eficiéncia
e produtividade da farmacia proporcionando uma otimizacao de tarefas e gestao eficaz

do tempo.

A FF dispoe de um total de oito computadores, todos eles com acesso a internet e
equipados com os sistemas informaticos Sifarma 2000® e Sifarma — novo modelo de
atendimento, desenvolvidos pela empresa Glintt® - Global Intelligent Technologies. O
novo modelo de atendimento apresenta-se como o modelo mais recente e sucessor do
Sifarma 2000®, este ¢ utilizado pela farméacia principalmente na zona de atendimento,
devido ao seu caracter mais intuitivo e a outras vantagens que este proporciona neste
processo, como a possibilidade de dispensa em simultdneo de mais que uma receita num
s6 atendimento, e a separacdo de faturas quer por imposto sobre valor acrescentado
(IVA) quer por utente. Contudo muitas das funcionalidades do Sifarma 2000® ainda
nao se encontram operacionais no novo modelo, pelo que muitas das operacoes, como
exemplo a rececdo de encomendas, consulta de vendas e gestao de quebras e devolucdes,

sao diretamente encaminhadas para o Sifarma 2000®.

Os dois programas permitem a organizacdo dos varios processos de gestao e
aprovisionamento dos medicamentos de forma adjunta. Permitem ainda o facil acesso a
informacdo cientifica de diversos medicamentos como por exemplo a sua indicacao,
posologia, reacoes adversas, contraindicacoes e interacoes medicamentosas. Estas
informacbes sdo uma mais-valia no processo de atendimento e dispensa de

medicamentos.
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Cada membro da equipa técnica possui codigos pessoais de acesso a ambos os
programas, de modo a que as suas tarefas realizadas dentro destes sejam identificadas.
Este sistema facilita a monitorizacao e identificacao de possiveis erros, tornando a sua
resolucdo mais rapida e simples. Durante o periodo de estagio também me foram
atribuidos codigos de acesso de forma a registar as minhas operagoes. Estes programas
permitiram-me consolidar e aprofundar conhecimentos de forma diaria, demonstrando
serem uma ferramenta de auxilio notavel para uma maior seguranca no atendimento e

cuidado prestado na dispensa do medicamento.

3. Fontes de informacao e documentacao cientifica

A area dos medicamentos e produtos de saiide € um mundo em constante mudanca e
evolucao, perante isto o aparecimento de dividas no dia a dia da farmaécia é natural, pelo

que o facil acesso a fontes de informacao crediveis e atualizadas é indispensavel.

De acordo com o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas as farmécias devem possuir
nas suas instalacoes determinados documentos para suporte e consulta a qualquer
momento, nomeadamente a Farmacopeia Portuguesa (em edicao de papel, eletronica ou
online) e outros documentos reconhecidos e indicados pelo INFARMED — Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I. P., tal como o Prontuério Terapéutico,

o Formulério Galénico Portugués e o Infomed (8).

Quando estas fontes nao sao suficientes a FF, enquanto farmécia associada a Associacao
Nacional de Farmacias (ANF), tem a sua disposi¢ao recursos como o LEF — Laboratorio
de Estudos Farmacéuticos, disponivel para prestar esclarecimentos relativamente a
medicamentos manipulados, tal como a forma de preparacao mais indicada, a sua
estabilidade e prazos de validade. Gragas a este estatuto é possivel também recorrer ao
CEDIME - Centro de Documentacao e Informacao do Medicamento, este responde a
davidas e questoes relativas a medicamentos, produtos de satde e suplementos
alimentares. Durante o meu estagio contactei o CEDIME com o objetivo de encontrar um
suplemento alimentar que possuisse vitamina C (4cido ascorbico) e gorduras
polinsaturadas (6megas 3 e 6) de origem vegetal na sua constituicao. Apos realizagao
desta pesquisa 0 CEDIME voltou a contactar a farmacia reduzindo o nimero de op¢oes
disponiveis a 3 opcoes, das quais, o utente que solicitou o produto com as caracteristicas

em questao, elegeu a op¢ao mais em conta para as suas necessidades.

Além das fontes de informacao previamente mencionadas, consultei por varias vezes os

dois volumes do livro “Medicamentos nao Prescritos, Aconselhamento Farmacéutico” de
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Maria Augusta Soares, o “Atlas de Dermatologia Clinica” de Anthony du Vivier e outros
fluxogramas de intervencao farmacéutica disponiveis na farmacia. Estes foram utilizados
para trabalhar temas recorrentes de forma diaria em farmacia comunitéria, tais como a
tosse, rinite e sinusite, diarreia e obstipacao, pressao arterial, colesterolemia, diabetes
mellitus, dermatite atbpica, entre tantos outros. Estes documentos revelaram-se de
grande utilidade para a minha aprendizagem pois além da informacao cientifica
presente, estes possuiam muitas vezes questoes pertinentes a serem colocadas ao utente
no ato do atendimento, auxiliando na tomada de decisao de dispensa e aconselhamento

mais indicado a cada situacao.

E ainda de realcar a informacao cientifica presente na ficha de cada produto no Sifarma,
que em contexto de atendimento se mostrava muitas vezes suficiente, agilizando de

forma consideravel este procedimento.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

A FF dispoe das mais diversas categorias de produtos de satide, das quais os
medicamentos fazem parte. Através da rececao de encomendas, armazenamento de
produtos e numa fase posterior no proprio atendimento, foi-me possivel contactar com
uma grande variedade de produtos, desde medicamentos e produtos veterinarios,
dispositivos médicos, suplementos alimentares, produtos de alimentacao especial e
dietéticos, produtos fitoterapéuticos até produtos cosméticos e de higiene pessoal. Isto
mostrou-se extremamente benéfico para a aprendizagem realizada durante o estagio,
pois foi-me possivel adquirir conhecimentos relativamente a determinadas categorias,
como os medicamentos e produtos de uso veterinario, suplementos alimentares e
produtos de dermocosmeética, sobre as quais possuia um entendimento muito limitado,

chegando inclusive a prestar aconselhamento sobre alguns destes produtos.

Relativamente aos medicamentos sera conveniente fazer uma distincdo entre
medicamentos de marca e medicamentos genéricos. Atualmente a maioria das
prescrigoes sdo feitas por denominacdo comum internacional (DCI), concedendo ao
utente opc¢ao de escolha quanto ao laboratorio que pretende adquirir. O medicamento de
marca é um medicamento que foi autorizado com base em documentacao completa,
incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos enquanto o
medicamento genérico é um medicamento com a mesma composicao quantitativa e
qualitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia

com o medicamento de marca tenha sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
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apropriados (9). Esta foi uma distincao que tive de esclarecer por diversas vezes aos
utentes ao longo do meu estagio pois, perante a opcao de escolha, uma percentagem
consideravel dos utentes criam uma relacdo errada entre o preco e eficacia do

medicamento.

Sera ainda importante fazer uma outra distincao entre medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e MNSRM. Os MSRM sao todos medicamentos que possam constituir
um risco, direto ou indireto, para a satude do doente, quer sejam ou nao utilizados para o
fim a que se destinam. Pelo que, s6 devem ser adquiridos através da apresentacio de
receita médica, e ndo se encontram expostos ao publico, a fim de restringir o seu acesso.
Ja os MNSRM podem estar visiveis ao publico, o que nao significa que ndo merecam o
devido aconselhamento e controlo por parte dos profissionais. Apesar de serem
constituidos por substancias relativamente seguras, quando administrados de forma
errada estes podem igualmente originar efeitos colaterais indesejaveis. Dentro dos
MNSRM existe uma subcategoria de MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia
(MNSRM-EF), definidos pelo INFARMED, I.P., garantindo que a dispensa destes

produtos é condicionada pela intervencao do farmacéutico(10).

5. Aprovisionamento e armazenamento

Uma gestao racional e organizada das encomendas para a farmacia é crucial tanto em
termos econémicos como para a viabilidade dos seus servicos. Até chegar ao utente, a
agilidade no processo de aprovisionamento e armazenamento dos medicamentos e

produtos de saude é fundamental para o desempenho da farmaécia.

As minhas primeiras semanas de estagio foram focadas no auxilio e realizacao de tarefas
essenciais para uma gestao eficiente e adequada dos medicamentos, como a criacao e
rececao de encomendas, a marcacao de precos, o controlo dos prazos de validade, a
verificacdo dos produtos em stock e a realizagao e regularizacao de notas de devolucao.
Este periodo inicial onde estive mais presente no backoffice foi uma mais-valia para a
minha formacao enquanto futuro profissional de satide, visto que foi aqui onde comecei
a familiarizar-me como os nomes comerciais dos produtos e suas especificidades,
tornando mais tarde a associa¢do entre marcas e principios ativos um processo menos
arduo, o que me veio posteriormente permitir fazer atendimentos ao publico de forma

mais eficiente.
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5.1.Selecao de fornecedores

A FF efetua numa base diaria encomendas a dois fornecedores: Alliance Healthcare e
Plural- Cooperativa Farmacéutica. Nos dias de semana sao realizadas duas encomendas
diarias, uma no periodo da manha e outra no periodo da tarde. O contacto direto com a
realizacdo de encomendas permitiu-me compreender a importancia de véarios
fornecedores para uma maior flexibilidade no acesso aos medicamentos e diversidade de

oferta para as farmécias.

As encomendas diarias sao efetuadas através do Sifarma 2000®, onde foram
estabelecidos stocks maximos e minimos na ficha de cada produto. Com base nestes
dados, o proprio programa cria um pedido com os produtos em falta. O pedido
automaticamente gerado € por sua vez revisto pelo administrativo responsavel pelas
encomendas, que retira ou adiciona produtos consoante a sua pertinéncia e historico de
vendas, transmitindo posteriormente o pedido ao fornecedor. E de salientar que, caso
um fornecedor apresente condi¢oes mais aliciantes para um determinado produto este
pode ser removido da encomenda em que constava e ser transferido para o pedido de
outro fornecedor. No decorrer do estagio tive a oportunidade de acompanhar o
administrativo responsavel pelas encomendas diarias na realizacdo das mesmas por

diversas vezes.

Apesar de tudo, é recorrente que utentes se desloquem a farméacia procurando os mais
diversos produtos que nem sempre se encontram em stock. Nestes casos, além dos
pedidos diarios, a farmécia tem a possibilidade de realizar encomendas instantaneas.
Estas encomendas podem ser normalmente criadas durante o atendimento, em ambas
as versoes do Sifarma, sendo selecionado o fornecedor ao qual pretendemos fazer o
pedido consoante a disponibilidade do produto, o tempo de entrega e o preco de venda a
farmacia (PVF). H4a ainda a possibilidade de realizar estes pedidos através de contacto
telefonico com os fornecedores. Esse contacto acontecia mais frequentemente quando
havia erros informaticos ou quando nao era possivel saber o c6digo nacional do produto
(CNP). Durante o estagio tive a liberdade de efetuar inimeras encomendas instantaneas
bem como contactar os fornecedores sempre que encontrasse a necessidade de tal.
Conforme a urgéncia do utente existe ainda a possibilidade de um dos elementos da
equipa se deslocar ao armazém da Alliance Healthcare, presente em Castelo Branco,

para dispensar o produto mais rapidamente.

Além dos distribuidores mencionados, algumas encomendas sao realizadas diretamente
a alguns laboratérios ou empresas, sobretudo nas categorias de dermocosmética,

ortopedia e certos medicamentos com elevada rotatividade de stock. De notar que a FF
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pertence a um grupo de compras, denominado UNICA, que permite alcancar melhores

condicOes de aquisicao.

Algo recorrente no meu periodo de estagio foi o aparecimento de medicamentos sujeitos
a rateio, ou mesmo esgotados, devido a escassez de matérias-primas. Os proprios
laboratorios notificam os fornecedores e as farmécias perante estas situacoes. Diante
disso, certos medicamentos podem ser pedidos através da Via Verde do Medicamento,
que consiste numa via excecional de aquisicao de determinados medicamentos quando
a farmacia nao tem stock destes. Os laboratérios sabendo quais os medicamentos
abrangidos por este projeto, enviam um stock para os armazenistas que apenas os podem

movimentar apo6s validacao de uma receita médica (11).

5.2. Rececao de encomendas e controlo de medicamentos e

produtos em stock

Os produtos farmacéuticos chegam a farméacia em caixas seladas e identificadas. Os
produtos que necessitam de estar refrigerados vém em contentores individuais, que por
sua vez contém caixas de esferovite ou similares, com termoacumuladores, de forma a

preservar as suas condicoes de conservagao.

O primeiro passo € verificar se a encomenda vem acompanhada de fatura, esta contem
toda a informacao necessaria para avancar com o processo de rececao. A rec¢ao em si é
feita na seccdo de entrada de recegoes do Sifarma 2000®, aqui estarao presentes o
nimero das encomendas por rececionar na farmacia, apds verificagdo do nimero das
encomendas presentes em cada fatura € possivel agrupa-las em uma so reccao por fatura.
Apbs o numero da fatura e todos os produtos enviados estarem assentes, conjuntamente
com a conferéncia do IVA, PVF, preco de venda ao publico (PVP) e prazo de validade de
cada produto, sera possivel avancar para fase final de rececao da encomenda. Caso o
nimero de unidades rececionadas e preco total se encontrem conforme os valores da
fatura a reccao da encomenda podera ser dada como terminada. Ainda nesta fase final,
na eventualidade de existirem produtos em falta estes sao transferidos para outro

armazenista de forma a otimizar o processo de realiza¢do de encomendas.

Através da rececao de encomendas é possivel atualizar o stock existente de cada produto

na farmicia, bem como os seus precos e prazos de validade, se necessério.
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5.2.1. Marcacao de precos

O preco dos MSRM que sofram de comparticipacao encontra-se fixado por decreto-lei.
Compete ao INFARMED, I.P. regular e autorizar o preco maximo ao qual os
medicamentos comparticipados pelo Servico Nacional de Satde (SNS) devem ser

comercializados, pelo que a farmacia nao pode proceder a sua alteracao (12).

Para medicamentos e produtos de satde que nao estejam sujeitos a comparticipagao por
parte do SNS, cabe a farmacia estabelecer o seu PVP. Assim sendo, no ato da rececao,
este preco é calculado conforme o PVF, o IVA aplicado e a margem de lucro estabelecida

para a farmaécia.

Ainda de realcar que a indicacao do PVP na rotulagem dos medicamentos é de caracter
obrigatorio (13). No caso dos produtos comparticipados, como o seu preco esta
estipulado, quando chegam a farmacia esta informacdo ja se encontra no
acondicionamento secundario, e caso nao exista, no acondicionamento priméario do
medicamento. Ja no caso dos produtos nao comparticipados, apos o calculo do seu PVP
no ato da recegao, é necessario a impressao de etiquetas para os respetivos produtos,

onde se encontra a sua designacdo, CNP, codigo de barras, PVP e o IVA aplicado.

5.2.2. Controlo e gestao de benzodiazepinas e outras

substancias psicotropicas

Devido a possibilidade de criarem dependéncia, tolerancia e alteracdo comportamental,
todos os medicamentos que contenham substancias pertencentes ao grupo das
benzodiazepinas ou outras substancias psicotropicas na sua constituicao estao sujeitos a

um controlo estrito por parte do INFARMED, 1.P.

Na etapa final do processo de rececao de encomendas, caso esta contenha os produtos
em questao, um cédigo de entrada é gerado para cada um dos diferentes produtos. Tendo
isto em conta, existe um dossier destinado ao arquivo das fotocopias das faturas de ditas
encomendas, onde os produtos desta natureza estdo destacados em conjunto com os
respetivos codigos de entrada. No caso das benzodiazepinas é gerado apenas um codigo
de entrada na sequéncia da rececao de encomendas, ja no caso das outras substancias
psicotropicas é gerado nao s6 um codigo de entrada na rece¢do de encomendas como
também um codigo de saida no ato de dispensa do medicamento. Estes registos sdo por
sua vez enviados para o INFARMED, I.P., de formal anual para as benzodiazepinas e de

forma mensal no que diz respeito as outras substancias psicotropicas.
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Para além destes registos, é feita uma contagem fisica entre o primeiro e dltimo dia de
cada meés. Neste sentido, uma listagem obtida através do software utilizado pela
farmécia, é utilizada a fim de garantir que o stock informético coincide com o stock real.
Em uma destas contagens, em que tive a possibilidade de participar, foi descoberta uma
discrepancia entre o stock informatico e o stock fisico real de uma das benzodiazepinas.
Esta irregularidade veio mais tarde revelar-se como um erro no processo de entradas
através da comparacao da copia da fatura da encomenda do produto em questao com o
registo de informatico de entradas deste produto, demonstrando a importancia do
arquivo e monitorizacao dos diversos documentos inerentes ao processo de gestao de

stocks da farmacia de forma a evitar possiveis inadverténcias.

5.2.3. Gestao de devolucoes

Perante a detecao de alguma inconformidade com os produtos de uma encomenda tais
como embalagens danificadas, prazo de validade reduzido, PVF superior ao estipulado,
ou mesmo quando o produto foi encomendado por engano, a farmacia tem o direito de

devolver estes produtos aos fornecedores.

Para este proposito, uma nota de devolucgao é gerada através do Sifarma 2000®. Neste
documento ira constar o motivo da devolugado, os produtos a devolver, o nimero da
fatura da encomenda e o fornecedor a que € dirigida. A nota de devolugao € impressa em
triplicado, carimbada e assinada pelo profissional responsavel pela devolugao em curso,
sendo que o original e uma cdpia sao enviados em conjunto com o produto a devolver,
de forma a garantir que a nota de devolucao chega ao fornecedor, enquanto uma das

copias ira permanecer na farmacia até que o processo de devolucao seja concluido.

Apos receber a nota de devolucao, o fornecedor podera aceita-la, enviando outro produto
para repor o anterior, ou emitindo uma nota de crédito para compensacao da farmacia.
Por outro lado, o fornecedor podera também recusar a nota de devolucao, neste caso, o
produto retorna para a farméacia e é enviado seguidamente para destruicdo via
VALORMED.

5.2.4. Armazenamento, controlo e gestiao de parametros

Durante a rececao das encomendas os produtos sao colocados em cestos proprios, para
mais tarde serem arrumados no seu devido lugar. A arrumacdo dos produtos
rececionados é realizada por todos os elementos da FF, tendo participado diariamente
nesta tarefa ao longo do estagio. Cada produto possui o seu lugar especifico dentro da

farmacia, pelo que o seu armazenamento correto e consciente contribui de forma
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significativa para o bom funcionamento da farmacia e garantia da qualidade dos servicos

da mesma.

A temperatura e a humidade do ambiente onde os produtos da farméacia sao
armazenados sdo fatores determinantes para o seu estado de conservacao. Os locais
comuns de armazenamento devem estar sempre a uma temperatura inferior a 25°C e a
uma humidade inferior a 60%. De forma a controlar estes parametros, a FF dispoe de 4
termohigrometros espalhados de forma estratégica pelos locais de armazenamento de
medicamentos e produtos de satide. Um destes termohigrometros encontra-se no
frigorifico, destinado ao armazenamento dos produtos que necessitem de refrigeracao,
estes produtos deverao encontrar-se a uma temperatura em os 2°C e os 8°C. O proprio
frigorifico possui um termometro ligado a um alarme que alerta os profissionais em caso
de desvios de temperatura, assim a presenca do termohigrometro dentro do frigorifico
serve ainda como precaucao a possibilidade de falha deste sistema. Os dados registados
pelos aparelhos em questao sao posteriormente analisados de forma mensal através de

graficos, impressos e arquivados obrigatoriamente.

Como ja foi referido anteriormente, os produtos existentes na FF estao organizados por
forma farmacéutica. Além disto, estdo arrumados por ordem alfabética e tendo em conta
a prazo de validade dos produtos em stock. Ou seja, segundo a metodologia FIFO — first
in first out, as primeiras caixas a sair de determinado produto deverao ser aquelas com
validade menor, sendo dispostas de forma mais acessivel na gaveta ou prateleira em

comparagao as outras caixas do mesmo produto.

O controlo dos prazos de validade ¢ fulcral para a diminuicao de desperdicios e possiveis
prejuizos. Tendo isto em conta, uma listagem dos produtos que irao passar de validade
nos trés meses seguintes é impressa através do Sifarma 2000®. Os produtos presentes
na listagem sao dispostos em prateleiras de vidro junto a area de rececoes, com o intuito
de serem os primeiros a ser dispensados, desde que a duragao do tratamento assim o
permita. A FF aplica ainda promocoes a certos produtos de venda livre que estejam
prestes a expirar. Estes sdo colocados em destaque junto aos balcdes de atendimento, e
sempre que um utente mostre interesse em adquirir ditos produtos é informado quanto
a proximidade da data de validade dos mesmos. Os produtos que nado sejam vendidos
previamente ao seu prazo de validade deverdo ser devolvidos aos respetivos

fornecedores.
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6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O contacto direto com o ptblico é uma das funcoes do farmacéutico comunitario que, em
primeira instancia, lhe confere um papel importante e interativo enquanto profissional
de satide. Neste sentido, além da aprendizagem constante durante o estagio, através do
contacto direto com o publico na hora do atendimento, sob a supervisao da diretora
técnica e restantes membros da equipa, consegui adquirir conhecimentos nao sb
relativos aos medicamentos, como a interacao que o farmacéutico deve desempenhar

com a populacao e a resposta adequada as suas necessidades.

O exercicio da profissao farmacéutica tem por principal objetivo a promocao da satde e
bem-estar da populacao, colocando acima de qualquer interesse, pessoal ou comercial, a
qualidade e seguranca dos servicos prestados. O farmacéutico deve possuir autonomia
técnico-cientifica e deontologica, instigando uma atualizacdo permanente dos seus
conhecimentos. O estabelecimento de uma relacao de honestidade e confianca mutua
com o utente é também uma ferramenta poderosa no acompanhamento e monitorizacao
da terapéutica. Assim, a boa pratica e comprometimento do sigilo profissional sao

fundamentais para manutencao da integridade da profissao farmacéutica (14).

Uma das maiores dificuldades com que me deparei, ao iniciar o atendimento de forma
mais autonoma, foi a falta de confianca que alguns utentes transmitiam ao se depararem
com uma cara nova, o que ¢ compreensivel numa farmacia em que grande parte dos
utentes estdo familiarizados com a equipa que a constitui. Nao obstante, penso que os
esforcos que fui aplicando na realizagdo de um atendimento atento e personalizado,
focado nas necessidades particulares de cada utente, foram essenciais para ultrapassar
esta dificuldade. O atendimento ao ptblico constituiu uma etapa fundamental do meu
estagio, que permitiu colocar a prova as minhas capacidades técnicas e sociais. Ainda
assim, enquanto futuro farmacéutico, penso que é igualmente importante saber
reconhecer os limites das nossas qualificacbes e competéncias, procurando apoio
interprofissional e multidisciplinar quando necessario. Por diversas vezes tive de
consultar a diretora técnica e resto da equipa perante davidas na hora do atendimento.
Estas situagoes foram usadas nao sé de forma a resguardar a seguranca e satde dos seus

utentes, bem como oportunidades para evoluir o meu proprio método atendimento.

Um aspeto importante no atendimento, é a certeza de que o utente ndo abandona a
farmacia sem estar totalmente esclarecido. A transmissdo de informacao oral relativa a
posologia, modo de administracao e possiveis efeitos secundéarios, deve ser transmitida

de forma clara, concisa e complementada por via escrita, quando necessario. Na FF
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existem ainda impressoras de etiquetas autocolantes personaliziveis, onde consta de

forma sucinta informacao relevante para o correto uso do medicamento.
6.1.Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é definida como a ciéncia e conjunto de atividades relacionadas com
a detecao, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis, reacoes adversas
ou qualquer outro problema de seguranca relacionado a medicamentos, visando a
melhoraria da seguranca e eficacia dos medicamentos, em defesa do utente e da satude

publica (15).

A vigilancia continua, nao s6 por parte dos diversos profissionais de satide, mas também
da populacdo em geral, quanto a avaliacio do aparecimento de interacoes
medicamentosas ou de efeitos adversos adicionais, constitui a ultima fase de ensaios
clinicos dos medicamentos inseridos no mercado. Neste ambito, os farmacéuticos
possuem um papel de destaque relativamente aos outros profissionais de saade. O
estabelecimento de lacos de confianca e 0 acompanhamento constante sao de extrema
importancia para que os utentes se sintam a vontade em transmitir as suas davidas e
preocupacoes relativamente a algum acontecimento anormal referente aos seus

medicamentos, de modo a que o farmacéutico possa avaliar de forma correta a situacao.

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), coordenado pelo
INFARMED, I.P., é responsavel pela monitorizacao da seguranca dos medicamentos
com autorizacao de introdugao no mercado. Esta monitorizacao é garantida através da
recolha e analise de notificacoes de reacoes adversas a medicamentos (RAM), e posterior
comunicacdo, aos profissionais de saude e cidadaos em geral, dos riscos associados a
utilizacdo de medicamentos. Atualmente é possivel a qualquer individuo, seja
profissional de satide ou utente, reportar estas ocorréncias através do preenchimento de
uma ficha de notificacao de reacao adversa disponivel no site do INFARMED, I.P., ou
através do Portal RAM (16).

Durante o meu estigio, ndo presenciei nenhuma situacdo em que fosse necessario
notificar uma RAM, porém considero que esta pratica seja de extrema importancia para

caracterizar com maior precisdo a seguranca dos medicamentos.
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7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é possivelmente o ato de maior responsabilidade por parte
do farmacéutico comunitério. Esta resume-se a cedéncia de medicamentos aos doentes,
mediante a apresentacao de uma prescricao médica, em regime de automedicacdo ou
indicacdo farmacéutica. Cabe ao farmacéutico realizar uma avaliacio critica da
medicacdo a ser dispensada, garantir que o medicamento correto é administrado ao
doente correto, na dose e vias corretas e a hora certa, que os efeitos que se verifiquem
sejam os previstos, e que toda a informacao necessaria sobre o medicamento e

tratamento a efetuar é apreendida de forma correta pelo utente (8).
7.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

Como ja foi referido a dispensa deste tipo de medicamentos sb deve ser feita através da
apresentacao de uma prescricio médica. Nos dias que correm, existem trés tipos de

receitas: as manuais; as eletronicas materializadas; e as eletrénicas desmaterializadas.

Para que uma prescricao médica seja considerada valida esta deve possuir os seguintes
elementos: nimero da receita; local de prescricao ou respetivo cédigo; identificagao do
médico prescritor, incluindo o numero de cédula profissional e, se for o caso, a
especialidade; nome e numero de utente; entidade financeira responsavel e nimero de
beneficiario, acordo internacional e sigla do pais, quando aplicavel; referéncia ao regime
especial de comparticipacao de medicamentos, se aplicavel. Além dos pressupostos, a
validade das receitas materializadas depende dos seguintes elementos: a DCI da
substancia ativa; dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem e nimero de
embalagens; denominacdo comercial do medicamento, se aplicavel; co6digo nacional de
prescricao eletronica de medicamentos ou outro codigo oficial identificador do produto,
se aplicavel; data de prescricao; assinatura autografa do prescritor. Antes de efetuar a
dispensa de qualquer tipo de prescricao, o profissional responsavel deve conferir se todos

os pontos mencionados se encontram em ordem.

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de contactar com os trés tipos de receitas,
verificando um maior ntimero de receitas eletronicas relativamente a manuais. Algo que
considero uma mais valia para a satude publica, pois este tipo de receitas permite uma
maior automatizacdo do processo de dispensa e diminuicao dos erros de interpretagao

por parte dos profissionais de satude.
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7.1.1. Dispensa de medicamentos a partir de receita manual

Atualmente, encontram-se reunidas as condicoes operacionais necessarias a eliminacao
dos procedimentos que exigem suporte de papel no circuito de prescricao e dispensa de

medicamentos.

Assim, a prescricao de medicamentos por via manual s6 é justificada nas seguintes

situacoes:

e TFaléncia do sistema informatico;
e Inadaptacao do prescritor;
e Prescricao no domicilio;

e Outras situacoes, até um maximo de 40 receitas por més (17).

No ato de dispensa, através de uma receita manual, o profissional responsavel pelo
atendimento deve certificar-se que os elementos necessarios para que a receita seja
considerada valida foram devidamente preenchidos pelo médico prescritor. Deste modo,
o numero da receita, o nome e nimero do utente, o local de prescri¢ao, a identificacao
do médico prescritor, a entidade financeira responsavel e o nimero de beneficiario, e,
caso se aplique, referéncia ao regime especial de comparticipagdo de medicamentos,
deverao de estar corretamente preenchidos nos campos respetivos. A prescricao de
medicamentos através de receitas manuais deve ainda possuir a DCI da substancia, a
dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da embalagem, nimero de embalagens e a
posologia. A validade deste tipo de receita € de 30 dias continuos a partir do dia em que

foi prescrita, nao podendo ser renovada.

Relativamente ao nimero de embalagens, em cada receita podem ser prescritos um
maximo de 4 medicamentos ou produtos de satde distintos, nao ultrapassando o total
de 4 embalagens por receita. Cada alinea de prescri¢ao s6 pode conter um méximo de 2
embalagens por produto. Com excec¢ao, medicamentos que se apresentem sob a forma
de embalagem unitéria, dos quais podem ser prescritas até quatro embalagens numa
receita. Nestas receitas ndo podem estar misturados medicamentos com outros
produtos, como tiras da diabetes ou sacos de colostomia, pois os planos de

comparticipac¢do inseridos pelo profissional para a comparticipagao sao diferentes.

Ainda a salientar que caso estejam presentes na receita manual tintas de canetas
diferentes ou lapis, emendas, rasuras ou caligrafias diferentes na receita, estas deverao
de estar justificadas através da rubrica do médico prescritor junto ao erro em questao,

para que a receita possa ser devidamente dispensada (18).
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Na etapa final do atendimento, a propria receita é introduzida na impressora em cujo
verso imprime o comprovativo dos medicamentos dispensados, o valor pago pelo utente
e o valor a pagar pela entidade de comparticipacdo. Este comprovativo é assinado pelo
utente, ou pelo seu representante, bem como datado, assinado e carimbado pelo
profissional responsavel pelo atendimento. Posteriormente, os medicamentos e a fatura

sao entregues ao utente enquanto a receita dispensada permanece na farmacia.

7.1.2. Dispensa de medicamentos a partir de receita eletronica

desmaterializada

A dispensa de medicamentos a partir de uma receita eletrénica desmaterializada pode
ser efetuada através da guia de tratamento em formato fisico ou através de uma
mensagem enviada para o contacto telefonico do utente. Em qualquer uns destes meios
encontram-se indicados trés codigos: o nimero da prescricao; o coédigo de acesso; e o

codigo de direito de opcao.

Este tipo de receita apresenta diversas vantagens, nomeadamente em relacao as receitas
manuais. Estas permitem ao utente adquirir apenas os medicamentos ou produtos
prescritos que pretende, em diferentes linhas de prescricio da mesma receita, em
farmacias diferentes, ou em momentos diferentes na mesma farméacia. Além disto, a
validade e o nimero de embalagens em cada linha de prescricao sao adaptéveis a duracao
do tratamento, e na mesma receita podem figurar tanto medicamentos como dispositivos

médicos (18,19).

Nao obstante, ao longo do meu estagio pude constatar que muitos dos utentes tinham
preferéncia em deter as suas receitas em formato fisico ao invés de mensagem telefénica.
De forma a atenuar esta situacao, é possivel imprimir uma versao simplificada da receita
em forma de taldo, onde se apresentam a quantidade de embalagens dos produtos por
dispensar na receita, e validade de dispensa dos mesmos. Neste talio deveram ser
registados a mao o cddigo de acesso e o codigo de direito de opcao, desta forma, numa
ida futura a farmacia, o utente podera utilizar este meio para adquirir os seus produtos

sem recorrer a mensagem telefonica.

7.1.3. Dispensa de medicamentos a partir de receita eletrénica

materializada

As receitas eletronicas materializadas, embora semelhantes as receitas
desmaterializadas, pela leitura ser feita via informatizada, distinguem-se destas por

serem impressas, e tal como as receitas manuais, devem ser datadas, assinadas e
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carimbadas pelo farmacéutico, ou quem o coadjuve, no ato de dispensa. Para além disto

estao sujeitas as condi¢oes descritas a seguir.

No cabecalho destas receitas deve ser mencionado o tipo de receita consoante a situacao

a que é destinada. Existem os seguintes tipos:

e RN - prescricao de medicamentos;

e RE - prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo;

e MM - prescricao de medicamentos manipulados;

e MA - prescricao de medicamentos alergénios destinados a um doente especifico;
e UE - prescricao de medicamentos para aquisicao noutro Estado-membro;

e MDT - prescricao de produtos dietéticos;

e MDB - prescricao de produtos para autocontrolo da diabetes mellitus;

e CE - prescricao de camaras expansoras;

e OST - prescricao de produtos de ostomia/incontinéncia/retencao urinaria;

e PA — prescricao de produtos de apoio;

e OUT - prescricao de outros produtos (ex. produtos cosméticos, suplementos

alimentares, etc.) (18).

Uma caracteristica deste tipo de receita é que podem ser renovaveis quando contém
medicamentos de tratamento de longa duracao. Assim, podem ter até 3 vias, sendo que
cada via devem ser possuir um numero de receita inico. A validade da prescricao é de 30

dias continuos a partir da data da sua emissao, ou até 6 meses se for renovavel.

Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4
embalagens por receita. No méaximo podem ser prescritas 2 embalagens por
medicamento. Se os medicamentos prescritos sdo sob forma de embalagem unitéaria
podem ser prescritos até 4 embalagens do mesmo medicamento, ou até 12 no caso de

medicamentos destinados a tratamentos de longa duracao (18).

7.1.4. Dispensa de medicamentos que contém substancias

estupefacientes e psicotropicos

A dispensa de medicamentos que contém substancias estupefacientes e psicotropicos
requer uma atencao particular em comparacao com os outros MSRM, estando sujeita a
fiscalizacao e monitorizacao por parte do INFARMED, I.P., estas substancias constam

nas tabelas I a IV do Decreto-Lei n°®15/93, de 22 de janeiro, alterado pela Lei n.° 45/96,
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de 3 de setembro (20). Esta lista é suscetivel a alteracoes, sendo a atual a vigésima quarta

alteracao que consta da Lei n.° 15/2020, de 29 de maio (21).

No caso de prescricdo materializada ou manual, estes medicamentos tém de ser
prescritos isoladamente. O adquirente deste tipo de produtos tem de ser maior de idade,
e aquando da sua dispensa, para que se possa proceder com o atendimento, é necessario
um registo de dados relativos ao doente e¢/ou ao utente que vem adquirir o medicamento
(utente aviado/utente dispensado), tais como nome, idade, morada, nimero do cartao
de cidadao/bilhete de identidade e sua data de caducidade que o programa informatico

da farmAcia solicita automaticamente (17).

Apos a dispensa, é gerado um talao de registo de saida que é posteriormente arquivado,
como j4 foi mencionado. No caso de ser uma receita manual, o utente deve assinar no
verso da receita e uma fotocopia da receita manual deve ser arquivada juntamente como

o talao de registo de saida gerado.

7.1.5. Dispensa de medicamentos genéricos

A prescricao médica é preferencialmente realizada através da DCI. Contudo, a prescricao
pode utilizar a denominagdo comercial do medicamento, por marca ou indicacao do
nome do titular da autorizacdo no mercado, nas seguintes situacoes: prescricao de
medicamento com substancia ativa para a qual ndo existam medicamentos genéricos
comparticipados; medicamentos que, por razdes de propriedade industrial, apenas
podem ser prescritos para determinadas indicacOes terapéuticas; justificacio do

prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicdo do medicamento prescrito.

Fora estes casos excecionais, no ato de dispensa, os profissionais de saude devem
informar o utente quanto a existéncia de medicamentos genéricos tendo em conta o seu
direito de opcao. Estes medicamentos sao identificados pela DCI, dosagem e forma
farmacéutica e distinguem-se pelo laboratorio titular de Autorizaciao de Introdugido no
Mercado. As farmacias devem ter disponivel para venda, no minimo, trés medicamentos
de entre os cinco mais baratos de cada grupo homogéneo, informando o doente sobre o
medicamento comercializado que, cuamprindo a prescri¢ao, apresente o preco mais baixo
(18).

No fim de contas, a decisdo final do produto que pretende adquirir pertence ao utente.
Ao longo do estagio esforcei-me para que os utentes estivessem cientes do direito de

opcao e que este era praticado da forma correta.
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7.1.6. Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os MNSRM, tal como o préprio nome indica, ndo necessitam de apresentacao de uma
receita médica para serem dispensados. Estes sao normalmente utilizados perante
problemas de satde passageiros ou de menor gravidade, casos onde a automedicacao
aliada ao aconselhamento farmacéutico é muitas vezes a forma mais rapida e comoda de

resolver ditos problemas.

N

A automedicacdo resume-se a instauracdo, por iniciativa propria do doente ou do
farmacéutico, de um tratamento medicamentoso. Esta é uma pratica extremamente
benéfica para o sistema de satde, quando executada de forma correta. E frequente que
um doente diante queixas de satide ligeiras recorra ao conselho de pessoas proximas
dentro do seu grupo social. No entanto, estas indicacbes podem nao ser o mais adequado
na situacao em causa por diversos fatores como contraindicacoes ou possiveis interagoes
com outros medicamentos que o doente ja esteja a tomar. O farmacéutico, enquanto
profissional de satde, possui os conhecimentos técnico-cientificos para reconhecer
sintomas e saber trata-los, e é capaz de detetar se a situacao necessita de intervencao
médica ou se é passivel a automedicacio (22). E de extrema importancia que o
farmacéutico se certifique que o utente clarifica as suas circunstancias diante a
solicitacdo de um medicamento, e que toda a informacdo relativa ao modo de

administracao, posologia e possiveis efeitos adversos é devidamente compreendida.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar diversos aconselhamentos
farmacéuticos. Nos atendimentos que realizei, procurei ao maximo identificar os
sintomas relatados e a sua duragao, tentar perceber se o utente ja teria iniciado alguma
medicacdo devido ao problema em causa, bem como outra medicac¢ao que costume fazer,
e patologias associadas. Apos a analise do caso do utente, em conjunto com a equipa
técnica da farmacia se necessario, uma solucao seria atribuida, quer esta fosse a dispensa
de um MNSRM ou reencaminhamento para o médico. No periodo em que o estagio
decorreu, pude verificar uma procura consideravel de produtos para controlo dos

sintomas da rinite alérgica, tosse, constipacao e outras reagoes a nivel cutaneo.

Ainda a destacar a subcategoria dos MNSRM-EF, estes sao medicamentos que embora
possam ser dispensados sem prescricio médica, a respetiva dispensa deve ser
condicionada pela intervencdo do farmacéutico (10). Este é um grupo de medicamentos
ao qual atribuo especial atencao pois considero serem um elemento propicio a afirmacao

do papel das farmacias para com a comunidade.
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8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Enquanto espagos de satude, as farmacias dispdem de uma enorme variedade de
produtos, além dos medicamentos, para dar resposta as necessidades dos seus utentes.
Este facto, demonstra que, nos dias que correm, o farmacéutico nao estia limitado
enquanto profissional do medicamento. O farmacéutico deve estar em constante

atualizacao de forma a definir qual o melhor produto para cada caso terapéutico.

Os produtos que podem ser fornecidos as farmécias sao: medicamentos; substancias
medicamentosas; medicamentos e produtos veterinarios; medicamentos e produtos
homeopaticos; produtos naturais; dispositivos médicos; suplementos alimentares e
produtos de alimentacao especial; produtos fitofarmacéuticos; produtos cosméticos e de

higiene corporal; artigos de puericultura; produtos de conforto (8).
8.1. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Numa sociedade em que a presenca de animais domésticos dentro do seio familiar é cada
vez mais frequente, € recorrente que utentes se dirijam a farmacia em busca de produtos

para uso veterinario.

Os medicamentos veterinarios sdo toda a substancia, ou associacoes de substancias, que
apresente propriedades curativas ou preventivas de doengas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer
um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma agao farmacolégica, imunologica
ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas. Relativamente a
dispensa, os medicamentos de uso veterinario podem ser classificados em medicamentos
nao sujeitos a receita médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a receita médico-

veterinaria e medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios (23).

Os produtos desta natureza com que mais contactei ao longo do estigio foram os
desparasitantes externos e internos, em forma de coleira, pipetas e comprimidos. Estes
produtos existem em diferentes dosagens, que devem ser ajustadas consoante o peso dos

animais.

A FF tem ainda a possibilidade de contactar por via telefonica com uma linha de médicos
veterinarios perante algum problema de origem animal apresentado por um utente na
farmacia. Esta linha permite expor a situacdo em tempo real de forma a garantir que o
utente recebe o aconselhamento mais adequado. A 4rea dos medicamentos e produtos
veterinarios foi uma matéria que nao abordei com grande profundidade ao longo dos

anos de faculdade, mas com auxilio da equipa da farméacia e da linha de médicos
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veterinarios supramencionada penso que consegui superar as minhas dificuldades e

prestar uma dispensa mais informada destes produtos.
8.2. Produtos naturais, fitoterapia e suplementos alimentares

Quando o regime alimentar normal de um individuo se demonstra insuficiente para que
o organismo atinga as suas necessidades nutricionais ou fisiologicas existem produtos
alimenticios concentrados em determinadas substancias nutrientes, ou outras
substancias com efeitos nutricionais ou fisiol6gicos, que se destinam a complementar ou

suplementar o regime alimentar normal (23).

Verifica-se uma grande variedade deste tipo de produtos, sobre as mais diversas formas,
preparados tanto a base de plantas como complexos multivitaminicos e minerais. Estes
sao produtos vistos muitas vezes como inofensivos por parte dos utentes, no entanto o
farmacéutico deve de estar atento ao risco de interacoes ou reacoes adversas que estes

possam originar alertando para a existéncia da toma diaria recomendada.

Estes produtos estao sob a alcada da Direcao-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
(DGAV), sendo esta a autoridade competente pela introdu¢do no mercado bem como

registo e analise de reacoes adversas que estes produtos possam causar.

Relativamente a dispensa, tive a oportunidade de dispensar e aconselhar produtos
destinados ao aumento da performance fisica e mental, ao combate de dores musculares

e das articulacoes e indutores do sono.

A utilizacdo destes géneros alimenticios tem se vindo a revelar uma abordagem capaz de
prevenir ou mesmo tratar diversos problemas de satide quotidianos. No entanto, é
importante alertar que estes produtos s6 devem ser utilizados para complementar uma
caréncia nutricional ou fisiologia, nunca como substituicio de medicamentos, refei¢oes

ou a pratica de um estilo de vida saudavel.
8.3. Produtos dietéticos e de alimentacao especial

Esta categoria de géneros alimenticios, destinados a fins medicinais, é frequentemente
utilizada para satisfazer as necessidades nutricionais do dia a dia quando uma
alimentacao dita normal ndo pode ser realizada. Situaces em que isto acontece variam
desde utentes com problemas de disfagia, que apresentem perda de peso e de massa
muscular involuntarios, que possuem feridas cronicas, que necessitem de realizar
exames com uma reducao dos alimentos solidos ingeridos ou um periodo de jejum

obrigatorio, entre outras doencas (24).

55



Durante o estagio dispensei com frequéncia este tipo de produtos a acompanhantes de
pessoas idosas ou pacientes com capacidade limitada de realizar uma alimentacao

normal ou com perda de apetite.
8.4. Produtos dietéticos para populacao infantil

Apesar dos produtos dietéticos para populacao infantil ndo serem muito procurados
dentro do ambiente de farmécia comunitaria, possivelmente por estarem disponiveis em
qualquer superficie comercial, é essencial que estes continuem a estar presentes nas

mesmas para que sejam prestamos os devidos cuidados a esta faixa etaria da populacao.

Existe uma variada gama destes produtos destinados a satisfazer as necessidades dos
lactentes durante os primeiros meses de vida, até a introducdo de uma alimentacao
complementar adequada, como € o caso dos leites em po6 e papas. Além disto, estes
produtos podem ser especificamente formulados tendo em conta diversas condigoes
como o excesso de regurgitacdo, a intolerancia ou alergia a lactose, a existéncia de

obstipacao e reducao do risco de desenvolvimento de alergias (25).
8.5. Dispositivos médicos

Entende-se por dispositivo médico qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, cujo principal
efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos,

imunologicos ou metabdlicos (26).

Os dispositivos médicos dividem-se em 4 classes distintas conforme os riscos
decorrentes do seu uso para com o corpo humano: classe I, de baixo risco; classes I1a e

ITb, de médio risco; classe III de elevado risco.

Existe ainda um outro grupo de dispositivos médicos, que nao se enquadra na
classificacao anterior, destinados a diagndsticos In Vitro. A salientar que a farméacia é
dos poucos locais onde este ultimo grupo de dispositivos médicos pode ser
disponibilizado ao publico, ja que requerem um devido aconselhamento quanto a forma
de utilizacdo e interpretacdo de possiveis resultados, como é o caso dos testes de gravidez,
do equipamento para medicdo de glicémia, dos frascos para colheita de amostras e,
perante a situacdo epidemiolégica presente na data, dos testes rapidos de antigénio
(TRAg) para SARS-CoV-2 (26,27).

Durante o periodo de estégio, tive oportunidade de contactar com diversos dispositivos

meédicos, bem como dispensa-los sempre que necessario. A FF, como ja foi mencionado,
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possui uma zona de ortopedia anexada a farméicia, onde consegui aprofundar em

particular os meus conhecimentos quanto a variedade deste tipo de produtos.
8.6. Produtos de dermofarmaécia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos estao definidos como qualquer substancia ou mistura destinada
a ser posta em contacto 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 mucosas bucais, com a finalidade de limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou corrigir odores corporais
(28).

Os cosméticos sao produtos aos quais os utentes muitas vezes procuram a opiniao e
aconselhamento do farmacéutico relativamente as diferentes marcas e suas gamas de
produtos. Esta é uma area em constante atualizacdo, sendo necessario haver uma
formacao constante dos profissionais de saude, de forma a indicar o produto mais

indicado a cada situacao.

Nos ultimos anos as farmacias tém demonstrado certa dificuldade em competir com
outras superficies comerciais dentro do sector da industria cosmética. Assim, é
importante voltar a acentuar a necessidade de uma atualizacao ativa do farmacéutico
neste sector tendo por objetivo atender as necessidades basicas do utente através de um

atendimento individualizado.

No periodo inicial de estagio senti algumas dificuldades no aconselhamento deste tipo
de produtos devido a grande variedade de marcas, gamas disponiveis e suas diversas
finalidades, no entanto com a ajuda de toda a equipa técnica, acoes de formacao
proporcionadas por determinadas marcas e com alguma pesquisa foi-me possivel

adquirir conhecimentos e prestar um melhor aconselhamento para este tipo de produtos.

9. Cuidados de satde prestados na farmacia

Para além de ser um local de dispensa de medicamentos, as farméacias podem prestar
outros servicos de promocdo da satide e bem-estar aos seus utentes (8). A qualidade e
seguranca destes servicos sao um forte aliado do SNS no controlo e prevencao de diversas

patologias, realcando o valor das farmacias enquanto espacos de sadde.

Cada farmacia é livre de decidir quais os servicos que pretende prestar, dentro dos

estipulados por lei, sendo que na FF os servicos prestados sao:

57



e Determinacao de parametros bioquimicos — glicémia capilar, colesterol total,
triglicéridos;

e Medicao do valor de pressao arterial;

e Testes de detecao de infecoes — da orofaringe, do trato urinario e virus SARS-
CoV-2;

¢ Administracao de injetaveis;

¢ Entregas ao domicilio

e Programa de Troca de Seringas

e Preparacao individualizada da medicacao (PIM)

¢ Consultas de nutricao

e Baropodometria

¢ Podologia

¢ Audiologia

Enquanto estagiario, no que toca aos servicos disponibilizados pela FF, tive a
oportunidade de acompanhar os utentes e realizar em particular medi¢coes de pressao
arterial e de parametros bioquimicos. Numa etapa inicial, foi-me solicitada uma revisao
de todos os fundamentos teoéricos inerentes a realizacdo destes testes, valores de
referéncia e aconselhamento a ser prestado perante os valores obtidos. A equipa da
farmdacia disponibilizou-se ainda para eu treinar a medicdo destes parametros e

posteriormente passei a realizar estas medi¢oes nos utentes sempre que solicitado.
9.1.Determinacao de parametros bioquimicos

Na FF, pode ser efetuada a determinacao dos valores de glicémia, triglicéridos e
colesterol. Esta determinacao é realizada através de dispositivos médicos e suas tiras-
teste, correspondentes a cada um dos parametros. De modo a garantir a viabilidade dos
dipositivos médicos usados nestes testes, um profissional da farmacia é responsavel pela

calibracao dos mesmos de forma mensal.

Antes de realizar o teste em si é necessario questionar o utente se este se encontra em
jejum. Para a determinacao correta dos triglicéridos o utente deve estar em jejum, no
minimo de 8 a 12 horas, ao passo que a determinacao da glicémia pode ser efetuada 2
horas apos as refeicoes ou em jejum. No caso da medicao do colesterol, apesar de ser
recomendo que se esteja em jejum, ndo é algo de carater mandatdrio para este
parametro. O periodo de jejum é essencial para a interpretacao dos resultados obtidos e

posterior aconselhamento ao utente.
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Relativo ao procedimento, serd necessario escolher um dedo com boa irrigacgao,
desinfetar este mesmo dedo, realizar uma pequena puncao apds evaporacao completa do

alcool e recolher a amostra até preencher a totalidade da zona de teste.

Apos a analise e interpretacdo dos valores obtidos o utente devera receber o devido
aconselhamento, quer seja através do alerta relativamente aos valores limite
considerados normais, promocao de medidas nao farmacoldgicas, como a pratica diaria
de exercicio fisico e uma alimentacao equilibrada, questionar quanto a forma como
alguma terapéutica existente é realizada e caso necessario recomendar que consulte o

seu médico.
9.2. Medicao do valor de pressao arterial

A medicao da pressao arterial foi um dos servicos mais frequentemente solicitados
durante o meu estagio. A grande maioria dos utentes que solicitam este servico
demonstram certa preocupacao relativamente a este parametro e fazem-no
regularmente com o intuito de monitorizar algum problema de origem cardiaca que

possuam, sentindo-se mais seguros com o aconselhamento de um profissional de satude.

Na FF, este teste pode ser feito com recurso a um esfigmomandémetro e um estetoscopio.
Antes da determinacao, sera importante averiguar se o utente realizou algum esforgo
fisico, fumou ou bebeu café nos dltimos 30 minutos, estas sdo varidveis comuns que
poderao comprometer os resultados. Para iniciar a medicao, o utente devera descansar
por um determinado periodo de tempo, de modo a acalmar e garantir resultados
corretos. O utente deve estar sentado com ambos os pés bem assentes no chao e colocar
o bracgo sobre a mesa, de forma a que fique a altura do coracado, a bragadeira é entao
colocada em volta do braco do utente perto da artéria braquial junto com o diafragma do
estetoscopio. De seguida, comeca-se a inflar a bracadeira e sdo registados o valor da
pressdo arterial sist6lica, quando se ouve o primeiro batimento cardiaco, e da pressao

arterial diastolica quando o batimento cardiaco se deixa de ouvir.

Terminado o procedimento e conforme os valores obtidos, o farmacéutico devera
fornecer todo o aconselhamento necessario através do reforco da adesao a terapéutica,

adocao de um estilo de vida saudavel e encaminhamento para o médico caso necessario.
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9.3. Testes de detecao de infecoes da orofaringe e do trato

urinario

A FF disponibiliza o teste NADAL® Strep A e as tiras COMBUR 5 Test® HC para a

determinacao da presenca, respetivamente, de infecoes na orofaringe e urinarias.

O teste de detecao de infecdo da orofaringe NADAL® Strep A constitui um método
imunocromatografico que permite detetar de forma rapida e qualitativa a presenca do
antigénio do Streptococus do grupo A numa amostra de esfregaco da orofaringe,

recolhida com recurso a uma zaragatoa (29).

Por sua vez, o teste de detecdo de infecao urinaria COMBUR 5 Test® HC, permite a
determinacao de forma qualitativa de cinco parametros: glucose, leucocitos, nitritos,

proteinas e sangue, numa amostra de urina (30).

De forma a garantir uma maior privacidade, estes testes realizam-se num gabinete.
Conforme a realizacao de um destes testes é feito um registo onde consta os dados do
utente, o profissional responsavel pela realizacdo do teste, os resultados obtidos e
aconselhamento derivado destes. No caso de o resultado ser positivo, é fornecido um
cartao ao utente com o resultado do teste e € feito encaminhamento para o médico. No
fim de 48h/72h o utente é monitorizado, sendo contactado para que se tome

conhecimento do seu estado de satide e quais as indicagoes recebidas pelo médico.
9.4. Testes rapidos a SARS-CoV-2

Perante a pandemia de COVID-19 foi implementado um servico de TRAg de uso
profissional para o diagndstico do SARS-CoV-2 através das farmacias. Este foi um servico
em constante evolucao durante o periodo de estagio ao qual a FF e seus profissionais se
adaptou de forma igualmente continuada. Para poder realizar este tipo de testes, a
farmécia tem de estar registada na Entidade Reguladora da Satide (ERS). Ainda a referir
que, o software utilizado na marcacao e registo de resultados dos testes estava ligado ao
Sistema Nacional de Seguranca Epidemiologica (SINAVE), sendo os resultados
comunicados automaticamente para que entrassem no registo nacional, ou seja,
registados a nivel do SNS e associados ao historico de cada utente. A nivel local, a FF
fazia ainda a comunicacao dos resultados positivos para o delegado de satide de Castelo
Branco. A minha contribuicio para este servico passava pelo agendamento dos testes,
aconselhamento e incentivo a realizacio dos mesmos perante individuos que
reportassem sintomas, nao tendo participado de forma direta na realizacao dos testes

por motivos de seguranca.
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Como referido anteriormente, um dos gabinetes da farmacia estid reservado para a
realizacdo exclusiva destes testes. Para realizar a colheita de amostra o farmacéutico deve
usar o devido equipamento de protecdo individual: bata; dupla colocacao de luvas
descartaveis; touca; 6culos de protecao; capas protetoras para os sapatos; e mascara
KNos5. Apos a desinfecdo e garantia das condicoes de higiene e segurancga é sugerido que
o utente encoste a cabeca a uma superficie de forma a facilitar a colheita da amostra.
Posteriormente a amostra é colocada no tubo com o tampao de extracdo e
aproximadamente 3 gotas desta solucao sao colocadas na cavidade da tira de teste. Apos
cerca de 15 minutos o resultado ¢é avaliado. Terminada a realizacao do teste, este e todos
materiais utilizados para a realizacdo do mesmo sao descartados. Ao fim de cada teste,
dois relatérios sao impressos conforme o resultado, um a ser arquivado pela farmacia e

outro a ser entregue ao utente.

A transicdo deste servico para as farmacias comunitarias revelou a enorme
potencialidade que estas possuem, para o sistema de satde e seus constituintes,
facilitando o acesso a testagem e diagnostico de infecao por SARS-CoV-2 a toda a
populacdo em geral, com todos os requisitos legais, de seguranca, qualidade e

confidencialidade.
9.5. Administracao de injetaveis

A administracao de injetaveis € um servigo que pode ser prestado em regime de farmacia
comunitaria por farmacéuticos com formacao adequada, reconhecida pela Ordem dos
Farmacéuticos, ou por enfermeiros contratados para este efeito. Este servico engloba nao
s6 a administracao de preparacoes injetaveis subcutaneas, mas também de vacinas nao
pertencentes ao Plano Nacional de Vacinacao, como sao exemplos a vacina da gripe e da

pneumonia (31,32).

Apesar de ser um servigo requisitado com pouco frequéncia, a FF possui todas as
condicoes adequadas para a prestacdo do mesmo, administrando de forma exclusiva
vacinas fora do plano nacional de vacinacdo. De forma a antever a possibilidade de
manifestacdo de uma reacao anafilatica, ap6s a administracao do injetavel, a farmacia
possui o equipamento necessario ao tratamento destas reacoes dentro do proprio

gabinete onde este servico é realizado.
9.6. Entrega ao domicilio
Através do servico de entrega ao domicilio, as farmécias podem garantir o acesso a

medicao e produtos de saide, com maior seguranca e comodidade, aos utentes que
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apresentem dificuldade em dirigir-se diretamente a farméacia. O utente que pretende
requisitar este servico deve fazé-lo através de qualquer um dos contactos da farmacia,
indicando de forma clara os produtos que pretende adquirir, morada do destinatario e
outros dados pessoais inerentes a compra. A entrega ao domicilio de MSRM obriga a

apresentacao de uma receita médica (33).

Na FF estes pedidos surgem habitualmente por via telefénica. Apos interpretacao do
pedido o utente recebe toda a informacao relativa ao preco do servico a ser prestado,
formas de pagamento disponiveis e tempo provavel até a entrega. De facto, este é um
servico que ajuda a assegurar a qualidade e seguranca da dispensa de medicamentos e
outros produtos de satde fora das farmécias, no entanto, acho importante salientar que
para que este servico seja prestado um dos profissionais da farmacia tera de abandonar
o local, podendo comprometer o funcionamento da mesma. Previamente a prestacao
deste servico sera que importante garantir que a qualidade dos servicos dentro da

farmacia é assegurada.
9.7. Programa de troca de seringas

O Programa de Troca de Seringas, no qual as farmacias participam, foi implementado
com o intuito de reduzir os riscos de transmissao endovenosa e sexual de infecGes entre

utilizadores de drogas injetaveis (34).

Em troca de duas seringas usadas por ditos utilizadores é entregue um kit composto por
duas seringas, dois toalhetes desinfetantes, um preservativo, duas ampolas de agua
bidestilada, dois filtros, dois recipientes para preparacao da substancia, duas carteiras
de acido citrico e um folheto informativo. No caso de o utilizador nao ter seringas para
trocar nao deve ser negada a cedéncia do kit, no entanto deve ser alertado deve ser
alertado para a necessidade de trazer seringas, de forma a cumprir o principio que rege

0 programa.

O pagamento pela participagdo no Programa de Troca de Seringas estd sobre a
responsabilidade do Servico de Intervencdo nos Comportamentos Aditivos e nas
Dependéncias, pelo que a aquisicao de kits, quer pelas farmaécias aos distribuidores, quer

pelos utilizadores as farmacias, nao esté sujeito a qualquer pagamento (34,35).
9.8. Preparacao individualizada da medicacao

A Preparacao individualizada da medicacao (PIM) consiste num sistema de
reacondicionamento onde o farmacéutico organiza a medicacao que determinado utente,

conforme o dia e o tempo a que deve ser administrada, e de acordo com a posologia
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prescrita. Este servico é frequentemente sugerido pelos proprios farmacéuticos a utentes,
ou a cuidadores de utentes, que demonstrem dificuldades em gerir a administracao
correta da sua medicacao, com o proposito de melhorar a adesao a terapéutica e reduzir

o risco de erros (36).

Durante o estagio, tive a oportunidade de participar por diversas vezes na elaborac¢ao da
PIM. Previamente a preparacao da medicacao, sao preenchidos todos os documentos
inerentes ao utente e dispositivo onde a medicacao é colocada de forma individualizada,
de modo que por cada preparacao realizada, cada dispositivo possui um nimero de lote,

identificacao do utente e de todos os medicamentos que integram a preparacao.

No final da preparacao da medicacao, todos os dispositivos sdo verificados por um
segundo farmacéutico, de forma a garantir que toda a medicacao esta colocada nos locais

corretos de acordo com o esquema terapéutico do utente.

A PIM apresenta, no entanto, uma certa limitacdo, visto que apenas podem
acondicionadas formas orais so6lidas cuja estabilidade nao é comprometida quando

retiradas do seu acondicionamento anterior (36).

10. Preparaciao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é qualquer féormula magistral ou preparado oficial
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico (37). Ambos os casos
s6 podem ser dispensados sob prescricdo médica, fazendo-se acompanhar da respetiva
receita. Enquanto as formulas magistrais sao preparadas segundo uma receita médica
que especifica o doente a quem o medicamento se destina, os preparados oficiais sao
preparados segundo indicac6es compendiais, de uma Farmacopeia ou Formulario. A
manipulacdo de medicamentos permite um ajuste terapéutico ao perfil patolégico

individual dos doentes, dai a sua importancia na pratica farmacéutica (38).

A FF recebe pedidos de preparacio de medicamentos manipulados com relativa
frequéncia pelo que tive a oportunidade de observar e auxiliar a preparacdo dos mesmos
por diversas vezes. O laboratorio da farmacia é utlizado como zona reservada a
preparac¢ao, embalagem e controlo dos medicamentos manipulados, sendo aqui que se
encontram armazenados todos os materiais e matérias-primas necessarias a estes
processos. Além disto, a farméacia dispde nas suas instalacbes da Farmacopeia
Portuguesa IX, do Formulario Galénico Portugués, bem como outra documentacao

auxiliar a preparacio dos medicamentos manipulados, onde se encontram
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nomeadamente informacoes e pedidos de esclarecimento solicitados ao LEF, e fichas de
preparagoes anteriores, onde consta o procedimento realizado, quantidade de matérias-

primas utilizadas, e informacoes relativas a estabilidade e prazos de validade.

O procedimento para a preparacao de medicamentos manipulados envolve uma série de
etapas, tendo inicio com a rececao da receita médica onde consta o medicamento
manipulado a preparar. Posteriormente, no laboratorio, apés a analise e estudo da
formulagao e do procedimento, o material e matérias-primas necessarios sao reunidos e
é feita a desinfecao da bancada e material a utilizar para se dar inicio a manipulacao.
Estando preparado o medicamento manipulado é subsequentemente realizado o
acondicionamento e rotulagem do mesmo. Apo6s a limpeza e desinfecao do local de
trabalho é preenchida a ficha de preparacao que inclui as caracteristicas organoléticas do
produto final, a quantidade de matérias-primas utilizadas e o calculo do preco do
manipulado. Por fim, é feita quebra dos materiais e matérias-primas utilizadas e dada

entrada do medicamento manipulado no stock da farmacia.

Todas as preparacgoes realizadas sao registadas no copiador de receituério. Neste livro
sdo registadas informac6es como o nome, lote atribuido, composicao, data de preparacao
e preco dos medicamentos manipulados, nome e contacto do utente e nome do médico

prescritor.

Os medicamentos manipulados nos quais tive a oportunidade de participar ativamente

na sua preparacao foram os seguintes:

e Papéis medicamentosos de fosfato de sddio anidro;
e Pomada de enxofre a 8%;

e Solucdo alcodlica de 4cido bérico a saturacao;

e Solucao oral de propanolol a 5% (m/V);

e Suspensao oral de trimetropim a 1% (m/V)

e Suspensao oral de nitrofurantoina a 10mg/mL.

10.1. Calculo do preco de medicamentos manipulados e

comparticipacoes associadas

O PVP dos medicamentos manipulados preparados em farmacia comunitaria é calculado
com base no valor dos honoréarios da preparacao, no valor das matérias-primas e no valor

dos materiais de embalagem (39).
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Para a elaboracao do calculo do preco dos manipulados pode ter-se em conta a seguinte

equacao:

(A+B+C)*1,3+IVA (ataxa em vigor)

Sendo:

A — Valor dos honorarios, com base no Fator F (5,11€ no ano de 2022);
B — Valor das matérias-primas;

C — Valor do material de embalagem.

Para além do Fator F, definido de forma anual pelo Instituto Nacional de Estatistica

(INE), o valor dos honorarios varia conforme a quantidade de medicamento preparada

(39).

Os medicamentos manipulados comparticipaveis estao presentes numa lista a aprovada
anualmente por despacho do Ministro da Satude, mediante proposta e conselho de
administracao do INFARMED, I.P., sendo que esta comparticipacao é equivalente a 30%

do respetivo preco (40).

11. Contabilidade e gestao

Aquando da dispensa de um MSRM sao atribuidos um ntimero, um lote e uma série a
receita conforme o plano de comparticipacao presente. Todos os meses, toda a faturacao
correspondente ao SNS deve ser enviada para o Centro de Conferéncias de Faturacao
(CCF), fazendo-se acompanhar do respetivo receituario e verbetes associados. Caso o
receituario nao faca parte do SNS, este deve ser enviado para a ANF, a qual ira

encaminhar cada receita para o organismo correspondente.

Para se proceder a sua faturacao, as receitas sao agrupadas em lotes, sendo que cada lote
possui um méximo de 30 receitas. De forma a evitar erros, e consequente devolucao, as
receitas eletronicas materializadas e as receitas manuais sao conferidas e analisadas de
forma periddica. Processo que ndo é necessario para as receitas eletronicas
desmaterializadas, visto que sdo enviadas automaticamente no final de cada meés.
Posteriormente, com recurso ao Sifarma2000®, procede-se ao fecho dos lotes. Por cada
lote fechado é emitido um Verbete de Identificacdo do lote, ao qual é anexado. Neste

documento deve constar a identificacdo da farmacia, a identificagdo do organismo ao
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qual o lote corresponde, assim como os valores de PVP, o valor pago pelos utentes e o

valor relativo a comparticipacao a ser paga pelo organismo.

Durante o meu estagio, participei na conferéncia e organizacao de receitas, para o seu
envio para as entidades responsaveis. Através da realizacao destas tarefas, consegui
adquirir uma nova consciéncia relativamente a realidade econémicas das farmécias e os

processos legais e burocraticos relativos as mesmas.

12. VALORMED

Os residuos resultantes de medicamentos fora de uso, ou de validade, devem de ser
tratados de forma especial devido as consequéncias nefastas que estes podem provocar

na saude ambiental.

Assim, a VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos que se responsabiliza pela
gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso ou com validade
expirada, através de um circuito de recolha e tratamento mais seguro e independente dos

residuos urbanos (41).

A FF dispoe de um contentor proximo da zona de atendimento, encontrando-se fora do
alcance do publico em geral. Quando se encontra cheio, este contentor é devidamente
fechado e selado, sendo posteriormente recolhido pelo distribuidor de medicamentos
encarregue de o encaminhar para o local de tratamento adequado, que assina um

documento em triplicado, deixando um comprovativo na farmacia.

O farmacéutico comunitario apresenta um papel essencial na sensibilizacdo dos utentes
para a correta gestao dos medicamentos fora de uso. Ao longo do meu estagio, verifiquei
a forma como a equipa se esforca para incentivar os utentes a devolver produtos
farmacéuticos inutilizados, implementando esta pratica também nos meus

atendimentos.

13. Seccao de Geriatria, Ortopedia e lesoes desportivas

Tal como ja foi referido, a FF possui nas suas instalacdes uma area prépria a dispensa e
aconselhamento de produtos destinados a populacdo geriatrica, e produtos focados na
prevencao, tratamento e recuperacao de lesdes desportivas ou outro tipo de problemas

ortopédicos.
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Este espaco apresenta uma variada gama de produtos, como exemplo cadeiras de rodas,
muletas, andarilhos, colares cervicais, almofadas anatomicamente adaptaveis, meias de
compressao, palmilhas, produtos de tratamento de onicomicoses, entre muitos outros. A
salientar a ampla gama de calcado ortopédico, sendo disponibilizado um servico de
baropodometria que permite fazer uma analise da marcha podendo resultar, ou nao, na
necessidade de realizacao de uma palmilha, sendo feito um molde individualizado e

posterior envio ao laboratorio de Ortotese, em Castelo Branco, para realizacao da mesma.

De forma a assegurar um aconselhamento de confianca, um dos membros da equipa da
farmécia possui formacdo especifica dentro destas areas. Sendo responsavel, em

conjunto com a direcao técnica, pela gestao e atendimento dentro da zona em questao.

Perante a crescente complexidade dos problemas de satiide na populacao idosa, a
existéncia deste espaco adjacente a farmacia revelasse extremamente benéfica,
permitindo o acesso a populacdao a diversos servicos de uma forma mais pratica e
comoda, e refor¢cando mais uma vez a flexibilidade de atuagao da atividade farmacéutica

nas mais diversas areas.

14. Farmacia comunitaria em tempos de pandemia Covid-

19
A situacao pandémica do Covid-19 foi uma presenca constante durante todo o periodo
em que o estagio decorreu. Diante isto, inicialmente encontrei algumas dificuldades no
que diz respeito ao contacto e comunicagdo com o utente, no entanto, com o decorrer do
tempo e apoio dos profissionais da farmacia, estas dificuldades foram ultrapassadas

adequando a minha conduta as circunstancias em questao.

Conforme as medidas de condicionamento estipuladas, o uso de mascara é de carater
obrigatorio dentro da farmacia, e existem dispensadores de alcool desinfetante em cada
uma das entradas. Um dos cinco balcoes na sala geral de atendimento encontrava-se
desativado no inicio do estigio, de modo a cumprir as distancias de seguranca, e numa
etapa final, 2 medida que as medidas de restricdo foram sendo aliviadas, voltou a ser
ativado. De forma a evitar o contacto direto entre os utentes e os profissionais da
farmacia, cada balcdo possui um acrilico transparente como barreira de protecdo. A
higienizacao e desinfecdo das maos, bem como do balcao, teclado, canetas e terminal

multibanco quando utilizados, passou a fazer parte da norma de qualquer atendimento.

67



Foram varias as medidas adotadas para conter a progressao desta pandemia. Neste
contexto particularmente atipico e desafiante, as farméacias comunitarias
desempenharam um papel significativo no que toca ao acesso dos cidadaos aos cuidados
de satde primarios, assumindo novas responsabilidades e garantindo a realizacdo de
servicos excecionais. Destaco a possibilidade de medicamentos outrora dispensados em
farmécia hospitalar, através do regime de ambulatério, serem excecional e
temporariamente dispensados na farméacia comunitaria de eleicao do utente. Devido a
Covid-19 e todas as restricoes impostas, as pessoas com medicacao de uso hospitalar nao
tinham como adquirir os seus medicamentos pois nao podiam deslocar-se, neste
contexto em particular, ao hospital de Castelo Branco e de Coimbra. Como tal, as
farmécias comunitarias passaram a ser mais uma vez o veiculo para que dita medicacao
chegasse aos utentes. Perante a decisao autobnoma do utente, este escolhe a farmacia
comunitaria em que pretende receber a sua medicacdo, e através de protocolo
previamente definido a farmacia recebe a medicacao para posterior dispensa. Esta

dispensa ocorre segundo registo obrigatorio da medicacao e dados pessoais do utente

(42).

15. Conclusoes e Notas Finais

O estagio curricular em farmacia comunitaria permitiu-me constatar a importancia e
potencialidade da profissao farmacéutica dentro do sistema de satide. Em primeira
instancia, este ¢ o momento em que sao consolidadas e colocados a prova todas as nogoes
teoricas adquiridas durante os anos de faculdade, sendo este o complemento ideal a
formacdo académica do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas. Nao obstante,
aspetos extrinsecos ao conhecimento teérico dos medicamentos, como a interacao com
o utente, transmissao correta de informacdo e familiarizacdo com os sistemas
informéticos revelam-se ferramentas essenciais ao dia a dia na farmacia. A forma
progressiva com que fui passando a realizar diferentes tarefas, e ganhando autonomia de
trabalho, foi muito motivador, o que contribuiu para que quisesse fazer cada vez mais e
melhor. Neste sentido, este foi um periodo extremamente enriquecedor nao sé6 em

termos de conhecimento técnico e cientifico, como a nivel social e pessoal.

Finalmente, s6 me resta agradecer a equipa da FF pela sua dedicacao e por todos os
ensinamentos pacientemente transmitidos, acabo esta etapa com sentimento de dever

cumprido e gratidao a todos aqueles que dela fizeram parte.
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