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I. INTRODUCAO

Findos os cinco anos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o
estagio curricular surge como a primeira oportunidade efetiva de exercicio da profissao
farmacéutica, para a qual a Faculdade de Farmacia de Universidade de Coimbra (FFUC)
contribuiu, de modo a formar profissionais com competéncia técnica, cientifica e ética com o

objetivo de honrar a profissao.

A indUstria farmacéutica encontra-se em franca expansio, dai o meu interesse pela
realizagao de um estagio que fosse complementar ao estagio de carater obrigatorio em
farmacia comunitaria, com o intuito de alargar o leque de caminhos pelos quais é possivel

enveredar, enriquecendo-me tanto a nivel profissional, como a nivel pessoal.

O meu estagio decorreu numa consultora farmacéutica, Phagecon — Servicos e

Consultoria Farmacéutica Lda, mais propriamente na area de Garantia de Qualidade,

orientado pela Dr.* Florbela Martins, com a duragao de trés meses.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de estar envolvida em diversos projetos,
envolvendo clientes também diferentes, por se tratar de uma consultora. Presenciei a
complexidade de ter que lidar com prazos apertados e a rapidez com que se termina um

projeto e se inicia um novo, foi sem divida uma experiéncia bastante enriquecedora.

Para além de todo o conhecimento técnico e cientifico adquirido, consegui ter
também uma visao global da complexidade do funcionamento organizacional interno de uma

empresa, principalmente ao nivel do sistema de gestao de qualidade (SGQ).

Assim, com a anadlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), a seguir
mencionada, pretendo primeiramente elucidar as principais areas de negécio da empresa e
acoes desenvolvidas e, tendo em conta a minha experiéncia de estagio, fazer uma analise
critica referenciando os pontos fortes, pontos fracos, as ameagas e as possiveis

oportunidades que o estigio me proporcionou.
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2. PHAGECON - SERVICOS E CONSULTORIA FARMACEUTICA

A Phagecon é uma empresa vocacionada para o setor farmacéutico, de capitais
exclusivamente nacionais, fundada em janeiro de 2006 em Coimbra, porém, encontra-se
atualmente sediada em Lisboa, de forma a dar resposta a crescente procura de mercado por

empresas presentes nas grandes capitais europeias.

A Phagecon surgiu devido a crescente exigéncia do setor farmacéutico, tendo a
capacidade de oferecer aos seus clientes uma gama alargada de servigos especializados de
consultoria, sendo estes nas areas de Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia, Assuntos

Cientificos, Garantia de Qualidade e também Formacgao.

Atualmente, a Phagecon desenvolve atividades tanto a nivel nacional, como
internacional, apoiando de forma estratégica varias empresas nas suas atividades, no

mercado dos medicamentos e produtos de salde.

A empresa encontra-se dividida em diversos departamentos (Anexo 1), o que
permite uma melhor gestao dos projetos e uma elevada especializagao técnica e cientifica
dos colaboradores que integram determinado departamento. A equipa da Phagecon é
constituida maioritariamente por farmacéuticos, mas também integra outros profissionais da

4rea da salde e nio sé, que contribuem para o bom funcionamento da empresa.'?

2.1. Quality Assurance Department (QAD)

O meu estagio decorreu no Departamento de Garantia de Qualidade, onde sao

prestados diversos servigos, tais como:

= Licenciamento no ambito das atividades de distribuicio e fabrico de medicamentos e
dispositivos médicos;

* Implementagao de Sistemas de Gestao de Qualidade;

» Boas praticas de fabrico, boas praticas de laboratorio e boas praticas de distribuicao;

= SO 9001 e ISO 13485;

= Procedimentos técnicos;

= Protocolos e relatérios;

=  Auditorias;

= Seguranca, higiene e satde no trabalho.’
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Ao longo dos trés meses de estagio integrei diversos projetos, com especial foco nos
Product Quality Reviews (PQRs), tendo estado envolvida na sua elaboragao e revisao. Os
PQRs consistem em revisdes periodicas relacionadas com a qualidade do produto
farmacéutico, tendo que ser realizados para todos os produtos farmacéuticos registados e
fabricados, de modo a avaliar a consisténcia do processo de fabrico existente, as tendéncias
nos dados do produto, a adequagao das especificacoes aprovadas, bem como para identificar

oportunidades de melhoria tanto dos produtos, como dos processos.

Também desempenhei tarefas ao nivel da adequagao dos procedimentos e processos
do SGQ da empresa de modo a obter certificagao pela Norma ISO 9001:2015. Esta
certificagao contribui para a melhoria constante e evolutiva da competitividade, permitindo
nao so assegurar a capacidade de fornecer produtos cumprindo sistematicamente com as
disposi¢oes aplicaveis, mas também obter e manter a satisfagio dos clientes, dai a sua

importancia.

No decorrer do estagio também integrei um projeto relacionado com a qualificagao
dos clientes de uma determinada empresa, Cliente da Phagecon, cujo projeto consistiu na
revisao da base de dados dos atuais clientes daquela empresa, tais como os distribuidores,
entidades de aquisicao direta de medicamentos, farmacias e locais de vendas de produtos
nao sujeitos a receita médica. Para isso, foi necessario a consulta no site do INFARMED, IP,
do numero da respetiva autorizagio de distribuigdo por grosso de medicamentos,
autorizagao de aquisicao direta ou alvara, conforme o tipo de cliente de modo a verificar se
estes ainda se encontram validos. Para além desta verificacao, foi também necessario
verificar a morada e os numeros de identificacao fiscal de modo a construir uma base de

dados o mais atualizada possivel.

Ao longo do estagio estive envolvida noutros trabalhos, relacionados com a
rotulagem de cosméticos e suplementos alimentares. Relativamente aos suplementos
alimentares, participei ainda na elaboragao do dossier técnico de um suplemento especifico,

para ser introduzido em paises terceiros.

Tive ainda a oportunidade de lidar com dispositivos médicos, através da execugao de
pedidos de distribuicio por grosso ao INFARMED, IP, via plataforma SDIV (sistema de
registo on-line para notificacado de dispositivos médicos para diagnostico in vitro pelos

distribuidores).
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3. ANALISE SWOT

Uma andlise SWOT consiste na identificagdo de pontos fortes (Strengths) e pontos
fracos (Weaknesses), bem como as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) as
quais a organizagao esta exposta. Esta ferramenta é geralmente utilizada como base para a
gestao e planeamento estratégico de uma empresa, promovendo uma analise da situagao

interna (pontos fortes e portos fracos) e da situagio externa (oportunidades e ameacas)®.

Esta técnica de analise pode ser utilizada para estudar nao sé a empresa, mas também
o contexto onde ela se insere, permitindo definir objetivos com vista ao delineamento de

um plano de agao estratégico.

Devido a versatilidade desta ferramenta, a andlise SWOT pode ser utilizada para
situagoes mais simples, como a analise critica do estagio curricular realizado na Phagecon, de
modo a obter uma visao geral daquilo que deve ser melhorado e daquilo que pode ser
mantido. Assim, de seguida, apresento um esquema resumo (Tabela I) com a minha analise

SWOT.

Tabela I: Andlise SWOT do estagio na Phagecon — Servigos e Consultoria Farmacéutica Lda.

STRENGTHS WEAKNESSES
. Estagio nim unico
depantamento.

. Equipa jovem; P . Estagio de curta

. Conhecimento do duragio.
funcionamento
interno da empresa;

. Autonomia;

= Apliagio pratica dos
conhecimentos
tedricos. SWOT

OPPORTUNITIES THREATS

. Formacao continua; . Conhecimentos pouco

. Setor farmacéutico aprofundados em
em crescimento; determinadas dreas;

. Mais unidades . Servigos requisitados
curriculares imprevisiveis;
opcionais e mais . Prazos estreitos para
estagios. realizar algumas tarefas.
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3.1. PONTOS FORTES

* Equipa jovem

A Phagecon é composta por colaboradores bastante jovens, o que na minha
perspetiva facilitou o relacionamento entre os colaboradores e os estagiarios, bem como a

integragao nos respetivos departamentos.

Nao apenas o departamento em que estava inserida, mas toda a equipa, mostrou
sempre disponibilidade para me auxiliar em qualquer situagao, transmitindo-me confianga,
mas mantendo sempre o sentido de responsabilidade, o que na minha opiniao foi

fundamental para crescer enquanto profissional.

* Conhecimento do funcionamento interno da empresa

No primeiro dia de estagio, foi feita uma abordagem geral da empresa, bem como a
disponibilizagao do Manual da Qualidade a todos os estagidrios. O Manual da Qualidade
apresenta e contextualiza a empresa, explica o seu funcionamento detalhando a sua
estrutura organizacional, apresentando os processos que constituem o SGQ e

descriminando as diferentes responsabilidades.

Para além do Manual da Qualidade tive também acesso aos procedimentos escritos
que descrevem as atividades chave executadas pela Phagecon, sejam atividades transversais a
toda a organizagao, sejam atividades especificas de cada departamento. O acesso a esta
informagao ajudou-me muito a perceber a contextualizagdo da empresa, as tarefas que
desenvolve, bem como o modo como as executa. Este conhecimento foi muito util para
desempenhar as tarefas relacionadas com a obtencio da certificagao pela Norma ISO

9001:2015.

=  Autonomia

Desde o inicio do estagio que todos os colaboradores do QAD me incumbiram
diversas tarefas que iam aumentando em dificuldade e complexidade, depositando sempre

um grande sentimento de confianga e responsabilidade.
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Houve também uma preocupagio constante em me delegar tarefas o mais
diversificadas possivel para que pudesse contactar com a maior variedade possivel de
projetos e pudesse alargar os meus conhecimentos nas varias areas em que o QAD esta

envolvido, durante todo o periodo de estagio.

* Aplicacdo pratica dos conhecimentos teéricos

Uma mais valia deste estagio foi sem duvida o facto de poder colocar em pratica
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF. Através de unidades curriculares como
Gestao e Garantia de Qualidade, Assuntos Regulamentares, Deontologia e Legislagao
Farmacéutica, entre outras, adquiri conhecimentos que foram extremamente Uteis para a

execugao das variadissimas tarefas que me foram delegadas ao longo do estagio.

Apesar dos conhecimentos ja apreendidos durante o curso, este estagio permitiu-me
relembrar, sistematizar e aplicar os conceitos teodricos a situagoes reais, que constituem o
dia-a-dia de empresas e industrias farmacéuticas, tendo sido sem ddvida um ponto forte do

estagio.

3.2. PONTOS FRACOS

= Estagio de curta duracao

Como ponto fraco gostaria de destacar a duragao do estagio, pois apenas trés meses
para um mundo tao vasto como ¢ o da consultoria é insuficiente, devido a enorme variedade
de tarefas passiveis de serem executadas. E impossivel lidar com todo o tipo de projetos
num tio curto espago de tempo, principalmente por se tratar de uma consultora as tarefas
desempenhadas durante o estagio estio dependentes dos pedidos dos clientes durante esse
periodo, nao sendo possivel desempenhar todas as tarefas e por vezes ter que repetir

tarefas que ja tinha realizado.

= Estagio num unico departamento

Na minha perspetiva, a realizagao do estagio num Unico departamento pode ser

considerada tanto um ponto forte, como um ponto fraco.
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Por um lado, gostava de ter contactado com os restantes departamentos da
Phagecon, pois seria uma mais valia em termos profissionais conhecer outras realidades, bem
como os projetos em que os restantes departamentos estao envolvidos. Contudo, também
compreendo que trés meses € insuficiente para poder conhecer e adquirir conhecimentos
relacionados com os varios departamentos e com as atividades que estes exercem,
acabariamos por perder o foco e nao tirariamos partido de nenhuma das areas em

particular, por isso considero que foi a decisao mais acertada.

3.3. OPORTUNIDADES

* Formacao continua

No decurso dos trés meses de estagio, tive a oportunidade de assistir a todas as
formacoes que decorreram nas instalagdes da Phagecon, relativas tanto ao QAD como a

outros departamentos, o que considero um ponto muito positivo deste estagio.

a

Quero real¢ar a formagao em Boas Praticas de Distribuicao (BPD), com a Dr.
Florbela Martins, que foi muito elucidativa e me auxiliou muito para perceber um pouco
melhor o meio da distribuicao farmacéutica, bem como, a implementagao pratica das normas
presentes no manual de BPD. Ao longo do curso ha um maior foco na componente teérica,
descorando um pouco a vertente pratica, dai a mais valia destas formagoes adicionais, de

maneira a consolidar os conhecimentos anteriormente apreendidos.

= Setor farmacéutico em crescimento

A drea da consultoria é um setor cada vez mais solicitado por médias e grandes
empresas na area da industria farmacéutica para a execugao de variadissimas tarefas dentro
dos vérios departamentos. E também um setor que emprega muitos farmacéuticos, sendo as
empresas de consultoria farmacéutica constituidas essencialmente por farmacéuticos. Deste
modo, na minha perspetiva, ter experiéncia de estagio numa consultora, pode ser um fator
decisivo para a entrada no mercado de trabalho na drea de industria farmacéutica,

principalmente no desempenho de tarefas relacionadas com a Garantia de Qualidade.
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* Mais unidades curriculares opcionais e mais estagios

Considero que seria vantajoso e enriquecedor, que ao longo do curso fossem
disponibilizadas mais unidades curriculares opcionais na area da industria farmacéutica, bem
como a existéncia de mais estagios curriculares para que o conhecimento fosse assimilado
gradualmente e para que pudéssemos relacionar mais facilmente o conhecimento teérico

com a pratica profissional.

Desta forma, considero que seria uma grande mais valia e uma boa forma de nos
destacarmos dos demais, se tivéssemos a oportunidade de realizar mais estagios ao longo do
MICF, nas possiveis areas de empregabilidade. Poderiamos adquirir mais conhecimentos
praticos, aumentar a nossa experiéncia profissional e alargar também o nosso leque de

contactos a nivel profissional, o que hoje em dia é um fator por vezes decisivo.

3.4. AMEACAS

* Conhecimentos pouco aprofundados em determinadas areas

No MICF existe apenas uma unidade curricular relativa a Gestao e Garantia de
Qualidade, o que na minha opiniao é insuficiente tendo em conta as variadissimas tarefas que

podem ser executadas pelo QAD.

Apesar de saber que seria insustentavel lecionar todas as unidades curriculares de
forma aprofundada, penso que seria benéfico orientar o ensino da cadeira “Gestao e
Garantia de Qualidade” tendo em conta a vertente mais pratica usando exemplos concretos,
e nao tanto teodrica. Isso seria uma mais valia e ter-me-ia ajudado muito na execugao das

varias tarefas que me foram incumbidas durante o estagio.

= Servicos requisitados imprevisiveis

Devido a tipologia de servigos requisitados pelos clientes ao QAD da Phagecon
terem carater imprevisivel e terem normalmente prazos de entrega curtos, tornou-se por
vezes dificil, para a orientadora, a atribuicao de tarefas a realizar durante o estidgio com
maior antecedéncia, pois tal esta constantemente dependente das solicitagoes efetuadas

pelos clientes.
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* Prazos estreitos para realizar algumas tarefas

Outra ameaga que pos em causa o sucesso do estagio, foi o facto de alguns dos
prazos estabelecidos para a realizagao de algumas tarefas serem bastante curtos, sendo
necessaria uma grande capacidade de organizacdo e gestao para que todos os projetos
fossem executados nos prazos previstos, sendo que por vezes € necessario optar por

executar um projeto ou outro para que estes possam ser exequiveis em tempo util.

Estas situagoes criam ansiedade em toda a equipa, mas que para mim enquanto
estagiaria essa ansiedade nunca foi transmitida de forma negativa, tendo-me sido dada
liberdade para executar as tarefas ao meu ritmo, mas sempre com sentido de

responsabilidade.
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4. CONCLUSAO

Considero que esta experiéncia profissional foi muito enriquecedora para poder
aplicar e desenvolver, em contexto profissional, os conhecimentos tedricos que foram
adquiridos ao longo destes cinco anos. Na minha opiniao, apesar do plano de estudos do
MICF ja ser bastante multidisciplinar, dada a nova realidade do setor farmacéutico, o plano
deveria ser reajustado para se adaptar as novas exigéncias do setor e as novas competéncias

que sao desejaveis para os farmacéuticos de hoje em dia.

E fundamental que mais empresas, tal como a Phagecon, estejam disponiveis a
receber estagiarios, de modo a contribuirem para a formagao de profissionais cada vez mais
versateis, competentes e com conhecimentos abrangentes, por forma a destacar-se dos

restantes.

A minha experiéncia profissional na Phagecon foi bastante positiva, pois permitiu-me
presenciar a verdadeira realidade do mundo do trabalho e lidar com a dinamica diaria de
uma empresa, que até entao desconhecia. Adquiri imensos conhecimentos relacionados com
a area da Garantia da Qualidade, com a distribuicio farmacéutica e também com a
regulamentagao de suplementos alimentares e de cosméticos, permitindo enriquecer a

minha formagao e possivelmente abrir portas na area da industria farmacéutica.

Certamente que tudo o que aprendi ao longo destes trés meses me vai ser muito Util
no futuro, foi uma experiéncia que me fez crescer enquanto profissional e enquanto pessoa,
todos os conhecimentos nao sé relacionados com o trabalho em si, mas também a dinamica
da empresa, o trabalho em equipa e o relacionamento interpessoal, foi sem duvida muito

gratificante.
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6. ANEXOS

ANEXO | - Estrutura organizacional da Phagecon — Servicos e Consultoria Farmacéutica,

Lda.'
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I. INTRODUCAO

Com o culminar do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) torna-se
imprescindivel por em pratica todos os conhecimentos adquiridos ao longo dos ultimos
cinco anos, tendo sempre presente que a responsabilidade do farmacéutico se centra na
saude e bem-estar do doente e do cidadio em geral.I Por isso, é assim fulcral, na minha
perspetiva, a existéncia do estagio curricular em farmacia comunitdria, pois para além das
variadissimas oportunidades, nos diversos ramos da area farmacéutica que o MICF nos
proporciona, a farmacia comunitaria continua a ser o setor que mais farmacéuticos emprega

e a area para a qual temos mais formagao ao longo do curso.

A farmacia comunitaria, apesar das dificuldades que tem atravessado nos ultimos
anos, continua a estar numa posigao privilegiada relativamente a outros cuidados de saude
primarios, em virtude dos horarios alargados, da facil acessibilidade e da presenga constante
de profissionais de saude detentores de conhecimentos aprofundados, disponiveis para
encaminhar ou solucionar os problemas do doente. Assim, a nés farmacéuticos, cabe-nos a
responsabilidade de manter essa posigao privilegiada, oferecendo o melhor ao doente

honrando sempre a profissao.

Posto isto, o meu estagio curricular em farmacia comunitaria decorreu na Farmacia
Coimbra, localizada no centro comercial CoimbraShopping, orientado pela Diretora Técnica

(DT), Dr.* Ana Carina Gomes Leite e Silva, com a duragao de quatro meses.

De seguida, irei fazer uma anadlise critica do estagio, tendo em conta as atividades
desenvolvidas e os conhecimentos adquiridos ao longo do mesmo, utilizando os principios
da analise SWOT, realgando os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as
oportunidades (Opportunities) que o estagio me proporcionou, e as ameagas (Threats) que

podiam por em causa o sucesso do estagio.
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2. FARMACIA COIMBRA - ORGANIZACAO

Farmacia Coimbra localiza-se no centro comercial Coimbra Shopping, na zona do Vale

das Flores, em Coimbra, desde 201 1.

O horario de funcionamento, por se tratar de uma farmacia de centro comercial, é
condicionado pelo periodo de abertura do mesmo, pelo que se encontra aberta todos os
dias, sendo que, de segunda a quinta-feira funciona das 9h as 23h, sextas, sabados e vésperas
de feriado das 9h a 00h e domingos e feriados das 9h as 22h, realizando também servigo

permanente quando definido.

A Farmacia Coimbra é constituida por uma equipa multidisciplinar, em que para além

da Dr.* Ana Leite e Silva, que tal como referi anteriormente, assume o cargo de DT e de
responsavel de loja, a farmacia é ainda constituida por mais seis farmacéuticos, trés técnicos

de farmacia e uma técnica auxiliar de farmacia.

Relativamente a gestao, a Farmacia Coimbra é propriedade de uma empresa,
denominada Walk on By, Lda., contudo a gestao da Farmacia Coimbra fica a cargo de um
grupo gestor de farmacias, intitulado por Still the Same (STS), sediado no Porto. O grupo

STS, que assume fungoes essencialmente financeiras, para além da Farmacia Coimbra, gere

outras farmacias localizadas noutros pontos do pais, tais como, Porto, Braga, Guimaraes,

Leiria, Montijo, Albufeira e Faro.
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3. ANALISE SWOT

A anilise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) é uma ferramenta
vulgarmente utilizada no ambito empresarial, de modo a caraterizar a posigao estratégica de
uma organizagdo num determinado momento, recorrendo a uma autoanalise tanto a nivel

interno (pontos fortes e pontos fracos), como a nivel externo (oportunidades e ameagas).”

Dada a simplicidade desta ferramenta, esta pode ser aplicada a cenarios menos
complexos, como a analise do estagio curricular na Farmacia Coimbra, permitindo-me fazer
uma andlise cuidadosa do mesmo, de modo a obter uma visao geral daquilo que, na minha
opiniao, deve ser melhorado e do que deve ser mantido, como o objetivo de tornar o
estagio em farmacia comunitaria uma experiéncia ainda mais enriquecedora tanto a nivel

pessoal, como a nivel profissional.

De seguida, apresento um esquema resumo (Tabela 1) com a minha analise SWOT e

posteriormente debrugo-me sobre cada um dos pontos isoladamente.

Tabela I: Andlise SWOT do estagio na Farmacia Coimbra.

STRENGTHS WEAKNESSES
= Di oes da farmacia.
- Planificagcao do W . Preparagdo de
estagio; medicamentos
. Equipa técnica; manipulados;
. Autonomia e Acompanhamento

responsabilizacao;
- Prestacio de servigos

de saude;
- Diversidade

populacional; SWOT
- Sistema de reservas;
- Robot;

= Horario alargado.

OPPORTUNITIES

. Estratégias de
marketing e gestao;

farmacoterapéutico.

THREATS

Conhecimentos

pouco aprofundados

- Formagdo continua; em determinadas

= Formagio em areas;
suplementos Conhecimento
alimentares; reduzido do

. Intervengao na SIFARMA 2000%.
comunidade.
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3.1. PONTOS FORTES

* Planificagcdao do estagio

A planificagdo inicial do estagio, na minha opiniao, foi sem dlvida uma mais valia para
o sucesso do mesmo. Os dois primeiros meses, aproximadamente, centraram-se
essencialmente no backoffice, em que comecei por desempenhar tarefas relacionadas com a
rececao de encomendas, reposicao de stocks, organizagao de lineares, organizagao de
receituario, contagens fisicas e verificagio de prazos de validade, bem como a medigao da

pressao arterial, glicémia e colesterol total.

As tarefas de backoffice permitiram-me um maior conhecimento dos medicamentos e
dos restantes produtos que a farmacia dispoe, associar os principios ativos aos nomes
comerciais, bem como conhecer a sua localizagao dentro da farmacia, facilitando, numa fase
posterior, um melhor e mais rapido aconselhamento/atendimento dos utentes. As medigoes
da pressao arterial, bem como dos restantes parametros fisioldgicos e bioquimicos
disponibilizados pela farmacia, permitiram-me o primeiro contacto com o utente,
melhorando a minha capacidade de comunicagao e adaptagao do discurso a cada utente em

particular.

Esta fase inicial, permitiu-me também a interagao com o software SIFARMA 2000°,
primeiramente, nas fungoes mais relacionadas com a recegao e gestao de encomendas e
numa fase posterior, um conhecimento mais aprofundado ao nivel das fungoes relacionadas
com o atendimento, consolidadas durante o segundo més de estagio enquanto assistia aos

atendimentos realizados pelos colegas de equipa.

No final do segundo més, a realizagio de tarefas de backoffice foi diminuindo
gradualmente, passando o meu estagio, a centrar-se essencialmente no atendimento ao
publico. Os primeiros atendimentos foram supervisionados, mas rapidamente me foi dada
autonomia para atender sem supervisao, mas estando todos os colegas sempre disponiveis

para responder a qualquer duvida que surgisse durante os atendimentos.

Posto isso, acho que esta interagao gradual com os utentes foi sem divida um ponto
forte do meu estagio, possibilitando uma aprendizagem progressiva dos medicamentos e
restantes produtos existentes na farmacia e da forma como lidar com os varios utentes, de

modo a proporcionar o melhor aconselhamento possivel.
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* Equipa técnica

Na minha perspetiva, o facto de a equipa técnica ser bastante jovem facilitou
claramente a interagao e o relacionamento entre os colaboradores e os estagidrios, bem

como a integragao no ambiente de trabalho.

Desde o inicio que toda a equipa se mostrou bastante recetiva e acolhedora, sempre
disponivel para esclarecer qualquer duvida que surgisse, colocando-me sempre a vontade em
todas as situagoes. Durante a fase em que assistia aos atendimentos foi muito vantajoso este
bom relacionamento, pois adquiri muitos conhecimentos com todos eles, ajudando-me a

crescer nao s6 como profissional, mas também como pessoa.

* Autonomia e responsabilizacao

Desde o primeiro dia de estagio, que tanto a DT como os restantes colaboradores,
me incumbiram tarefas que iam aumentando em dificuldade e em complexidade, permitindo
de forma gradual, a aprendizagem e o crescimento do sentido de responsabilidade. Ao longo
de todo o estagio foi-me dada autonomia, e depositado um grande sentimento de confianga,
mas sempre com a consciéncia que os meus atos, principalmente na fase de atendimento ao

balcao, podiam trazer consequéncias para os utentes.

Esta autonomia e responsabilizagio que me foi atribuida, permitiu que fosse
crescendo e aprendendo com os erros que ia cometendo ao longo das varias fases do

estagio, tendo sido, por isso, uma grande mais valia ao nivel do processo de aprendizagem.

* Prestacao de servicos de saide

A Farmacia Coimbra para além de possuir consultas de nutricao quinzenais, rastreios
capilares e dermatolégicos com alguma regularidade, tem também a disposicao dos seus
utentes a avaliagdo de parametros fisiologicos e bioquimicos, tais como, peso, pressiao
arterial, glicémia e colesterol total. Estes servicos proporcionaram-me, como referi
anteriormente, a minha primeira interagago com os utentes, melhorando o meu
relacionamento interpessoal, bem como, solidificar os meus conhecimentos em areas
terapéuticas, como a hipertensao arterial, a Diabetes mellitus e a hipercolesterolémia. Estes
servigos possibilitaram-me a oportunidade de realizar pela primeira vez o aconselhamento

ao utente, relembrando-o da importancia da adesao a terapéutica, incentivando-o a um estilo
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de vida saudavel, bem como, realgar a relevancia da monitorizagao continua dos parametros

tanto bioquimicos, como fisiologicos.

Para além destes servicos a Farmacia Coimbra dispée também do programa
Valormed®, que se baseia na recolha de medicamentos fora de uso, fora do prazo de
. . . A . , L . 3
validade ou embalagens vazias, ato de extrema importancia para a salde publica e ambiental.
Ao longo do estagio, pude comprovar que este servigo € muito utilizado e valorizado pelos
utentes, contudo muitos deles ainda o desconhecem, sendo por isso da responsabilidade do

farmacéutico, alertar os utentes para a sua existéncia e importancia.

* Diversidade populacional

O facto da Farmacia Coimbra se localizar num centro comercial permite que o
publico alvo seja bastante diversificado, englobando pessoas de diferentes faixas etarias, com
diferentes graus de escolaridade, de diferentes culturas e com capacidades econdmicas
também diferentes. Esta diversidade torna o trabalho do farmacéutico ainda mais desafiante,
pois é necessario adaptar o nosso discurso e postura tendo em conta o utente em causa,

tornando o nosso atendimento o mais personalizado possivel.

A diversidade populacional com que lidei durante o estagio, permitiu-me também o
contacto com variadissimas situagoes clinicas, levando a uma grande assimilagao de

conhecimentos em diversas areas terapéuticas, tendo sido por isso uma mais valia.

=  Sistema de reservas

Considero que o facto de a farmacia possuir um sistema de reservas completamente
instituido e funcional contribuiu positivamente para o meu estagio. Dada a diversidade de
medicamentos e produtos de salude existentes no mercado, é incomportavel possui-los a
todos nas instalages da farmacia. Assim, de modo a poder dar resposta a todas as
solicitagoes dos utentes, a Farmacia Coimbra utiliza diariamente o sistema de reservas que
permite, o mais tardar em dois dias Uteis, dar resposta as necessidades de todos os utentes.
Este sistema permitiu-me, ao longo do estagio, poder dar sempre uma opgao ao utente,
quando nao possuiamos o produto nas instalagoes da farmacia, sendo vantajoso tanto para a

farmacia como para o utente.
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= Robot

O facto de a farmacia possuir um robot foi também um ponto forte do meu estagio,
pois este sistema permite um armazenamento e dispensa automatica dos medicamentos,
proporcionando uma automatizagao dos processos e consequentemente uma rentabilizagao
do tempo, permitindo dedicar o tempo economizado ao atendimento e contacto com o

utente.

Para além do espago e do tempo que se poupa no armazenamento e na procura do
medicamento aquando do atendimento, o robot permite também uma mais facil gestio de
stocks e controlo de prazos de validade, uma vez que, dispensa sempre primeiro as

embalagens cuja validade é menor.

Outra grande vantagem da existéncia de um robot nas instalagoes da farmacia, é a
minimizacao de erros durante a dispensa dos medicamentos, uma vez que o robot liberta os
medicamentos diretamente de acordo com os codigos presentes na receita meédica,

diminuindo as falhas humanas durante este processo.

* Horario alargado

O horario de funcionamento alargado da Farmacia Coimbra, referido anteriormente,
foi sem duvida um ponto forte do meu estagio, pois para além de me possibilitar ter um
horario rotativo semanal, estando alternada com a outra estagiaria da farmacia, o estagio nao
se tornava monoétono permitindo-me realizar tarefas diferentes. Para além disso, deu-me a
possibilidade de perceber que o perfil das pessoas que frequenta a farmacia durante o dia,
normalmente pessoas mais idosas, & diferente das pessoas que frequentam a farmacia no

periodo mais noturno.

Com o inicio do atendimento ao publico, foi-me também permitido trabalhar alguns
fins-de-semana e feriados em que a dinamica da farmacia muda completamente, ha maior
fluxo de pessoas com diversas situagoes clinicas, sendo que a maior parte conjuga a

necessidade de ir ao centro comercial com a ida a farmacia.
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3.2. PONTOS FRACOS

* Preparaciao de medicamentos manipulados

Um dos pontos fracos do meu estagio na Farmacia Coimbra foi a preparagao de
medicamentos manipulados. O decréscimo da procura, aliado ao facto de a Farmacia
Coimbra pertencer a um grupo de farmacias (STS), determinou que a preparagao dos
medicamentos manipulados, solicitados a Farmacia Coimbra e as restantes farmacias do

grupo, seria efetuada numa farmacia do grupo localizada no Porto.

Por tal motivo, durante o meu estagio, apenas procedi a preparagao de um
medicamento manipulado, que é preparado quinzenalmente na farmacia e atualmente é o
Unico, uma vez que as restantes solicitagoes sao encaminhadas para a farmacia do Porto. O
medicamento preparado € a solugao oral de cloridrato de propanolol a 0,5% (m/V), de modo
a personalizar a terapéutica, neste caso para uma crianga. Em anexo (Anexo 1), encontra-se
a receita do medicamento manipulado, bem como a ficha de preparacao, o rotulo do frasco

e a folha de calculo do prego de venda ao publico.

* Acompanhamento farmacoterapéutico

Apesar dos inUmeros servicos de que a Farmacia Coimbra ja dispoe, existe uma
grande lacuna, que penso que sera geral nas farmacias portuguesas, ao nivel do

acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes.

Apesar do software SIFARMA 2000 dispor da funcionalidade de criagao de fichas de
utente, bem como do registo dos medicamentos e restantes produtos de salude que aquele
utente em concreto compra na farmacia, ainda nao se efetua o registo, por exemplo, das
patologias do utente, nem de possiveis alergias. Devido a falta de conexao entre o centro de
salde/hospital e a farmacia, e também inter-farmacias, erros de medicagao, duplicagoes,
interacoes e possiveis contraindicagoes sao muito dificeis de detetar se nao houver uma

procura direta por parte do utente para este servigo.

Na minha opiniao, a localizagao da farmacia dificulta a implementagao destes servigos,
pois muitas vezes as pessoas estao apenas de passagem. Contudo, dado o crescente numero

de utentes idosos e polimedicados com que me deparei durante o estagio, acho que seria
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uma mais valia se a farmacia possuisse estes servigos, nao so6 para enriquecimento do meu

estagio, mas claro para a melhoria do bem-estar dos utentes.

= Dimensodes da farmacia

A dimensao relativamente grande da Farmacia Coimbra, na minha perspetiva, pode

ser considerada tanto um ponto forte, como um ponto fraco.

Por um lado, a grandeza da farmacia proporciona o contacto com um vasto nimero
de produtos, como medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos de dermocosmética, produtos de puericultura,
suplementos alimentares, assim como outros produtos relacionados com emagrecimento.
Este vasto leque de produtos, se por um lado aumenta o nimero de possibilidades a
oferecer aos utentes, por outro lado, numa fase inicial € muito complicado tomar a decisao
de optar por um produto em detrimento de outro devido ao baixo conhecimento sobre

todos os produtos de que a farmacia dispoe.

Uma outra consequéncia que advém da grandeza da farmacia é o dificil controlo
sobre a manutencao correta dos stocks da farmacia. Erros de stock, tanto por excesso, como
por defeito, levam a nao encomenda espontanea dos produtos, caso o limiar do stock
minimo e maximo seja baixo, e consequentemente a nao vinda dos produtos que se
encontram erradamente com stock positivo, ou por outro lado, podem levar a encomenda

de produtos que se encontram na farmacia, mas que estao erradamente com stock negativo.

3.3. OPORTUNIDADES

= Estratégias de marketing e gestao

Uma das oportunidades que o estagio na Farmacia Coimbra me proporcionou foi o
facto de me permitir estar em contacto com diversas estratégias de marketing, como por
exemplo, a promogao das campanhas em vigor através da conta de facebook da farmacia, a
colocagao de cartazes publicitarios alusivos a diversas marcas, a reorganiza¢cao dos produtos
nas gondolas e nas montras, colocagao de flyers nos sacos ou sacos previamente impressos

com referéncia as marcas, bem como campanhas de divulgagao de produtos, recorrendo ao
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auxilio de promotoras delegadas pelas marcas para atuarem junto dos utentes dando-lhes a

conhecer os seus produtos.

Para além de estratégias de marketing, também adquiri alguns conhecimentos na area
de gestdo, que é sem duvida um setor em que o farmacéutico se deve conseguir destacar
para garantir o sucesso da farmacia. No caso em concreto da Farmacia Coimbra, esta
encontra-se inserida num grupo de farmacias, tal como referi anteriormente, que Ihe confere
algumas vantagens economicas, nomeadamente a obtengao de produtos com pregos mais
atrativos, uma vez que as compras siao feitas em maior quantidade. Contudo, em
contrapartida, este método de gestao por vezes nao é adequado as necessidades de cada
farmacia levando ao excesso de determinados produtos em detrimento da escassez de

outros.

* Formacao continua

Outra oportunidade que a Farmacia Coimbra me ofereceu foi a possibilidade de
assistir as diversas formagoes, que decorreram nas instalagoes da farmacia durante o periodo
de estagio. Estas formagdes eram dirigidas por delegados de informagao médica que se
deslocavam a farmacia para promover as suas marcas e fazer esclarecimentos sobre os seus
produtos. As formagoes centraram-se essencialmente na darea da dermocosmética e
protecao solar, mas também produtos para emagrecimento, leites e papas infantis, bem

como esclarecimentos sobre novos aparelhos medidores de glicémia.

Os conhecimentos adquiridos ao longo das formagdes foram sem duvida bastante
importantes para conhecer melhor os produtos que a farmacia dispoe, consolidar e adquirir
conhecimentos sobre determinadas areas e produtos, de forma a proporcionar um melhor

aconselhamento terapéutico.

* Formacao em suplementos alimentares

No decurso do estagio, durante a fase mais inicial, foi-me dada a possibilidade,
juntamente com a outra estagiaria da farmacia, de elaborar um trabalho sobre os

suplementos alimentares existentes na farmacia.

O trabalho consistiu essencialmente em agrupar os diversos suplementos por agao

terapéutica (por exemplo, distirbios do sono, infe¢des urinarias, multivitaminicos gerais,
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etc.) associando o nome do suplemento, aos componentes maioritarios do mesmo, que
eram responsaveis pela agao terapéutica. Assim, desta forma, no caso de um suplemento
novo ou observando apenas o rotulo, tendo em conta os seus componentes, facilmente é

possivel determinar a sua funcao principal.

Este trabalho permitiu-me consolidar e relembrar os conhecimentos adquiridos nas
unidades curriculares (UCs) de Plantas Medicinais e Intervengao Farmacéutica em Auto-
cuidados de Salde e Fitoterapia, bem como, melhorar o meu aconselhamento ao utente
quando este solicitava alguns destes produtos ou quando eu propria lhe propunha a sua

utilizacao.

* Intervencao na comunidade

Para além de todo o conhecimento adquirido, o estagio forneceu-me a oportunidade
de interagir junto dos utentes testemunhando as suas preocupagoes e tentando solucionar
ou atenuar os seus problemas. Permitiu-me também contactar com diferentes pessoas, com
pontos de vista também diferentes, ajudando-me a aperfeicoar as minhas capacidades de
comunicacao, de forma que o utente percebesse aquilo que lhe tentava transmitir e que
ficasse o mais esclarecido possivel. Considero estas aprendizagens uma mais valia enquanto
profissional e enquanto pessoa, pois independentemente do meu percurso profissional,

serao certamente uteis.

3.4. AMEACAS

* Conhecimentos pouco aprofundados em determinadas areas

Uma das situagoes que ameagou o sucesso do meu estagio foi a falta de
conhecimentos mais aprofundados nas areas da dermofarmacia e cosmética, medicamentos

de uso veterinario, medicamentos oftalmologicos e produtos de puericultura.

Ao longo do estagio algumas formagdes na area da dermofarmacia e cosmética
permitiram-me colmatar algumas lacunas neste ramo, contudo devido a grande quantidade
de gamas dentro de cada marca torna-se um processo complexo aquando do
aconselhamento ao utente, devido a imensidao de produtos que podem ser sugeridos para

cada caso em especifico. Na minha opiniao, a UC de Dermofarmacia e Cosmética deveria
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ser orientada mais para a sua vertente pratica e nao tanto para a sua vertente teorica de
modo a tentar atenuar esta falta de conhecimentos perante situagoes praticas. O mesmo
acontece com a UC de Preparagdes de Uso Veterinario, em que deviam ser abordados
temas que mais frequentemente sao solicitados aos farmacéuticos de farmacia de oficina e

nao tanto temas que, por norma, ocorrem mais em ambiente veterinario.

Relativamente a area de oftalmologia, senti falta de preparagao e conhecimentos
quando os utentes me questionavam sobre este assunto. Penso que seria importante haver
uma maior abordagem sobre esta area ao longo do curso, de forma a podermos
proporcionar um melhor aconselhamento ao utente. Também em relagdo aos produtos de
puericultura o meu conhecimento era muito reduzido, devido a falta de formagao neste

ambito ao longo do MICF.

E cada vez mais importante termos uma boa formagao ao nivel dos produtos que
envolvem a salde e o bem-estar do utente, para que consigamos destacar a farmacia dos
locais de venda de produtos nao sujeitos a receita médica e dos hipermercados e, para que

os utentes nos valorizem cada vez mais relativamente aos restantes locais.

» Conhecimento reduzido do SIFARMA 2000°

Também o baixo conhecimento e preparagao acerca do software SIFARMA 2000°, ao
longo do MICF, na minha opiniao ameagou o sucesso do estagio. Apesar da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) disponibilizar formagoes tedricas e praticas
sobre este sistema, implementado na maioria das farmacias portuguesas, € ainda insuficiente
para adquirir alguma experiéncia e possuir alguma destreza aquando do inicio do estagio. Na
minha perspetiva, seria vantajoso orientar as aulas teorico-praticas da UC Organizagao e
Gestao Farmacéutica para o primeiro contacto e treino das diversas funcionalidades deste
software, de modo que nao seja necessario despender tanto tempo de estigio com esta

aprendizagem, e possa ser dedicado mais tempo ao atendimento ao publico.
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4. CONCLUSAO

O estdgio curricular em farmacia comunitaria, possibilitou-me por em pratica
diversos conhecimentos teoricos, de diversas UCs, adquiridos ao longo do curso, mas
também me permitiu obter muitos outros, pois apesar da abrangéncia cada vez maior do
MICF, nem todos os temas, nem todos os tipos de produtos disponiveis no mercado sao
debatidos em ambiente tedrico.

A Farmacia Coimbra devido a sua localizagao, possui utentes muito diversificados,
contribuindo positivamente para o meu estagio pois, permitiu-me lidar com variadissimas
situagoes clinicas, promovendo o aumento do meu conhecimento cientifico de dia para dia, e
também com diversas personalidades que me estimularam a desenvolver capacidades de
comunicagao, de modo a saber escutar para posteriormente poder transmitir e direcionar a
informagao da forma mais adequada possivel a cada pessoa, fornecendo um atendimento
personalizado.

Este estagio foi sem duvida uma experiéncia muito enriquecedora e desafiante que

me fez crescer como profissional, mas também como pessoa, aumentando ainda mais o meu
sentido de responsabilidade e de autonomia, com um crescimento gradual da seguranca
durante o aconselhamento ao utente, sempre com o apoio e ajuda constante de toda a
equipa técnica. Durante estes quatro meses, tomei consciéncia do papel do farmacéutico na
comunidade, da importancia das suas competéncias técnicas e cientificas e também da
necessidade de se manter constantemente atualizado, de forma a responder prontamente as

questoes colocadas pelos utentes.

Em suma, considero que o estagio na Farmacia Coimbra superou, visivelmente, as
minhas expectativas, fazendo-me sentir uma pessoa mais competente e preparada para
enfrentar o futuro, mas sempre consciente da necessidade de formagao continua, de forma a

poder prestar servicos de exceléncia a populagao.
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6. ANEXO

S

ANEXO | - Preparacao do Medicamento Manipulado

= Receita médica

T Y

R

nte:

efone:
idade Responsavel: ~ SNS

T —

de Beneficiario:
IMHIMIHEM CH.UC. CH.C.-H.P.-CEXT

Especialidade: CARDIOLOGIA PEDIATRICA MIIMIHHIIIH
Telefone:

DCI / nome, d forma farmacéutica, p N.° Extenso Identificagéo Otica

IManipulado de Propranolol suspenséo oral 5mg/ml 2 Duas

Posologia: 4ml de 8h/8h

lidade: 30 dias \

ta: 2018-03-21

(assinatura do Médico Prescritor)
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* Ficha de preparagcao de medicamentos manipulados

Ficha de Preparacdo de Medicamentos Lote N2:

Manipulados 006/18

farmaciacoimbra Data:
28/03/18

MEDICAMENTO MANIPULADO: Solugdo Oral de Cloridrato de Propanolol 5mg/ml (0.5%(m/V))

NOME DO DOENTE/CLIENTE: NOME DO/A MEDICO/A:
FORMA FARMACEUTICA: Solugdo Oral QUANTIDADE A PREPARAR: 200ml
VERIFICAR A LIMPEZA/ARRUMACAO DO LABORATORIO ANTES DE INICIAR Rubrica Operador ¢ 2 5 ‘
MATERIAS - FABRICANTE/ | NeDELOTE | VALIDADE QUANTIDADES RUBRICA DO VERIFICAGAO
PRIMAS DISTRIBUIDOR PESADAS/ OPERADOR (Farmacéutico)
MEDIDAS
(em mg, g ouml)
Inderal Astrazeneca
Sons 72572 12/19 1000 mg @/ o
Agga Alvita 17100065 | 10/2019 50 ml s
Purificada L?r 7;‘
Xarope - g
m—— Laborspirit 68430 07/2018 qbp 200ml [UZ’ ‘

PREPARACAO: Rubrica do Operador
1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar;

2. Pulverizar em almofariz 25 comprimidos de Inderal até obtengdo de um pé fino;

3. Adicionar 4gua purificada e cerca de 10ml de xarope simples;

4. Misturar até obteng¢do de uma dispersdo homogénea;

5. Adicionar 30ml de xarope simples e homogeneizar;

6. Transferir o preparado para uma proveta graduada, lavando o almofariz com 20 ml de xarope
simples.

7. Completar o volume de 200 ml com xarope simples;

8. Transferir para frasco de vidro ambar;

9. Lavar e Secar o material utilizado.

o[8[ BRI

FORMA DE ACONDICIONAMENTO, EMBALAGEM E CAPACIDADE: Frasco de vidro dmbar, tipo Ill (FPVII): 2 frascos de 100ml
PRAZO DE UTILIZAGAO: 2 meses

CONDIGOES DE CONSERVAGAO: conservar no frigorifico, com o frasco bem fechado

NOME DO OPERADOR: Diana Ferreira

CONTROLO DO PRODUTO ACABADO:

CARACTERISTICAS RESULTADO OBSERVACOES
Conforme Nao
Conforme
Caracteres organolépticos (cor, ’ Solugdo limpida incolor ou ligeiramente rosada,
cheiro, aspecto geral..) L~ i __homogénea ap6s agitacdo.
T | |

Quantidade/massa/volume

conforme com a prescrigdo . I ‘ 2o mlizsk)
CONCLUSAO: Aprovado Data: 28/03/2018 RUBRICA DO OPERADOR: W
VERIFICAGAO:
FARMACEUTICO: L) - Data: i‘7(if/zﬁ' €
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= Rétulo do medicamento manipulado

Manipulado

Doente:
Médico:

Lote: 006/18

Data de Preparacao: 28/03/18
Vélido até: 28/05/18

Precgo: 25,08€

D ¢@o do medi
Férmula: Solugdo

Teor em substancia(s) activa(s) 5 mg/ml
Quantidade dispensada: 200 ml (2x100 ml)

Solugdo Oral de Cloridrato de
Propranolol a 0.5% (m/V)

Condigdes de conservagao: Frigorifico , frasco bem fechado
Via de administragdo: Oral
Adverténcias (p goes de to, etc.):

Prazo de utilizag@o: 2 meses

Reford T R AR

ia a maté pri cujo
seja eventualmente necessario para a utilizagdo

farmaciacoimbra

rD;r._Téen

Av. DX Ménde

< do medi Cloridrato de Propranolol ; xarope simples

Uso externo (caso se aplique) (fundo vermelho)
Manter fora do alcance das criangas

ica:

S1 ek 239 912

A'ng Silva

IMBRA
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= Calculo do preco de venda ao publico
Giats 5
Farmacia Coimbra
Direcgdo Técnica: Dr.2 Ana Carina Gomes Leite
Lote 006/18 Manipulado Solugéo de Cloridrato de Propanolol 0,5% Célculo do preco de venda
MATERIAS-PRIMAS:
preco de aquisi¢do de uma
embalagaem uoopaa il =" quantidade unitaria : valor da matéria-
mtérias-primas (s/IVA) i prima utilizada na
quantidade - preparagdo
7 unitéria pry
Xarope Simples 1000 6,92 €jg 0,00692 150 16 €1,66]
Inderal (comparticipado)* 1 0,00 €| 0 0 FALSO €0,00
v ) subtotal A € 1,66|
& | o - o 150
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
valor
valor :fe:enﬁe a LT - S [— €4,92 3 €14,76
quar base
valor adicional €4,92 0,007 €0,00
r subtotal B € 14,76
MATERIAL DE EMBALAGEM:
¢ valor
12 €178|

rasco e viro ab ipo PVI)

subtotal C € 1,78|

PRECO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: 1,3 x (A+B+O)______ €23,66|
’ +IVA| €1,42
' N

subtotal El € 0,00
SN

*Inderal com receita médica

Operador ?/( i Supervisor @I:

Rubrica do Director Técnico Data

Kol ool 2 8103 201
74
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BHE/BBB
CBZ
CDs
DMSO
EcoG
EEG
EMA
EGCG
FDA
GABA
GRAS
gp-P
GSH
GST
HPLC
ILAE
LDL
MDA
MDRI
NE
NLC
NM
NP
PBCA
PEG
PLA
PLGA
RES
SLN
SNS/CNS
SOD

ABREVIATURAS

Barreira Hematoencefalica / Blood-Brain Barrier
Carbamazepina

Carbon Dots

Dimetilsulfoxido

Eletrocorticografia

Eletroencefalograma

European Medicines Agency
Epigalhocatequina-3-galhato

Food and Drug Administration

Acido gama-aminobutirico

Generally Recognized as Safe

Glicoproteina-P

Glutationa

Glutationa-S-transferase
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International League Against Epilepsy
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RESUMO
A epilepsia é uma doencga que afeta cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo,
sendo que das quais um terg¢o € resistente as terapéuticas convencionais. O principal
obstaculo dos farmacos que atuam ao nivel do sistema nervoso central (SNC) é a passagem
através da barreira hematoencefilica (BHE). De modo a contornar este problema,
desenvolveram-se diversos nanossistemas, entre os quais, os lipossomas, as nanoparticulas
poliméricas, as nanoparticulas lipidicas soélidas, os transportadores lipidicos
nanoestruturados, as nanoemulsoes e as nanoparticulas magnéticas. No geral, a sua utilizagao
como sistema de transporte de farmacos diminui a citotoxicidade, melhora as propriedades
farmacocinéticas do farmaco, permitindo a libertagao controlada do mesmo e ainda, através
da funcionalizagao da nanoparticula o farmaco pode ser direcionado para os tecidos alvo. O
objetivo principal deste trabalho é sumariar as vantagens e desvantagens dos nanossistemas
mencionados, referenciando alguns exemplos concretos da sua aplicagdo no tratamento da

epilepsia.

Palavras-chave: Epilepsia, Barreira Hematoencefilica, Lipossomas, Nanoparticulas
Poliméricas, Nanoparticulas Lipidicas Solidas, Transportadores Lipidicos Nanoestruturados,

Nanoemulsoes, Nanoparticulas Magnéticas.

ABSTRACT
Epilepsy is a disease that affects about 50 million of people in the worldwide, of which one third is
resistant to the conventional therapies. The main obstacle for drugs that act at the central nervous
system (CNS) level is the passage through the blood-brain barrier (BBB). In order to overcome this
problem, several nanosystems have been developed, including liposomes, polymeric nanoparticles,
solid lipid nanoparticles, nanostructured lipid carriers, nanoemulsions and magnetic nanopaticles. In
general, their use as drug delivery system decreases cytotoxicity, improves the pharmacokinetic
properties of the drug, allowing controlled release. Moreover, through the functionalization of the
nanoparticle, the drug can be directed to the target tissues. The main objective of this work is to
summarize the advantages and disadvantages of the mentioned nanosystems, referring some

concrete examples of their application in the treatment of epilepsy.

Keywords: Epilepsy, Brain Blood Barrier, Liposomes, Polymeric Nanoparticles, Solid Lipid

Nanoparticles, Nanostructured Lipid Carriers, Nanoemulsions, Magnetic Nanopatrticles.
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I. INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenga ja ha muito conhecida, diversas referéncias a esta patologia
podem ser encontradas em textos de civilizagoes antigas, contudo apenas durante o século
XX com a invengao do eletroencefalograma (EEG), o avango da neurocirurgia, a descoberta
de farmacos antiepiléticos e com o delineamento dos mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a doenga é que surgiram avangos mais significativos no conhecimento da

patologia e respetivo diagnostico e tratamento, porém muito hé ainda por descobrir.'

Desde o século XX até a atualidade muito se tem investigado relativamente a novos
métodos de tratamento cada vez mais eficazes, menos invasivos e com um menor numero
de efeitos adversos possiveis, aumentando assim o numero de pessoas com resposta positiva

a terapéutica.”’

Um dos principais obstaculos ao sucesso da terapia da epilepsia é a
dificuldade subjacente ao transporte de firmacos até ao SNC, devido as varias barreiras
anatomicas e fisiologicas que o farmaco tem que atravessar até chegar ao local de agao,
mantendo-se em concentragdes terapéuticas.” Uma das barreiras de maior importincia é
sem duvida a BHE, essencial para a manutengao de um ambiente neuroparenquimal Unico,
mas que representa um enorme obstiaculo para uma grande multiplicidade de farmacos
envolvidos no tratamento de doencas do SNC.* Um exemplo disto é que muitos farmacos
tém sido descobertos para o tratamento de doencas do SNC, porém falham aquando da

entrada no mercado porque sao incapazes de atravessar a BHE, sendo por isso um enorme

desafio para a industria farmacéutica.’

De modo a ultrapassar o obstaculo anteriormente referido, muitas estratégias de
transporte de farmacos tém sido estudadas, entres as quais a utilizagio da nanotecnologia,
método muito promissor para o desenvolvimento de terapéuticas nao-invasivas para o

® Nos ultimos anos tém sido

tratamento de doencas do SNC, como a epilepsia.”
desenvolvidos multiplos sistemas de administra¢ao de farmacos baseados em nanoparticulas
biodegradaveis. Varios tipos de nanoparticulas tém sido estudados para o transporte
especificamente de farmacos antiepiléticos realcando-se os lipossomas, as nanoemulsoes, as
nanoparticulas poliméricas, as nanoparticulas lipidicas soélidas, os transportadores lipidicos

nanoestruturados e as nanoparticulas magnéticas.’

A utilizagao de nanoparticulas como transportadores de farmacos fornece inimeros

beneficios, relativamente as terapias convencionais, pois melhoram a solubilidade do
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farmaco, protegem-no da digestao enzimatica, aumentam a seletividade para o alvo
terapéutico e a internalizagao celular e ainda, promovem um melhor controlo da velocidade
de libertagio do farmaco no local de agio.” Para além disso, devido a uma entrega cerebral
significativamente mais eficaz, com a utilizagao de nanoparticulas biodegradaveis, a dose de
farmaco pode ser reduzida, levando conjuntamente a uma melhoria significativa na qualidade

de vida dos doentes.*

2. EPILEPSIA E FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

De acordo com a International League Against Epilepsy (ILAE), a epilepsia é definida
como uma doeng¢a neuroldgica croénica, caraterizada pela predisposicao para originar
convulsoes epiléticas, tendo consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais,
influenciando diretamente a qualidade de vida dos doentes.® Atualmente, a epilepsia é
classificada em quatro tipos, focal, generalizada, generalizada e focal combinada e

desconhecida, tendo em conta o tipo de convulsdes associadas.’

As convulsoes epiléticas sao caraterizadas como eventos paroxisticos transitorios,
originando sinais e/ou sintomas devidos a descargas anormais hipersincronicas ou
hiperexcitiveis de neurénios corticais.® As convulsées podem manifestar-se de diversas
formas dependendo da localizagao do foco epilético no cortex cerebral, dos padroes de
propagacao, da maturidade do cérebro, do ciclo sono-vigilia e de uma variedade de outros
fatores. Para o diagnostico da epilepsia é necessario a ocorréncia de pelo menos uma crise

epilética.'

Relativamente a epidemiologia, a epilepsia € uma doenga que afeta pessoas de todas
as idades e estd amplamente distribuida, atingindo cerca de 50 milhdes de pessoas'', dos
quais 6 milhdes na Europa'?, sendo por isso uma das maiores preocupagdes para os servigos
de saude publica. Embora o nimero de farmacos antiepiléticos disponiveis tenha aumentado
nos ultimos anos, cerca de um terco dos doentes sao resistentes aos farmacos utilizados,

sendo necessario desenvolver novas estratégias terapéuticas e novas formas de diagnéstico."

Em termos fisiopatologicos, as convulsoes epiléticas resultam do desequilibrio entre a
excitagdo neuronal mediada pela transmissao glutamatérgica e a inibicao mediada pela
transmissio GABAérgica. Os neurotransmissores glutamato e GABA (Acido gama-

aminobutirico) sao os principais responsaveis pela forma como as convulsoes surgem, se
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dispersam e pela sua recorréncia. Contudo, alteragdes da concentragao de outros
neurotransmissores, tais como o aspartato, a glicina e também a acetilcolina, a serotonina e
as catecolaminas (noradrenalina e dopamina) tém sido associados a fisiopatologia das
convulsdes epiléticas.'* Assim, os fairmacos mais comumente utilizados no controlo das
convulsoes epiléticas, tém como mecanismos de agao principais, o bloqueio dos canais de
sodio e cilcio voltagem-dependentes, a ativagao dos canais de potassio voltagem
dependentes, a ativagao alostérica dos recetores GABA,, o aumento do turnover do GABA,
o bloqueio dos recetores de glutamato, a inibicao da anidrase carbdnica, bem como a
modulagao das vesiculas sinaticas, com o intuito, de um modo geral, de potenciar a agao

I

inibitéria do GABA e reprimir a agao excitatéria do glutamato.'

3. BARREIRA HEMATOENCEFALICA (BHE) E SUAS CARATERISTICAS

A BHE é uma estrutura vascular multicelular que separa o SNC da circulagao
sanguinea periférica, fazendo parte integrante da unidade neurovascular.'®'” Apresenta trés
fungoes principais, atua como uma barreira fisica devido a presenca de tight junctions (T]s),
atua como uma barreira enzimatica devido a presenca de uma enorme variedade de enzimas
metabolizadoras e é o local onde uma grande quantidade de compostos sofre efluxo ou

influxo através de transportadores especificos.'®

A BHE ¢ constituida por quatro componentes celulares maioritarios, uma

monocamada de células endoteliais, com cerca de 3-7 ym de didmetro'’ caraterizada pela
. . . . ~ ~ 17

presenca de um complexo juncional constituido por TJs e por jungoes de adesao . Integram

adicionalmente a BHE, astrocitos, periocitos e neurodnios situados muito proximos das

células endoteliais.”

Esta barreira possui carateristicas Unicas que a distinguem, pois devido a presenca de
baixos niveis de endocitose de fase-fluida, de transportadores especificos e de elevado
numero de TJs apenas firmacos com massa molecular inferior a 400-500 daltons sao capazes
de atravessar a BHE, aspeto importante a ter em conta quando se pretende que um farmaco
atue a nivel cerebral.'”?' As TJs também contribuem para que as células endoteliais dos
microvasos cerebrais possuam uma resisténcia elétrica (TEER) significativa, impedindo assim
a penetracao de potenciais agentes terapéuticos, tais como oligonucleétidos, anticorpos,

péptidos e proteinas.® Em anexo (Anexo |) sdo ilustrados os sistemas de transporte que
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ocorrem através da BHE e alguns exemplos de moléculas que tem a capacidade de a

atravessar.22'23'24

A disfuncao da BHE tem um papel importante nas consequéncias que advém da

excitabilidade neuronal,”

podendo estar envolvida na fisiopatologia de varias doencas
neurolégicas, incluindo a epilepsia, ao nivel da progressao da doenga e na resisténcia a
terapéutica.'® Por tal motivo, o conhecimento fisiolégico e anatémico da BHE é crucial para
o desenvolvimento de novos farmacos e sistemas terapéuticos inovadores envolvidos no

tratamento de doengas neuroldgicas.

Para além dos componentes celulares, ha também que realgar que a BHE ¢é
constituida por inimeros transportadores de influxo e efluxo, que sao responsaveis pela
manutengao da homeostasia cerebral, fornecimento de nutrientes e protegao contra toxinas
endogenas e exdgenas.'® Na figura | estio representados os componentes estruturais da
BHE e alguns dos transportadores responsaveis pelas fungdes acima mencionadas, e em
anexo (Anexo 2) encontra-se uma tabela resumo com a forma por extenso das siglas
presentes na figura, bem como as fungdes dos varios componentes e transportadores

apresentados.
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Figura |: Representacdo esquematica da unidade neurovascular e dos componentes moleculares da BHE.2

4. NANOSSISTEMAS COM APLICAGCAO NA TERAPEUTICA DA
EPILEPSIA

Atualmente as terapéuticas utilizadas na epilepsia estao confinadas ao controlo dos
sintomas, isto é, a supressao das convulsdes cerebrais através da exposicao dos tecidos

cerebrais a doses adequadas de farmacos antiepiléticos administrados essencialmente por via
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oral, parenteral ou retal. Contudo, esta estratégia necessita de doses de farmaco superiores,
tendo em conta as perdas que ocorrem até este atingir o SNC, levando por isso ao aumento
das resisténcias aos farmacos antiepiléticos, devido a sobrexpressao dos transportadores de

efluxo, nomeadamente a glicoproteina-P (gp-P).”'"**

Devido aos problemas relacionados com as terapéuticas convencionais, surgiram
abordagens baseadas no nano-transporte, sendo as principais formulagoes utilizadas, os
lipossomas, as nanoparticulas poliméricas, as nanoemulsoes, as nanoparticulas lipidicas
solidas, os transportadores lipidicos nanoestruturados e as nanoparticulas magnéticas.””* A
utilizagdo destes sistemas de transporte permite um melhoramento das condigoes
farmacocinéticas do farmaco, representando uma importante contribuicao para o aumento
do efeito farmacolégico, da especificidade para o alvo e da atividade terapéutica, bem como
um melhor controlo sob a velocidade de libertacio de farmacos. Para além disso, tem
também um papel crucial na diminuicao dos efeitos adversos e da toxicidade dos farmacos,
sendo assim uma estratégia muito promissora em doentes com epilepsia farmacorresistente,

melhorando drasticamente a sua qualidade de vida.”*?

As moléculas de farmaco, dependendo da formulagao pretendida, podem ser
dissolvidas, aprisionadas, adsorvidas, encapsuladas ou ligadas covalentemente aos
nanomateriais, originando conjugados de farmaco-transportador. Devido as suas dimensoes,
na ordem dos nanémetros (I-1000nm), estes conjugados tem a capacidade de atingir os
orgaos-alvo através da corrente sanguinea e atravessar a BHE intacta, em concentragoes
superiores, por endocitose ou transcitose, sendo, portanto, uma Otima estratégia para a

entrega de farmacos ao SNC, tanto com fins preventivos, de diagnostico ou terapéuticos.?®

De seguida serao apresentados mais detalhadamente os nanossistemas mais
relevantes no transporte de farmacos antiepiléticos para o SNC, nomeadamente, lipossomas,
nanoparticulas poliméricas, nanoemulsoes, nanoparticulas lipidicas solidas, transportadores

lipidicos nanoestruturados e nanoparticulas magnéticas.
4.1. LIPOSSOMAS
Os lipossomas sao pequenas vesiculas esféricas, normalmente constituidas por

colesterol e fosfolipidos naturais nao-toxicos, consistindo em uma ou varias bicamadas

lipidicas concéntricas, formando um ou mais compartimentos internos aquosos (Figura 2).”
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As propriedades dos lipossomas diferem substancialmente com a composicao lipidica, com a
lamelaridade, com a carga superficial, com o tamanho e ainda com o método de preparagao,
podendo estes parametros serem manipulados de modo a determinar a rigidez ou fluidez da
bicamada lipidica, carateristica importante que permite uma libertagao controlada do
farmaco a partir do lipossoma.”>*

A simplicidade da preparagao, a alta biodisponibilidade, a baixa toxicidade e o relativo
baixo custo sao carateristicas indiscutivelmente favoraveis dos lipossomas, enquanto

sistemas de transporte de firmacos para o SNC, tanto de farmacos lipofilicos, como

hidrofilicos.”!

A. Conventional liposome B. PEGylated liposome
Hydrophobic drug :

Genetic material
(e.g., DNA, RNA or
siRNA)

Polyethylene glycol (PEG)

Hydrophilic drug
Phospholipid
(e.g.. anionic,
cationic or
neutral)

«¥  Aptamer

4
Imaging agent " «— Antibody
(e.g.. Gd-DOTA- X
DSPE for MRI) \ % «— Protein
/ 4 <«—— Peptide
Targeting ligands \*’ : '\ § '\Smau molecule
.g., antibod § iR
(e.g., antibody) » «<—— Carbohydrate
D. Multifunctional liposome C. Ligand targeted liposome

(e.q., theranostic liposome)
Figura 2: Estrutura dos lipossomas convencionais e funcionalizados. (A) Lipossomas convencionais constituidos
por fosfolipidos; (B) Lipossomas PEGuilados contendo uma camada de polietilenoglicol (PEG); (C) Lipossomas direcionados

contendo um ligando especifico para atingir determinado local; (D) Lipossomas multifuncionais que podem ser utilizados
para o tratamento e diagnostico de certos tipos de cancro.32

A manipulagao do tamanho e da superficie dos lipossomas é crucial para o controlo
dos pardmetros farmacocinéticos e de biodistribuicio deste nanossistema.’® A titulo de
exemplo, no caso dos lipossomas convencionais, quando administrados por via intravenosa
estes sao capturados relativamente rapido por células do sistema reticuloendotelial
(opsonizagao) diminuindo o seu tempo de semi-vida. Assim, de modo a aumentar o tempo
em circulagao e a distribuicao pelos 6rgaos desejados, o tamanho dos lipossomas deve ser
diminuido para menos de 100nm e a superficie deve ser coberta por um polimero
hidrofilico, como o PEG, diminuindo assim o processo de opsonizagao e a subsequente

clearance dos lipossomas.***>*

A estratégia acima referida prolonga o tempo de semi-vida do farmaco no organismo,

porém nao é suficiente para que que os lipossomas atravessem a BHE. Para isso, é
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necessario proceder a sua funcionalizagado com ligandos, como péptidos, anticorpos,
aptameros ou outros, que se ligam especificamente a recetores da superficie das células
endoteliais dos capilares cerebrais, facilitando assim o seu transporte através da BHE.***
Para além disso, podem ainda ser adicionadas outras propriedades aos sistemas lipossomais
de modo a direcionar o farmaco para o local alvo, como por exemplo variagoes de

temperatura, campo magnético, intensidade de ultrassom ou mudancas de pH.*

Apos o conjugado farmaco-lipossoma atingir a BHE os principais mecanismos de
transporte utilizados sao os seguintes: (I) transcitose mediada por adsorgao, mecanismo que
consiste na adsor¢ao do conjugado farmaco-lipossoma, carregado positivamente, as
membranas plasmaticas das células endoteliais cerebrais, carregadas negativamente, sendo
assim possivel atravessar a BHE por transcitose ou endocitose mediada por adsorgao; (2)
endocitose mediada por recetor, mecanismo que explora a grande quantidade de recetores
expressos na superficie das células endoteliais da BHE para a atravessar. Assim, quando os
lipossomas sao conjugados com ligandos especificos, como anticorpos ou péptidos, estes
interagem com os respetivos recetores permitindo o seu transporte ao longo da BHE; (3)
disrupcao da BHE através de forcas externas, estratégia menos utilizada comparativamente
as referidas anteriormente, que consiste na utilizagio de uma for¢a mecanica, por exemplo
ultrassons, que permite a disrupgao transitoria da BHE, permitindo assim a entrega direta

dos fairmacos ao SNC 2834%

Apods o conjugado farmaco-lipossoma ter atravessado a BHE, quando atinge o local
de agao, o farmaco transportado no lipossoma ¢é libertado, normalmente, através de dois
mecanismos preferenciais, ou através de difusao passiva, baseando-se na difusao simples do
farmaco ao longo da bicamada lipidica, ou através de endocitose mediada por células,
consistindo na endocitose dos lipossomas pelas células, seguindo-se a sua degradacao pelas
fosfolipases lisossomais com subsequente libertacao do firmaco pelas células por exocitose.
A predominancia de um ou de outro mecanismo depende tanto das carateristicas do

lipossoma como do farmaco em causa.”

4.2. NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas (NPs) sio definidas como dispersdes coloidais® com
tamanhos entre 10-1000nm em que o farmaco pode ser dissolvido, aprisionado, encapsulado

ou ligado a matriz da nanoparticula. As NPs tém sido extensivamente estudadas como
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transportadores de farmacos envolvidos no tratamento de doencas do SNC, devido as suas
excelentes propriedades como transportadores de firmacos para o alvo terapéutico

desejado e libertacio controlada.*®

A libertagao controlada do farmaco permite uma maior estabilidade, protecao,
melhor biocompatibilidade entre o farmaco, as células e os tecidos e para além disso,
permite reduzir a dose de farmaco administrada mantendo a eficacia terapéutica, levando
assim a menos efeitos adversos e melhor adesdo terapéutica por parte do doente.’’*® Para
além disso, estes nanossistemas apresentam ainda a vantagem de serem mais estaveis
relativamente aos restantes e ainda, o facto de poderem ser facilmente liofilizados de modo

a prolongarem ainda mais a sua integridade e estabilidade farmacolégica.*®

De acordo com os métodos de incorporagao do farmaco as nanoparticulas
poliméricas podem originar nanoesferas ou nanocapsulas (Figura 3), ambas
termodinamicamente estaveis. As nanoesferas possuem uma matriz continua onde o farmaco
é dissolvido em todo o polimero ou apenas a superficie, enquanto que nas nanocapuslas o

polimero envolve o nlcleo que contém o formaco encapsulado.”®*’

| . e e,
0 a0 Drug conjugaled 0\
o]

y, Drug encapsulated
3 _— s

O Polymer matrix o Oo0

Drug dispersed Lk 0 o
Polymer shell

Drug adsorbed

Nanosphere Nanocapsule
Figura 3: Tipos de NPs utilizadas no transporte de farmacos.3’

Tendo em conta a diversidade de polimeros, tanto naturais como sintéticos, as NPs
podem ser projetadas para alcangar as propriedades desejadas, como um perfil de libertagao
controlada e/ou sustentada, bem como permitir a libertagao do farmaco durante um certo
periodo de tempo. Por esta razao, varios polimeros tém sido investigados para constituirem
NPs cujo o alvo terapéutico é o SNC, sendo os mais estudados, o poli(butil)cianoacrilato
(PBCA), o acido polilactico (PLA), e o seu copolimero acido polilactico-co-glicdlico (PLGA),
e mais recentemente os carbon dots (CDs). Sendo que destes, os PLA/PLGA ja foram
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA)

para uso humano.?®*
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As nanoparticulas constituidas por PBCA foram as primeiras a serem utilizadas no
transporte de farmacos através da BHE, devido as suas otimas carateristicas de
biodegradabilidade e de biocompatibilidade.”® Contudo, nio induziam uma abertura suficiente
da BHE. Assim, de modo a ultrapassar esta limitagio foram utilizados alguns agentes
surfactantes, tais como o polissorbato 80, como revestimento, de modo a aumentar a
permeabilidade das NPs, através da BHE. Pois, este surfactante tem a capacidade de adsorver
a apolipoproteina-E plasmatica a superficie, fazendo com que as NPs revestidas com o
surfactante sejam reconhecidas como lipoproteinas de baixa densidade (LDL), atravessando
assim a BHE através da ligagao aos recetores das LDL presentes nas células endoteliais

cerebrais.

Relativamente as nanoparticulas constituidas por PLA/PLGA, estas tém-se mostrado
uma alternativa bastante promissora para a administracao de farmacos cujo alvo é o SNC,
devido a sua boa biocompatibilidade, a sua cinética de degradagao bastante conhecida e a sua
seguranca.” No entanto, com a modificagio da sua superficie, através da conjugagio
covalente das NPs com ligandos especificos, ou através do revestimento com surfactantes ou
polimeros, como por exemplo o PEG, a capacidade de penetragao das NPs de PLA/PLGA
pode ser melhorada.”®*** A funcionalizagio com o PEG é um dos métodos mais utilizados,
uma vez que este é extremamente biocompativel, minimizando a imunogenicidade e
promovendo o aumento do tempo de semi-vida em circulagio. Para além disso, a
PEGuilagao tem ainda outras vantagens, nomeadamente o aumento da solubilidade aquosa

das NPs, a minimizacao da opsonizagao, a redugao da agregacao e o aumento da

estabilidade.®

Mais recentemente, também os CDs, um novo membro da familia dos nanomateriais
de carbono com menos de 10nm de didmetro, tém recebido bastante atencio, devido as
suas propriedades estruturais e Ooticas Unicas, bem como excelentes propriedades de
biocompatibilidade e baixa toxicidade devido a auséncia de elementos metalicos.*** O seu
tamanho reduzido, a estrutura central polimérica, bem como a adigao de grupos funcionais a
superficie pode facilitar a conjugacao da NP com as moléculas de farmaco, para a entrega do
farmaco de forma especifica.’* Para além disso, os CDs, por norma, possuem elevados
valores de fotoluminescéncia, caracteristica que pode ser utilizada para rastrear, por

exemplo, a penetracio de CDs através da BHE.***
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Relativamente as NPs a desvantagem comum a todas elas é a baixa eficiéncia de
penetragao através da BHE, nao levando a ocorréncia de efeitos terapéuticos ao nivel do
SNC. Por isso, de modo a contornar este obstiaculo, muitas estratégias tem vindo a ser
desenvolvidas, ao nivel da funcionalizagio e conjugagao com ligandos de recetores
localizados na superficie da BHE, tornando assim as NPs um excelente sistema de transporte

de farmacos que atuam ao nivel do SNC.**

4.3. NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS / TRANSPORTADORES
LIPIDICOS NANOESTRUTURADOS

As nanoparticulas lipidicas soélidas (SLN) e os transportadores lipidicos
nanoestruturados (NLC) representam alternativas promissoras para o transporte de

farmacos, com agao ao nivel do SNC, devido a sua capacidade de atravessar a BHE."

As SNL sao esféricas, com 40-1000nm de diametro e sao compostas por lipidos
solidos (0,1% (m/m) a 30% (m/m)), estabilizados numa dispersao aquosa com a ajuda de
agentes emulsificantes (0,5% (m/m) a 5% (m/m)), podendo transportar tanto farmacos
lipofilicos como hidrofilicos, dependendo do método de preparagao.”*** As SNL combinam
as vantagens dos nanotransportadores baseados em lipidos e das NPs, mas evitam as suas
limitagdes.”” As SLN tém a vantagem de possuir biocompatibilidade, producio rapida e eficaz,
baixo custo, facilidade de produgao em grande escala e em muitos casos é evitado o uso de
solventes organicos durante a sua produgao, aumentando assim a sua seguranca. Para além
disso, a sua matriz sélida permite uma melhor libertagio controlada do farmaco,
melhorando a sua estabilidade. Todavia, apresentam como desvantagens a baixa capacidade

de carga de farmaco, especialmente de farmacos hidrofilicos, que devido a natureza cristalina

dos lipidos, promove a expulsao do farmaco encapsulado gragas a formagao de uma rede
cristalina perfeita (modificagao-B) entre os lipidos, a gelificagao na fase dispersa durante o

armazenamento e possibilidade de ocorréncia de transigdes polimorficas. 4

Relativamente aos NLC, estes sao a nova geragao de SLN, pois foram desenvolvidos
com o intuito de superar as limitagoes destas ultimas. Os NLC sao também constituidos por
uma matriz de lipidos soélidos, a temperatura ambiente. Porém, em vez de serem
constituidos apenas por um lipido soélido, uma porgao deste é substituida por um lipido
liquido, preferencialmente num racio entre 70:30 a 99,9:0,1, resultando numa matriz lipidica

menos ordenada, proporcionando assim o carregamento de uma maior quantidade de
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farmaco e evitando a expulsio do firmaco durante o armazenamento.?** Tal como as
SLN, também os excipientes usados no fabrico dos NLC sao biocompativeis, biodegradaveis,
nao-irritantes e muitos deles estao aprovados com o estatuto GRAS (Generally Recognized as
Safe).*

Tendo em conta a composigao lipidica e os varios métodos de obtengao, os NLC
podem ser categorizados em trés tipos, cristal imperfeito, amorfo e tipo multiplo (Figura 4).
Dependendo do tipo, a quantidade de farmaco transportada e a velocidade de libertagao do

mesmo ¢é variavel.*

SLN NLCs
Amorphous lipid Solid lipid matrix

AN @ : @ Il Dispersed drug
A Dissolved drug
. Mixture of solid lipid and oil
@ Liquidoil
Il Solid lipid

Solid lipid matrix Imperfect type Amorphous type Multiple type

Figura 4: Tipos de NLC comparativamente com a SLN ordenada.#’

Tal como os nanossistemas anteriormente descritos, também a funcionalizagao da
superficie das SLN e dos NLC com ligandos ou o revestimento com biopolimeros permite
um melhoramento do perfil de libertagao sustentado dos farmacos e um aumento do tempo
em circulagao dos mesmos, devido a diminui¢ao da clearance pelo sistema reticuloendotelial,

sendo, portanto, também um sistema muito promissor para o transporte de firmacos até ao

S N C .28,45,48

4.4. NANOEMULSOES

As nanoemulsdes (NEs) sao sistemas bastante atrativos para o transporte de
farmacos, devido a sua natureza versatil e por permitirem o encapsulamento tanto de
farmacos hidrofilicos como lipofilicos.” As NEs sio dispersdes heterogéneas
termodinamicamente estaveis, limpidas, com tamanho de goticula na ordem dos 20-200nm
de diametro, formando misturas liquidas isotropicas de oleo, agua, surfactante e co-
surfactante.”®*® A estabilidade fisica a longo prazo das NEs é uma consequéncia direta do
tamanho nanométrico das goticulas, que restringe os fendmenos de destabilizagao
convencionais, tais como o creaming, a sedimentagao e a coalescéncia.’' Para além disso, a
estabilizacio das NEs também é promovida pelo uso de agentes surfactantes, que sao

moléculas anfifilicas capazes de reduzir a tensao interfacial entre a fase aquosa e a fase

CATARINA BORGES 54



APLICAGAO TERAPEUTICA DE NANOSSISTEMAS NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA - v '

oleosa, estabilizando assim a NE através de interagoes eletrostaticas repulsivas e de

impedimento estérico.*

Tendo em conta o racio oleo/agua das NEs, estas podem ser classificadas em trés
grandes grupos, NEs 6leo/agua (O/A), em que as goticulas de oleo estio dispersas na fase
continua aquosa, emulsoes agua/éleo (A/O), em que as goticulas de agua estao dispersas na
fase continua oleosa, e por fim as NEs bi-continuas (O/A/A, A/O/A ou O/A/O), em que os
microdominios de o6leo e de agua estao interdispersos dentro do sistema (Figura 5). As
moléculas de fairmaco, tendo em conta as suas carateristicas fisico-quimicas, podem ser

incorporadas tanto na fase aquosa, como na fase oleosa.’*'

Water Continuous Phase Oil Continuous Phase

w0

Figura 5: Representacdo esquematica de diferentes tipos de NEs.5354

As NEs, tal como os nanossistemas anteriormente descritos, fornecem grandes
vantagens, como transportadores de farmacos, relativamente as terapias convencionais, pois
tal como os restantes, sao capazes de transportar o farmaco até ao local de agao
pretendido, devido a capacidade de funcionalizagao da superficie da NE, mediante a adigao,
por exemplo, de carga superficial, de biopolimeros ou de ligandos especificos.” Apresentam
também a capacidade de dissolver grande quantidade de farmacos hidrofobicos, protegem-
nos contra a degradagao e melhoram a sua biodisponibilidade. Usualmente, as NEs sao
preparadas com excipientes classificados como GRAS, nao sendo, portanto, toxicas nem
irritantes. Para além disso, devido ao reduzido tamanho de particula, as NEs tem a
capacidade de atravessar a BHE, promovendo o aumento da taxa de absorgao com a
penetragao rapida e eficiente do farmaco no tecido alvo. O tamanho reduzido é também
muito importante para evitar a opsonizagao e a rapida absorgao pelo sistema mononuclear
fagocitico. E ainda, devido a sua versatilidade as NEs podem ser administradas por diversas

vias de administracio.”*"*
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Apesar das inUmeras vantagens, as NEs também apresentam algumas limitagoes que
impedem que o numero de terapias utilizando esta tecnologia seja superior. Por exemplo, a
necessidade de grandes quantidades de surfactante e co-surfactante para a estabilizagao das
goticulas das NEs, a necessidade do uso de excipientes seguros e nao toxicos para uso
humano, a manutengao da qualidade das NEs, a qual pode ser influenciada pela temperatura

e pH, e para além disso, existe ainda a dificuldade de producio em grande escala.”*%"3

Com o controlo dos fatores acima descritos, a utilizagago de NEs pode ser
considerada como efetiva e segura para o transporte de farmacos, nomeadamente os que

atuam ao nivel do SNC.

4.5. NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Um outro tipo de nanossistema muito promissor para o transporte de farmacos até
ao SNC sao as nanoparticulas magnéticas (NMs), que para além das carateristicas normais
das nanoparticulas, possuem também propriedades magnéticas que as distinguem das

restantes.”>®

A atencao que tem sido dada as NMs deve-se as suas significativas aplicagoes
biomédicas, relacionadas com as suas propriedades magnéticas intrinsecas, o seu status
superparamagnético, a elevada capacidade de carga de firmaco, a nao-imunogenicidade, bem
como a biocompatibilidade e superiores capacidades de imagem, nomeadamente na imagem
por ressonancia magnética, para a detecio do foco epilético. Apesar de todas as
carateristicas referidas anteriormente, a mais vantajosa e distintiva dos restantes
nanossitemas & a capacidade de entrega de firmacos com maior precisao, com uma
libertagao controlada e sustentada de firmaco, num local de acao especifico através da
aplicacio de um campo magnético externo, minimizando assim a toxicidade para outros

tecidos.””"®

Atualmente, as NMs incluem maioritariamente as NMs de metal, de 6xido metalico e
de liga metalica, sendo que os metais mais comumente utilizados sao o ouro, a prata, o
ferro, o cobalto e o niquel. As NMs mais extensivamente estudadas sao as constituidas por
oxido metalico de Fe,O, e Fe;O, devido a sua facil preparagao e facil controlo do tamanho e
forma de particula.”® Para aplicagdes a nivel biomédico, as particulas devem apresentar um

tamanho muito reduzido, normalmente inferior a 100nm, com estreita distribuicao de
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tamanhos e elevada suscetibilidade magnética. Para além disso, também ¢é bastante
importante as NMs apresentarem superparamagnetismo, ou seja, as particulas devem ter a
capacidade de se tornarem magnetizadas até ao nivel de saturagao, mas apos a remocgao do
campo magnético devem perder a sua magnetizagao. Este fenomeno é dependente do
tamanho das particulas, verificando-se este efeito normalmente para nanoparticulas com

didmetros entre 10-20nm.>**

Como resultado do efeito de superficie e de interface deste tipo de nanossistema, as
NMs s3ao extremamente instaveis e com apeténcia para a agregagao, levando a adsorgao aos
tecidos e consequentemente rapida fagocitose pelo sistema vascular reticuloendotelial, para
além de que possuem elevada atividade quimica e capacidade de oxidagao, resultando na
perda de magnetismo do nanossitema.”**® Por isso, de forma a evitar este fenémeno, as NMs
sao normalmente funcionalizadas de modo a melhorar a estabilidade coloidal, aumentar a sua
dispersibilidade em agua e fornecer funcionalidade quimica para a adicao das moléculas

ativas.”’

Existem diversas abordagens de funcionalizagao das NMs, que envolvem a adigao ou
o revestimento com moléculas organicas, biomoléculas, surfactantes e polimeros ou com
oxidos e metais inorganicos. Para além disso, as NMs podem ainda, ser funcionalizadas
através da incorporagao das moléculas de farmaco numa nano-bubble, que consiste num
nucleo gasoso com os elementos metdlicos a superficie, este tipo de NMs melhora a
permeabilidade celular aquando da exposi¢cao ao ultrassom, pois para além das vantagens
inerentes as NMs nao-funcionalizadas, as nano-bubbles conferem ainda a vantagem de
funcionar como nucleos de cavitagao, facilitando assim a passagem do firmaco através da
BHE e portanto maior quantidade de firmaco chega aos tecidos alvo.”*® Para além das NMs
revestidas, denominada estrutura “core-shell”, existem as nanoestruturas multifuncionais
hibridas, que consistem na combinagao das NMs com outros nanocomponentes, como por
exemplo, nanoparticulas de ouro ou nanomateriais de carbono, estando a emergir devido as

suas propriedades fisico-quimicas aumentadas (Figura 6).”
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Figura 6: Representacdo esquematica de duas estratégias para a entrega de farmacos através de NMs. (A) O
elemento magnético encontra-se no nucleo da nanoparticula, enquanto que o farmaco esta ligado ao revestimento que
cobre o nucleo. (B) O elemento magnético consiste num niimero de nanoparticulas de ferro ligadas a superficie de uma
nano-bubble que pode internamente transportar moléculas de farmaco.56

Deste modo, a funcionalizagao da superficie com varias biomoléculas torna-se assim
um requisito indispensavel para a entrega direcionada de farmacos utilizando NMs, pois o
revestimento da superficie das NMs desempenha um papel crucial na protegao contra a
aglomeragao, nao-especificidade, farmacocinética regulada, libertagao endossémica precoce e
libertagio do farmaco.*® Apesar das desvantagens relacionadas com este tipo de
nanossistema, muitos avancos tém sido feitos de modo a minimizar a sua toxicidade,
promover a passagem através da BHE e prolongar o seu tempo de semi-vida nos orgaos
alvos, tornando-o assim um sistema de transporte de fairmacos muito promissor para o

tratamento de doengas do foro neuroldgico.*®

5. ALGUMAS APLICAGCOES TERAPEUTICAS

A area da nanotecnologia estd em continuo e rapido desenvolvimento, tornando-se
uma nova esperanga para o tratamento de diversas doengas, nomeadamente das doengas ao

nivel do SNC, como a epilepsia farmacorresistente as terapias convencionais.’

A facil preparagao, na maioria dos nanossistemas, aliada a diversidade de tecnologias
modernas, disponibilidade de modelos experimentais adequados, bem como a coordenagao
de diversos profissionais de diferentes areas, tém contribuido nos ultimos anos, para o
desenvolvimento de novas nanoterapias cada vez mais eficazes para o tratamento da

epilepsia farmacorresistente.®'

Muitos sao os estudos desenvolvidos, cujo objetivo € associar a nanotecnologia a

farmacos ja conhecidos de modo a personalizar a terapia, com o intuito de diminuir a dose
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de farmaco a administrar, os efeitos adversos, bem como o aumento da adesao a terapéutica
26 . . ~ . .

por parte do doente.” De modo a ilustrar algumas aplicagoes reais dos nanossistemas no

tratamento especificamente da epilepsia, de seguida irao ser exemplificados trés estudos, os

quais se debrucam sobre trés nanossistemas distintos.

5.1. EXEMPLO I

Um exemplo concreto da aplicagao de nanossistemas no tratamento da epilepsia é o
uso de SLN e de NLC como veiculos de transporte de um farmaco antiepilético muito

conhecido, a carbamazepina (CBZ).

O estudo consistiu na sintese, caraterizagao e avaliagdo in vivo de
nanoparticulas lipidicas de primeira-geragdo, com o objetivo de aumentar a

biodisponibilidade do farmaco modelo no parénquima cerebral.

Os principais materiais utilizados na preparagao das nanoparticulas com o farmaco
incorporado foram o lipid myristyl myristate (Crodamol®MM), cera de ésteres cetilicos NF
(Crodamol®SS), um éleo (Crodamol®GTCC-LQ, triglicerideo com 4cidos gordos saturados)
e a CBZ (98,1%). As SLNs e os NLCs foram preparados usando diferentes tipos e
quantidades de lipidos, alterando o racio tensioativo/lipido e a quantidade de CBZ, através
do método de preparagao fusao-emulsificagao seguido de ultrasonicagao, obtendo-se assim
quatro formulagoes diferentes, duas com a CBZ incorporada sob a forma de p6 (SLN-CBZ e
NLC-CBZ) e outras duas com o farmaco previamente dissolvido em dimetilsulféxido

(DMSO) [SNL-CBZ(DMSO) e [NLC-CBZ(DMSO)].

Apos a preparacao, para além da medicao da eficiéncia de encapsulagao do farmaco,
da andlise por cromatografia liquida de alta resolu¢ao (HPLC) da CBZ, da distribuicao
granulométrica, do potencial zeta e do indice de polidispersao, foi também feita a
caraterizagao fisico-quimica das formulagoes através da espectroscopia de correlagao de
fotoes, microscopia de transmissao eletronica, microscopia de forga atomica, calorimetria
diferencial de varrimento, termogravimetria e andlise de difragao de raios X. Foram também
realizados estudos de estabilidade nas condigoes de armazenamento e foi analisada in vitro a
libertagao cinética do farmaco a partir dos nanossistemas. Para além disso, também se

procedeu a realizagao de estudos de permeabilidade da CBZ, em rim canino de Madin-Darby,
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transfectado com células epiteliais MDRI, e a avaliagao da atividade convulsivante in vivo em

murganhos.

As conclusoes mais importantes a realgar desde estudo sao a alta capacidade de carga
de farmaco que estes nanossitemas possuem, mesmo sem uso de solventes organicos, o
tamanho 6timo de particula que é obtido (=160nm), de modo a evitar a sua remogao pelo
sistema mononuclear fagocitario, o baixo indice de polidispersao das particulas e a elevada
eficiéncia de encapsulagao, superior a 85% para todas as formulagoes selecionadas.
Relativamente aos testes de estabilidade, as formulagoes também se mostraram estaveis em
relagao aos varios parametros, como a eficiéncia de encapsulagao, o tamanho de particula, o

potencial zeta e o indice de polidispersao ao longo de 90 dias.

Os testes térmicos e cristalograficos executados neste estudo sugeriram que quando
a CBZ é incorporada numa matriz lipidica amorfa, tal como acontece nos NLCs, a sua
dissolugao ¢ facilitada. Para além disso, ambos os sistemas exibiram um perfil de libertagao
sustentada do farmaco durante pelo menos 24h, sendo que a maior mobilidade do farmaco
nas matrizes mais amorfas resulta numa difusao mais rapida do mesmo. Relativamente a
permeabilidade in vitro, verificou-se um significativo aumento da permeabilidade para as
formulagoes SLN-DMSO e NLC-DMSO relativamente ao farmaco livre, pois as formulagoes
contendo lipido liquido e/ou DMSO sao capazes de deformar a matriz lipidica tornando-a
mais maleavel, facilitando assim a passagem através da membrana celular. Por fim,
relativamente a atividade anticonvulsivante, demonstrou-se que as [NLC CBZ (DMSO)]

apresentam um efeito protetor, comparavel a CBZ livre e durante um tempo superior

(Anexo 3).

Em suma, apesar de muitos estudos ainda terem de ser feitos para a aplicagao destes
sistemas na clinica, este € um exemplo muito promissor e uma abordagem muito
interessante para melhorar a biodisponibilidade de farmacos antiepiléticos e superar alguns

dos desafios com que frequentemente nos deparamos no tratamento de doengas do SNC.*

5.2. EXEMPLO 2

Outro exemplo da utilizagdo da nanotecnologia no tratamento da epilepsia, mais
concretamente a epilepsia do lobo temporal, € a utilizagdo de nanoparticulas poliméricas de

PLGA-PEGuiladas transportando o polifenol, epigalhocatequina-3-galhato (EGCG).
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A epilepsia do lobo temporal é um dos tipos mais comuns de epilepsia em adultos,
sendo que muitos dos doentes sao resistentes as terapias convencionais, sendo necessario
orientar a investigacao para novas formas de tratamento ou novos fairmacos como € o caso
da EGCG, devido as suas capacidades antioxidantes ao nivel do hipocampo, e
consequentemente a sua potencial atividade antiepilética. Embora estas atividades ja sejam
conhecidas, o principal problema reside na instabilidade deste tipo de moléculas, levando a
redugao da sua biodisponibilidade e efetividade. De modo a contornar este problema, este
estudo teve como objetivo o desenvolvimento de nanoparticulas de PLGA-PEGuiladas
incorporando a EGCG de forma a protegé-la da degradagao e avaliar a sua efetividade nesta
nova formulagao no tratamento deste tipo de epilepsia. Para além das vantagens intrinsecas
das NPs, a funcionalizagio com PEG permite uma minimizagao da imunogenecidade, um
prolongamento do tempo de semi-vida do firmaco no organismo, para além de que
promove a solubilidade aquosa, diminui a opsonizagao e a agregacao, melhorando assim a

estabilidade das nanoparticulas.

Os materiais utilizados neste estudo foram a EGCG, o PLGA-PEG 5% Resomer®, o
surfactante Tween® 80, a B-glucuronidase (G-7396), a sulfatase (S-9754) e o 4cido cainico
mono-hidratado (K-0250) para induzir quimicamente o modelo animal, neste caso o
murganho. Para a preparagao das nanoparticulas de EGCG foi utilizada uma modificagao da
técnica de dupla emulsio A/O/A — solvente evaporagio, sendo utilizados o Tween®80 e o

acetato de etilo como surfactante e fase oleosa, respetivamente.

Durante o estudo foram realizados diversos ensaios, entre os quais, estudos de
interacao polimero-farmaco, determinacdo do perfil de libertacio in vitro, estudos de
estabilidade, ensaios de citotoxicidade, teste de hemolise in vitro, ensaios farmacocinéticos,
avaliagao comportamental do limiar convulsivo e avaliagao da redugao da neurodegeneragao

e da reatividade glial em murganhos pré-tratados com nanoparticulas de EGCG.

Os resultados dos estudos referidos anteriormente evidenciaram, todos eles
resultados positivos, confirmando que a EGCG possui atividade anticonvulsivante efetiva e
que esta é melhorada quando incorporada na nanoestrutura de PLGA revestida por PEG.
Para esta conclusao contribuiram principalmente os resultados obtidos aquando da avaliagao
comportamental dos murganhos, em que se verificou uma diminuigao significativa do nimero

e intensidade do padrio da convulsio (Anexo 4), juntamente com a diminuicao das
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alteragoes neuropatoldgicas, num modelo com epilepsia do lobo temporal induzida, através

do pré-tratamento com nanoparticulas PLGA-PEGuiladas de EGCG.

Assim, o estudo apresentado demonstrou que as nanoparticulas PLGA-PEGuiladas de
EGCG melhoram significativamente o efeito anticonvulsivo e neuroprotetor,
comparativamente ao farmaco livre, atuando principalmente ao nivel da redugio do
processo inflamatério e do limiar de convulsao. Para além disso, através dos ensaios de
citotoxicidade e de hemolise, pode verificar-se que este nanossistema € seguro para as
células cerebrais, sendo capaz de aumentar a integridade e a biodisponibilidade do farmaco,
podendo ser, portanto, uma estratégia bastante promissora, eficaz e segura para o

tratamento e prevencio da epilepsia do lobo temporal.®®

5.3. EXEMPLO 33

Outro estudo que se debruga na utilizagao de nanossistemas no tratamento da
epilepsia € a utilizagao de lipossomas contendo o polifenol natural, resveratrol (RES) (3,5,4-

stilbenetriol), devido as suas propriedades antioxidantes e neuroprotetoras ja conhecidas.

O estudo teve como obijetivo principal verificar se a atividade anticonvulsivante do
RES pode ser melhorada com a utilizagao de lipossomas como sistema de transporte. Para
isso, efetuaram-se diversos ensaios comparando o RES livre com o RES incorporado em
lipossomas preparados utilizando a técnica de filme fino, obtendo-se vesiculas multilamelares,
que foram posteriormente submetidas ao processo de sonicagao e de incorporagao do
farmaco. Os modelos animais utilizados foram ratos macho Sprague—Dawley, com convulsoes
epiléticas induzidas pela penicilina G, os quais foram divididos em quatro grupos, em que um
recebeu a solugao salina (controlo), outro apenas o lipossoma, outro o RES livre e por
ultimo o RES incorporado no lipossoma. A atividade epilética cerebral foi medida através de
registos de eletrocorticografia (ECoG), das atividades enzimaticas da glutationa-S-transferase
(GST) e da superoxido dismutase (SOD) e dos niveis da glutationa (GSH) e do
malondialdeido (MDA), que também foram medidos no tecido cerebral removido do modelo

animal.

Inicialmente, de modo a verificar se o efeito do RES era dose dependente os ratos
foram tratados com trés doses diferentes de RES apos a indugao da epilepsia. Contudo, a

ECoG demonstrou que a variagao da dose de RES nao altera significativamente nem a
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frequéncia nem a amplitude do pico ao longo do tempo, quando comparado com o controlo,
concluindo-se assim que o RES livre niao possui um efeito significativo na atividade

epileptiforme cerebral induzida pela penicilina.

Posteriormente, foi comparada a atividade epileptiforme do RES incorporado no
lipossoma com os restantes trés grupos, tendo-se observado uma diminuicao significativa
tanto da frequéncia como da amplitude comparativamente com os ratos tratados com o RES
livre, levando a concluir que o RES incorporado no lipossoma tem uma atividade
epileptiforme bastante mais efetiva. Para além da analise do ECoG, também foi realizada a
andlise bioquimica de diversas enzimas, verificando-se que houve um aumento significativo da
atividade da enzima GST e um aumento do nivel da GSH do grupo tratado com RES
incorporado no lipossoma em comparagao com o controlo. Relativamente a SOD, também
se verificou um aumento da atividade antioxidante em comparagao com o grupo tratado
com RES livre e em relagaio ao MDA houve uma reducao significativa dos seus niveis

indicando uma reducao da peroxidacao lipidica mais acentuada neste grupo (Anexo 5).

Em suma, este estudo revela que o tratamento da atividade epilética cerebral aguda
com RES é mais eficaz quando este é incorporado em lipossomas, pois permite aumentar a
estabilidade e atividade biologica contra os danos oxidativos, bem como diminuir a
citotoxicidade em concentragoes elevadas, podendo por isso vir a ter uma aplicagao clinica

no tratamento da epilepsia.®
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6. CONCLUSAO

Com o crescimento elevado do niumero de pessoas com epilepsia resistente aos
farmacos atualmente disponiveis no mercado, muitos sao os esfor¢os que tém sido feitos
para desenvolver novos fairmacos, assim como novas estratégias terapéuticas de modo a

aumentar a eficacia e diminuir os efeitos adversos associados.

Ao longo deste trabalho, pude verificar que as principais dificuldades dos farmacos
convencionais utilizados no tratamento da epilepsia, centram-se no nao-direcionamento do
farmaco apenas para o local alvo pretendido, a rapida opsonizagao pelo sistema fagocitario
reticuloendotelial, bem como na passagem do farmaco através da BHE, sendo por vezes
necessario a administragao de uma grande quantidade do mesmo para se desenvolver o
efeito terapéutico desejado. Assim, de modo a ultrapassar estes problemas, as nanoparticulas
como sistemas de entrega de farmacos tém recebido cada vez mais atengao, pois fornecem
uma melhoria significativa das propriedades farmacocinéticas dos firmacos, com uma entrega
segura, nao invasiva, direcionada e controlada dos mesmos, para o local de agao pretendido

através da funcionalizacao dos nanossistemas.

O conjugado farmaco-nanoparticula por si so ja € muito vantajoso, comparativamente
ao farmaco livre, contudo a funcionalizagao dos nanossistemas anteriormente descritos com
polimeros e/ou ligandos especificos que se ligam a recetores do endotélio cerebral, aumenta
significativamente a eficacia da terapia com minimizagao dos efeitos adversos, levando por
isso, também a uma maior adesao a terapéutica por parte dos doentes. Para além da
funcionalizagao dos nanossistemas, que ira conferir uma maior permeabilidade através da
BHE e um direcionamento mais especifico para o tecido alvo, outras carateristicas da
nanoparticula, tais como, a capacidade de carga, a possibilidade de produgao em grande
escala, a biodegrabilidade, bem como as carateristicas do firmaco e a sua biocompatibilidade

com o nanossistema, vao influenciar a escolha do nanossistema, a utilizar em cada caso.

Todos os nanossistemas descritos anteriormente, os lipossomas, as NPs, as
SLN/NLC, as NEs, assim como as NMs apresentam estudos cientificos, tanto in vitro como in
vivo, demonstrando capacidade de transporte de farmacos antiepiléticos, muitos deles com
resultados bastante promissores, tanto ao nivel da redugao das convulsoes epiléticas, como
ao nivel da toxicidade apresentada por estes sistemas, como foi possivel observar pelos

exemplos supracitados.
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Em suma, ainda que muitos avangos ja tenham sido feitos ao nivel da aplicagao da
nanotecnologia como sistemas de transporte de farmacos, muitos estudos ainda necessitam
de ser realizados para garantir a sua seguranga e eficacia no organismo humano, de forma
que esta tecnologia passe a ser utilizada o mais rapido possivel no tratamento da epilepsia,

melhorando assim a qualidade de vida dos doentes que sofrem desta patologia.
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7. PERSPETIVAS FUTURAS

Nos ultimos anos, apesar do desenvolvimento de mais de vinte farmacos
antiepiléticos, entre os quais alguns de terceira geragao, um terco dos doentes permanece
refratario a farmacoterapia atual. Por isso, para além dos modelos pré-clinicos ja
estabelecidos para a epilepsia, é necessario investir em novas abordagens, como por
exemplo, o sequenciamento do genoma, a epigendmica e a metabolémica, de modo a
identificar novos alvos moleculares, e assim poder fornecer novas estratégias terapéuticas

para o futuro.®**

Para além do interesse pela area da genética, também o interesse pela pesquisa de
nanoterapias para o uso em doencas do SNC tem crescido na ultima década, tendo-se
refletido no progressivo aumento de publicagoes cientificas neste ambito. Os avangos tém-se
verificado essencialmente ao nivel do desenvolvimento de melhores estratégias para a
formulacao de novos farmacos e novas abordagens de entrega, com aumento da eficacia, de
modo a tornar possivel o tratamento das doengas do SNC de forma personalizada para cada

doente.®®

Os maiores desafios que os investigadores tém encontrado, que impedem a
implementa¢ao da nanomedicina personalizada na clinica, sao sobretudo relacionados com a
seguranca, eficacia e questdes regulamentares. E crucial a otimizagio destas estratégias de
transporte de farmacos relativamente a seguranga, a nao-invasividade e a biocompatibilidade.
E também necessario desenvolver nanossistemas, cujo material que incorporam seja
biodegradavel e passivel de ser eliminado pelo parénquima cerebral, tornando-se seguro para
os seres humanos. Todavia, a possivel produgao em grande escala podera levantar outros
problemas relacionados com o meio ambiente, sendo por isso necessario investigar também

questoes relativas a bioecotoxicidade, bioacumulagio e transformagio ambiental.*>*

Dos nanossistemas abordados, os que se tem mostrado mais promissores no
tratamento de doengas do foro neurologico, tém sido os métodos de entrega de farmacos
guiados magneticamente, tais como as NMs. Apesar de possuirem testes apenas em animais
de pequeno porte, destacam-se dos restantes devido as suas propriedades multifuncionais,
que incluem a capacidade de entrega de firmacos de forma rapida e nao invasiva, bem como
a possibilidade de monitorizagao longitudinal da terapia através de ressonancia magnética,
podendo evidenciar a transformagao da “prdtica da medicina generalizada em medicina

personalizada”, que parece ser o procedimento mais adequado para doengas do SNC.*
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9. ANEXOS

ANEXO |- Sistemas de transporte através da BHE.***

PARACELLULAR 0 DIFFUSION PROTEIN o RECEPTOR-MEDIATED ADSORPTIVE o EFFLUX
TRANSPORT TRANSPORTERS TRANSCYTOSIS TRANSCYTOSIS TRANSPORTERS
Water soluble Lipid-soluble Glucose, amino Insulin, transferrin, Albumin, Cetirizine
agents agents, e.g, acids, nucleosides, interleukins other plasma
antidepressants, Vinca alkaloids, proteins
nicotine, alcohol Cyclosporin A,
G O . gabapentin ®
@ .. 4 s, o0
BLOOD

TIGHT
JUNCTION

BLOOD-
BRAIN
BARRIER

ENDOTHILIAL CELL

BRAIN )/ Y Aﬂ

ASTROCYTE ASTROCYTE

Existem varios mecanismos através dos quais os farmacos podem atravessar a BHE: (1) O transporte
paracelular de moléculas soliveis em agua ao longo da BHE é muito reduzido devido a presenca de TJs entre as
células endoteliais; (2) Pequenas moléculas lipossoluveis, conseguem atravessar a BHE por difusao através das
células endoteliais; (3) A BHE contém proteinas transportadoras especificas para a glicose, aminoacidos e
diversos farmacos; (4) Na BHE existem também recetores que medeiam a transcitose de proteinas como a
insulina e a transferrina; (5) Proteinas, como a albumina, sdo adsorvidas e transportadas através da BHE por
transcitose; (6) Os transportadores de efluxo impedem a difusiao passiva bombeando agentes estranhos, como

anti-histaminicos ndo sedativos, para fora do cérebro.
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ANEXO 2 - Transportadores da BHE e respetivas fungoes.

5,25,23
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Proteinas transmembranares essenciais para a
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Z g p
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o Occludin (Ocln) 8 P P
9} ccludin (Ocln
§ estabilidade da mesma.
: Zonula Occludens (ZO): ZO-1, ZO-2 Proteinas citoplasmaticas estruturais que ligam a
I
(U] unction associated coiled-coil protein ocludina e as claudinas ao citoesqueleto, atuando
P q
=
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(%) VE-cadherin (Vascular endotelial-cadherin)
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% C de actina e inicia varias vias de sinalizacdo,
atenins
; incluindo a upregulation da expressio das
Z
wj claudinas.
o
wl
I Proteinas transmembranares que medeiam a
Q N-cadherin
< adesao celular.
Transportadores de efluxo
P-glycoprotein (Pgp)
(7] Efluxo de substincias endodgenas, farmacos,
E Breast cancer resistance protein
o (BCRP) toxinas e outros xenobioticos.
Q
ﬁ Multidrug resistance protein (Mrp)
-4 .
o) Transportadores de influxo
0.
(£ Glucose transporter |(Glut 1)
é Monocarboxylate transporter |(Mct 1)  Influxo de nutrientes para o SNC.
- L-type amino acid transport (Lat-1)

Transferrin (Tfr)
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ANEXO 3 - Avaliacio in vivo da atividade anticonvulsivante de NLCs contendo CBZ.*

100+

CcBz
904 I NLC (DMSO)
I NLC CBZ (DMSO)
80+
704
g\é‘
= 60+
o
]
3 50
o
a
o 40+
(2]
3
3]
= 304
20
10 I
0 T T
0.25 0.5 2 4

1
Time (hs)

Avaliagao in vivo da atividade anticonvulsivante representada pela percentagem de murganhos protegidos a cada

momento pos-dose, por solugio fisiologica (PS), veiculo [NLC(DMSO)], solugdo de (CBZ) e a formulagao
testada [NLC CBZ(DMSO)].
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ANEXO 4 - Resultados obtidos na avaliagdo do comportamento da convulsao no grupo

controlo, no grupo tratado com EGCG livre e no grupo com EGCG encapsulada em NPs.*

Groups
WT+KA WT+KA+ free EGCG WT+KA+ EGCG NPs
n=10 n=16 n=16
Seizure Behaviors Scale rate Number of periods
Normal behavior 0 0.50+0.00 4.9443.35 8.9442.74
Immobility 1 7.50+4.69 14.00+3.99 13.00+3.99
Rigidity 2 8.104+4.86 3.12+3.07 0.87+0.71
Automatisms 3 2.20+1.42 1.00+1.75 0.81+1.07
Clonus and falling 4 1.30+1.60 0.75+0.89 0.37+1.00
Repetitions of falls 5 1.10£1.71 0.06+0.00 0
Severe seizures 6 1.10+1.71 0.06+0.00 0
Number of deaths 2 1 0
Seizure Score 41.00+6.57 26.03+7.77 18.70+5.21

Duragdo do estudo 2h (24 periodos de 5 minutos). Abreviaturas: WT: wild-type; KA

epigallocatechin-3-gallate; NPs: nanoparticles.

: kainic acid; EGCG:
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ANEXO 5 - Anilise da frequéncia e amplitude dos picos, tracos do ECoG e anilise
bioquimica dos quatro grupos (Controlo, Lipossoma, RES livre, RES incorporado no

lipossoma).

A

200
=z -»- Control
< 1501 & Control (+EtOH)
) = LIP
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Q. 50
(7] B
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Efeitos do RES livre e encapsulado em lipossomas na frequéncia do pico (%) (A), amplitude do pico (%) (B) e

os tragos representativos das medigoes por ECoG (C).

Atividade no tecido cerebral das enzimas GST e SOD e niveis de GSH e MDA.

Group GST (umol min~" mg~" protein) (N} GSH (umol/ml} (N) SOD (U/mg protein) (N) MDA (nmolfgr tissue) (N)
Control [15.74 + 2.04 (5) 8.75 + 3.42 (5) 1.27 + 0.09 (4y* 2.76 + 0.53 (5)
LIP 19.29 + 4.02 (5) 14.04 + 0.54 (3} 1.35 = 0.17 (5) 2.11 £ 0.57 (5)
RES 17.42 £ 2.01 (5) 11.84 +£ 5.15 (4} 1.17 + 0.16 (5) 243 £ 064 (5)
RES + LIP 20.14 + 4.14? (5) 15.49 + 3.997 (5) 1.40 = 0.25% (5) 1.57 + 0.24%Y5)
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