1

UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Ana Margarida Teixeira Farinha

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “O Potencial dos Ester6ides Neuroprotetores na
Prevencado de Doencas Neurodegenerativas” referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob
orientacdo do Professor Doutor Alcino Jorge Lopes Leitao, Dra. Joana Martins de Carvalho e Dr.
Marcos Monteiro apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para
apreciacao na prestacdo de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2019



Ana Margarida Teixeira Farinha

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “O Potencial dos Esteroides Neuroprotetores na
Prevencao de Doengas Neurodegenerativas” referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob
orientagao do Professor Doutor Alcino Jorge Lopes Leitao, Dra. Joana Martins de Carvalho e Dr.
Marcos Monteiro apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para

apreciagao na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2019

UNIVERSIDADE b

COIMBRA



Eu, Ana Margarida Teixeira Farinha, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n°® 2014195681, declaro assumir toda a responsabilidade pelo conteudo
do Documento Relatério de Estagio e Monografia intitulada “O Potencial dos Esteroides
Neuroprotetores na Prevencao de Doengas Neurodegenerativas” apresentados a Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, no ambito da unidade curricular de Estagio

Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagao ou expressiao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor,

a excecao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 6 de setembro de 2019

Ana Margarida Teixeira Farinha



Agradecimentos

A presente monografia e relatorios de estagio representam o culminar de uma
importante etapa do meu percurso académico, pelo que nao poderia deixar de agradecer a

todos os que me apoiaram:

Ao Professor Doutor Alcino Leitao, orientador da minha monografia, por toda a

disponibilidade, apoio e dedicagao.

A Dra. Joana Carvalho, orientadora do estagio em farmacia comunitaria, que
me acolheu desde o primeiro dia e me acompanhou ao longo destes quatro meses de estagio,
mostrando-se sempre disponivel para me ajudar e esclarecer quaisquer ddvidas que fossem

surgindo tendo sendo depositado uma grande confianga em mim.

A toda a equipa técnica da Farmacia Rodrigues da Silva, Dr. Pedro Amaro, Dra. Raquel
Silva e Dr. Rui Lopes, pela simpatia com que me acolheram, pelos conhecimentos transmitidos

e por toda a ajuda e disponibilidade.

Ao Dr. Marcos Monteiro pela disponibilidade, apoio, dedicacao e conhecimentos

transmitidos.

A todos os colaboradores da Bluepharma, em especial aos colaboradores do Apoio ao
Galénico que tao bem me receberam e que sempre se mostraram disponiveis para esclarecer

qualquer duvida.

Aos meus pais, por todo o amor e apoio, por sempre acreditarem em mim e nunca

me deixarem desistir e por terem tornado estes cinco anos maravilhosos possiveis.

Aos meus avos, por todo o carinho e por saber que mesmo nao estando junto de mim

hoje estarao muito felizes por me ver concluir mais uma etapa do meu percurso.
A toda a minha familia por todo ao amor e compreensao.

A Beatriz e a Catarina, pelo apoio, carinho e amizade, por terem sido a minha familia
em Coimbra ao longo destes cinco anos, por todos os momentos partilhados, por todos os

sorrisos e todas as lagrimas.

A todos os meus amigos, pela compreensao e apoio.



Indice

Parte |: O Potencial dos Esteroides Neuroprotetores na Prevencao

de Doencas Neurodegenerativas

ADIEVIALUIAS ...ttt sttt sttt ettt ettt 10
RESUMO ...ttt ettt ettt sttt bbbttt sttt e nas 12
AADSTIACT ...ttt ettt ettt sttt ettt ettt 13
INEFOAUGAD ...ttt sttt ettt se e e s s bbb e e st et esesese s ases st esesesensasesessane 14
I. Doengas Neurodegenerativas e o Potencial dos Esteroides.........cccccoeveurineeunenccunnee 15
2. Estrogénios na doenga de AlZNEIMEr ...ttt eeseeaeaes 16
2.1 Controlo dos niveis de AR a nivel cerebral ..., 18
2.1.1. Regulagao da produgao de AP ...ttt eseeseseaees 18
2.1.2. Regulagao do transporte de AP......ernineneeninteeiseeeistseesseseese e eseeseseaees 19
2.1.3. Regulagao dos mecanismos de degradacao e eliminagao de AB......cccoceevurecunenee 19

22 Estimulagao da sintese de vesicula de APP na rede trans do complexo de Golgi20

23 Regulagao da desfosforilagdo da proteina tau.........ccceeeeeeueerecurinenecnnisecuceneenseeenene 22
3. Progesterona na doenga de Alzheimer...........coeiiriiinnininicrneenseeeseeeeteeeaas 25
3.1 Inibicao da neuroinflamagao por reducao do stress oxidativo no RE.................. 25
3.2 Inibicao da neuroinflamagao por estimulagao da autofagia em astrocitos........... 26
4. Desenvolvimento de Novos Farmacos Esteroides...........ococoeeveverininecenenencncenenensenenne 27
5. Perspetivas FULUIAs.......c.c.ooiiuririeurieiecetecie ettt sttt sttt 29
CONCIUSAOD ..ttt ettt ettt ettt et st b et etetaeans 30

Parte 2: Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

ADIEVIATUIAS ettt e et eee e eesee st e st e st eesessasseestest st esesssessaentententessesseesaessantentessessessaesaentan 32
INEFOAUGAD ...ttt ettt s s s s bbb e s st et eseseseasasessesesesesessasesessane 33

PANALISE SWOT ettt ettt e eesee st e st e st eeaeesaeseeste st st eseessesseestentatessesssesaestantantessassessaenaentan 34



PONTOS FOIES. ...ttt ettt e eeseeste st e eteeteeseeseeste st e st aseessessaestestetessasasesaest et ensessassesssenaenes 34

PONLOS FraCos ....cuuiiiieiicirirtccie ittt ettt sttt sttt et sttt 37
OPOrtUNIAAAES.......cueieeiiieeirtee ettt ettt sttt sttt et tetaenes 37
AMEBAGAS ...ttt ettt ettt se e as st e s b esessas s s s esesebeseasas bt esesese e as st eseseseneaen 38
CaSOS ClINICOS ..ceriueuiieeirirteieirt ettt ettt sttt s sttt sttt b et teeaeans 39
CONCIUSAOD ..ottt ettt sttt ettt et st s b e bt aeans 41

Parte 3: Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

ADIEVIALUIAS ...ttt ettt ettt sttt sttt ettt 43
INEFOAUGAD ...ttt sttt ettt s e e s s bbb e s st ebeseseseasases st esesesessasesesesane 44
AANALISE SWOT ...ttt sttt ettt ettt ettt 45
PONLOS FOILES.....cuuiiieiiece ittt ettt sttt ettt 45
PONLOS FraCos ....cucuiiiciiicirirtecie ettt ettt sttt sttt ettt 46
OPOrtUNIAAAES......ccueieeiiteicirtee ettt ettt ettt bttt sttt etaeaes 47
AMEBAGCAS ...ttt ettt s st s st s e s b e sessases s b et esesesess s bt et eseseseaseseseseseseseaan 48
CONCIUSAO ..ottt ettt ettt sttt ettt et st e b b et etaeans 49

Referéncias BiblIOGrafiCas ..ottt ettt 50



indice de Figuras

Figura | - Mecanismos de Neurodegenerescéncia. (Figura adaptada de Bansal,R. (2017))

Figura 2 - Mecanismos de Neurodegenerescéncia associados a diminuicao de estrogénios.

(Figura adaptada de Duarte, A.C. (2016))

Figura 3 - Variacao da concentragao das vesiculas transportadoras de APP na presenca e

auséncia de |7B-estradiol. (Figura adaptada de Xu, H. (2006))

Figura 4 - Concentragao de Pl nas vesiculas transportadoras de APP e TGN na presenga e

auséncia de |7B-estradiol. (Figura adaptada de Xu, H. (2006))

Figura 5 - Variacao da concentragao de proteina tau fosforilada na presenca e auséncia de

| 7B-estradiol em diversas concentragoes. (Figura adaptada Zhang, Z. (2010)).

Figura 6 - Influéncia do Fluvestrant na prevencgao da hiperfosforilagio mediada por 17f3-

estradiol. (Figura adaptada de Zhang, Z. (2010))

Figura 7 - Influéncia do |7B-estradiol nos niveis de cdk5 na presenca de OA bem como na

presenca e auséncia de ICI. (Figura adaptada de Zhang, Z. (2010))

Figura 8 - Influéncia da presenca de PG nos niveis de elF2a e IL-B. (Figura adaptada de Yang,
H. (2016))

Figura 9 - Variagao da concentragao de IL-f e TNFa em astrocitos tratados com PG, na

presenca e auséncia de 3-MA. (Figura adaptada de Yang, H. (2017))






Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Parte |

O Potencial dos Esteroides Neuroprotetores na Prevencao
de Doencas Neurodegenerativas

Ana Margarida Teixeira Farinha

Monografia no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas orientado pelo Professor
Doutor Alcino Jorge Lopes Leitao e apresentado a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra

Setembro de 2019

UNIVERSIDADE b

COIMBRA



O Potencial dos Esteroides Neuroprotetores na Prevencao de Doengas Neurodegenerativas

Abreviaturas

Ap - Substancia (3-amiloide

ABCA1 - transportadores ABC da subfamilia A1

ALLOP - Alopregnanolona

APP - Proteina Percursora Amildide (do Inglés, Amyloid Precursor Protein)
ApoE - Apolipoproteina E

BHE - Barreira Hematoencefilica

CEE - Estrogénio Equinoconjugado (do Inglés, Conjugated Equine Estrogens)
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ER - Recetores de Estrogénio (do Inglés, Estrogen Receptor)
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GFAP - Proteinas Acidicas Fibrilares Gliais (do Inlés, Glial Fibrillary Acidic Protein)
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Resumo
As doencas neurodegenerativas, dada a sua crescente prevaléncia, sio atualmente

vistas pela Organizacio Mundial de Saide como uma ameag¢a no que toca a saude publica
global. Apesar da sua fisiopatologia nao estar ainda totalmente esclarecida estas estao
normalmente associadas a perda das capacidades cognitivas e por isso ao decréscimo da

qualidade de vida dos doentes.

A Doenga de Alzheimer constitui a principal causa de deméncia a nivel mundial, estando
na base de 60 a 70 % dos casos, nimero que podera triplicar até 2050. Em Portugal, e segundo
dados de 2017, existem cerca de 19,9 casos por cada mil habitantes. Apesar dos mecanismos
por detras desta doenga nao estarem ainda totalmente elucidados pensa-se que a acumulagao
de placas senis e novelos neurofibrilares favorece a perda sinaptica e neuronal levando
consequentemente a perda de memoria e capacidades cognitivas e em alguns casos a
incapacidade de realizagao das tarefas do dia-a-dia. Assim sendo, e apesar da sua crescente
prevaléncia e das consequéncias na qualidade de vida dos doentes, nao existe ainda cura para
a doenca de Alzheimer. Os tratamentos existentes atualmente, que incluem os inibidores da
acetilcolinesterase e os antagonistas dos recetores do glutamato, focam-se principalmente no

controlo da sintomatologia da doenga nao prevenindo a sua progressao.

Neste ambito, surgiram os primeiros estudos relativos ao potencial dos esterdides,
como o caso dos estrogénios e progesterona, nas doengas neurodegenerativas que
demonstraram que estes apresentam uma grande capacidade neuroprotetora atuando a
diversos niveis e impendido a lesao e perda neuronal. Assim sendo, e tendo em conta estes
resultados, os esterdides sao atualmente vistos como compostos promissores no que toca ao

futuro da terapéutica da Doenca de Alzheimer.

Palavras — Chave: Doengas neurodegenerativas; Doenga de Alzheimer; Neuroprotegao;

Esterodides
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Abstract

Nowadays, neurodegenerative disorders are seen by the World Health Organization
as a threat for the public health because of is growing prevalence. Although the
physiopathology is unclear it normally leads to loss of cognitive capacities and decrease in the

patients” quality of life.

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia worldwide, it is in the base
of 60 to 70% of the cases and this number could triplicate until 2050. In Portugal, there are
19,9 cases per one thousand habitants in 2017. Although the mechanisms behind this disease
are not totally clarified it was found that the accumulation of senile plaques and neurofibrillary
tangles leads to neuronal and synaptic loss which consequently lead to memory and cognitive
capacities loss and in some causes to inability to perform the daily tasks. Although the
prevalence of this disease is increasing and its impact on patients” quality of life there is no
cure for Alzheimer’s disease. The actual treatments with acetylcholinesterase inhibitors and
NMDA receptor antagonists are focused on symptoms control but do not prevent the disease

progression.

In this context, the first studies on the potential of steroids, like estrogens and
progesterone, in neurodegenerative diseases emerged. These studies have shown that the
steroids have a great neuroprotective capacity, acting in various ways and preventing neuronal
injury and loss. Given these results, steroids are now seen as promising compounds for the

future of Alzheimer's disease therapy.

Keywords: Neurodegenerative disorders; Alzheimer’s disease; Neuroprotection, Steroids
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Introducao

As doencas neurodegenarativas representam atualmente uma grande ameaca para a
saude humana, sendo reconhecidas pela Organizagao Mundial de Saide (OMS) como uma
prioridade no que toca a saude publica global. Estas apresentam uma crescente prevaléncia
que tem vindo a ser associada ndo s6 ao aumento da esperanga média de vida e consequente
envelhecimento da populagio como também a fatores genéticos. Apesar de apresentarem uma
grande variabilidade fisiopatologica estas patologias levam geralmente a perda de memoéria e
das capacidades cognitivas podendo também afetar a capacidade de locomogao, fala e até

mesmo de respiragao'?

Entre as diversas doengas neurodegenerativas destaca-se a doenga de Alzheimer (DA)
uma vez que constitui a principal causa de deméncia a nivel mundial ja que segundo a OMS
existem em todo o mundo cerca de 47,5 milhoes casos de deméncia dos quais 60 a 70% tém
origem na DA, nimero este que podera vir a triplicar até 2050. Em Portugal esta é uma
patologia com uma prevaléncia bastante significativa afetando cerca de 182 mil pessoas sendo
por isso o quarto pais da Organizacao de Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OCDE)

com maior nimero de casos por cada mil habitantes (19,9 casos por cada mil habitantes)’.

Atualmente, nao existe nenhum tratamento que evite a progressao da DA sendo que
as terapéuticas disponiveis se focam no controlo da sintomatologia da doenca. Para tal estao
aprovadas duas classes de farmacos: os inibidores da acetilcolinesterase, como o donepezilo e
a rivastigmina, que ao inibirem a hidrolise da acetilcolina aumentam a estimulagio dos
recetores colinérgicos; e os antagonistas dos recetores do glutamato, que protegem os
neurdnios da excitotoxicidade provocada pelo glutamato. No entanto, e tal com referido
anteriormente, espera-se que a prevaléncia desta patologia aumente drasticamente pelo que
é premente o desenvolvimento de novas terapéuticas que tratem ou retardem a evolugao da
mesma. E neste sentido que surgem os estudos relativos ao papel dos esteréides como
neuroprotetores que tém apresentado resultados bastante promissores e demonstrado o seu

potencial para o desenvolvimento de novas terapéuticas para a DA*.
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I. Doencas Neurodegenerativas e o Potencial dos Esteroides

O termo neurodegenerescéncia refere-se ao dano progressivo da estrutura e/ou perda
das atividades funcionais das células nervosas e neurénios, podendo este ser provocado por
diversos mecanismos (Figura |), nomeadamente stress oxidativo, em que a produgao excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ROS) leva a um desequilibrio da homeostase de fatores
oxidantes e antioxidantes; disfungao mitocondrial que se deve principalmente a alteragao de
proteinas de fusao o que induz alongamento e fragmentagao mitocondrial e consequentemente
perda da sua fungao energética; excitotoxicidade que consiste num processo que leva a lesao
ou morte celular devido a uma excessiva excitagao neuronal dos recetores do glutamato (R-
NMDA); neuroinflamacao, i. e., inflamagao dos tecidos nervosos do sistema nervoso central
(SNC) que consequentemente promove stress oxidativo e nitrosativo; e desregulagio da
apoptose celular pois apesar deste ser um processo essencial a neurogénese, a sua
desregulagio e promocao excessiva podera levar a morte de uma ou mais populagao de

neuroénios e consequentemente ao desenvolvimento de uma doenca neurodegenerativa’.

=T =

Triggers \eurodegenenmn

Activation of mechanisms
of neurodegeneration

| Mitochondrial Dysfanction  Excitotoxicity |

1 | | |

Neurodegenerative
Disorders

MS, DN, Stroke & TBI

Figura | - Mecanismos de Neurodegenerescéncia. AD- Alzheimer’s Disease, , ALS-
Amyotrophic lateral sclerosis, DN- Diabetic neuropathy, HD- Huntington disease, MS- Muiltiple
sclerosis, PD-Parkinson’s Disease, TBI- Traumatic brain injury, (Adaptado de Bansal, R. (2017))°
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Entre as doengas neurogenerativas, a DA caracteriza-se pela perda de memoria e de
outras capacidades cognitivas como a fala e a capacidade de resolugao de problemas, afetando
a aptidao dos individuos para realizarem as suas tarefas diarias. Apesar dos mecanismos por
detras desta patologia nao estarem ainda totalmente clarificados, a teoria com mais suporte
cientifico é a hipotese da cascata 3-amiloide sugerindo que, devido a consecutiva clivagem da
proteina percursora amiléide (APP) pelas 3 e y-secretases, ocorre um desequilibrio entre a
producao e eliminagdo da substancia [3-amildide (AB) levando a sua agregagao e consequente
acumulagido extracelular de placas senis de peptideo [(-amildide. Posteriormente, este
mecanismo leva a hiperfosforilagao da proteina Tau e a formagao de filamentos em forma de
hélice, que se organizam em novelos designados novelos neurofibrilares (NFTs) e se acumulam
a nivel intracelular. A acumulagao de placas senis e NFTs favorece a perda da homeostase

ionica, stress oxidativo e neuroinflamagio, levando a perda sinéptica e neuronal®’.

Assim sendo, e dada a perspetiva do drastico aumento do numero de individuos com
Alzheimer, bem como o impacto desta patologia na qualidade de vida dos individuos, a DA
tem vindo a ganhar uma maior dimensao enquanto problema socioeconémico a nivel mundial
pelo que é premente o desenvolvimento de terapias eficazes para esta doenca. E nesta dtica
que, apos diversas pesquisas, surgem as primeiras evidéncias do potencial dos esterdides na
prevencao das doengas neurodegenerativas. Atualmente pensa-se que os esteroides poderao
ser preponderantes na prevencao e tratamento da DA, uma vez que demonstraram ser
indutores de neuroprotecgao através de diversos mecanismos com a capacidade de impedir a
lesdao das células nervosas, evitando assim a neurodegenerescéncia. O conhecimento da
estrutura e mecanismos de agao dos mesmos, bem como possiveis alteragoes estruturais

poderio ser bastante promissoras no desenvolvimento de novas terapéuticas'”.

2. Estrogénios na doenca de Alzheimer

Tal como descrito anteriormente a DA é uma doenga neurodegenerativa que pode evoluir
desde um comprometimento cognitivo ligeiro a um estado de deméncia. O risco de
desenvolver esta doenca bem como de uma maior evolugao e severidade da mesma é bastante
diferente entre os dois sexos, sendo que a incidéncia é cerca de duas a trés vezes maior na
mulher comparativamente ao homem. Verificou-se ainda que uma menopausa prematura
aumenta, a longo termo, o risco de deméncia e que a severidade da disfungao cognitiva no

mesmo estadio da doenga é significativamente superior na mulher do que no homem, o que
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se tem vindo a associar a abrupta redugao do nivel de estrogénios na mulher apos a
menopausa, sendo que, as concentra¢des de | 7B-estradiol (I17B-E2) podem diminuir de 200-

300 pmol/L pré-menopausa para 30 pmol/L pds-menopausa®.

Normal Brain Aged Brain

Sex Hormones | Sex Hormones )
Mitochondrial function Synaptic plastiaty Mitochondnal Synaptic failure
requlation and exdtabilty dysfunction Impaired neurotransmiticn

ATP

LR
/ N\

Brain energetic
demand compromised

>
ATP

M&‘

\
X %o # o
.... L=} oo ROS @ @ _ROS @0 Neuron Loss
< » o T
® Antioxdants © 9@ @@
Antoxdants ¢ o
Aberrant Proleins § ‘L Apoptosis

Exocytosis

. T Neurotoxicity
\ ==

Neurodegeneration

Figura 2- Mecanismos de Neurodegenerescéncia associados a diminuigao de estrogénios.
ATP- Adenosine triphosphate, ROS- Reactive oxygen species. (Figura adaptada de Duarte, A.C.
(2016))®

Desde o inicio dos anos 90 que surgiram evidéncias da a¢ao das hormonas sexuais como
neuroprotetores, mas este tem vindo a ser um percurso com altos e baixos ja que, apesar dos
primeiros estudos indicarem que a terapia hormonal de substituicao, administrada pos-
menopausa para atenuar os sintomas provocados pela diminuicao dos niveis de estrogénio,
reduzia o risco de desenvolvimento de DA e retardava a evolucio do défice cognitivo
associado a mesma, em 2003 o primeiro estudo em larga escala sobre esta tematica, o
Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS) veio contradizer as conclusoes
anteriormente descritas’. Trata-se de um ensaio clinico, multicéntrico, aleatério, duplamente
cego e controlado por placebo que envolveu 7479 mulheres com idade igual ou superior a 65
anos, em que a um grupo de 4352 mulheres foi administrado estrogénio equino conjugado
(CEE) e acetato de medroxiprogesterona (MPA) e as restantes 2947 foi administrado um
placebo'’. Segundo o estudo, conclui-se que o uso de terapia hormonal de substitui¢io nio é
recomendado para a preven¢ao de DA em mulheres com idade igual ou superior a 65 anos.
No entanto, existem varios fatores que justificam estes resultados negativos nomeadamente a
idade das participantes (entre os 65 e 79 anos de idade), o que constitui a partida um fator de
risco para doencgas cardiovasculares e neurologicas; a existéncia de uma janela critica para o
inicio da terapéutica, sendo que os resultados mais promissores foram conseguidos quando a

terapéutica se iniciou logo apos a menopausa enquanto que, neste caso, o tratamento foi
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iniciado bastante tarde relativamente ao inicio da mesma; e de ter sido administrada uma
associagao de CEE e MPA e niao |7[3-estradiol que demonstrou noutros estudos ter resultados
mais promissores, ja que tem uma maior capacidade de difundir para o cérebro do que o
sulfato de estrona (principal metabolito do CEE). Para além disto, neste estudo apenas foi
realizado um tipo de teste para avaliar a fungao cognitiva, que nao permitiu avaliar os efeitos
ao nivel da memoria verbal, que tem sido evidenciado como um dos resultados mais efetivos
do tratamento com estrogénios. Assim sendo, e apesar de inicialmente o WHIMS ter
aparentemente deitado por terra as perspetivas auspiciosas do uso de estrogénios, este
acabou por levantar novas questoes e dar mais for¢a a necessidade de desenvolvimento de
novos ensaios, que até agora tém demonstrado resultados bastante positivos, clarificando

alguns dos mecanismos de neuroprotegio’.

Inicialmente os estudos realizados em roedores indicavam que a agao neuroprotetora dos
estrogénios estaria associada a agao antioxidante, dada a sua estrutura fendlica, e a sua agao
anti-inflamatoria. No entanto, tém vindo a ser demonstrados diversos mecanismos de
neuroprotecgao, nomeadamente os que envolvem o peptideo AP e a proteina tau, os quais

serao desenvolvidos de seguida''.

2.1 Controlo dos niveis de AB a nivel cerebral

2.1.1. Regulacdo da producdo de A3

A APP é processada pela agao consecutiva das a-, B- e y-secretases levando a formacgao
do peptideo AP. Este é um processo que ocorre ao nivel dos neurdnios e aparenta ser
essencial para a memoria e aprendizagem. A produgao de AB inicia-se com a clivagem da APP,
esta pode ser clivada pela B-secretase que leva a formagao do fragmento sollvel B (sAPPB), e
do fragmento C99, sendo de seguida clivado pela y-secretase levando a producao de peptideo
AB, pelo que esta via se designa de mecanismo amiloidogénico. No entanto, a APP pode
também ser clivada pela a-secretase levando a formacgao de fragmento sollvel a (sAPPa) e do
fragmento C83 que permanece ligado a membrana. Seguidamente, a y-secretase cliva a porgao
C-terminal, havendo formagao de um dominio intracelular de APP e de um fragmento que é
libertado para o espago extracelular, o que se designa como mecanismo nao amiloidogénico
ja que nao ocorre formacao de APB. Estes processos demonstraram ser regulados pelos

estrogénios, nomeadamente pelo |7B-E2, que promove o processamento da APP pelo
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mecanismo nao amiloidogénico, através da estimulagio da expressio e atividade da o-
secretase e diminuicao da concentracao e atividade da B-secretase, levando a uma menor
formacao de AP. Para além disto, o 17B-E2, reduz a produgao de AP através da inibicao do
transporte de APP para a rede trans do Complexo de Golgi (TGN), onde ocorre
principalmente o mecanismo amiloidogénico havendo assim uma inibicio do mesmo. A agao
dos estrogénios € também conseguida através da sua ligagio a membrana e consequente
estimulacao da proteina cinase-C que aumenta a secrecao de sAPPa e reduz os niveis de

SAPPB e ABE.

2.1.2. Regulacao do transporte de Ap

A barreira hematoencefilica (BHE) tem a fungao de proteger o SNC de substancias
potencialmente neurotdxicas, no entanto, o transporte de AP é mediado por diversos
transportadores presentes na mesma dos quais se destacam os transportadores ABCA1,
pertencentes a subfamilia A1 dos transportadores ABC (ATP-binding cassette). Os
transportadores ABCA1 sio mediadores do efluxo de colesterol e da formagio de
lipoproteinas de elevada densidade, estando por isso envolvidos na formagao da
apolipoproteina E (ApoE) que degrada a substancia Af3. Este transportador esta relacionado
com a DA, na medida em que se verificou que a diminuicao do mesmo leva a uma redugao
dos niveis de ApoE e consequentemente a uma acumulagio de Af3. Desta forma, ensaios que
envolveram ratos knock-out para o transportador ABCA1 demonstraram que a administragao
de |7B-estradiol aumenta a expressio hepatica de ABCA1, mediada por recetores de

estrogénio-P, o que evita a formacio de placas senis por agregacio de ARS.

2.1.3. Regulacdo dos mecanismos de degradacdo e eliminacdo de A3

A eliminagdo da substincia A3 do liquido cefalorraquidiano e linfa é mediada por
diversas peptidases que tém a capacidade de a degradar, sendo esta agao regulada pelos
estrogénios, por diversos processos de acordo com a enzima em questao. De entre estas
peptidases destacam-se, por exemplo, a transtirretina (TTR), a enzima de degradagao da
insulina ou insulisina (IDE) e a neprilisina (NEP). A TTR é o principal transportador da proteina
de ligagao do retinol e da tiroxina (T4), tendo também a capacidade de sequestrar e eliminar

a substancia AP impedindo a sua agregacio. Verificou-se que em mulheres com DA as
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concentragoes desta enzima se encontram diminuidas quando comparadas com mulheres
saudaveis, no entanto, em estudos desenvolvidos em ratos transgénicos para a DA, a
administracao de |7B-estradiol demonstrou aumentar as concentragdes de TTR e
consequentemente diminuir a acumulagiao de A a nivel cerebral. A IDE é uma metaloprotease
que cliva a insulina e que desempenha também um papel importante na eliminagio de A
estando envolvida na hidrolise da mesma. Verificou-se que a concentragao de IDE se encontra
diminuida em modelos de ratos transgénicos para a DA e que a administragao de |7(3-estradiol
aumenta estes mesmos niveis, promovendo a hidrélise de A3 e atenuando a sua agregagio e
consequente formagao de placas senis. A NEP é uma metalopeptidase da familia M13, que
apresenta um papel importante na inibicao da deposicao de AP, estando presente em diversas
areas do cérebro. Varios estudos demonstraram que os niveis desta enzima variam de acordo
com as concentragoes de estrogénios. Neste ambito desenvolveram-se estudos em ratos
fémeas ovariectomizados que apresentavam por isso baixos niveis de NEP, aos quais foi
administrado |7f-estradiol, que demonstrou reverter esse efeito da cirurgia fazendo por isso

aumentar os niveis de NEP reduzindo assim a acumulagio de Ap®!2,

Para além destas é de referir a enzima de conversao da angiotensina, uma vez que
desempenha fungoes na degradagao da substancia A[3. Esta apresenta concentragdes reduzidas
pos-menopausa tendo-se verificado que a administracao de |7B-estradiol reverte este efeito

impedindo a agregacio de A%

2.2 Estimulacao da sintese de vesicula de APP na rede trans do

complexo de Golgi

O peptideo AP é formado a partir de sucessivas clivagens da APP, sendo que este é
maioritariamente encontrado ao nivel do TGN uma vez que é também ai que se encontram
niveis mais elevados de APP. Determinou-se que a clivagem da APP pela a-secretase com
formagao de sAPPa ocorre ao nivel da membrana plasmatica sendo para isso necessario a
formacao de vesiculas que transportem a APP do TGN para a membrana citoplasmatica.
Pensa-se que a formagao destas mesmas vesiculas estara relacionada com o balango entre a
formagao de sAPPa (mecanismo nao amiloidogénico) ou de peptideo AP (mecanismo
amiloidogénico). Dado que os esterdides tém a capacidade de aumentar o fluxo de proteinas

do TGN para a membrana, realizaram-se estudos no sentido de determinar se os estrogénios
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poderiam assumir o mesmo papel, tendo sido demonstrado que ocorre um aumento das
vesiculas anteriormente referidas na presenca de estrogénio. No entanto, e apesar dos
mecanismos envolvidos nesta resposta aos estrogénios nao estarem ainda totalmente
elucidados, estudos realizados em linhas celulares, demonstraram que a presenga de 17f-
estradiol estimula a formagao destas vesiculas transportadoras levando a produgao de sAPPa
e a uma consequente diminuigao na producao de AB''. Um outro estudo'' realizado em linhas
celulares com sobrexpressio de APP permitiu concluir que quando administrado |7f-
estradiol, a APP foi convertida em vesiculas transportadoras, alcancado o dobro da
concentragdo comparativamente ao grupo controlo, ao qual nao foi administrado |7f-

estradiol, como representado na Figura 3''.
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Figura 3- Variacao da concentragao das vesiculas transportadoras de APP na presenca e
auséncia de 17B-E2. 17 B-E2 - |7B-estradiol. (Figura adaptada de Xu, H. (2006))"

Com base nestes resultados colocou-se a hipotese da agao dos estrogénios ser
mediada por uma GTPase citosolica, a Rabl |, uma vez que se conclui que, em células N2a,
linhas celulares de neuroblastoma de rato tratadas com estrogénios, parte da Rabl| era
translocada do citosol para as membranas da mitocondria, reticulo endoplasmatico (RE), TGN
e vesiculas transportadoras de APP, sugerindo uma possivel ligacido entre a agao dos
estrogénios e esta translocagao. Esta hipotese foi testada em células N2a nas quais foi
sobrexpressa uma Rab| | alterada, que nao consegue estabelecer ligagao as membranas, tendo-
se verificado um aumento da sintese de A ao nivel do TGN o que sugere que a translocagao
da Rabl | para as membranas em resposta a presencga de estrogénios podera estar na base da
acao dos mesmos na estimulagao do transporte de APP para a membrana e consequente
formagao de sAPPa. Para além disto foram analisados os niveis de fosfatidilenositol (PI),

essencial a formagao das vesiculas transportadoras, no TGN e vesiculas na presenca e auséncia
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de estrogénios, tendo-se apurado que os niveis de Pl aumentaram para o dobro na presenga
de estrogénio tendo também ocorrido transferéncia do mesmo do TGN para as vesiculas o
que levou por consequéncia a um incremento das mesmas, tal como representado na figura

4",

Pl levels (Arbitrary Units)

Vesicle TGN Vesicle TGN
17B-E,;: - -+ +

Figura 4- Concentragao de Pl nas vesiculas transportadoras de APP e TGN na presenga e

auséncia de |17B-E2. |7B-E2-17p-estradiol.(Figura adaptada de Xu, H. (2006))"!

Conclui-se também que na presenca de estrogénios ocorre uma variagao na composicao
lipidica das membranas, havendo uma diminuicao de fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina e
fosfatidilcolina na membrana do TGN e um aumento das mesmas na membrana das vesiculas

transportadoras de APP''.

2.3 Regulacdo da desfosforilacao da proteina tau

A proteina Tau pertence a familia das proteinas associadas aos microtubulos (MAP) cuja
funcao é estabilizar os microtibulos, fundamentais no processo de divisao celular, por
agregacao da tubulina. Em diversas patologias designadas como taupatias, como é o caso da
DA, ocorre uma desregulagao no processo de fosforilagao da Tau que leva a sua acumulagao
na forma hiperfosforilada e consequente formagao de NFTs que ficam acumulados. A forte
evidéncia do papel dos estrogénios enquanto neuroprotetores levantou a hipotese de que
estes poderiam também prevenir a hiperfosforilagao da Tau. Para dar resposta a esta questao
foram desenvolvidos diversos estudos que apresentaram resultados bastante promissores.
Destes destaca-se um estudo realizado numa linha celular do neuroblastoma humano SH-
SY5Y", as quais foi administrado 4dcido ocaddico (OA), um indutor da fosforilagio da Tau, na
presenca e auséncia de |7f-estradiol em diferentes concentragdes (0, 10 nM, 100 nM, | M,
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10 pM), tendo-se verificado que o OA induz efetivamente a fosforilagado da Tau quando
administrado isoladamente, no entanto este processo é mitigado na presencga de |7f-estradiol,
de uma forma dose-dependente, sendo que inclusivamente se obtém niveis de fosforilagao
considerados normais quando administrada uma dose de |10 uM de |7pB-estradiol tal como é

elucidado na Figura 5213,
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Figura 5- Variagao da concentragao de proteina tau fosforilada na presenga e auséncia de
| 7B-estradiol em diversas concentragoes. OA- acido ocadiico, E2- |7f-estradiol. (Figura

adaptada de Zhang, Z. (2010))"

Perante esta conclusao tornou-se importante perceber de que forma esta agao seria
mediada pelos recetores de estrogénio (ER). Para tal, trataram-se células SH-SY5Y com 17f-
E2 na presenca e auséncia de OA e de Fulvestrant (ICl 182,780), um antagonista dos ER. Tal
como representado na Figura 6, determinou-se que na presenca de Fulvestrant o efeito do
| 7B-E2 é parcialmente bloqueado, o que demonstra o envolvimento ER na agao dos 173-E2 ja

que ao antagonizar os mesmos ocorre um bloqueio deste processo".
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Figura 6- Influéncia do Fluvestrant na prevengao da hiperfosforilagio mediada por |7f-
estradiol. OA- acido ocadaico, E2- |7f-estradiol, ICI- Fluvestrant. (Figura adaptada de Zhang,
Z.(2010))"

De forma a dar respostas mais concretas sobre este processo, analisou-se de que
forma os estrogénios poderiam atuar sobre as cinases que fosforilam a Tau, para isso,
trataram-se células SH-SY5Y com OA na presenca e auséncia de |73-estradiol e ICI 182,780,
e passadas trés horas determinou-se a concentragao de determinadas cinases envolvidas na
fosforilagao da Tau, como é o caso da cdk5, tendo-se concluido que, tal como seria expectavel,
o OA administrado isoladamente estimula a producao de cdk5. Por outro lado, este aumento
é atenuado na presenca de |7f-estradiol isolado, sendo que a administragao de ICI 182,780
isoladamente nao apresenta qualquer agido. Determinou-se ainda que na presenga de ICI
182,780 o efeito de |17p3-estradiol é parcialmente bloqueado, tal como é representado na figura

abaixo!3.
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Figura 7- Influéncia do |7pB-estradiol nos niveis de cdk5 na presenca de OA bem como na
presenca e auséncia de Fluvestrant. OA- acido ocadaico, E2- |7f-estradiol, ICI- Fluvestrant.

(Figura adaptada de Zhang, Z. (2010))"
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3. Progesterona na doenca de Alzheimer

Recentemente a neuroinflamagao tem vindo a ser considerada um fator patologico critico
da DA, ja que, apesar de ser um mecanismo ainda pouco esclarecido, se determinou que a
deposicao de AP induz uma resposta inflamatéria nos astrocitos levando a libertagao de
moléculas pro-inflamatorias, como fatores de crescimento e citocinas, por exemplo
interleucina-1B (IL-1B) e fator de necrose tumoral (TNF-a), o que afeta os mecanismos
neurofisiologicos relacionados com a memoéria e aprendizagem. Alguns estudos em ratos
modelo para a DA permitiram verificar que nesta patologia ocorre um decréscimo dos niveis
de progesterona (PG) no cérebro e que a injegao da mesma faz aumentar as capacidades
cognitivas, tendo-se entao concluido que a PG apresenta propriedades neuroprotetoras,
inibindo a neuroinflamgao por pelo menos dois mecanismos, a redugao do stress oxidativo no

RE e a estimulagio da autofagia nos astrocitos'*.

3.1 Inibicao da neuroinflamacao por reducao do stress oxidativo no
RE

Um estudo realizado em linhas celulares de astrocitos demonstrou que a deposicao de AB
induz stress oxidativo ao nivel do RE, uma vez que esta deposicao leva ao aumento da
expressao de elF2a , um fator eucariotico necessario a tradugao que medeia a ligagao entre o
tRNA e o ribossoma, e consequentemente a libertagao de citocinas proé-inflamatorias como a
de IL-1 e TNF-a. Por outro lado, e tal como representado na figura 8, esse mesmo estudo
permitiu concluir que a PG inibe o stress oxidativo no RE, tendo sido demonstrado que o
tratamento destas linhas celulares de astrocitos com PG na presenca de A3 leva uma
diminuicao dos niveis de elF2a e consequentemente da secrecao de IL-13 e TNF-q, tal como

se verifica quando estas células sao tratadas com Salubrinal (Sal) um inibidor da elF2a.'4.
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Figura 8- Influéncia da presenga de PG nos niveis de elF2a e IL-. CTL- controlo, Sal-

Salubrinal, PG- progesterona. (Figura adaptada de Yang, H. (2016))"

3.2 Inibicao da neuroinflamacao por estimulaciao da autofagia em

astrocitos

Diversos estudos demonstraram que a autofagia, um processo catabdlico intracelular
essencial a eliminagao de agregados proteicos toxicos, se encontra alterada na DA estando
associada a progressao da mesma. Alguns dados que indicavam que a PG regula a autofagia
levaram a elaboragao de um estudo com o objetivo de perceber qual o mecanismo que se
encontra por detras desta interagao. Neste estudo, realizado em linhas celulares de
astrocitos, comegou por se verificar se a indugao da autofagia inibia o efeito pro-inflamatério
de A, tratando-se as linhas celulares com Rapamicina (RAPA), um indutor da autofagia, na
presenca de AP e concluiu-se que havia uma redugao da secregio de IL-3 e TNF-a, e por
isso do efeito pro-inflamatério. Posteriormente estas linhas celulares foram tratadas com PG
na presenga de A3 tendo-se verificado que, tal como ocorria com a RAPA, a PG apresentava
capacidade de estimular a autofagia ja que ocorria também diminui¢ao da concentragao de
IL-B e TNF-a. De forma a confirmar os resultados anteriormente descritos, as linhas
celulares foram tratadas com PG e RAPA na presenga de um inibidor da autofagia, o 3-
Methyladenine (3-MA), tendo-se observado que, neste caso, nao ocorria diminuigiao de IL-3
nem de TNF-a pelo que o efeito de PG e RAPA estaria a ser inibido. Estes resultados

encontram-se explicitados na figura abaixo'’.
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Figura 9 - Variagao da concentragao de IL-} e TNFa em astroécitos tratados com PG, na
presenca e auséncia de 3-MA. IL-1B- Interleucina |-B, PG- Progesterona, RAPA-Rapamicina,
TNF- a -Tumor necrosis factor, 3-MA - 3- Methyladenine (Figura adaptada de Yang, H. (2018))"*

4. Desenvolvimento de Novos Farmacos Esteroides

Tendo em conta os dados anteriormente referidos, os esteroides tém vindo a demonstrar
perspetivas promissoras no desenvolvimento de novas terapéuticas, quer para o tratamento
da DA, quer para retardar a evolugao e severidade desta doenca. Surgiram, neste sentido,
algumas patentes tanto nos Estados Unidos da América (EUA) como na Europa das quais se
pode referir, como exemplo, a patente designada “Compounds Useful for Treating
Neurodegenerative Disorders”, registada nos EUA com o niimero US 8,263,755 B2 a || de
setembro de 2012. Esta patente apresenta métodos para a preparagao de derivados sintéticos
dos esteroides destinados ao tratamento da DA bem como os critérios de qualidade a serem
cumpridos. Estes compostos podem ser preparados em formas farmacéuticas de
administragao por via oral, retal, parenteral, intratecal, intravaginal, intraperitoneal ou topica,
dependendo da fase da DA. Para além disto a administragao pode ser feita individualmente ou
simultaneamente com outros farmacos ja utilizados no tratamento da DA como os inibidores
da acetilcolinesterase, por exemplo donepezilo ou memantina, tendo em conta quer a
compatibilidade das substincias ativas quer das vias de administragio. E também referido que
ja existem dados que indicam que estes compostos podem ser tomados concomitante com
farmacos anti-inflamatérios, antiasmaticos, imunossupressores entre outros nao apresentando

qualquer interagio major'é.
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Nos dltimos anos, tém sido realizadas diversas pesquisas focadas na compreensao dos
mecanismos por detras da DA de forma a encontrar potenciais alvos terapéuticos. Desta
forma percebeu-se que a |17 B-hidroxiesterodide desidrogenase tipo 10 (17B8-HSD10) poderia
estar envolvida na fisiopatologia da DA, uma vez que esta enzima mitocondrial, catalisa a
oxidagao do |7 B-estradiol (17B-E2) e da alopregnanolona (ALLOP), ambos neuroesterdides
promotores da neurogénese e regenerag¢ao neuronal, e por isso relacionados com a prevengao
da DA. Neste sentido surgiu a hipotese de que a inibicao da 17B-HSD 10 poderia constituir
um alvo terapéutica da DA, tendo-se realizado um ensaio em linhas celulares HEK-293 (
Human Embryonic Kidney 293 cells) para determinar a capacidade de diversos derivados do
andostrano inibirem a [7B-HSDI0, tendo-se determinado que um dos derivados do
andostrano demonstra uma maior capacidade de inibicdo da oxidagao do 17B-E2 e ALLOP,
relativamente aos restantes derivados. Assim sendo, este estudo abre porta para o
desenvolvimento de um novo firmaco esteroide, inibidor dal7B-HSD 10, para a terapéutica

da DA".

Para além da DA, tém surgido evidéncias de que os esteroides poderao ter um papel
relevante no tratamento de outras disfungoes a nivel neuronal. Desta forma, foram surgindo
diversos estudos que demonstram as propriedades neuroprotetoras do estradiol, no entanto,
o uso terapéutico do estradiol apresenta algumas limitagoes devido aos seus efeitos hormonais
indesejados como é o caso do aumento do risco de cancro da mama. Com o intuito de
ultrapassar estas limitagoes analisou-se a capacidade neuroprotetora dos moduladores
seletivos dos recetores de estrogénio (SERMs) tendo-se concluido que estes apresentam a
mesma capacidade neuroprotetora do estradiol sem exercerem os seus efeitos indesejados.
Exemplo disto é um estudo realizado em ratos adultos, fémeas, ovariectomizadas, com
ferimentos a nivel cerebral aos quais foi administrado tibolona, um SERM. Sete dias apos o
ferimento verificou-se que a administragao de tibolona reduziu o nimero de proteinas acidicas
fibrilares gliais (GFAP), de moléculas adaptadoras de ligagao ao calcio ionizado | (Ibal) e de
astrocitos imunorreativos, todos eles resultantes da gliose reativa. Estes resultados indicam
que a tibolona promove a homeostase a nivel cerebral, inibindo a gliose reativa e os seus
efeitos prejudiciais que levam a perda neuronal, pelo que a terapéutica com a mesma podera

ser uma mais valia no tratamento de diversas lesdes a nivel cerebral'®.
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5. Perspetivas Futuras

Perante os dados anteriormente descritos e as evidéncias dos ensaios clinicos a decorrer,
os esteroides sao atualmente considerados compostos bastante promissores no que toca ao

desenvolvimento de novas terapéuticas para a DA.

Apesar de se terem ja verificado algumas condicionantes, como a influéncia da idade com
que se inicia o tratamento, o reduzido tempo de semivida, metabolismo acelerado e baixa
biodisponibilidade dos esteroides naturais, nao podem ser esquecidas todas as caracteristicas
auspiciosas dos mesmos tais como a sua natureza lipofilica, capacidade de transpor a BHE e

inUmeros mecanismos pelos quais interagem com as células do SNC°.

Assim sendo, perspetiva-se que sejam desenvolvidos, futuramente, derivados sintéticos
esteroides que ultrapassem estas condicionantes e que proporcionem, nao so6 a prevengao da
DA numa populagao envelhecida e por isso, cada vez mais propensa ao desenvolvimento desta
patologia, mas também uma maior qualidade de vida e menor severidade da doenca aos

doentes de Alzheimer'®”.
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Conclusao

Os esterdides tém demonstrado um elevado potencial na neuroprotegao e prevengao
de doengas neurodegenerativas. Nos ultimos anos tém sido realizados diversos estudos com
o objetivo de compreender o papel dos esterdides na prevencao da DA, tendo sido
demonstrado que tanto os estrogénios como a progesterona tém a capacidade de prevenir
ou diminuir a severidade desta patologia por diversos mecanismos. De forma geral, os
estrogénios tém a capacidade de controlar os niveis de AB a nivel cerebral, de estimular a
sintese de vesiculas de APP na rede trans do complexo de Golgi, e ainda, de regular a
desfosforilagado da proteina TAU. Por outro lado, a progesterona atua inibindo a
neuroinflamagao, quer por reduciao do stress oxidativo no RE, quer por estimulagio da
autofagia em astrocitos.

Neste sentido, tém sido realizados alguns ensaios clinicos com o objetivo de
determinar a eficacia, seguranca e doses terapéuticas de alguns firmacos esteroéides, havendo

inclusivamente algumas patentes ja registadas nos EUA.

Assim sendo, e com base nestes resultados que demonstram a agao neuroprotetora
dos esterdides espera-se que, futuramente e tendo por base esta potencialidade, sejam
desenvolvidas novas terapias para a DA, que travem a sua evolu¢ao e diminuam a sua

severidade.
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Abreviaturas

FRS - Farmacia Rodrigues da Silva
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SWOT - Pontos fortes, Pontos fracos, Oportunidades e Ameagas (Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats)
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Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Introducao

A farmacia comunitaria, dada a sua proximidade ao publico, representa a vertente mais
visivel da atividade farmacéutica. Segundo o artigo 9° do Codigo Deontolégico da Ordem dos
Farmacéuticos, o farmacéutico assume uma papel de elevada importancia, “cumprindo-lhe
executar todas as tarefas que ao medicamento concernem, (...) contribuir para a salvaguarda
da salde publica e todas as agoes de educagao dirigidas a comunidade no ambito da promogao

” 20

da saude” * tendo por isso um papel essencial no que toca ao uso racional dos medicamentos

e promogao do bem-estar da comunidade.

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria realizou-se na Farmacia Rodrigues da
Silva (FRS), em Coimbra, sob a orientagcao da diretora técnica Dra. Joana Marques Gango
Martins de Carvalho, no periodo de 7 de janeiro de 2019 a 30 de abril de 2019, num total de
670 horas.

Este relatorio tem como objetivo realizar uma apreciagao critica do meu estagio,
debrucando-me principalmente nos conhecimentos adquiridos, na minha prestacao e no
impacto na minha formagao. Para tal irei seguir a estrutura de uma analise SWOT que se divide
em duas partes a analise interna na qual se incluem os pontos fortes (S, Strenghts) e pontos
fracos (W, Weaknesses) e a andlise externa que incide sobre as oportunidades (O,

Opportunities) e as ameagas (T, Threats).
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Analise Swot

Pontos Fortes

Localizacao e horario de funcionamento

A FRS localiza-se na avenida Ferreira Borges em plena baixa da Cidade de Coimbra. Sendo
esta uma localizagao privilegiada ja que para além de se localizar numa zona historica da cidade
com grande afluéncia de turistas existem também nas suas proximidades uma grande variedade
de servigos, tais como escolas, bancos e clinicas privadas que aumentam a afluéncia de utentes.
A farmacia funciona, semanalmente, das 8h30 as 19h, e ao sabado das 9h as 19h. Tendo
também um horario sazonal, das 8h30 as 20h, de forma a dar resposta as necessidades dos
utentes nos meses com maior afluéncia nomeadamente de maio a setembro. Para além disto
cumpre dias de servico permanente de forma rotativa com as restantes farmacias do distrito

de Coimbra.

Integracao na equipa

A equipa da FRS destaca-se por ser uma equipa bastante jovem e dinamica constituida por
quatro elementos, duas farmacéuticas, uma delas diretora técnica, um farmacéutico gestor e
ainda por um técnico de farmacia, que desde o inicio do estagio me acolheram e integraram
na dinamica da equipa. Destaca-se o facto de ser uma equipa que representa a igualdade de
género dentro da profissao ja que é constituida por dois elementos do género feminino e dois
do género masculino. E ainda de referir o profissionalismo e vasto conhecimento de todos os
elementos da equipa nas mais diversas areas do medicamento, bem como a sua capacidade de
dar resposta as necessidades da farmacia e ao mesmo tempo acompanhar de perto o meu

percurso enquanto estagiaria.

Periodo de Estagio

O meu estagio realizou-se entre os meses de janeiro e abril, o que me permitiu contactar
com uma maior variabilidade de produtos considerados sazonais, homeadamente com
produtos destinados a gripes e constipacoes no periodo de inverno bem como com
antialérgicos, descongestionantes nasais e protetores solares que apresentam maior expressao

na primavera nomeadamente no més de margo e abril.
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Plano de estagio bem estruturado

O meu estagio seguiu um plano organizado e bem estruturado o que me permitiu uma
adaptacao progressiva ao dia-a-dia da farmacia comunitaria. Inicialmente fiquei responsavel pela
rececao de encomendas e armazenamento dos produtos recebidos tendo-me sido incutida a
importancia da organizagio dos mesmos segundo a regra “first in, first out” e a necessidade
de preservar a cadeia de frio dos medicamentos que necessitam de se armazenados no
frigorifico?'. Esta tarefa permitiu-me um primeiro contacto com os medicamentos e outros
produtos de saide bem como com as suas indicagoes terapéuticas e organizagao dos mesmos
no espaco da farmacia, o que posteriormente facilitou o reconhecimento dos produtos
aquando do atendimento ao publico. Para além disto inicialmente realizei outras atividades de
gestao de stock nomeadamente confirmagao de prazos de validade e stocks, devolugao de
produtos aos fornecedores e transferéncia de produtos para a farmacia Nazareth, pertencente
ao mesmo grupo que a FRS. Antes de iniciar o atendimento ao publico e de forma a preparar-
me para o mesmo, acompanhei os atendimentos realizados pelos elementos da equipa técnica
o que me permitiu aprender algumas técnicas de comunicagao com os utentes. Inicialmente o
atendimento ao publico foi realizado sob a supervisao da diretora técnica, tendo aprendido a
trabalhar com o sistema informético (Sifarma 2000°) e desenvolvido competéncias de
comunicagao e aconselhamento que posteriormente me permitiram realizar o atendimento
de forma auténoma. Realizei ainda a dispensa de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos. Dadas as caracteristicas destes medicamentos, aquando da dispensa, e de
acordo com Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho é necessario registar a data de dispensa,
médico prescritor e os dados do doente e adquirente que incluem o nome, data de
nascimento, humero de bilhete de identidade ou cartao de cidadao, e, no caso de utentes
estrangeiros o numero do passaporte. Para além disto, segundo as normas relativas a
dispensa de medicamentos da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED) é requerido o envio ao mesmo, mensalmente e até ao dia 8 do més seguinte, da
listagem do registo de saidas e as copias das receitas manuais ou eletronicas, processo este
que é também da responsabilidade da diretora técnica e que tive oportunidade de acompanhar.
E também necessario, enviar anualmente ao INFARMED o mapa do balango, de modo a
controlar o extravio deste tipo de produtos. Os documentos relativos a esta dispensa tém de

ser mantidos em arquivo durante 3 anos na farmacia®.
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Utentes

A FRS tem um elevado numero de utentes fidelizados que procuram os seus servigos
regularmente, tanto para dispensa do seu receituario habitual como para usufruir de outros
servigos farmacéuticos ai prestados, o que me permitiu criar mais facilmente uma relagao de
empatia e confianga com estes utentes, acompanhando a sua adesio a terapéutica bem como
a evolugao de alguns parametros bioquimicos, nomeadamente pressao arterial (PA) ,colesterol
e glicémia. Por outro lado, dada a sua localizagao, a FRS é frequentemente procurada por
turistas, com exigéncias bastante diferentes dos clientes fidelizados, sendo que este contacto
me proporcionou um maior conhecimento e capacidade de aconselhamento de medicamentos

nao sujeitos a receita médica (MNSRM), dermocosmética e suplementos alimentares.

Servicos Farmacéuticos Prestados

Para além da dispensa de medicamentos e outros produtos de saude, a FRS proporciona
aos seus utentes o acesso a outros servicos farmacéuticos, nomeadamente medicao de
parametros bioquimicos como a glicémia, colesterol, e PA e determinagao do peso corporal,
altura e indice de massa corporal. Os resultados obtidos nestas medi¢oes sao registados num
cartao que € entregue ao utente o que permite ao farmacéutico monitorizar a evolugao dos
mesmos promovendo junto do utente a importincia da adesao a terapéutica e adogao de
algumas medidas nao farmacologicas. Durante o estagio tive a oportunidade de realizar
diversas vezes estas medicoes e de fomentar junto dos utentes nao sé a adesao a terapéutica
mas também a importancia de um estilo de vida saudavel, de uma dieta equilibrada e da pratica

de exercicio fisico e em alguns casos da necessidade de cessagao tabagica.

Acompanhamento do processo de faturacao

Durante o periodo de estagio foi me dada a oportunidade de acompanhar o processo de
faturacao. Este é um processo da responsabilidade da diretora técnica, essencial na gestao da
farmacia que consiste na conferéncia, correcio e envio de receituario as entidades
responsaveis. Considero que o acompanhamento deste processo foi para mim uma mais-valia
uma vez que, para além de poder vir a ser uma tarefa da minha responsabilidade no meu futuro
profissional, me permitiu perceber de que forma funcionam os regimes de comparticipagao,

quais sao as entidades envolvidas e qual o papel do farmacéutico em todo este processo.
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Pontos Fracos

Venda de Poucos Produtos de Veterinaria

Apesar dos produtos de veterinaria serem pouco procurados nas farmacias considero
que cada vez mais os utentes tém em consideragao a necessidade de prestar os cuidados
adequados aos seus animais de estimagao. Durante o meu estagio tive pouco contacto com a
venda destes produtos pelo que sinto que me falta algum conhecimento nesta area quer ao

nivel dos produtos existentes quer do aconselhamento dos mesmos.

Nao Realizacao de Manipulados
Um medicamento manipulado define-se, segundo o decreto-lei n°95/2004, de 22 de abril,
como sendo “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a

responsabilidade de um farmacéutico™.

No entanto, na FRS niao siao preparados
medicamentos manipulados, o que vejo como um ponto fraco pois apesar deste servi¢o ser
cada vez menos solicitado acaba por ser um servico diferenciador da farmacia enquanto local
prestador de servigos de saude. Para além disto a hipétese de realizar este tipo de servico
teria sido uma boa oportunidade de por em pratica os conhecimentos obtidos na unidade

curricular de Farmacia Galénica.

Confidencialidade

Dada a organizagao do espago de atendimento e a proximidade entre balcoes tornou-se
por vezes dificil evitar que terceiros ouvissem as informagoes transmitidas pelos utentes
pondo desta forma em causa a confidencialidade e sigilo profissional, o que por vezes pode
levar ao constrangimento dos utentes que acabam por nao transmitir ao farmacéutico toda a

informagao necessaria para que este preste o devido acompanhamento farmacéutico.

Oportunidades

Participagdo em formacgoes
Ao longo do estagio tive oportunidade em participar em diversas formagoes
nomeadamente, de produto de dermocosmética das marcas Vichy®, La Roche Posay® e

Bioderma® e de suplementos alimentares da marca BioActivo®. Para além destas tive ainda
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oportunidade de assistir a algumas formagoes sobre diversos MNSRM ministradas no espaco
da farmacia por delegados de informagao médica. Este tipo de iniciativa permitiu-me conhecer
melhor um grande niumero de produtos bem como desenvolver algumas técnicas de cross-

selling e uma maior e mais eficaz capacidade de aconselhamento.

Desenvolvimento de Competéncias de Comunicacao

Durante o atendimento é essencial que o farmacéutico crie empatia com o utente
transmitindo de forma clara todas as informagoes necessarias e demonstrando disponibilidade
para esclarecer qualquer duvida, transparecendo confianga. Desta forma, a interagdo com um
publico bastante diversificado permitiu-me melhorar as minhas capacidades de comunicagao e
relacao com o utente, tendo sido clara a minha evolugao ao longo do estagio. Tentei sempre
transmitir de forma clara as informagoes relativas aos medicamentos cedidos e responder a
todas as duvidas que pudessem surgir, fomentando junto do utente a importancia da adesdo a
terapéutica, cumprimento da posologia indicada e por vezes a necessidade de associagao de

outras medidas nao farmacologicas.

Pratica de diversos idiomas
Tal como referido anteriormente, a FRS é frequentemente procurada por turistas, pelo
que de forma a responder as suas necessidades foi necessario comunicar noutros idiomas,

principalmente em Inglés, o que me permitiu praticar e refor¢car o meu dominio deste idioma.

Ameacgas

Reduzidos conhecimentos de gestao farmacéutica

Ao longo deste periodo de estagio apercebi-me da importancia da gestao farmacéutica nao
sO no dia-a-dia da farmacia mas também nas perspetivas da mesma a curto e longo prazo. No
entanto, e apesar de este ser um processo exigente e cada vez mais essencial a sobrevivéncia
das farmacias, considero que ao longo da minha formagao esta € uma area com a qual possui

menor contacto e que considero que seria importante aprofundar.
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Desconfianca relativa a medicamentos genéricos

Apesar dos medicamentos genéricos serem cada vez mais comuns e constituirem uma
alternativa vantajosa para os utentes que por dificuldades econémicas se vém muitas vezes
impossibilitados de adquirir a medicagao que lhes é prescrita, é bastante comum os utentes
demonstrarem desconfianga acerca destes produtos, principalmente devido as diferengas de
preco, e questionarem a diferenga entre os mesmos e os medicamentos de marca. Perante
estas duvidas expliquei que, tal como descrito no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto
se tratam de “medicamentos com a mesma composi¢ao qualitativa e quantitativa em
substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados” * e que a
diferenca de prego relativamente ao genérico se deve principalmente ao seu processo de
introducao no mercado. No entanto, e apesar das explicagoes, muitas vezes os utentes
mantém as desconfiangas anteriormente descritas e acabam por optar pelos medicamentos

originais.

Medicamentos Esgotados

Durante o estagio pude contactar com a realidade de muitos medicamentos de uso
crénico como é o caso dos antidiabéticos orais, insulinas, anti-hipertensores, antiagregantes
plaquetarios (ex. Aspirina GR®) bem como alguns psicotrépicos se encontrarem esgotados
durante longos periodos de tempo, o que tornava dificil responder as necessidades dos
utentes. Foi muitas vezes desafiante lidar com o descontentamento dos mesmos face a esta
situagao, uma vez que se tratam de medicamentos de uso croénico dos quais necessitam
diariamente e que muitas vezes acabaram por suspender colocando em causa a eficacia e
continuidade da terapéutica. Desta forma esta situagao pos por diversas vezes em causa a
confianga dos utentes no farmacéutico enquanto profissional de saiude, comprometendo

também a fidelizagao dos mesmos.

Casos Clinicos

Gripes e Constipacoes
O periodo do ano em que realizei este estagio caracteriza-se por ser uma época de
grande procura de produtos destinados a gripes e constipagoes. Desta forma pude

compreender que é essencial perceber quais sao os sintomas associados através de algumas
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perguntas chave. Geralmente, os utentes apresentam dores de cabega e corpo, congestio
nasal e até mesmo tosse. Assim sendo, pude muitas vezes aconselhar alguns antigripais mais
comuns como Antigrippine®, Cégripe® ou llvico®. Nos casos de congestio nasal acabei por
aconselhar alguns antigripais que apresentam na sua composigao um descongestionante nasal
como é o caso do Cegrinaso® ou em casos mais agudos um descongestionante nasal em spray
. . ® . . 7 . .
como o Nasorhinathiol®. Relativamente ao sintoma de tosse é importante clarificar se o utente
apresenta ou nhao expetoragao, € nos casos em que tal se verifique recomendar um
. . ® . o ~ 7
expetorante como o Fluimucil®. Deve ainda aconselhar-se a utilizagao de agua do mar que
promove uma maior limpeza das vias respiratorias bem como, em alguns casos, indicar um
suplemento de vitamina C (ex. Vitacé®) de forma a fortalecer o sistema imunitirio. E também
essencial indicar algumas medidas nao farmacologicas como a ingestao de agua auxiliando na

fluidificacap e libertacao das secregoes.
InfecGes Urinarias

No caso de utentes com infegoes urinarias recorrentes é bastante comum que estes se
dirijam a farmacia e solicitem o antibidtico que lhes costuma ser prescrito pelo médico,
geralmente fosfomicina. Nestas situagoes expliquei aos utentes que niao poderia dispensar o
antibiético sem receita médica uma vez que é necessario fazer um diagnostico que indique que
se trata efetivamente de uma infecao bacteriana e que por isso mesmo é necessario um
tratamento com antibiotico, para o qual a prescricao médica é obrigatoria. Para além disto
tentei compreender quais eram os sintomas que os utentes apresentavam sendo estes vontade
frequente de urinar, bem como dor e prurido. Deste modo aconselhei a toma de Lactoflora
URO®, um suplemento alimentar composto por probiéticos, arandos vermelhos e vitamina C
uma vez que este apresenta resultados eficazes na prevencao de infegoes urinarias ja que as
proantocianidinas presentes no arando vermelho ajudam a diminuir a motilidade e adesao
bacteriana e a vitamina C acidifica o meio criando um ambiente desfavoravel para o
desenvolvimento das bactérias que provocam infe¢ao. Fomentei também juntos destes utentes
a importancia de outras medidas nao farmacolégicas como nao conter a necessidade urinar,
consumir agua nas quantidades recomendadas e ainda a importancia de proceder a lavagem
intima com produtos adequados, como por exemplo Lactacyd® ou Saforelle®. Indiquei ainda

que no caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas deveriam consultar o médico.
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Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi para mim bastante enriquecedor tanto
a nivel da minha formagao como a nivel pessoal uma vez que se tornou uma oportunidade nao
sO de por em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo destes cinco anos como também
de adquirir novos conhecimentos e competéncias e de me consciencializar com a realidade da

profissao.

O atendimento ao publico foi para mim a tarefa mas desafiante mas também mais
gratificante deste estagio uma vez que me levou a compreender o papel de elevada importancia
A H %3 4 4 H ” .
que o farmacéutico assume enquanto “agente de saude publica” dado que na maior parte das
vezes acaba por ser o Ultimo contacto e também o mais proximo entre os utentes e a
terapéutica instituida pelo médico. E da sua responsabilidade a sensibilizagao do utente para a
importancia do cumprimento da terapéutica de acordo com a posologia indicada, pelo que

cada vez mais devem primar o seu trabalho pelo rigor e profissionalismo.

Real¢o ainda a integracao e apoio prestados por toda a equipa da FRS que levou a minha
continua evolugdo ao longo do estagio e a aquisicao nao sé de conhecimentos tedricos como
também de varias competéncias pessoais essenciais ao exercicio da profissio, nomeadamente

ao nivel da autonomia, espirito critico e autoconfianga.
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Abreviaturas

AG - Apoio ao Galénico

APIs - Ingredientes Ativos Farmacéuticos

CQ - Controlo de Qualidade

DA - Desenvolvimento Analitico

DAG - Desenvolvimento Analitico e Galénico

DG - Desenvolvimento Galénico

FDA - Food and Drug Administration

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (do Inglés, High Performance Liquid
Chromatography)

I1&D - Investigacao e Desenvolvimento

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude

IF - IndUstria Farmacéutica

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SOPs - Procedimentos Operativos Normalizados (do Inglés, Standard Operating Procedures)
SWOT - Pontos fortes, Pontos fracos, Oportunidades e Ameagas (do Inglés, Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats)

VL - Verificagao de Limpeza
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Introducao

O estagio curricular, ao constituir um primeiro contacto com a pratica profissional,
assume um papel fulcral na conclusio do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) permitindo nao so6 a aplicagao e consolidagio de conhecimentos tedricos e praticos

adquiridos ao longo destes anos de formagao mas também a aquisicao de novas competéncias.

Neste sentido, e de forma a enriquecer a minha formagao, para além do estagio em
farmacia comunitaria optei pela realizagio de um estagio em Industria Farmacéutica (IF) que
decorreu entre os dias |13 de maio e 31 de julho de 2019, na empresa Bluepharma, Industria
Farmacéutica, S.A., com sede em Sao Martinho do Bispo, Coimbra e sob orientagao do Dr.
Marcos Monteiro. A Bluepharma, iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, apos a aquisicao
da unidade industrial 2 multinacional Bayer*, sendo que a sua atividade acompanha toda a
cadeia do medicamento desde a Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) a comercializagio ¥’
tendo por isso como missao “a investigacao e desenvolvimento de medicamentos de elevado
valor acrescentado e a continua aposta na qualidade e inovagao dos seus processos de fabrico
e comercializagio”™. Este estagio realizou-se no Apoio ao Galénico (AG), que tem como
principal funcao analisar as formulagoes desenvolvidas pelo Desenvolvimento Galénico (DG)
recorrendo aos métodos desenvolvidos pelo Desenvolvimento Analitico (DA), funcionando

por isso como um elo de ligagao entre esses dois departamentos.

O presente relatorio analisa de forma critica este estagio, tendo em conta as atividades
desenvolvidas e conhecimentos adquiridos. Para tal, apresenta uma estrutura de Andlise
SWOT que inclui a analise interna onde sao expostos os pontos fortes (S, Strenghts) e pontos
fracos (W, Weaknesses) e a andlise externa que incide sobre as oportunidades (O,

Opportunities) e as ameagas (T, Threats).
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Analise Swot

Pontos Fortes

Aquisicao de conhecimentos sobre o funcionamento da IF

Aquando da entrada na Bluepharma é definido para cada novo colaborador um plano
de integragao com o objetivo de dar a conhecer a organizagao e funcionamento da empresa.
Assim sendo, no primeiro dia de estagio realizei uma visita aos diversos departamentos da
Bluepharma, dando um maior relevo as instalagdes do edificio de Investigagao,
Desenvolvimento e Inovagao (ID&l), onde se integra o AG, e foi-me feita uma apresentagao
que me permitiu perceber de que forma esta organizada a empresa e quais as principais
funcoes de cada departamento. Para além disto, ao longo dos primeiros dias, dediquei-me a
leitura de procedimentos operativos normalizados (SOPs) acerca da organizagao da empresa
e das instalagoes, sistema de documentagao bem como seguranga no laboratério, o que foi
essencial ao meu enquadramento.

Neste ambito, tive também oportunidade de realizar uma formagao designada
“Evolugao da Bluepharma”, que me contextualizou relativamente a histéria da Bluepharma, a
sua organizagao atual e a forma como os departamentos estao interligados, dando-me uma

visao global daquilo que é atualmente feito e de alguns objetivos futuros.

Acompanhamento do processo de trabalho

O trabalho no grupo do AG compreende varias etapas desde a rececao do pedido de
analise, passando pela analise e respetivos calculos até a revisao. Sao realizados varios tipos de
analise como de conteldo, impurezas, dissolugao, homogeneidade de mistura entre outras.
Ao longo do estagio foi me dada a possibilidade de acompanhar os analistas no decorrer do
seu trabalho, o que foi para mim uma mais-valia, ja que para além de me ter dado a conhecer
a organizacao do trabalho e as técnicas laboratoriais envolvidas, como o trabalho em HPLC,
me permitiu perceber o enquadramento do AG e de que forma este se relaciona com os

restantes departamentos, principalmente DG, DA e I&D.

Conhecimentos relativamente a melhoria continua

A Bluepharma prima pela sua aposta na melhoria continua, com o objetivo de dar uma
resposta mais eficiente, garantido assim a satisfagao dos seus clientes. Deste modo, a ideologia
Kaizen, que surgiu no Japio em 1986 e significa mudar (“kai”) para melhor (“zen”), ¥ tem
vindo a crescer dentro da empresa, estando neste momento aplicada a toda a sua estrutura.
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A

E neste contexto que surge o meu projeto de estigio que consiste na elaboragao de um
trabalho sobre “Aumento da Eficiéncia na Verificagao de Limpeza” que consiste na avaliagao
do processo de verificagao de limpeza, determinagao das suas ineficiéncias e elaboragao de
propostas de melhoria de modo a minimizar ou eliminar essas mesmas ineficiéncias. Para tal
realizei o mapeamento deste processo, bem como a determinagao do tempo dispensado com
cada uma das tarefas, seguindo-se a andlise desses mesmos tempos e determinagao das
ineficiéncias e possiveis melhorias.

A elaboragao deste trabalho foi para mim bastante enriquecedor pois para além de ter
sido um primeiro contacto com a ideologia e projeto Kaizen, permitiu-me também
desenvolver competéncias no ambito da andlise e resolugio de problemas e ainda

compreender a importancia da melhoria continua no dia-a-dia da IF.

Autonomia

No inicio do estagio foram-me dadas a conhecer quais as tarefas que iria realizar, de
que forma as deveria executar, nomeadamente como poderia encontrar a informagao que iria
necessitar, bem como o seu enquadramento e importancia. Apos esta contextualizagao iniciei
a pesquisa sobre melhoria continua e prossegui com a anilise dos dados sobre verificagao de
limpeza (VL). A realizagao destas atividades foi feita de forma auténoma e proativa, tendo em
conta que todos os elementos do AG se mostraram sempre disponiveis para responder as
duvidas que me foram surgindo. Apesar de inicialmente esta ter parecido uma tarefa dificil, a
confianga que me foi depositada fomentou largamente a minha autonomia e capacidade de

resolugao de problemas.

Pontos Fracos

Duracao do estagio

Considero que a duragao do estagio inviabilizou a possibilidade de acompanhar com maior
proximidade o processo de VL e de elaborar uma anailise mais completa e aprofundada dos
dados que me foram facultados, no entanto, este periodo permitiu compreender de forma
geral o processo de VL e determinar quais as principais ineficiéncias do mesmo. Para além
disto um periodo de estagio mais alargado poderia permitir que este se tornasse mais pratico
e dar também a oportunidade experienciar outros setores obtendo assim uma visao mais

abrangente do papel dos diversos departamentos.

Ana Margarida Farinha|46



Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

Componente laboratorial

Uma vez que a duragao do estagio condiciona a formagao e desenvolvimento de praticas
a nivel laboratorial e que o projeto de estagio que realizei exigiu um maior dispéndio de tempo
na andlise de dados, considero que o estagio acabou por se tornar bastante tedrico e pouco

pratico a nivel laboratorial.

Oportunidades

Participacdo em formacgdes internas

A Bluepharma apresenta uma notoria aposta na formagao inicial e continua dos seus
colaboradores, dando também aos estagiarios a possibilidade de cumprir o mesmo plano de
formacao. Neste ambito participei em diversas formagoes integradas no plano inicial de
formacao, subordinadas aos temas: evolugao da Bluepharma; sistema de gestao integrado:
investigacdo; desenvolvimento e inovagao; farmacovigilancia; assuntos regulamentares;
melhoria continua e sistemas de informagao. Tive também oportunidade de participar em
formagoes mais especificas do DAG, nomeadamente sobre ficha de dados de seguranga de
alguns produtos potentes manuseados nos laboratorios de I&D e ainda sobre manipulagao de

produtos potentes em sistemas de contengao.

Conhecimentos em Excel

O projeto desenvolvido ao longo deste estiagio exigiu o tratamento de dados,
nomeadamente o calculo do nimero de VL, amostras colhidas e média de tempo despendido
num dado procedimento, através da utilizagio do Microsoft Excel®. Assim sendo, e dado que
inicialmente nao tinha muitos conhecimentos deste software, foi possivel ao longo destes
meses ficar a conhecer as suas funcionalidades o que considero bastante proveitoso para a
minha formagao pessoal ja que esta € uma ferramenta bastante Util para diversas tarefas e que

muito provavelmente irei utilizar no meu futuro profissional.

Conhecimento do funcionamento do DAG
A minha integracio no AG, acompanhamento do trabalho, bem como a presenga nas

reunioes diarias onde é discutido o plano de trabalho e a sua evolugao ao longo da semana,
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permitiu compreender melhor qual o papel do DAG na IF, e mais concretamente dentro da
Bluepharma. O DAG é constituido pelo DA, DG e AG, que funciona como ligagao entre os
dois anteriores. Ao DG concernem as fung¢oes de desenvolvimento de novas formulagoes
enquanto que o DA tem como fungdes o desenvolvimento e validagao de métodos analiticos.
O AG tem a responsabilidade de analisar as formulagoes desenvolvidas pelo DG recorrendo
aos métodos validados pelo DA, de entre estas analises destacam-se o contetdo, impurezas e

dissolugao.

Inspecoes

Por ser uma empresa que opera nao s6 no mercado nacional como em mais de 40 paises
a nivel internacional ¥ encontra-se certificada pelo INFARMED e, desde 2009, pela FDA. Desta
forma, e para garantir o cumprimento das normas de qualidade, a Bluepharma é
frequentemente auditada por estas duas entidades. No decorrer do estagio, ocorreram
auditorias por parte de ambas as entidades dando-me a oportunidade de compreender de que
forma se desenrola este processo, as diferengas no que toca as exigéncias e método de
trabalho de ambas e ainda de que forma é executada a resposta as observagoes feitas pelos

auditores.

Ameacgas

Dificuldade no acompanhamento do processo de verificagdao de limpeza

O processo de verificagio de limpeza consiste na verificagado da presenca de
ingredientes ativos farmacéuticos (APIs) nos equipamentos utilizados pelo DG e produgao,
garantindo que estes se encontram dentro de limites definidos como seguros para que possam
ser utilizados para o fabrico de outros produtos com diferentes APls, sem risco de
contaminagao. Na Bluepharma esta analise pode ser feita tanto pelo AG como pelo controlo
de qualidade (CQ), no entanto, ao longo da elaboragio do meu trabalho nao foi possivel
acompanhar todo o processo de VL, quer devido a reduzida periodicidade com que é realizado
pelo AG, quer devido a impossibilidade de acesso a zona de Scale-UP e produgao devido as
medidas de higiene e seguranca. Esta impossibilidade acabou por dificultar a analise critica dos

dados sobre VL que me foram disponibilizados.
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Conclusao

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, tem um papel essencial em
todos os pontos da cadeia do medicamento, desde a investigagao até a sua comercializagao.
O estagio na Bluepharma deu-me a oportunidade de ter um primeiro contacto com esta area
profissional bem como conhecer a organizagao e funcionamento da IF e ainda o papel e
interaccao entre os diferentes departamentos.

O projeto de estagio tornou-se uma mais-valia para a minha formagao, ja que constituiu
um primeiro contacto com conceitos como a melhoria continua, a sua importancia e
implementagao, tendo fomentado também o espirito critico e autonomia. O facto do estagio
ter sido realizado no AG, que se dedica principalmente a andlise laboratorial de formulagoes
desenvolvidas pelo DG, possibilitou a consolidagao de diversos conhecimentos teéricos e
praticos adquiridos no MICF, nomeadamente, ao nivel das regras de seguranca no laboratorio
e de técnicas laboratoriais como o HPLC.

Assim sendo, este estagio constituiu uma oportunidade bastante enriquecedora no que
toca 2 minha formagao quer em contexto de futuro profissional quer a nivel pessoal, tendo

promovido largamente a minha autonomia e capacidade de resolugao de problemas.
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