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Resumo

A profissao farmacéutica é versatil, exigindo aptidoes técnicas e cientificas para
contribuir nas diferentes areas da satide e da ciéncia. A formacao académica
multidisciplinar prepara os futuros profissionais para o exercicio da sua atividade tanto
em farmacia hospitalar, como em farmicia comunitiria e colaborar para o

desenvolvimento de projetos na vertente de investigacao cientifica.

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel crucial numa equipa de saide
multidisciplinar em ambiente hospitalar. Nesta area, o farmacéutico é responsavel pela
aquisicao, gestdo, preparacdo e distribuicio de medicamentos, além de fornecer
informacoes clinicas, cientificas e financeiras importantes para o sistema de saudde,

incluindo a avaliacao da inovacao terapéutica e a monitorizacao de ensaios clinicos.

Por outro lado, o farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental na
gestao da terapéutica, administracdo de medicamentos, identificacio de pessoas em
risco, detecao precoce de doencas e promocao de estilos de vida saudaveis, devido a sua

posicao privilegiada na comunidade.

O presente trabalho encontra-se dividido em trés capitulos distintos, sendo o Capitulo I

referente a componente de investigacao cientifica, o Capitulo II concernente a

[

experiéncia profissionalizante em Farmacia Hospitalar e o Capitulo III alusivo

experiéncia profissionalizante em Farmacia Comunitaria

O primeiro capitulo é composto por um trabalho de revisao sisteméatica desenvolvido na
area de neuroprotecao pds-AVC, com base em ensaios clinicos realizados nos ultimos
sete anos e em estudos pré-clinicos publicados nos altimos cinco anos, o qual permitiu
reunir atuais evidéncias relativamente a eficacia neuroprotetora de trés grupos
farmacoldgicos: estatinas, progestinas e antiepilépticos, tendo em consideracao varias
vias de administracdo. Através deste estudo de revisao sistematica foi possivel
determinar, dentro de cada grupo, os farmacos que tém revelado um maior impacto em
termos de capacidade de neuroproteccao e propor potenciais abordagens para futuros
estudos, com base nos resultados que se tém mostrado promissores quanto a promog¢ao
da remodelacao neuritica e recuperacao funcional p6s-AVC, nomeadamente no que se
refere as potenciais vias de administracao, novas abordagens terapéuticas, de um modo
particular as abordagens terapéuticas baseadas no uso de células estaminais em

combinacdo com alguns farmacos destes grupos, e a inclusao de iniciativas inovadoras,



como a aplicacdo de um design adaptativo aos ensaios clinicos, de modo a superar a falta

de sucesso verificada em ensaios clinicos recentes.

No segundo capitulo é feita uma abordagem ao estagio em Farmécia Hospitalar, o qual
foi realizado nos Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, no periodo compreendido entre 6 de fevereiro e 31 de marco de 2023, perfazendo
um total de 352 horas, sob a orientacao da diretora dos SFH, Professora Doutora Maria
Olimpia Fonseca. Neste capitulo encontram-se descritas as competéncias adquiridas
durante o estagio, assim como cada uma das principais areas dos servicos farmacéuticos
deste centro hospitalar: Setor de Aquisicao e Logistica, Setor de Dose Unitaria, Setor de

Ambulatério e Setor de Farmacotecnia.

O terceiro capitulo descreve a experiéncia do estagio em Farméacia Comunitaria,
realizado na Farmacia Sao Joao, na Covilha, no periodo de 3 de abril a 20 de junho de
2021, com um total de 448 horas, sob a orientacao da Dra. Dina Esteves. Neste capitulo
é feita a descricao da gestao e funcionamento da farmaécia, sendo especificadas as tarefas

e atividades desempenhadas durante o estagio.

Palavras-chave

Agentes Neuroprotetores; Antiepilépticos; AVC; Estatinas; Progestinas; Vias de

Administragdo; Farmacia Comunitéria; Farmacia Hospitalar.






Abstract

The pharmaceutical profession is versatile, requiring technical and scientific skills to
contribute to different areas of health and science. Multidisciplinary academic training
prepares future professionals to carry out their activities both in hospital pharmacy and
community pharmacy and to collaborate in the development of projects in the field of

scientific research.

The hospital pharmacist performs a crucial role in a multidisciplinary healthcare team
in a hospital environment. In this field, the pharmacist is responsible for the acquisition,
management, preparation, and distribution of medicines, in addition to providing
important clinical, scientific, and financial information for the health system, including

the evaluation of therapeutic innovation and the monitoring of clinical trials.

On the other hand, the community pharmacist plays a fundamental role in managing
therapy, administering medications, identifying people at risk, early detection of
diseases, and promoting healthy lifestyles due to their privileged position in the

community.

This work is divided into three distinct chapters, with Chapter I referring to the scientific
research component, Chapter II concerning professional experience in hospital
pharmacy, and Chapter III related to professional experience in the community

pharmacy.

The first chapter consists of a systematic review developed in the area of post-stroke
neuroprotection based on clinical trials carried out in the last seven years and pre-clinical
studies published in the last five years. This study provided current evidence regarding
the neuroprotective efficacy of three pharmacological groups: statins, progestins, and
antiepileptics, taking into account various routes of administration. Through this
systematic review, it was possible to determine, within each group, the pharmacological
substances that have shown a higher impact in terms of neuroprotective capacity and to
propose potential approaches for future studies based on promising results in terms of
neuroprotection promoting, neuritic remodelling and post-stroke functional recovery,
particularly with regard to potential routes of administration, new therapeutic
approaches, in specific therapeutic approaches based on the use of stem cells in

combination with some medications from these groups, and the inclusion of innovative

xii



initiatives, such as applying adaptive design to clinical trials, in order to overcome the

lack of success seen in recent clinical trials.

In the second chapter, an approach was made to the internship in Hospital Pharmacy,
which was carried out in the Pharmaceutical Services of the University Hospital Centre
Cova da Beira, in the period between February 6th and March 31st, 2023, totalling 352
hours, under the guidance of the Pharmaceutical Care Division director, Professor Maria
Olimpia Fonseca. This chapter describes the skills acquired during the internship as well
as each of the main areas of pharmaceutical services at this hospital centre: the
Acquisition and Logistics Sector, Unit Dose Sector, Outpatient Department, and

Pharmacotechnics Sector.

The third chapter describes the experience of the Community Pharmacy internship,
carried out at Farmacia Sao Joao, in Covilha, from April 3rd to June 20th, 2021, with a
total of 448 hours, under the supervision of Dr. Dina Esteves. This chapter describes the
management and operation of the pharmacy, specifying the tasks and activities

performed during the internship.

Keywords

Antiepileptics; Neuroprotective Agents; Progestins; Routes of Administration; Statins;

Stroke; Community Pharmacy; Hospital Pharmacy.
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Capitulo 1:

Eficacia Neuroprotetora de Diferentes Grupos
Farmacologicos Administrados apos
Ocorréncia de AVC - Consideracao de Varias
Vias de Administracao

1. Introducao

Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) constituem uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. No ano 2017, na Unido Europeia, foram registadas 460 000 mortes
por AVC e 7,06 milhoes de pessoas com reducao de capacidades como consequéncia da ocorréncia
de um AVC [1]. Uma projecdo efetuada para o ano de 2047 estima um aumento de 3% na incidéncia
de novos casos de AVC [1]. Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatistica, os acidentes

vasculares cerebrais causaram o maior ntmero de 6bitos, representando 9,9% da mortalidade no

pais [2].

Um AVC é uma sindrome caracterizada pelo inicio rapido (minutos a horas) de sintomas
neurologicos, como hemiparesia, anormalidades sensoriais e afasia, correspondendo a qualquer
alteracao vascular que resulte num défice neurologico focal ou global da funcdo cerebral, com
duracao superior a 24 horas [3]. Os AVC sao classificados como hemorragicos ou isquémicos, sendo
que o AVC hemorragico decorre da rutura dos vasos sanguineos, representando cerca de 20% dos
casos, enquanto que o AVC isquémico, devido a oclusdo e bloqueio dos vasos cerebrais, contribui

para cerca de 80% dos casos de AVC [4, 5].

No que concerne ao AVC isquémico, com maior incidéncia, os procedimentos terapéuticos
recomendadas nas guidelines internacionais em contexto de urgéncia incidem essencialmente na
trombectomia mecéanica ou endovascular, a qual consiste na remocdo de um trombo (coagulo)
através da incisdo do vaso sanguineo sob orientacdo por imagiologia, com recurso a trombolise

intravenosa, cujo processo se baseia na dissolu¢ao do trombo formado na corrente sanguinea [6].

Deste modo, a terapia trombolitica com utilizacio do ativador de plasminogénio tecidual
recombinante (rt-PA) apresenta uma tendéncia favoravel a interrup¢do da progressao da isquemia,
possibilitando o restabelecimento da reperfusdo vascular e, até ao momento, permanece em

utilizacao na linha de frente para o tratamento ap6s AVC [7].

No entanto, dadas as contraindicacoes e as janelas temporais bastante reduzidas para a elegibilidade
do paciente, estima-se que apenas 3% a 5% dos doentes com AVC cheguem ao hospital a tempo de

serem considerados para o tratamento mediante abordagens terapéuticas tromboliticas [6, 8]. Este



é o caso do rt-PA, que possui uma janela terapéutica de 3 h, de acordo com a aprovacao da Food and
Drug Administration (FDA), tendo sido expandida para 4,5 h quando administrado por via

intravenosa (IV) [9].

Além deste aspeto, a revascularizacao por si s6 nao interrompe a ativacao de cascatas de sinalizacao
pro-lesao dentro do tecido isquémico induzidas pelo AVC. A disponibilidade de novas ferramentas
neuroprotetoras coadjuvantes pode, portanto, conduzir a uma mudanca de paradigma na terapia do
AVC, sendo que o estabelecimento de estratégias neuroprotetoras eficazes ainda sao uma grande

necessidade nao colmatada [6].

Numerosos estudos pré-clinicos com potenciais agentes terapéuticos que modulam o processo
fisiopatoldgico nas fases aguda, subaguda e cronica do AVC isquémico tém vindo a ser conduzidos.
No entanto, apesar da extensa investigacio efetuada, a transposi¢do das descobertas em fase pré-

clinica para a rotina clinica ainda nao foi bem-sucedida [10].

Por outro lado, o AVC isquémico é uma doenca multifatorial, podendo ser necessaria a inibicao de
varias vias em simultaneo de modo a obter efeitos benéficos mais significativos. Este tipo de inibicao
pode ser efetuado, por exemplo, através de polimedicacao, com o intuito de obter efeitos terapéuticos
aditivos ou sinérgicos. No entanto, de forma a minimizar os inconvenientes associados ao
desenvolvimento de dois medicamentos, nomeadamente os custos associados, seria ttil implementar
uma estratégia de desenvolvimento de um tinico composto que possa modular varias vias relevantes

para a doenca [11].

Dado que a complexa fisiopatologia do AVC estd subjacente a isquemia hipoxica cerebral, as
estratégias neuroprotetoras que visam intervir nos véarios estagios da cascata de processos
bioquimicos neuropatologicos devem ser consideradas como um meio de mitigar a lesao neuronal

secundaria, melhorar os resultados neurolégicos e assegurar a sobrevivéncia das vitimas de AVC [12].

O sistema nervoso central (SNC) é extremamente vulneravel ao AVC isquémico, em parte devido a
sua exclusiva capacidade de transmissao sindptica excitatoria (TS). A TS consome energia de forma
consideravel, facto que restringe a viabilidade neuronal sob condi¢oes isquémicas [13]. Além deste
facto, o glutamato, principal neurotransmissor no SNC, quando libertado em excesso durante um
AVC, desencadeia varias reacoes catastroficas em locais sinépticos e extrasinapticos. Estas reacoes
aceleram a morte neuronal e agravam as lesoes cerebrais. Portanto, o foco em cada um dos eventos-
chave durante a ocorréncia do AVC, nomeadamente eventos relacionados com a libertacdo de

glutamato, possibilita a criacdo de um plano de intervengoes terapéuticas [14].

Nos dltimos anos, varios grupos farmacoldgicos foram investigados devido aos seus efeitos
neuroprotetores p6s-AVC. Neste trabalho, pretende-se resumir as evidéncias atuais relativamente
aos efeitos neuroprotetores de 3 grupos farmacologicos em AVC isquémico, considerando varias vias
de administracio, e evidenciar a necessidade de otimizacao em futuros estudos. A escolha dos 3

grupos farmacologicos, antiepilépticos, estatinas e progestinas, foi motivada pelo trabalho em curso



no grupo 3DS do CICS-UBI que tem envolvido formulagoes de farmacos pertencentes a estes grupos

farmacologicos.

1.1. Fisiopatologia do AVC Isquémico

O AVC isquémico envolve uma variedade de mecanismos, os quais provocam danos cerebrais locais
causados pela reducao do fluxo sanguineo cerebral, associada a uma drastica diminuicdo dos niveis
de glicose e oxigénio na regiao cerebral afetada. Estes mecanismos tornaram-se mais claros com
esclarecimento da patofisiologia da doenca ao nivel molecular nos ultimas décadas, tendo sido

descritos e resumidos numa vasta gama de artigos cientificos [15, 16].

O AVC segue uma progressao temporal ao longo de diferentes fases com mecanismos subjacentes e
distintos que podem ser direcionados para melhorar a recuperacio (Figura 1.1). A formacao de
coagulos sanguineos e a rutura precoce da Barreira Hematoencefalica (BHE) sdo os pontos-chave a

serem visados na fase hiperaguda [17].
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Figura 1.1 - Evolucdo da permeabilidade da barreira hematoencefélica ao longo das fases do AVC [17].

O dano cerebral prototipico ap6s AVC isquémico é caracterizado pela formacao de duas principais
areas: o ntcleo isquémico e a penumbra circundante. O nticleo é uma regiao cerebral que se encontra
irreversivelmente danificada, onde os niveis de Adenosina Trifosfato (ATP) se encontram
completamente esgotados e os neurdnios sofrem uma morte celular necroética [18]. Esta zona tende

a evoluir de forma centrifuga do centro para as extremidades (Figura 1.2) [19].

Por outro lado, na penumbra (Figura 1.2), o tecido cerebral encontra-se no limiar da faléncia elétrica
e energética, existindo uma redugio significativa dos niveis de ATP e uma elevada probabilidade do

colapso da bomba ibénica [20, 21].



Figura 1.2 - Tlustracio esquematica do AVC isquémico e respetiva evolucio [22].

A penumbra isquémica corresponde a uma zona dindmica e metaestavel, representando até metade
do volume total da lesdo durante o AVC isquémico, podendo ser recuperada mediante reperfusao
num estadio inicial da patologia, sendo possivel a retardacao do processo de morte neuronal através

da aplicacao de estratégias de neuroproteccao durante a janela temporal de oportunidade terapéutica

[9, 24, 25].

Os neuroénios presentes na penumbra ativam as vias de sinalizagio de sobrevivéncia logo apos a lesao,
de modo que estas vias podem permanecer ativas desde algumas horas a varios dias [26]. Se o tecido
cerebral isquémico permanecer sem reperfusao por um periodo prolongado, o niicleo pode expandir-
se e envolver a penumbra. Posteriormente, os neurénios localizados noutras areas do cérebro podem
também morrer devido a perda de contato com neurénios isquémicos, cujo fendmeno é denominado

perda neuronal [27].

O principal fator no desenvolvimento da lesdo cerebral na fase aguda reside na resposta inflamatoria,
ou neuroinflamacdo, a qual é induzida pelas células necroticas, provenientes da morte celular e pelo
aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS, do Inglés Reactive Oxygen Species), interrompendo
assim o processo de sinalizacao entre as células da unidade neurovascular (UNV) [28], sendo de
destacar que a UNV é constituida pelas células endoteliais, os pericitos, os astrocitos, as células de
microglia e os neurénios. Assim, uma das principais funcoes desta unidade é manter a integridade e
as funcionalidades da BHE. Em caso de AVC, os astrocitos sao ativados apos a isquemia cerebral,
contribuindo para a lesdo neuronal isquémica ao libertar mediadores pro-inflamatorios, como as

citocinas [28-30].

Desta forma, as células que fazem parte da penumbra isquémica estao sujeitas a varios processos
patolégicos que podem conduzir a sua morte. Além das formas comumente conhecidas morte de
celular, como a apoptose, os neurénios podem sofrer outros modos morte, raramente conhecidos,

como a ferroptose, a piroptose e a partanatos [18, 31, 32].

A isquemia cerebral pode ainda causar crises epiléticas que, por sua vez, podem também causar
danos cerebrais, tendo sido observadas alteracoes, como a gliose, a atrofia, a proliferacdo microglial

e a reorganizacao sinaptica, apds certos tipos de crises epiléticas [33].



Na Figura 1.3 sdo apresentados os principais mecanismos moleculares que ocorrem ap6s um AVC

isquémico, os quais sao mediados através do stress oxidativo.
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Figura 1.3 - (a) Representacao esquematica da cascata de eventos causada por um AVC isquémico com evidéncia

para a interacao entre a excitotoxicidade e o stress oxidativo. (b) Ilustracdo do ntucleo isquémico (vermelho) e

da penumbra (azul) [11].

A sequéncia de eventos que decorrem ap6s um AVC isquémico (Figura 1.3) conduz a rutura da BHE,
a inflamacao (neuroinflamacio) e ao stress oxidativo. Por sua vez, o stress oxidativo desencadeia a
formacao de edema e a infiltracao de leucécitos, resultando na disrupcao da BHE e no agravamento
da inflamagdo. Além disso, a deplecdo de ATP potencia a libertacdo de glutamato (e consequente
excitotoxicidade) e a disfun¢ao mitocondrial. Como consequéncia, a neuroapoptose e 0s processos
de autofagia sdo ativados pelo stress oxidativo, dando origem a neurodegeneracdo [34]. Estes

mecanismos, interligados entre si, sdo descritos em seguida de forma mais pormenorizada.

1.1.1. Excitotoxicidade

Um dos mecanismos de neurotoxicidade estudado, ja4 desde a segunda metade do século XX, é a
excitotoxicidade causada por aminécidos excitotoxicos, de um modo particular o glutamato, sendo o
hipocampo particularmente sensivel a excitotoxicidade glutamatérgica, conduzindo a défices

relacionadas com memoria [35].

Uma das principais razoes para a ocorréncia do fenémeno de excitotoxicidade diz respeito a
despolarizacdo neuronal e a incapacidade da célula em manter o seu potencial elétrico de membrana
(ou potencial transmembranar). Este processo ¢ mediado pelos recetores de glutamato N-metil-D-
aspartato (NMDA) e acido a-amino-3-hidroxi-5metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) [36]. Assim, a
excitotoxicidade ocorre quando héa libertacdo e acumulacido excessiva de glutamato (Figura 1.4)
induzindo a ativag¢ao persistente dos recetores NMDA ou AMPA e ao distirbio do Ca2* intracelular.
Deste modo, o metabolismo energético, que é prejudicado ao nivel mitocondrial, pode conduzir a

interrup¢do da funcdo normal da membrana, incluindo a perda do bloqueio dos ides Mg2+



dependente da voltagem dos recetores NMDA, permitindo a ativacao persistente destes recetores

mesmo quando os niveis normais de glutamato sao atingidos [37].
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Figura 1.4 - Processo de excitotoxicidade com libertacio isquémica de Glutamato [38]

Desta forma, ap6s a isquemia cerebral, a concentracgio intracelular de ATP cai, desencadeando a
reducao dos gradientes i6nicos, prejudicando também o influxo de Na+/Ca2+ e o efluxo de K+ [15, 16].
Assim, estes eventos celulares ativam ainda mais os canais de Ca2* dependentes da voltagem
induzindo a libertacao dos aminoacidos excitatérios para o espaco extracelular, desencadeando a

apoptose intrinseca [39].

Por outro lado, a hiperexcitacao dos recetores, o elevado influxo de Ca2+é responsavel pela ativagao
de varias enzimas dependentes de calcio que causam uma extensa proteélise e necrose de neurénios
[38]. Além disso, em outros estudos foi descoberto que as células gliais disfuncionais podem mediar
a perda neuronal ap6s a ocorréncia de uma lesao cerebral isquémica [13, 40, 41]. Desta forma, com
base nos eventos em cascata apés o AVC, todo o distirbio da transmissao sindptica excitatoria
representa os principais mecanismos de dano secundario neuronal e morte durante a fase isquémica

[14].

1.1.2. Stress Oxidativo

O stress oxidativo é definido como um distarbio no equilibrio pro-oxidante/antioxidante que
favorece o processo de oxidacao. Este distirbio surge devido a producao excedente de radicais livres
sobre a capacidade celular em produzir uma resposta antioxidante ativa, sendo a disfuncio
mitocondrial a principal fonte de ROS nos neurénios. A ocorréncia de stress oxidativo resulta na
modificacdo quimica de proteinas celulares (desnaturacdo proteica), na peroxidacao lipidica, na
inativacao de enzimas, em danos nas cadeias de acido desoxirribonucleico (DNA), na libertagao de
Ca2* dos stocks intracelulares, em danos na estrutura do citoesqueleto e no desvio da quimiotaxia,
impedindo sua funcdo normal. O stress oxidativo estd relacionado a iniimeras doengas, como

diabetes, cancro, neurodegeneracao, aterosclerose e envelhecimento [42-45].



A caracteristica crucial do stress oxidativo diz respeito a superproducao de ROS e/ou a sua
insuficiente depuracado [46]. De acordo com a Figura 1.3, uma complexa e entrelacada série de
eventos, a qual é denominada cascata isquémica, é a responsavel pela ocorréncia de danos
neurologicos durante o AVC. A excitotoxicidade encontra-se ligada ao stress oxidativo, sendo que as
alteracdes bioquimicas que ocorrem conduzem a uma mistura de eventos: apoptose, necrose e
inflamagdo, havendo afetagdo da BHE. Uma vez desencadeado, o stress oxidativo é amplificado pela

reperfusao [11].

1.1.3. Neuroinflamacao

A neuroinflamacao é um importante evento patologico envolvido no processo de lesao isquémica e
reparacao (Figura 1.5). As células gliais, especialmente as células da microglia, estdo envolvidas , de
um modo particular, na resposta imune ap6s um ataque isquémico e sdo ativadas dentro de um

intervalo de horas ap6s o AVC isquémico, mantendo assim a homeostase imunologica [27].

As células da microglia sdo células imunes inatas residentes no cérebro, representando entre 5% a
20% da populagdo glial. A microglia ativada age de forma semelhante aos macroéfagos, durante a
inflamagdo sistémica, possuindo capacidade de fagocitar (eliminar organismos estranhos e detritos
celulares) e produzir citocinas e matrizes de metaloproteinases que podem comprometer a funcao da
BHE. Por outro lado, a microglia em repouso quiescente apresenta um estado ramificado definido

por um pequeno soma celular com ramificacoes largas projetando-se para o exterior [27].
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Figura 1.5 - Representacdo esquematica dos eventos de neuroinflamacéo envolvendo a microglia [27].

Desta forma, a microglia desempenha um duplo papel na neuroinflamacao: durante a fase aguda do
inicio do AVC, a microglia M2 é o feno6tipo dominante e exerce efeitos protetores nas células
neuronais, enquanto a microglia M1 permanente contribui para a inflamacdo prolongada, sendo
prejudicial ao tecido cerebral. A mudanca fenotipica entre M1 e M2 na microglia é semelhante a dos
macrofagos. Deste modo, um desequilibrio entre os fenoétipos M1 e M2 pode induzir uma

neuroinflamacao prolongada e agravar o prognoéstico. Devido ao impacto da polarizacao microglial



M1/M2 na neuroinflamacéao, varios estudos propuseram a modificacdo da polarizacdo microglial
como um potencial tratamento para o AVC isquémico. Mais importante, em comparacao com as
terapias tromboliticas, sdo as terapias direcionadas a neuroinflamacao, as quais fornecem uma janela

de tratamento mais ampla [47].

A ativacao da microglia tem alguns efeitos benéficos, uma vez que promove a producao de fatores de
crescimento, como fatores neurotroficos derivados do cérebro, e a remocao de tecido morto e detritos
apos a isquemia. Por outro lado, a ativacdo da micréglia promove a libertacao de citocinas pro-
inflamatoérias, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), de ROS e de 6xido nitrico, sendo este um
aspeto prejudicial. A expressdo aumentada de citocinas promove ainda a expressao de moléculas de
adesao em células endoteliais, as quais provocam recrutamento adicional de leucocitos do sangue
periférico. Este processo, leva a um aumento da morte celular neuronal, causando uma maior area

de nucleo isquémico e um pior resultado neurologico [48].

Portanto, ap6s o AVC isquémico, ocorre uma flogose local e sistémica que desempenha uma fungao
crucial em todas as fases do mecanismo isquémico, desde a cessacao do fluxo sanguineo até os
processos regenerativos tardios correlacionados com a reparagao dos tecidos envolvidos na isquemia.
Deste modo, a neuroinflamacdo promove mais lesdes causando a morte celular, embora

desempenhe, simultaneamente, uma funcao benéfica de suporte a recuperacao [49].

Por outro lado, os microRNAs (miRNA), que sao acidos ribonucleicos (RNA) endogenos, de cadeia
simples nao codificantes, inibem a sintese de proteinas por degradacdo de mRNA ou a inibicao
translacional transitéria, permitindo-lhes regular a maioria dos processos biologicos, desde

apoptose, inflamacao ou stress oxidativo até angiogénese e neurogénese [50, 51].

Existem evidéncias emergentes que indicam que os miRNAs podem ter efeitos reguladores na
inflamacdo associada a microglia. Por exemplo, o miRNA-155 atua como um mediador pro-
inflamatério na micrdglia, pelo que a inibicdo de miRNA-155 suprime a ativacio da microglia e a
expressao de citocinas inflamatoérias relacionadas o fenétipo M1. Em contraste, o miR-181c inibe a
neuroinflamacao suprimindo a expressao do receptor toll-like (TLR)-4, inibindo assim a ativacdo de

fator de transcricao nuclear NF-kB e a producao de citocinas a jusante [47].

1.1.4. Disfuncao da Barreira Hematoencefalica

Um dos principais eventos que ocorrem como resposta fisiopatologica relativamente a um AVC
isquémico € a interrupcdo da BHE [52]. O fenémeno surge logo ap6s o inicio da oclusio arterial e
continua durante varios dias, até semanas, ap6s o AVC [53]. A rutura da BHE pode estar associada a
reperfusdo e, consequentemente, é atribuida a disfuncbes das juncOes apertadas e aos danos
endoteliais, provocando o aumento da permeabilidade dos vasos afetados [54]. Assim, para além de
ser uma consequéncia da lesdo, a rutura da BHE, também contribui para o agravamento da prépria

lesao [55], podendo também estar associada a um incorreto prognéstico clinico [52, 56, 57].



O aumento da permeabilidade da BHE permite a passagem de moléculas, fluidos e sangue para o
cérebro [58] seguindo uma progressio temporal complexa mediada através processos
fisiopatoldgicos complexos [59], que vao desde a lesao inicial até a lesao secundaria e até a reparacao
dos tecidos e posteriores eventos de regeneracdo [60]. Os caminhos concretos que sublinham a
disfuncio e reparacdo da BHE apos o AVC ainda ndo se encontram clarificados. Estudos recentes
acumulam evidéncias, propondo que o ajuste destas vias complexas seja regulado pela acio de

miRNAs, sendo sao fundamentais na regulacao da BHE [50, 51].

Tradicionalmente, a dinAmica do BHE era considerada como um processo bifasico “abrir-fechar-
abrir” [61, 62], no entanto a inconsisténcia nos tempos de abertura/fecho levou a literatura recente
a propor uma abertura mais continua com picos bifasicos, mas sem o fecho do BHE no meio [63-67].
Foi documentado que a primeira abertura ocorre no estagio hiperagudo do AVC nas primeiras 6
horas apo6s o inicio, tanto em estudos com animais [63, 65, 67] quanto em humanos [68, 69].
Acredita-se que essa permeabilidade inicial seja devida a hipoxia repentina de diferentes células
cerebrais e a interrupcao precoce da BHE [70]. Durante as seguintes 72/96 h, na fase aguda do AVC,
os processos de neuroinflamacao motivados pelos primeiros eventos citotoxicos irdo romper ainda
mais a BHE [60]. E nesta fase que normalmente se observa o segundo pico de permeabilidade [63,
65, 67]. Este maior aumento da permeabilidade levara a um maior risco de transformacao
hemorragica (HT, do Inglés Hemorrhagic Transformation) motivado por varios mecanismos, entre

os quais a reperfusao [71, 72].

Outros estudos transversais, em modelos animais de AVC, demonstraram que a permeabilidade
permanece aumentada até semanas ap6s o AVC [66, 67, 73]. Alguns estudos em humanos também
demonstraram permeabilidade elevada apos 1 semana. Este facto sugere que a BHE permanece
aberta durante os estagios subagudo e crénico do AVC. Acredita-se que esta abertura tardia esteja
correlacionada com processos regenerativos, os quais se destinam a melhorar a recuperacao e a

cicatrizacao de feridas, em vez de contribuir para a patologia [68, 74].

A reperfusao ou restabelecimento do fluxo sanguineo numa area vascular previamente ocluida é uma
faca de dois gumes. Pode garantir a sobrevivéncia da penumbra circundante, mas, a0 mesmo tempo,
pode contribuir para o fluxo de dgua e solutos osmoticos através da BHE rompida. A reperfusdo é um
processo de trés estagios que pode ocorrer espontaneamente e pode ser estimulado ou antecipado
por terapias de recanalizacdo com reabertura da artéria ocluida [75, 76]. Nesse processo, ocorre um
primeiro estagio de hiperemia reativa com perda da vasorregulacao cerebral associada a edema
citotoxico. Entdao, ha um estagio seguinte de hipoperfusdo em relagdo a uma obstrugao reativa da
microvasculatura por edema de células de endotelio e as extremidades dos astrocitos (do Inglés
Astrocyte endfeet, AEF), com formacao de microvilosidades e ativacao inflamatéria que agrava ainda
mais a quebra da BHE [77]. Isto corresponde a um efeito no-reflow e a uma fase de atordoamento

isquémico do cérebro, [78, 79].

Curiosamente, tem sido demonstrado que, ap6s a lesao isquémica, os pericitos, sendo células do tipo

mesenquimal associadas as paredes dos vasos capilares com caracteristicas contrateis, contraem-se



e assim permanecem mesmo apos a reabertura completa da artéria ocluida, sendo este um dos fatores
responsaveis pelo efeito de ndo refluxo apods a terapia de recanalizacao [80] que afeta negativamente

sobrevivéncia do tecido [81].

1.1.5. Apoptose

A apoptose corresponde a morte autonoma de células controladas por genes, sendo uma espécie de
morte celular programada. Algumas das células que morrem apds isquemia cerebral [82-88] e
ataques epilépticos [89-91] podem ser classificadas como tendo uma morte apoptoética. De facto, a
apoptose pode ser responsavel por até 50% da morte celular na isquemia [83], tendo sido
identificados, apds lesdo cerebral, dois tipos de sinais extra e intracelulares, os quais sao

considerados como iniciadores do processo de apoptose.
Deste modo, a lesao de isquemia-reperfusao cerebral induz a apoptose neuronal de trés maneiras:

e Via mitocondrial;
e Viarecetor de morte;

e Via stress do reticulo endoplasmatico.

Muitos genes relacionados com a apoptose e com as vias de sinalizacio estdo envolvidos neste
processo, incluindo a familia de proteinas Bcl-2 (B cell lymphoma-2), o gene p53, a familia das
caspases (cysteine aspartic acid specific protease), o gene Fas (apoptosis antigen 1) e a via de
sinalizacdo JAK2/STAT3 (Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3) [92-
941], que é uma via de sinalizacio geralmente usada para transferir os sinais da area extracelular para
a area intracelular (ntcleo) mediante a ligacao de citocinas e fatores de crescimento ao dominio

extracelular de recetores especificos da superficie celular [95].

A proteina Bcl-2 é uma molécula neuroprotetora endogena, e o aumento da sua expressao pode inibir
a apoptose neuronal causada por isquemia, que é particularmente proeminente na lesao de isquemia-

reperfusdo cerebral [96].

Os mecanismos que levam a morte apoptotica na lesao cerebral sio complexos e envolvem varias vias
possiveis, incluindo uma via dependente de NF-kB [97, 98], uma via dependente de P53 e ativacdo

de membros pro-apoptoéticos induziveis da familia Bel (por exemplo, Bax, Bad, Bak e Bok) [99, 100].

Para que a morte neuronal seja classificada como apoptdtica, deve-se observar condensacao e
fragmentacao nuclear, a clivagem cromossémica do DNA em fragmentos internucleossomais e o
empacotamento da célula morta em corpos apoptéticos sem rutura da membrana plasmaética. Os
corpos apoptoticos sao reconhecidos e removidos por células fagociticas; assim, a apoptose também

é notavel pela auséncia de inflamacao ao redor da célula moribunda [101].

Por outro lado, durante a isquemia cerebral, o gene p53 acumulado na membrana plasmética pode

ativar diretamente o Bax (Bcl-2-associated X protein) para desencadear a apoptose celular. Além
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disso, o p53 também pode induzir diretamente um aumento na permeabilidade da membrana
mitocondrial externa (MME), formando um complexo com a proteina Bcl-2, conduzindo a libertacdo
do citocromo C [102, 103]. O Fas é um recetor de morte na superficie celular, amplamente distribuido
em varias células teciduais. Os recetores Fas fazem a mediacdo principalmente da apoptose através
do sistema FasL/FasR (APO-1/CD95) e também podem causar apoptose ativando a familia das
caspases [92]. A indugao destes fatores leva a formacao das caspases, que estio presentes nas células

como proenzimas e sdo clivadas na sua forma ativa através de outras caspases [82, 104-106].

A familia das caspases desempenha um papel vital na apoptose celular, sendo os iniciadores e
executores da apoptose celular, e a ativacao das suas proteases caspases-3 a jusante desempenha um
papel central no desencadeamento da apoptose celular. Tanto as mitocondrias quanto as vias de
apoptose mediadas por recetores de morte podem provocar diretamente o rompimento das
membranas de muitos componentes intracelulares apds a ativagiao da caspase-3, induzindo assim a
apoptose celular [107, 108]. A via de ativacao da caspase envolve a libertacdo do citocromo C da
mitocondria e a ativacdo da procaspase-9. Apods esta etapa, é gerada uma cascata de ativagdo da
caspase que culmina na formacao da caspase-3 (caspase efetora) [106, 109-112]. A caspase-3, por sua
vez, ativa enzimas de quebra de DNA (por exemplo, endonucleares) e enzimas de reparacao de DNA
que consomem energia, como PARP (poli ADP-ribose polimerase), conduzindo eventualmente a

quebra de DNA e morte celular [106, 109-112].

1.1.6. Necrose

Em contraste com a apoptose, a necrose tem sido tradicionalmente considerada uma forma passiva
de morte celular com mais semelhancas com um incidente do que com um suicidio. A necrose é o
resultado de uma catastrofe bioenergética resultante da deplecdo de ATP a um nivel incompativel
com a sobrevivéncia celular e acreditava-se que fosse iniciada principalmente por insultos téxicos ou
danos fisicos. E morfologicamente caracterizada por vacuolizacdo do citoplasma, inchaco
mitocondrial, dilatacao do reticulo endoplasmatico (RE) e rutura da membrana plasmatica (Figura
1.6). Como consequéncia, o contetido celular é libertado no espaco extracelular e pode danificar as

células vizinhas e evocar respostas inflamatérias [113].
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Figura 1.6 - Caracteristicas morfologicas da morte neuronal apoptdtica, necrética e autofagica [101].

Embora os mecanismos moleculares que causam a morte celular necrética ndo sejam totalmente
elucidados, normalmente os neurénios perdem o controle do seu equilibrio i6nico, absorvem agua e
sofrem lise. A via de morte necrotica tipica foi encontrada na excitotoxicidade aguda. A inibicao da
captacao de Ca2* pelas mitocondrias pode suprimir a morte celular necrética [114]. A necrose parece
ser dependente do sistema proteolitico; de facto, o dano aos lisossomas e a libertacao de calpaina-

catepsina é um mecanismo ativo dessa via de morte [115].

Embora a necrose tenha sido tradicionalmente referida como morte celular patolégica desregulada,
exemplos crescentes de morte celular com caracteristicas necroticas descritas em condicgoes
fisiol6gicas normais e/ou certas condig¢oes patoldgicas sugerem que, pelo menos em alguns casos, a

necrose também pode ser um mecanismo celular regulado [116, 117].
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1.1.7. Autofagia

Foi demonstrado em leveduras, Dictyostelium, C. elegans e plantas que a autofagia representa um
mecanismo de sobrevivéncia empregado para permitir que esses organismos sobrevivam a tempos
de fome [118], embora células de mamiferos cultivadas que sao submetidas a privacao de nutrientes
rapidamente sofram apoptose em vez de do que mudar para a fase estacionaria que permite a
sobrevivéncia em organismos menos complexos. No entanto, em certos estados de doenca, incluindo
distarbios neurodegenerativos, como as doencas de Alzheimer e Parkinson, observam-se
frequentemente células em estado avancado de autofagia. Isso levou a ideia de que a autofagia nao é
apenas uma resposta adaptativa a limitacao de nutrientes, mas também um mecanismo de suicidio

celular [116, 119, 120].

Quando a autofagia envolve a destruicao total da célula, é chamada de morte celular autofagica
(também conhecida como morte celular citoplasmatica ou morte celular tipo II), sendo este um dos
principais tipos de morte celular programada, o qual foi classificado como distinto da morte celular
apoptotica e necrética. Deste modo, a morte celular autofagica é morfologicamente caracterizada por
vactiolos abundantes no citoplasma, dilatacdo mitocondrial e alargamento do complexo de Golgi e
RE sem condensacao e fragmentacao nuclear (Figura 1.6) [121]. Normalmente, a degradacao dos
componentes citoplasmaticos, incluindo organelas subcelulares, precede o colapso nuclear; a

integridade dos elementos do citoesqueleto é mantida até os estagios finais do processo [122].

A caracteristica mais distintiva da morte celular autofagica é a formacao de autofagossomos/vactiolos
no citosol dos neurénios; esses vactolos tém duas membranas e contém organelos citoplasmaticos
ou citosol em degeneracdo [118]. Um bom marcador de morte celular autofagica é a cadeia leve 3
(LC3), um homologo da proteina da levedura Atg-8 (que é um fator crucial para a autofagia da
levedura) que é um constituinte da membrana autofagossémica. Este tipo de morte celular pode ser
inibido por 3-metiladenina e vortmanina ou por diminuicio (silenciamento) da expressao das
proteinas autofagicas como Beclina 1. Este facto implica que a morte celular autofigica seja um

programa de morte dependente do gene e nao apenas uma tentativa de sobrevivéncia em declinio

[123].

Na anélise das trés principais categorias de morte neuronal, deve ter-se em mente que, embora a
apoptose e a necrose sejam claramente vias de morte celular e a autofagia tenha sido associada a
morte neuronal, a autofagia também é considerada um mecanismo de protecio celular, induzida
como principal via catabdlica para gerar nutrientes intracelulares para manter a producio de energia
e sintese macromolecular quando os nutrientes externos sao limitados [124]. Dois estudos muito
recentes realizados com proteinas inativadoras da via autofagica levaram a resultados que indicam
que o papel e a importancia da autofagia na morte neuronal ainda sdo objeto de debate: a inativagao
da proteina Atg-7 ou Atg-5 em murganhos leva a alteragdoes comportamentais e degeneragao

neuronal progressiva [125, 126].
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1.2. Alvos Terapéuticos

Os alvos terapéuticos para tratamento de AVC isquémico tém incidido maioritariamente na

preservacao da penumbra isquémica.

A neuroprotecdo é uma abordagem alternativa ou adjunta a trombolise, visando o parénquima
cerebral na fase isquémica aguda. Os farmacos neuroprotetores tem como alvos varios estadias de
cascata isquémica descritos nos capitulos anteriores, tendo como objetivo principal salvar as células

de penumbra [31, 127].

Deste modo, nas ultimas duas décadas, foi produzido um vasto corpo de literatura experimental
relativamente aos efeitos neuroprotetores de numerosos potenciais agentes, cujos resultados foram
promissores em estudos in vitro, e in vivo em modelos animais, tendo sido estabelecidos modelos de

isquemia cerebral.

Entre diversas terapias recentemente testadas, Gruenbaum et al. [128] demonstrou a existéncia de
potenciais propriedades neuroprotetoras através dos resultados funcionais nos modelos de lesao
cerebral traumatico (TBI) e AVC isquémico com oito terapias: hormona do crescimento, estatinas
(atorvastatina, sinvastatina e rosuvastatina), N-acetil cisteina, marijuana, enzogenol, [3-
bloqueadores , cerebrolisina e VAS203 (inibidor da sintase do 6xido nitrico), sendo que nenhum
beneficio clinico foi demonstrado com a administracdo de glibenclamida, ciclosporina, e quatro
agentes demonstraram resultados mistos em estudos recentes, incluindo levetitacetam,

progesterona, etanol, barbittricos e eritropoietina.

No entanto, os agentes neuroprotetores que se mostraram eficazes em modelos animais tém vindo a
falhar na translacao para ensaios clinicos, apesar do desenvolvimento de novos métodos e da
aquisicao de novos conhecimentos sobre as estruturas-alvo de AVC [129]. Uma das razdes para esta
falha reside na falta de eficacia dos agentes destinados a intervir num tinico evento [31, 129]. Por esta
razao a investigacdo na area da neuroprotecio estd a abandonar progressivamente o uso de uma
“abordagem neurocéntrica”, passando a adotar uma abordagem mais integrada, voltada para as
interacoes continuas entre os neurénios, células vasculares, lamina basal e células gliais, com
principal destaque para o papel dos astrocitos, os quais sdo considerados como um fator agravante,
apos a ocorréncia de AVC, na lesao neuronal isquémica, devido a mediacdo de respostas

inflamatoérias [130].

Desta forma, compreender o papel desempenhado pelas células da microglia nos periodos agudos e
cronicos apds a isquemia, nomeadamente a sua influéncia tanto na funcao neuronal, como na UNV,
revela-se uma area de investigacao que pode conduzir ao desenvolvimento de métodos terapéuticos

bem-sucedidos [47].

A inibicao das vias deletérias, as quais sinalizam os neurénios (excitotoxicidade, neuroinflamacao,

stress oxidativo e afins) continuam a manter-se como os principais mecanismos moleculares dos
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agentes neuroprotetores, com o objetivo de estabelecer como alvos varios eventos de cascata

isquémica [31].

A outra abordagem dos citoprotetores é a lesdo de reperfusao, um mecanismo que ha muito tem
interesse tebrico, mas agora € clinicamente relevante na era da reperfusao para AVC [131]. O conceito
de lesdo de reperfusao é que a restauracdo do fluxo sanguineo oxigenado no tecido cerebral
previamente isquémico pode ter consequéncias nocivas além dos beneficios 6bvios. Por exemplo, o

sangue oxigenado pode levar a geracdo de ROS, como superoxido e peroxinitrito, que podem

sobrecarregar os mecanismos protetores endogenos, levando a lesao tecidual [132].

Além disso, o sangue oxigenado pode ativar o sistema imunolégico mediante a incorporacao de
leucocitos, potenciando a ativagdo da microglia, podendo conduzir a lesdo tecidual através da
libertacao de citocinas, complementos e quimiocinas [133], e a libertacdo de metaloproteinases da
matriz dos neutrdfilos pode levar a degradacao da matriz extracelular e das juncgoes estreitas,
contribuindo para rompimento, vazamento e rutura da BHE [134]. A consequéncia mais grave dessa
rutura da BHE € a transformacio hemorragica no territério isquémico [61, 134]. A prevencao das

lesoes por reperfusao apresentam futuros alvos terapéuticos para o tratamento do AVC isquémico

[9].

Uma vez que terapias de reperfusao eficazes se encontram amplamente disponiveis, os tratamentos
citoprotetores devem ser revistos como tratamento auxiliar a terapia de reperfusao. Neste contexto,
devem ser concentrados maiores esforcos no desenvolvimento de novos medicamentos que tenham
impacto em miltiplos eventos da cascata isquémica, sendo de reconsiderar os medicamentos
previamente desenvolvidos, designadamente aqueles que tenham produzido efeitos citoprotetores

robustos em modelos pré-clinicos e os seus perfis de seguranca se enquadrem nos ensaios clinicos

[135].

Assim, as abordagens citoprotetoras que afetam varios aspetos da cascata isquémica constituem uma
perspetiva de investigacdo mais atrativa [136-139]. A hipotermia, embora nao seja uma terapia
farmacologica, é um exemplo de uma abordagem multimodal atraente que tem como alvo vérias
etapas da cascata. Esta potencial terapia pode retardar os danos isquémicos e amplificar a janela

temporal, proporcionando assim maiores oportunidades de tratamento [140].

Uma estratégia complementar consiste no desenvolvimento de imunomoduladores, os quais podem
promover a regulacao das células imunes periféricas que viajam até o local da lesao isquémica. Uma
vez que a migracdo destas células contribui para o agravamento dos danos na &rea lesionada,
mediante a libertacao de citocinas e consequente amplificacdo da microglia pro-inflamatoéria e
astrocitos, a regulacao da migracao destas células para a zona isquémica revela-se uma abordagem

citoprotetora de relevante importancia [133].

Neste contexto o “didlogo” entre a inflamacdo do sistema nervoso central e a resposta imune

periférica apos acidente vascular cerebral isquémico é um aspeto importante a ter em consideracio,
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sendo de realcar que o bago, como importante 6rgao imunitario periférico, desempenha um papel
fundamental neste didlogo, uma vez que a neuroinflamacido no cérebro pode afetar o estado
imunologico periférico, através da ativacdo/inibicdo da funcdo do baco. Assim, estabelecer uma
estratégia com foco na funcao do bago como pivo entre a imunidade central e periférica durante o
AVC isquémico pode contribuir para a determinacio de novos alvos de intervenc¢ao no tratamento

do AVC isquémico [141].

1.3. Modelos Experimentais Pré-Clinicos de AVC Isquémico

Os modelos de AVC sao uma ferramenta indispensavel para o desenvolvimento de novos agentes
para terapéuticos. Deste modo, os estudos pré-clinicos de AVC isquémicos necessitam de modelos de
simulacdao que sejam confidveis e robustos, pois as experiéncias do passado foram muitas vezes

dececionantes relativamente a translacao de estudos pré-clinicos para estudos clinicos [142].

1.3.1. Modelos In Vivo

Os modelos animais padronizados que imitam os processos fisico-quimicos podem avaliar a
fisiopatologia do AVC isquémico e, subsequentemente, avaliar a eficicia das estratégias

neuroprotetoras candidatas apés o AVC isquémico [143].

Deste modo, foram estabelecidos varios modelos de AVC isquémico, como a oclusdo da artéria
cerebral média (MCAQO), assim como outros modelos tromboembolicos. Estes modelos foram
desenvolvidos devido a elevada probabilidade de afetacdo da funcao fisiologica da artéria cerebral
média durante a ocorréncia de um AVC [144-146]. Relativamente a oclusido, este método é
geralmente realizado através da compressao da artéria fechada quando a reperfusao é desejada ou

por cauterizacgao e transec¢ao da artéria, caso seja necessaria uma oclusao permanente [147].

A MCAO intraluminal com utilizacao de suturas é geralmente aceite para imitacao da ocorréncia de
um acidente vascular cerebral isquémico humano em maior extensao [148, 149]. Por vezes, o modelo
de isquemia cerebral global, o qual é caracterizado pela reducao critica do fluxo sanguineo cerebral
em todo o cérebro, é utilizado para provocar a inducio da lesdo neuronal seletivamente na regiao
CA1 do hipocampo, desde que a duracao da isquemia seja limitada [150]. O modelo MCAO potencia
a formacao de um elevado volume de tecido isquémico e tem sido fundamental para a progressao da
investigacao de AVC, nomeadamente em questoes relacionadas com a rutura da BHE e a resposta

inflamatoéria a isquemia [151, 152].

Outra técnica de isquemia cerebral focal baseada no mecanismo de foto-oxidacdo intravascular,
chamada fototrombose (PTS, do Inglés Photothrombotic Stroke) [143, 153]. E caracterizada pela
rapida progressao da morte celular isquémica, causada por corante fotossensivel (por exemplo, Rosa
Bengala) com oclusao da artéria cerebral local baseada em iluminacao de luz [153, 154]. Este método
requer procedimentos cirtrgicos simples com intervencao cirargica minima, métodos pouco

invasivos e uma elevada reprodutibilidade de leses isquémicas com baixa mortalidade [149, 155-
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157]. Este modelo tem muitas vantagens, incluindo a reprodutibilidade, a capacidade de selecionar a
regido do cérebro que sustenta a oclusdo, reduzindo a mortalidade em animais submetidos ao

procedimento [147].

Os modelos atuais de roedores oferecem muitas vantagens, incluindo baixo custo, respostas
fisiol6gicas bem caracterizadas e a capacidade de investigar manipulacoes genéticas e comorbidades
(por exemplo, diabetes, hipertensao). Apesar dos resultados bem-sucedidos da terapéutica em
modelos de roedores, de modo a aumentar o valor preditivo clinico, devem ser usados modelos de
AVC em animais de grande porte, sendo que o uso espécies de porte intermédio poderao melhorar a
translacao dos estudos pré-clinicos para os estudos clinicos, dadas as semelhancas nas estruturas

neuroanatdmicas e as caracteristicas clinicas comparativamente aos humanos [158-160].

A fraca capacidade de translacdo dos modelos pré-clinicos de AVC conduziu a formacido e
estabelecimento da Stroke Therapy Academic Industry Roundtable (STAIR), cujo ambito é
proporcionar recomendacOes para a melhoria da qualidade da investigacao pré-clinica de AVC. A
STAIR resulta de um esforco colaborativo entre académicos, a industria (do setor farmacéutico, de
dispositivos e de imagem) e o governo (NIH e da FDA, médicos e cientistas) num esforco em
estabelecer consenso sobre estratégias para superar os impedimentos que limitam os resultados
positivos em relacio a investigacdo sobre AVC, proporcionando orientacoes uniformizadas aos
investigadores com a intenc¢ao de desenvolver tratamentos eficazes para esta patologia. No entanto,
mesmo com a adesdo a estas recomendacoes os resultados nao tém evoluido satisfatoriamente na
direcdo da translacdo dos estudos pré-clinicos para os estudos clinicos. De acordo com as
recomendacoes STAIR, um resultado positivo alcangado a partir de um estudo de um farmaco
envolvendo uma determinada espécie animal deve ser sempre verificado noutra espécie, sendo
possivel a sua replicacdo num modelo de AVC adicional, ou seja, pode, por exemplo, ser inicialmente
aplicado um modelo de oclusao permanente e posteriormente um modelo de oclusao transitério
[160].

1.3.2. Modelos In Vitro

Os modelos in vitro também sao usualmente empregues no estudo de AVC isquémicos em forma de
co-cultura de diferentes tipos de células, como os astrocitos e as células endoteliais [161] e as culturas
primarias retiradas de tecido cerebral de animais para investigacdo dos efeitos de diferentes

tratamentos em aspetos especificos do cérebro, como os neurdénios no cortex cerebral [162].

Ambos os tipos de modelos in vitro sdo usados para examinar reagdes celulares especificas em
condigbes comparaveis a isquemia, como privacao de oxigénio e glicose. Estes modelos apresentam
varias vantagens, uma vez que permitem que os investigadores estudem células animais e humanas
diretamente [163]. Como a diferenciacdo de espécies desempenha um papel fundamental na
traducdo dos resultados pré-clinicos para ensaios clinicos, o uso de modelos in vitro baseados em

humanos podem ajudar na compreensao das diferencas entre as respostas humanas e animais ao
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AVC. No entanto, os estudos in vitro, por mais importantes que sejam, devem ser combinados com

estudos in vivo para obter o quadro completo da isquemia em humanos [147].

O modelo in vitro de privacdo combinada de oxigénio e glicose (OGD) é o modelo mais
frequentemente usado em estudos de AVC isquémico, uma vez que apresenta uma maior
similaridade com os modelos in vivo de isquemia cerebral. O modelo da hipoxia, por si sb, causa
alteracoes consideraveis no citoesqueleto das células endoteliais, bem como na localizacdo das
proteinas que compdem a juncao estreita ou juncao de oclusdo nos modelos BHE. No entanto, a
influéncia fisiologica da andxia na auséncia de deplecao de glicose tem maior impacto em condigoes
em que o fluxo sanguineo é mantido. Uma vez que nos modelos de AVC existe uma interrupcao do

fluxo sanguineo, o modelo OGD é o mais relevante [147, 164].

Nos modelos in vitro, a combinagdo da privacdo de oxigénio e glicose contribuem para a
intumescéncia aguda do corpo celular dos neurénios primarios, seguido de morte celular necroética
apoptotica e excitotoxica. Nos estudos que envolvem OGD, a degeneragao neuronal ocorre ao longo
de varias horas, apesar do retorno as condicdes de cultura padrao, sendo consistente com os
resultados da lesao pela reperfusao isquémica in vivo. A OGD em neurénios corticais primérios, in
vitro, também esté associada ao aumento significativo da concentragio extracelular de glutamato,

sendo um resultado consistente com os efeitos excitotoxicos observados in vivo [165].

Embora os modelos in vivo permitam simular, de forma mais realista, as condicoes clinicas,
incluindo o processo de reperfusdo, os modelos in vitro de hipoxia/isquemia cerebral sido
importantes para compreender e elucidar a complexidade da cascata fisiopatologica de mecanismos

bioquimicos e moleculares envolvidos nestes processos [166].

Tendo em conta as recomendacoes das guidelines da STAIR focadas no uso apropriado de modelos
de AVC devido a complicacdo de modelagem, varios modelos que mimicam os sistemas fisiologicas
como BHE, UNV foram desenvolvidos para modelar as interacoes célula-célula e imitando o fluxo
sanguineo e as caracteristicas anatomicas do cérebro [165]. Estas simulacoes podem oferecer uma

nova visao sobre as estratégias terapéuticas para uma eficiente remocao do coagulo [167].

Embora os modelos in vivo constituam um ambiente ideal para este tipo de estudos, o uso de animais
vivos apresenta muitas desvantagens, como o custo elevado, a baixa reprodutibilidade, assim como
as consideracoes éticas [168]. Além deste facto, a simulacao de procedimentos em modelos animais
geralmente exigem plataformas técnicas caras, como instalacoes angiograficas e de anestesia geral
dedicadas [169]. Os modelos in vitro podem superar a maioria destes desafios e fornecer uma
oportunidade para estudar a complexidade e funcionalidade de mecanismos e sistemas numa
configuracdo robusta. Portanto, estes modelos fornecem uma ferramenta valiosa para examinar o
comportamento do sistema em anatomias realistas e interacdes com outros dispositivos e analogos

de coagulos [170].

18



As plataformas de modelacao mais realistas podem auxiliar no desenvolvimento de dispositivos com
maior probabilidade de alcancar a recanalizacdo completa de primeira passagem. Deste modo, um
modelo in vitro ideal devera simular a navegacao realista do dispositivo, a interacdo precisa do

dispositivo-coagulo-vaso e replicaria as falhas observadas na pratica clinica [171].

1.4. Abordagens para a Entrega de Terapéutica em Caso de

AVC Isquémico

Para efetuar a entrega terapéutica ao cérebro, os agentes terapéuticos devem contornar a BHE ou
passar pela barreira sem sofrer degradacao. Isto representa um desafio devido aos elementos de
barreira fisica e enzimatica da BHE. No entanto, a exploracao das propriedades tinicas da vasculatura
cerebral cria oportunidades promissoras para a entrega de drogas cerebrais. Varias abordagens estao
em desenvolvimento, de modo a possibilitar o aumento da concentracao de compostos terapéuticos
no cérebro e contornar as propriedades restritivas da BHE. Estas estratégias sao atualmente

categorizadas em trés procedimentos principais [172, 173].

e Abordagens fisioldgicas ou biologicas: envolvem a exploracio de diferentes transportadores
e recetores;

e Abordagens invasivas de base fisica: aumentam mecanicamente a permeabilidade da BHE;

e Abordagens farmacolégicas ou quimicas: nas quais as propriedades fisico-quimicas da

molécula do farmaco sdo modificadas para aumentar o seu transporte através da BHE.

As abordagens fisiologicas baseiam-se na modifica¢cdo de moléculas de farmacos ou na conjugacao
de farmacos com substratos de recetores ou transportadores especificos que reconhecem e captam
as micro e/ou macromoléculas essenciais ao metabolismo e sobrevivéncia do cérebro. Estes
processos de alteracdo ou conjugacdo visam a criacdo de uma estrutura de pseudonutrientes que
podem ser transportados para o cérebro. Este método é uma das estratégias potenciais mais atraentes

para substituir outras abordagens para a entrega de drogas cerebrais [172].

Por outro lado, as abordagens invasivas tém como objetivo maximizar a concentracao de farmaco

que atinge o cérebro, além de minimizar a exposi¢ao dos tecidos periféricos e os efeitos adversos.

[174].

No que concerne as abordagens farmacoldgicas e quimicas, estas envolvem a manipulagdo de
moléculas de farmacos que afetam o SNC de modo a aumentar o seu transporte através da BHE sem
perturbar a atividade do SNC, sem perda de funcdo ou conversdo em substratos para bombas de
efluxo. Uma vez que as pequenas moléculas lipofilicas ndo carregadas podem atravessar a BHE
passivamente, qualquer tentativa de produzir estas propriedades em moléculas de farmacos torna-

se vantajosa [175].
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Uma das abordagens quimicas mais comuns para a modifica¢ao da estrutura da molécula do farmaco
é a lipidizacdo. Neste método, sdo adicionados analogos lipidicos aos grupos polares da molécula do

farmaco, de forma a melhorar sua permeabilidade e difusao passiva através da BHE [176, 177].

Dentro das abordagens farmacolbgicas ou quimicas, a nanotecnologia tem atraido a atencao devido
ao seu potencial para aumentar a entrega de drogas através da BHE. As propriedades fisico-quimicas
das nanoparticulas, como o reduzido tamanho dos transportadores, que criam uma grande area
superficial para armazenar a quantidade de moléculas de firmacos desejada, a solubilidade
aprimorada, a hidrofobicidade ideal, assim como outras caracteristicas que podem ser controladas
para melhoria da capacidade destas particulas em aumentar a estabilidade de agentes terapéuticos
na circulacao sanguinea, tornam as nanoparticulas candidatos adequados para administracdo de
farmacos ao cérebro. Ao explorar o potencial das nanoparticulas como transportadores de
terapéuticas mal distribuidas, instaveis ou impermeaveis a BHE, uma maior quantidade de farmaco
pode atingir o tecido desejado, sem graves toxicidades ou efeitos adversos. Estas particulas podem
circular intactas e penetrar na BHE através de diferentes mecanismos endociticos mediados por

recetores e libertar o firmaco no microambiente cerebral [178].

Os exossomas sao microvesiculas baseadas em membranas que estdo envolvidas em vérias fungoes
biolobgicas, incluindo a comunicacio intercelular, e podem ser secretadas por diferentes células. Eles
contém proteinas e genes especificos que revelam suas fontes celulares, bem como moléculas
bioativas que facilitam a comunicacao intercelular exossomal, que é principalmente efetuada através
da transferéncia de diferentes tipos de RNA para as células-alvo. Estas vesiculas nanométricas sao
absorvidas pelas células através de varios mecanismos, como endocitose, fagocitose, pinocitose ou
fusdo com a membrana plasmética. Os exossomas tém sido utilizados como transportadores de
agentes terapéuticos para viajar através de multiplas membranas biol6gicas, como a BHE. A principal
vantagem dos exossomas, comparativamente com os lipossomas ou nanoparticulas poliméricas,
reside no facto de nao serem imunogénicos. Assim, as proteinas, as pequenas moléculas e os acidos
nucléicos, como o siRNA (small interfering RNA), podem ser armazenados nos exossomas e

permanecer estaveis na circulacao até atingirem os alvos desejados [179].

1.4.1. Abordagens Inovadoras

A entrega de farmacos por via intranasal pode ser uma abordagem segura e nao invasiva para a
entrega de neuroterapéuticos, devido que a cavidade nasal possui uma camada de mucosa com um
elevado fluxo sanguineo, proporcionando a possibilidade de uma rapida absorcao para a corrente
sanquinea, permitindo contorna a BHE e o metabolismo hepatico de primeira passagem, que
constituem um dos principais obstaculos quando os medicamentos sdo administrados por via oral.
Além disso, quando administrados por via intranasal, os agentes terapéuticos podem entrar no SNC
diretamente, contornando a BHE (pelo menos parcialmente), o que também resulta em exposi¢cao
reduzida da droga nos tecidos periféricos. Além disso, devido a rapida absorc¢ado no cérebro, este
método pode ser uma abordagem adequada para o tratamento de condi¢Ges que requerem uma

rapida intervencao (ou seja, convulsoes). Assim, comparativamente a via IV, uma grande quantidade
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de farmaco intacto pode ser entregue ao cérebro através da administracdo nasal, uma vez que elimina

a ligacdo as proteinas plasmaticas [180].

Embora os mecanismos exatos e as vias de transporte de farmacos da cavidade nasal para vérias
partes do cérebro ainda nao tenham sido totalmente interpretados, alguns dos mecanismos ja se
encontram bem estudados, sendo que dois destes mecanismos estdo relacionados com as vias
perineural e perivascular. Para que uma molécula de fArmaco seja entregue as amplas regioes do
cérebro, ap6s a administracio intranasal, ela deve primeiro atravessar o epitélio olfativo da cavidade

nasal, que por sua vez esta conectada ao cérebro através de nervos e vasos sanguineos [181].

Ao atravessar a BHE, as moléculas de farmaco prosseguem para o espaco vascular ao redor dos
neurdnios, assim como para os vasos sanguineos, sendo distribuidos em diferentes regides do
cérebro. Para seguir a rota neural de transporte, as moléculas usam transporte intracelular, axonal
(endocitose-exocitose) ou extracelular (perineural) para alcancar o bulbo olfativo. Posteriormente, o
liquido cefalorraquidiano faz a distribuicdo das moléculas presentes no bulbo olfativo em diregio as

diferentes regioes do cérebro [182, 183].

A partir do ano 2014, a administragdo de medicamentos via intranasal emergiu como um método
confiavel para contornar a BHE e fornecer uma ampla gama de agentes terapéuticos ao cérebro,
incluindo moléculas de pequena e grande dimensao, fatores de crescimento, vetores virais e,
inclusivamente, células estaminais. Esta via envolve o sistema nervoso olfativo, os quais comecam
no cérebro e terminam na cavidade nasal, mais concretamente no neuroepitélio olfativo ou epitélio
respiratorio. O epitélio respiratorio por ser a Gnica porc¢ao do sistema nervoso central (SNC) exposta

externamente, representa o método mais direto de entrada nao invasiva no cérebro [184].

Assim, a via intranasal tem sido usada principalmente para explorar caminhos terapéuticos para
doencas neurolégicas. Alguns ensaios clinicos sugeriram que a administracdo por esta via, por
exemplo de poés secos de cloridrato de apomorfina, proporciona um efeito clinico equivalente ao
administrado por via subcutanea (SC). Uma vez que a administracdo intranasal de medicamentos
requere dispositivos de administracdo mais complexos e automatizados para garantir uma dosagem
precisa e repetivel, novos esforcos estao a ser feitos para tornar esta via de administracio nao invasiva

mais eficiente e popular [184].

A administracdo de farmacos via intranasal nao requer essencialmente alteracbes aos agentes
terapéuticos e, sendo uma via de administracao nao invasiva, é mais confortavel para os doentes
[182].
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2. Objetivos

O presente trabalho de investigacdo teve como principal objetivo a realizacdo de uma revisao
sistematica, de modo a resumir as evidéncias atuais relativamente aos efeitos neuroprotetores de trés
grupos farmacolbgicos: estatinas, progestinas e antiepilépticos, considerando véarias vias de

administracao.
Para o efeito desta investigacao, foram estabelecidos quatro objetivos especificos:

1. Determinar o status atual relativamente aos trés grupos de medicamentos testados em
estudos pré-clinicos quanto a capacidade de neuroproteccdo em situacées de AVC
isquémico.

2. Investigar/confirmar as perspetivas futuras em termos de potencial neuroprotetor
destes grupos farmacoldgicos, designadamente quais as substancias ativas mais
promissoras para o efeito.

3. Verificar o objetivo do uso de antiepilépticos em caso de AVC, nomeadamente se visa
minimizar as crises convulsivas apresentadas por alguns doentes com AVC ou se existe
potencial de aplicagdo como neuroprotetor.

4. Avaliar as razdes das falhas na realizacdo de ensaios clinicos, nomeadamente para o caso
das estatinas e progestinas, bem como determinar possiveis abordagens para superar

esta situacao.

3. Materiais e Métodos

O presente trabalho assenta numa investigacao sistematica da literatura relacionada com os
mecanismos de neuroprotecao associados a diferentes grupos farmacolégicos administrados apoés a
ocorréncia de AVC, incluindo as progestinas, as estatinas e antiepilépticos, tendo em consideragao
de varias vias de administracao. A investigacao foi estruturada em duas etapas, as quais envolvem
ensaios clinicos e ensaios pré-clinicos. Em cada classe de ensaios foram criadas subdivisdes

associadas a cada grupo farmacologico.

3.1. Estratégia de Pesquisa Bibliografica

A revisao foi efetuada de acordo com as diretrizes PRISMA para revisoes sistematicas. A investigacao
foi realizada através de trés bases de dados: PubMed, b-on e Web of Science. A estratégia de pesquisa
dos artigos dedicados aos ensaios pré-clinicos foi limitada a artigos publicados desde janeiro de 2019
a julho de 2023, tendo sido efetuada em lingua inglesa e centrada de acordo com a combinacao de

palavras indicadas na seguinte tabela.
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Tabela 1.1 - Resumo de palavras-chave utilizadas na pesquisa de publicacoes nas bases de dados.

Combinacoes de palavras-chave Artigos obtidos
Brain + Ischemia 64
Brain + Ischemia + Drug Therapy 92
Stroke + Drug Therapy 81
Anticonvulsants + Drug Therapy 29
Ischemic + Stroke 39
Neuroprotective Agents 85
Progestins 50
Statins 50
Antiepileptic Drug 35
Drug Delivery 27

Relativamente aos ensaios clinicos efetuados no contexto dos grupos de agentes neuroprotetores, foi
efetuada uma investigacdo com base nos ensaios clinicos efetuados desde janeiro de 2019 a julho de
2023, os quais foram publicados em duas bases de dados: EU Clinical Trials Register, Clinical
trials.gov. No entanto, por nao ter sido possivel obter resultados suficientemente conclusivos, o

periodo de pesquisa foi alargado, tendo sido iniciando em janeiro de 2015 até julho de 2023.

3.2. Processo de Selecao

Os artigos selecionados a partir das bases de dados foram exportados para o software de gestao de
referéncias EndNote, versao 21. Posteriormente, foi efetuada a triagem dos artigos selecionados de
acordo com os critérios definidos, tendo sido aplicadas as seguintes etapas: limpeza de artigos
duplicados, selecao de artigos de acordo com critérios de elegibilidade e leitura do titulo e resumo e
selecao de artigos de acordo com leitura de texto. Os motivos para a exclusao de artigos durante a

triagem do texto completo foram anotados e indicados no diagrama PRISMA (Figura 1.7) [185].
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Figura 1.7 - Diagrama de fluxo referente a pesquisa e sele¢ao de artigos para o estudo pré-clinico de acordo com
as diretrizes PRISMA.

3.2.1. Critérios de Elegibilidade para Selecao de Estudos

No presente trabalho foram incluidos estudos que investigaram os efeitos neuroprotetores de
progestinas, de estatinas e de antiepilépticos apds ocorréncia de AVC. Foram também incluidos
estudos que relataram o uso de diferentes vias de administracao, incluindo as IV, oral e intranasal. A
extracao de dados de cada estudo foi focada essencialmente sobre os agentes farmacolbgicos, os alvos
terapéuticos, os modelos usados (in vivo, in vitro), a realizacao de avaliacdes comportamentais, os
periodos de intervencao/administracao dos farmacos, controlo (doses de farmacos aplicados e tempo
de tratamento), e as vias de administracdo envolvidas, os mecanismos de acdo e os efeitos

observados.

Esta revisao sistemética incluiu apenas estudos pré-clinicos e clinicos completos e séries de casos

publicados em lingua inglesa.
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Os titulos e resumos dos artigos selecionados foram avaliados. Os resumos que nao incluiram
informacoes suficientes para determinar a elegibilidade para inclusdo foram atribuidos para
avaliacao de texto completo. Todos os artigos de texto completo foram avaliados, tendo sido a

respetiva elegibilidade determinada.

Os critérios de selecao foram baseados na abordagem PICOS (populacdo, intervencgao, comparacao,

resultados e desenho do estudo).

Estudo clinico - Critérios de inclusao: (1) Os estudos foram estudos observacionais e ensaios
clinicos aleatorizados (RCT, do Inglés Randomized Clinical Trials); (2) Dados de adultos
(idade = 18); (3) Os estudos forneceram as estimativas quantitativas e seu intervalo de confianca de

95%.

Estudo pré-clinico - Critérios de inclusao: Os critérios de inclusao envolveram (1) estudos pré-
clinicos in vivo e in vitro ou a combinacao de ambos; (2) estudos que incorporam modelos de AVC
ou TBI induzido; (3) os estudos que tinham um grupo de controlo paralelo que nao recebeu o farmaco

terapéutico.

Assim, para ser considerado elegivel, um manuscrito (de acordo com o tipo de estudo) deve abranger

os trés critérios acima descritos.

Critérios de exclusio (ambos os tipos de estudo): Foram alvo de exclusao os estudos baseados
em protocolos, relatos de casos, comentarios, artigos editoriais, bem como artigos cujo contetido nao

se enquadrava no contexto da presente revisao.

E de salientar que alguns estudos baseados em modelos de TBI foram incluidos no presente trabalho.
Esta inclusdo foi baseada no facto de que apesar das lesGes cerebrais terem mecanismos diferentes,
os eventos patofisioldgicos sdo analogos aos que ocorrem em caso de AVC, sendo o principal evento
a neurotoxicidade mediada pelo glutamato. Varios artigos de revisao que abordam o TBI focam-se

na neuroprotecao e nos agentes neuroprotetores, tal como estudos sobre AVC [30, 128, 186].

Adicionalmente, foram também incluidos alguns trabalhos de investigacao baseados no modelo de
Hemorragia Intracerebral (ICH, do Inglés Intracerebral Haemorrhage). Trata-se de uma patologia
que normalmente advém da sequéncia de um AVC isquémico, sendo frequentemente agravado
durante o processo de reperfusao ou mediante terapia endovascular, tendo como mecanismo basico

comum a neuroinflamacao [187].

3.3. Processo de Recolha de Dados

Os dados referentes aos artigos incluidos foram resumidos numa folha de célculo criada no software

Microsoft Excel e adaptada para a revisao sistematica atual.
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As informagdes recolhidas dos estudos selecionados: titulo do estudo, autores, data de publicagao,

cenario do estudo, desenho do estudo, periodo do estudo e outros resultados importantes.

As variaveis determinantes e os resultados foram recolhidos no seu estado original, e as variaveis que
foram consideradas suficientemente semelhantes para serem combinadas na anélise quantitativa

foram utilizadas para a sintese.

Foi apresentado um resumo descritivo de todos os estudos pré-clinicos selecionados (Tabela A1.8),
tendo sido apresentado para sintetizar a literatura. Todos os estudos foram considerados

razoavelmente metodologicamente heterogéneos.

3.4. Avaliacao de Qualidade

As diferentes componentes de cada estudo foram avaliadas, incluindo a clareza da exposicao,
relevancia da exposicao, desvios da exposicao, dados ausentes, medicao dos resultados e resultados

relatados.

3.5. Analise de Rede Bibliométrica de Coocorréncia de

Termos

No presente trabalho, foi efetuada uma anélise bibliométrica de coocorréncia de termos, a qual se
encontra no Apéndice II: com vista a identificacao e estudo da evolugao das publica¢Ges na area de
investigacao de AVC isquémico, com foco nas vertentes de neuroprotecido, respetivos agentes e

estratégias terapéuticas, incluindo as diversas vias de administracao.

Através da anélise foi possivel verificar que os termos de investigacdo mais importantes foram a
neuroprotecgio e o AVC isquémico, sendo também destacado o termo administragio intranasal. Foi
possivel constatar que os termos de investigacdo mais atuais encontram-se relacionados com a
farmacoterapia para AVC estao relacionados com a aplicacdo de neuroesterdides, os danos e os
edemas cerebrais, bem como a isquemia cerebral, havendo uma certa relevancia (durante o ano de
2022) no que concerne a via de administracao intranasal e o desenvolvimento/descoberta de agentes

neuroprotetores.

26



4. Resultados e Discussao

Nesta seccdo, sao apresentadas primeiramente as analises globais dos estudos selecionados, de
acordo com a estratégia de investigacao adotada, agrupados em duas seccoes: estudos clinicos e
estudos pré-clinicos. Em seguida, os resultados pré-clinicos sao discutidos por grupo farmacoldgico

numa seccao organizada em trés subseccoes, que correspondem aos trés grupos de farmacos.

4.1. Estudos Clinicos

A maioria dos estudos encontrados envolveram ensaios clinicos com farmacos pertencentes ao grupo
das estatinas, incluindo RCT com vista de comprovar seus efeitos neuroprotetores [188, 189]. O RCT
ASSORT (Administration of Statin on Acute Ischemic Stroke Patient) (Tabela 1.2, entrada 1), chegou
até fase IV, mas nao corroborou as conclusoes previstas. O RCT envolveu 257 pacientes com AVC
isquémico agudo e dislipidemia e ndo mostrou qualquer superioridade em relacao a terapia precoce
com estatinas, dentro de 24 horas ap6s a admissdo hospitalar, nem com a terapia tardia com

estatinas, 7 dias ap6s internamento.

As estatinas tém o seu uso clinicamente comprovado contra dislipidemia, sao inibidoras competitivas
da 3B-hidroxi 33-metilglutaril Coenzima A redutase (HMG-CoA), enzima responsavel pela conversao
de HMG-CoA em mevalonato na biossintese de colesterol. Os efeitos das estatinas na prevencao
primaria e secundaria de AVC foram atribuidos a esta capacidade de reducao do colesterol [190], no
entanto, ainda hé alguma controvérsia quanto a origem do efeito neuroprotetor: proveniéncia das

propriedades anti-hiperlipidémicas ou do efeito pleiotropico das estatinas [191, 192].

No tltimo estudo NeuSTART2 (Neuroprotection With Statin Therapy for Acute Recovery Trial
Phase 2), foram utilizadas elevadas doses de lovastatina (640 mg/dia durante 3 dias), em 130
pacientes, cuja administracao foi iniciada dentro do intervalo de 24 horas ap6s o AVC, tendo sido
utilizado aleatoriamente placebo ou lovastatina numa concentragdo mais baixa (80 mg/dia) em
pacientes que ja tomavam estatinas antes do AVC (Tabela 1.2, entrada 2). Neste ensaio, apesar dos
resultados nao terem sido publicados, foi verificado o efeito pleiotropico com atividade anti-
inflamatoria e antioxidante, que consequentemente proporciona a reducao da disfuncdo da BHE e o

aumento do fluxo sanguineo cerebral [193, 194].

Ainda, relativamente a realizacdo de tratamentos com atorvastatina em doses elevadas, é de salientar
que no ensaio clinico SPARCL (The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels), ainda em 2008 [195], o tratamento com atorvastatina em doses altas (80 mg/dia) foi
associado a uma maior incidéncia de hemorragia intracerebral e também foi documentado em um
subconjunto de pacientes no Heart Protection Study em 2004 com histérico de hemorragia
intracraniana anterior, sugerindo a necessidade de precaucio na utilizacdo de estatinas nestes

individuos em particular [193, 196].
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O uso de doses elevadas de estatinas é limitado devido aos seus efeitos toxicos significativos, o que
exige o desenvolvimento de vias de entrega alternativas, como a via intranasal, de modo a possibilitar
a entrega de firmacos diretamente ao cérebro. No entanto, existem desafios na utilizaco das
estatinas como agentes anti-inflamatérios em caso de AVC, incluindo uma farmacocinética
desfavoravel, um tempo de meia-vida curto, uma baixa solubilidade e um metabolismo no cérebro
desconhecido, proporcionando deste modo uma absorc¢do, distribuicdo e entrega ao cérebro
inadequadas, sendo que os niveis de estatinas no liquido cefalorraquidiano e no cérebro apresentam
um declinio acentuado dentro de um periodo de algumas horas apdés a administragio do

medicamento [197, 198].
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Tabela 1.2 — Estudos clinicos experimentais (Ensaios clinicos aleatorizados) concluidos desde 2015 para avaliar a neuroprote¢do no AVC isquémico.

Nome do ensaio/

N° do ensaio/ fase/

Tempo de intervencao/ Dose/ Via de

Mecanismos de neuroproteccao propostos/

Agente 5 . L. »
ano de conclusao localizacao administracao Resultados
Estatinas: Dentro de 24 h ap6s admissao. Efeito pleiotrépico com atividade anti-inflamatéria e
. NCT02549846 . . . . . ~
Atorvastatina; ASSORT Fase IV Dose: Atorvastatina (20 mg), ou Pitavastatina | antioxidante; reduz a disfun¢do da BHE e aumenta o
ase
Pitavastatina; 2017 Jai (4 mg) ou Rosuvastatina (5 mg).|fluxo sanguineo cerebral.
apao
Rosuvastatina. P Administracao oral. Resultados: Nao foram efetuadas publicacoes.
L . Efeito pleiotropico com atividade anti-inflamatoria e
. NCT01976936 Entre 0 h to 24 h do inicio dos sintomas. o . B
Estatina: NeuSTART2 . . antioxidante; reduz a disfuncao da BHE e aumenta o
) Fase II Dose: 640 mg/dia durante 3 dias. i
Lovastatina. 2017 L. - fluxo sanguineo cerebral.
USA Administracao oral. . L
Resultados: Nao foram efetuadas publicacoes.
Does Oral , . .
. i ) , . Tratamento poés-lesdo aguda: reducdo do edema
Micronized Até 24h ap6s o diagnoéstico de TBIL .
NCT01809639 . . cerebral, reducao dos marcadores
. Progesterone Dose: 400 mg de progesterona micronizada . . L
Progestina: i Fase IV . ) ) | neuroinflamatérios, diminuicdo da perda neuronal e
Shorten Time of oral (Prometrium®) nos dias um, dois e trés, )
Progesterona USA ) ) ) melhora dos resultados comportamentais.
Symptoms from depois 200 mg nos dias quatro e cinco B
. . ~ Resultados: Tratamento eficaz para concussdo.
Concussion Administracao oral. o )
Nenhuma publicacio disponivel.
2015

Apesar da falta de evidéncia sob o efeito neuroprotetor das estatinas aps o AVC isquémico, varios estudos observacionais recentes, prospetivos e retrospetivos

(Tabela 1.3), continuam a mostrar resultados favoraveis.
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Tabela 1.3 - Estudos clinicos concluidos desde 2015 para avaliar a neuroprotecdo no AVC isquémico (National Institute of Neurological Disorders and Stroke).

Estudo/Agente/
Ano de PO . Tempo de . B
L Ambito do Estudo Procedimento/Dose . 5 Mecanismos de neuroproteccao propostos/ Resultados
publicacao/ intervencao
Fonte
. O tratamento prévio com estatinas foi associado a menor National
Estudo observacional. Dados ] o
L , . i . i . Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score no inicio do estudo.
Associacdo de pré-|obtidos através do Safe|Foram incluidos pacientes
. . No entanto, essa associacao nao se traduziu em diferenca quanto ao
tratamento com | Implementation of Treatment |com AVC isquémico agudo ; ) ) i
. ) ] |0 periodo de | resultado funcional aos 90 dias. Nenhuma associacao foi encontrada
estatina com | in Stroke-International Stroke | tratados com  trombolise . . .
) ) ] acompanhamento em relacdo a IH sintomética. Estes resultados indicam a necessidade
gravidade de AVC|Treatment Register (SITS-|intravenosa com alteplase|
) . o | foi de 3 meses. de mais estudos para avaliar o efeito do pré-tratamento com estatinas
agudo /Estatinas/|ISTR) registados entre janeiro | e/ou trombectomia ) o
na gravidade inicial do AVC.
2023/[199] de 2011 e dezembro de 2017. | endovascular.
A influéncia das|Estudo de intervencdo de|Terapia com uma estatina de

estatinas no risco de
epilepsia p6s-AVC/
sinvastatina,
atorvastatina e
rosuvastatina/

2020/[200]

coorte prospetivo unicéntrico

composto por pacientes
admitidos no Departamento
de Neurologia de um hospital
de

tercidria, entre janeiro de 2017

universitario referéncia

e marco de 2018.

intensidade
pos-AVC:

sinvastatina 20 mg/dia

elevada no

periodo

sinvastatina 40 mg/dia
atorvastatina > 20 mg/dia

rosuvastatina > 10 mg/dia

Follow-up efetuado
de

2017 e marc¢o de

entre  janeiro

2018.

Os efeitos pleiotropicos de neuroprotecgdo com papel potencial
preventivo de epilepsia pos-AVC, baseado na supressao de
astrogliose (formacao de cicatriz neuronal) e perda neuronal/ Doses
altas das estatinas podem prevenir de desenvolvimento de epilepsia
pos-AVC.
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Estudo/Agente/

Ano de PO . Tempo de . »
L Ambito do Estudo Procedimento/Dose . 5 Mecanismos de neuroproteccio propostos/ Resultados
publicacao/ intervenciao
Fonte
) . Os pacientes foram| . . o . i .
Identificacao de 242 Foi verificada uma reduciao dos niveis de lipoproteina de baixa
) acompanhados . . .
pacientes com AVC densidade plasmoxidada (Ox-LDL) e uma melhoria dos resultados
Estudo de coorte . durante 3 meses,| ) . .
) ) isquémico agudo ) clinicos em pacientes com AVC isquémico agudo relacionado com a
prospetivo Estudo prospetivo ) . .. _ |submetidos a uma| = _ ) . . . B
. . . relacionado com a fibrilacao | L . |fibrilacdo atrial. O AVC isquémico foi associado a uma reducio no
multicéntrico/ multicéntrico realizado em . — | investigacdo clinica| . ) . .
. . atrial. Divisdo em dois risco de incapacidade grave e morte / o uso de estatinas antes do AVC
Estatinas/ quatro centros médicos abrangente e . . . ) ) .
grupos: grupos com uso de L que foi associada a uma reducdo no risco de incapacidade grave e
2019/[201] . ) monitorizacdo  por L L L.
estatinas pré-AVC e sem uso X morte. Esta associac@o persistiu apos ajuste para todos os fatores
. ) eletrocardiograma . . . . .
de estatinas pré-AVC. q b para participantes, incluindo a idade e a pontuagdo NIHSS.
e72h.
Tratamento de
encefalomiopatia Estudo observacional,
mitocondrial, retrospetivo de centro tnico | Os pacientes foram | Efeito neuroprotetor baseado no aumento do potencial da membrana
acidose lactica e |Estudo observacional, com relacdo entre | acompanhados mitocondrial (PMM) nas células neuronais / diminui¢ao da Escala de
episodios retrospetivo de centro inico  |administracdo de drogas|durante um periodo | Rankin Modificada para Incapacidade Neurologica. Menor

semelhantes a AVC/
Levetiracetam

/2019/[202]

antiepilépticas e  casos

clinicos

de 1a 8 anos

mortalidade
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As estatinas lipofilicas permeéaveis 8 BHE podem afetar a sintese do colesterol cerebral, assim
como as respetivas fungoes neuroldgicas, sendo de destacar a sinvastatina, cuja acao reduz o nivel
de colesterol no hipocampo, prejudicando a plasticidade sin4ptica do hipocampo e a funcao de
memoria. Evidéncias crescentes tém vindo a descrever que o colesterol do hipocampo esta
correlacionado com a aprendizagem e a memoria, sendo prejudicial, provocando efeitos colaterais

adversos [203-206].

Relativamente a neuroprotecdo mediante a utilizacao de progestinas, durante a pesquisa nas
bases de dados de ensaios clinicos, nao foram encontrados RCT para tratamento de AVC. No
entanto com a utilizacao adicional de termo de pesquisa “neuroprotection”, foi possivel obter
informacoOes sobre o assunto para casos de TBI. Como ji foi referido na seccao 3.2.1., foram
incluidos estudos pré-clinicos sobre TBI, sendo de salientar o facto ter sido encontrado apenas
um Unico ensaio clinico (NCT01809639), intitulado “Does Oral Micronized Progesterone
Shorten Time of Symptoms From Concussion”, o qual foi completado em 2015, sem resultados

publicados.

Alguns RCT com progesterona, com foco no TBI, mostraram resultados positivos, em Fase II [207,
208y], tendo fornecido suporte e orientacao para dois grandes estudos multicéntricos de Fase III,
randomizados e controlados por placebo, denominados ProTECT III (NCT00822900) [209] e
SyNAPSE (NCT01143064) [210], com administracdo IV de doses elevadas de progesterona. Os
resultados negativos de ambos os ensaios de Fase III nao revelaram qualquer beneficio clinico da
progesterona em relacio ao placebo, tendo sido feita a observacdo num periodo de 6 meses apds
a lesao, nao havendo registo de efeitos adversos significativos relacionados com o tratamento
[211]. Apesar destes estudos nao terem sido apresentados na Tabela 1.2, pois foram concluidos
em 2014, tendo ficado fora do periodo de anélise da presente investigacdo, os respetivos
resultados sdo pertinentes, pois tém sido mencionados em diversas revisoes bibliograficas e meta-

analises focadas na area de neuroproteccao envolvendo o uso de progestinas [212-217].

Deste modo, a proporcao de pacientes com resultados geralmente favoraveis nao diferiu entre os
grupos de progesterona e placebo, em 50,4% e 50,5%, respetivamente, e as proporcoes de
pacientes que morreram ou estavam em estado vegetativo persistente foram essencialmente

idénticas - 22,2% apos tratamento com progesterona versus 22,3% apos placebo [210, 218].

Caso estes estudos tivessem sido bem-sucedidos, a progesterona ter-se-ia tornado o primeiro
farmaco neuroprotetor eficiente para pacientes com lesdo cerebral. Assim, a progesterona juntou-
se aos numerosos candidatos neuroprotetores que falharam em ensaios clinicos [211], sendo que
desde ha pelo menos oito anos que nao foram realizados ensaios clinicos com esta classe de

medicamentos [219].

Como forma de analisar esta falha, foram realizados alguns estudos baseados em meta-analises e

revisoes sistematicas, tendo sido dada mais enfase ao design de ambos os ensaios pré-clinicos e
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clinicos [220]. As possiveis razoes para estas falhas, além da elevada dose de progesterona

administrada por IV seguida de interrupc¢io abrupta do tratamento, so as seguintes [211]:

a. Alesdo cerebral traumatica é uma doenca muito heterogénea e complexa;

b. Falta de marcadores precisos e sensiveis para a inclusao e estratificacao de
pacientes com lesao cerebral traumatica;

c. Falta de marcadores precisos e sensiveis para avaliacio de desfechos
neuroldgicos;

d. O uso de doses possivelmente muito elevadas (o que nao era apropriado) de
progesterona em testes em humanos, em vez de um céalculo de dose traduzido de

estudos em animais para humanos.

4.2. Estudos Pré-Clinicos

E possivel constatar que as recomendacdes da STAIR contribuem para a qualidade metodologica
e processual dos trabalhos de investigagcdo, proporcionando o aumento dos parametros de
qualidade dos estudos [221]. As recomendacgdes que mais se destacam dizem respeito a validacao
do alvo molecular do AVC isquémico e a realizagdo pelo menos duas avaliacGes essenciais, como
a determinacao do volume de enfarte cerebral e a apreciacao da fungio sensério-motora incluindo

os resultados de avaliagbes comportamentais em modelos in vivo adequados [158].

Como a duracao dos testes comportamentais é um fator importante para a garantia de resultados
estaveis, a STAIR recomenda realiza-los em intervalos de tempo que abranjam pelo menos 2 a 3
semanas apoOs a lesdo, sendo necessario prolongar por mais tempo, caso os modelos nao

apresentem uma fungao estavel [222, 223].

Deste modo, na analise dos estudos selecionados foi dada atencao a realizacdo de testes
comportamentais, pois, embora a medicao do volume de enfarte cerebral seja um procedimento
comum nestes estudos, os testes comportamentais ainda se encontram em falta, aparecendo como

parte das limitacGes dos estudos.

O foco reside no desenvolvimento de terapias que possam mitigar o dano apds a ocorréncia de
AVC e diminuir/reverter a apoptose na area da penumbra, impactando todos os tipos de células
compreendidos na UNV. Assim, neste ambito é feita também exploracao do efeito favoravel da
terapia combinada comparativamente 8 monoterapia. Mais recentemente, novas estratégias estao

a ser abordados, com especial énfase na terapia celular.

Foi efetuada uma sintese dos estudos pré-clinicos, designadamente os estudos relacionados com
ensaios in vivo e in vitro publicados ao longo dos tltimos cinco anos com farmacos dos grupos
em foco neste trabalho (Tabela A1.8). O resumo em questdo visa compilar as principais
informacoes relativamente aos efeitos, mecanismos e vias de administracido destes farmacos,

permitindo compreender quais os alvos terapéuticos.
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Desta forma, com base na Tabela A1.8, é possivel constatar que, apesar da reducao progressiva do
numero de estudos envolvendo progestinas como agentes neuroprotetores desde 2019, é possivel
verificar um aumento progressivo da expressao dos estudos envolvendo estatinas, entre 2018 e
primeiro semestre de 2023, excetuando-se o ano de 2022 (Figura 1.8). J4 os estudos envolvendo

os antiepilépticos como agentes neuroprotetores alcancaram um nimero maximo de publicagbes

em 2021.
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Figura 1.8 - Evolucao dos estudos entre os anos de 2018 e 2023 (primeiro semestre do ano) relacionados

com os grupos de farmacos para tratamento de AVC vs publicacoes por ano.

No que se refere as vias de administracao, os estudos desenvolvidos entre os anos de 2018 e 2023
(primeiro semestre do ano) é possivel constatar a maior proporcdo da utilizacio da via
intraperitoneal (IP) nos ensaios pré-clinicos (43%), verificando-se uma menor expressao das vias
de administracao de farmacos SC, oral, e IV e uma baixa utilizacao da via intranasal (Figura 1.9A).
A preponderancia da IP foi constatada na administracao dos grupos de farmacos antiepilépticos
e progestinas, enquanto que as estatinas foram preferencialmente estudadas por via oral e a SC
(Figura 1.9B). E de salientar ainda a utilizacdo de varias vias de administracdo para o mesmo
ensaio pré-clinico, tendo sido uma abordagem exclusiva de alguns estudos que envolveram

farmacos do grupo das progestinas.
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Figura 1.9 - Estudos publicados entre 2018 e 2023 (primeiro semestre do ano) relacionados com os grupos
de farmacos selecionados para tratamento de AVC, tendo em consideragdo as vias de administracao.

A - Proporcao das vias de administracao utilizadas. B — Distribui¢ao por ano e por grupo farmacologico.

No que concerne as metodologias de ensaio aplicadas nos estudos selecionados publicados entre
os anos de 2018 e 2023 (Figura 1.10), verifica-se uma maior predominancia dos ensaios in vivo
exclusivamente. Por outro lado, é possivel constatar a utilizacao de ambos os ensaios, in vivo e in
vitro, para os trés grupos de firmacos em estudo, assim como o uso de simulacao computacional

nos ensaios in vivo em 2 estudos que envolvem as progestinas.

14 H Antepiléticos

12 B Estatinas

10 M Progestinas

l-l.'_-

In vivo In vitro In vivo + In vitro In vivo + In silico

[9)]

N2 de Artigos
S
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Metodologias de ensaio/Grupos farmacolégicos

Figura 1.10 - Metodologias de ensaio aplicadas nos estudos selecionados publicados entre os anos de 2018 e

2023 (primeiro semestre do ano).
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Relativamente aos ensaios in vivo, com maior expressao nos estudos selecionados, através da

Figura 1.11, verifica-se o predominio do modelo MCAO nos ensaios pré-clinicos envolvendo os

trés grupos de farmacos.
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Figura 1.11 — Modelos de ensaios in vivo aplicados nos estudos selecionados publicados entre os anos de

2018 e 2023 (primeiro semestre do ano).

Como ¢é possivel constatar através da Figura 1.12A, os estudos que envolveram os grupos
farmacologicos em foco, no presente trabalho, incluiram maioritariamente avaliagGes
comportamentais dos animais utilizados nos respetivos ensaios, sendo de destacar o facto de que

o grupo das estatinas é o que apresenta o menor indice de avaliagbes comportamentais.
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Figura 1.12 — Analise da realizagio de avaliacado comportamental nos estudos selecionados publicados entre
os anos de 2018 e 2023 (primeiro semestre do ano). A - Proporcdo de estudos com sem avaliacdo
comportamental. B — Distribuicao do n® de artigos publicados com avaliacdo comportamental nos diferentes

grupos farmacolégicos.
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Em termos globais, os estudos mais recentes incluem avaliacoes comportamentais dos animais
utilizados nos ensaios, existindo, no entanto, uma menor propor¢ao (23%) de trabalhos de
investigacdo que nao englobaram este tipo de avaliacdo, como € possivel verificar através da

Figura 1.12B.

4.2.1. Discussao dos Resultados

De acordo com a Tabela A1.8, de seguida sdo resumidos os principais aspetos relacionados os
grupos de farmacos em estudo, designadamente os principais objetivos bem-sucedidos, os
potencias impedimentos relativamente a realizacao dos respetivos ensaios clinicos, assim como
as principais vantagens apresentadas nos estudos realizados envolvendo os grupos de farmacos

selecionados.

4.2.1.1. Antiepilépticos

Os farmacos antiepilépticos (FAE) visam proteger contra convulsées através da modulacao dos
canais de sodio e célcio celulares dependentes de voltagem, do aumento da inibicdo sinaptica
mediada pelo recetor GABAa (acido y-aminobutirico, tipo A) e da inibicao da excitacao sinaptica

mediada pelo recetor ionotropico de glutamato [224].

No entanto, o AVC e o traumatismo cranioencefalico sdo os principais exemplos de lesoes
cerebrais comuns que podem conduzir ao desenvolvimento da epilepsia adquirida. Estas lesoes,
apesar das diferencas relativamente ao evento desencadeador, partilham um mecanismo
molecular comum na evolucao dos danos cerebrais, nomeadamente o aumento na concentracao
extracelular de glutamato, o qual tem sido associado a morte neuronal e aos danos cerebrais, e a
inibicdo neuronal reduzida, sendo de destacar o facto destes mecanismos ocorrem tanto na
isquemia cerebral como nos ataques epiléticos. Curiosamente, alguns FAE mostraram ser,
experimentalmente, ferramentas promissoras para neutralizar a isquemia cerebral induzida [225,
226].

Uma vez que o objetivo da neuroprote¢io consiste na preservagdo da rede neuronal e das
respetivas fungoes [227], o estimulo excessivo e repentino dos recetores NMDA extrasinapticos

revela-se neurotoxico [228].

De acordo com a Tabela 1.4, na selecao dos estudos publicados nos tltimos cinco anos, varios
FAE, incluindo o perampanel, o levetiracetam, a oxcarbazepina, a lacosamida, o acido valproico,
a zonisamida, a oxcarbazepina e o stiripentol, demonstraram caracteristicas neuroprotetoras, de
um modo particular ao inibir a excitotoxicidade, através do bloqueio dos recetores AMPAR e
NMDA, prevenindo assim a apoptose das células neuronais, inibindo os efeitos das ROS, com
maior énfase nas interacoes com a UNV e nas células da microglia e astrocitos sob stress oxidativo.
Todos os referidos efeitos constam nos estudos pré-clinicos encontrados e analisados (Tabela
A1.8).
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Tabela 1.4 — Resumo da Tabela A1.8 referente aos estudos pré-clinicos representativos de agentes

farmacoldgicos do grupo dos antiepilépticos com efeito neuroprotetor em caso de AVC isquémico.

Agent,e S Alvos terapéuticos Mecanismos de acao Efeitos observados
farmacolégicos
Reducio dos volumes de
Regulacao das proteinas area isquémica
antiapoptotica e pro-
apoptdticas Reducio do stress oxidativo.
. Reducao de citocinas pro- | Nivel de morte neuronal
Lacosamida . - . .
inflamatorias. apoptotica mais baixo
Levetiracetam Apoptose Aumento dos niveis
de citocinas anti- Redugio do nivel de
Oxcarbazenina Neuroinflamagio inflamatérias citocinas pré-inflamatorias
P (IL-1B e TNF-q).
Microglia Atenuacdo da ativacio da
Perampanel NP ~ .
microglia Promogcéo da angiogénese
Angiogénese

Perampanel +
aniracetam

Stiripentol +

Stress oxidativo

Inibi¢do da libertacao de
Ca2* através do bloqueio
dos canais sinipticos de

Neuroinflamagio atenuada

Reducio do edema cerebral

Necroptose Caz+
secretoma de %0 da funcio d
células » ' . Preservacgao da funcao da
.. Astrocitos Bloqueio dos canais de BHE

estaminais ) 1
sodio dependentes de

Valproato de Dano/ m{)rte voltagem (0] nlYe_l dasfﬁ_mgoes

sodio neurona B o cg)gr%lt'lva's o1
Modulacio/ Inibi¢ao da significativamente

. . atividade do recetor AMPA | melhorado
Zonisamida

Inibicao da ativagao de
caspase-3

Bloqueio do efeito de ROS

Protecdo contra isquemia e
da lesao por reperfusao.

Prevencao e reducao da
perda neuronal

De entre os FAE estudados, destacam-se o perampanel e o levetiracetam, que demonstraram
possuir protecao neuronal contra os danos cerebrais isquémicos, contribuindo para a modulacao
da atividade neuronal, reduzindo o edema cerebral, assim como os défices neurolégicos e a morte
celular neuronal. Estes dois farmacos sao absorvidos através do trato gastrointestinal,
proporcionando uma biodisponibilidade de 96-100%, assim como uma boa distribuicdo nos
tecidos, incluindo o cérebro [229-231], revelando-se como futuros candidatos para neuroprotecao

tanto em formas de administracao orais, como nasais.

E ainda de ressaltar o uso do stiripentol em combinacio com células estaminais mesenquimais
derivadas da medula 6ssea, cujos resultados evidenciaram melhorias significativas nos défices
neurolo6gicos, motores e de memoria, bem como a reducao nos neurénios picnéticos (com nicleos
degenerados) no cérebro. Estes resultados correlacionaram-se com a reducao das citocinas pro-

inflamatorias, ativagdo microglial e marcadores apoptoticos no cérebro [232].

Em varios estudos, o acido valpréico tem revelado efeitos neuroprotetores, os quais estao
provavelmente relacionados com as suas propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes. Estes

resultados sugerem a realizacdo de estudos translacionais com foco neste farmaco, como
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neuroprotetor, com potencial do uso clinico para diversas condicoes neurologicas [233]. Por
conseguinte, de acordo com a Tabela A1.8. e as revisoes sistematicos encontradas, o uso de
farmacos antiepilépticos como possiveis agentes neuroprotetores tem vindo ganhar uma especial

relevancia nesta area de investigacdo [226].

Relativamente as vias de administracao, a via intranasal revela-se uma via atraente e inovadora
para a administracao de farmacos com funcao neuroprotetora, pois permite alcangar o cérebro
contornando a BHE, enquanto o firmaco evita o metabolismo de primeira passagem. Desta
forma, a via intranasal representa uma solucao interessante para o tratamento agudo ou crénico

da epilepsia, cujo mecanismo é analogo ao que ocorre em casos de AVC.

Neste contexto, a administracio de FAE por via intranasal revela-se uma nova area de
investigacao, tendo sido demonstrado pelos sprays nasais de benzodiazepinicos que foram
submetidos a ensaios clinicos para o tratamento de convulsbes [234, 235], tendo, entretanto,
havido aprovacao do diazepam, por parte da FDA, na forma Diazepam Nasal Spray (VALTOCO®)
[236]. O crescente nimero de trabalhos publicados neste campo permite-nos afirmar que esta via
de administracdo pode realmente representar uma estratégia valida para tratar a sindrome
epilética, podendo ser aproveitada na area de investigacdo de AVC. Durante a investigacao
efetuada no presente trabalho foram encontrados miltiplos trabalhos dedicados a entrega

intranasal dos FAE no ambito da sua aplicacdo comum, a epilepsia [237-247].

De uma forma geral, em varios estudos, o uso de antiepilépticos proporcionou uma reducao do
volume da area isquémica apds o AVC, um aumento significativo da atividade motora, uma
diminuicao significativa da astrocitose apds isquemia e o aumento da sobrevida dos neurdnios,

havendo uma minimizacao da rutura da BHE.

4.2.1.2. Estatinas

Como ja foi referido, as estatinas sdo universalmente reconhecidas pela sua eficacia na reducao
dos niveis séricos de colesterol através do seu principal mecanismo de acao de inibicdo da
biossintese do colesterol hepatico. A reducao da concentracdo de colesterol nos hepatdcitos
desencadeia o aumento da expressao de recetores hepaticos de LDL, que eliminam as LDL e os
respetivos precursores da circulacdo [248]. Este mecanismo de acdo regula positivamente os
recetores hepaticos de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumenta a depuracdo do
colesterol LDL (c-LDL). Desta forma, as estatinas contribuem para a reducdo da morbilidade e

mortalidade associadas a doenca cardiaca coronaria e a ocorréncia de AVC [249-252].

Segundo Morofuji et al. [253], o efeito preventivo das estatinas nas doencas cardiovasculares e no
AVC aterotrombotico esta bem estabelecido, devendo-se principalmente a reducao do colesterol.
No entanto, as estatinas podem ter outros efeitos benéficos relativamente as doencas
cerebrovasculares, os quais tém sido atribuidos ao “efeito pleiotropico”, tendo sido comprovado

através do elevado nimero de trabalhos de investigacao realizados [191, 197, 253-255].
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Assim, de acordo com as informac6es apresentadas na Tabela 1.5, além da reducao do colesterol,
os efeitos pleiotropicos que as estatinas apresentam incluem a reducdo da neuroinflamacio, o
efeito antioxidante, a melhoria da angiogénese e do fluxo sanguineo, a indu¢do da migracgio e
proliferacao de células endoteliais, a regulacao da funcao plaquetéria e da cascata de coagulagao.
Para além destes resultados, as estatinas proporcionam também outros efeitos neuroprotetores
significativos, designadamente no que concerne a protecio da BHE, a inibicdo de citocinas
inflamatorias, ao efeito antiapoptotico e a redugdo do edema cerebral. As evidéncias pré-clinicas
analisadas neste trabalho (Tabela A1.8) permitiram aferir os efeitos pleiotropicos referidos das
estatinas nas doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, apesar de nao terem sido
comprovados através de ensaios clinicos, sendo que no entanto continuam ser relevantes

(Tabela 1.2) [253].

Tabela 1.5 — Resumo da Tabela A1.8 referente aos estudos pré-clinicos representativos de agentes

farmacologicos do grupo das estatinas com efeito neuroprotetor em caso de AVC isquémico.

£ Agent’e S Aly oS Mecanismos de acao Efeitos observados

armacologicos terapéuticos
Inibicdo da via de NF-xB
Aumento de expressao de | Diminuigao da apoptose
Bcl-2 neuronal
Inibicdo da ativagdo de Protecao de stress
caspase-3 e caspase-9 oxidativo
Diminuic¢ao da expressdo | Melhoria do contetdo de
do mRNA da Caspase-3 agua cerebral

ﬁg?ﬁ;tr?zf Diminuic¢ao da expressdo | Prevencao da rutura da
de mRNAs de IL-1e BHE
Sinvastatina Stress oxidativo TNF-a
Efeito antioxidante
Atorvastatina Angiogénese Induc¢do da migracao e
proliferacao de células Reducao do volume da
LipoStatin Sinaptogénese endoteliais lesdo isquémica cerebral
(Atorvastatina + plog
polietilenoglicol (PEG)) A . Regulacao da fungao Melhoria da angiogénese e
utofagia p p
plaquetaria e da cascata do fluxo sanguineo
Atorvastatina + rhG- Neurogénese de coagulacao
CSF e SDF-1 & Reducdo da
F Regulacao do processo de | neuroinflamacéo e do
atores

Rosuvastatina + BMSC

Fluvastatina

inflamatérios no
cérebro

fibrindlise

Regulacao dos genes
NLRP1 e NLRP3

Modulagao do complexo
mTOR

e da SIRT1 dependente
de NAD

Atenuacio de
citotoxicidade neuronal
via PI3K/Akt/mTOR

Reducio dos niveis de
ROS

edema cerebral
Inducdo de neurogénese

Efeito modulador de
autofagia

Diminuicao dos niveis dos
citotocinas inflamatérias
(TNF-a e IL-1)

Aumento da proteina de
juncao apertada (ocludina)
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De acordo com Acton et al. [254], além das propriedades neuroprotetoras hi a considerar as
propriedades anti-epileptogénicas das estatinas. No referido estudo, foi possivel constatar que o
seu uso em situagdes de p6s-AVC pode potenciar a reducio do risco de convulsoes, de inicio
precoce, e a epilepsia p6s-AVC. A sua entrega por via nasal em formulac¢Ges inovadoras esta a ser

explorada para a sua aplicacdo no tratamento de outras doencas neurolbgicas degenerativas
[256].

Segundo a Tabela 1.5, as estatinas que revelam um maior impacto nos estudos selecionados,
publicados nos ultimos cinco anos, sdo a sinvastatina, a atorvastatina, a fluvastatina e a

rosuvastatina, tendo sido as vias entrega sdo as vias oral, IV e SC, sendo mais comum a via oral.

Normalmente, a biodisponibilidade de uma substincia farmacologicamente ativa no cérebro
depende da lipofilicidade do farmaco, carateristica que afeta a sua capacidade de atravessar a BHE
e alcancar o cérebro. Assim as estatinas podem ser classificadas em lipofilicas, como a
atorvastatina, a sinvastatina, a fluvastatina e a lovastatina, e hidrofilicas, como a rosuvastatina,

sendo as estatinas lipofilicas mais permeaveis a BHE.

De entre das estatinas estudadas (Tabela A1.8) destaca-se a sinvastatina, farmaco
biofarmacéutico de Classe II, com efeito pleiotropico de neuroprotecao, tendo sido o farmaco mais
estudado e que ja passou pelos RCT, embora com resultados discutiveis na literatura [257]. A
sinvastatina, devido as suas propriedades de baixa solubilidade aquosa e permeabilidade
adequada, pode ser uma opcao promissora para futuros desenvolvimentos em nanotecnologia

para entrega intranasal [258, 259].

Uma estratégia inovadora que envolve o uso da rosuvastatina em combinagdo com exossomas
derivados de células estaminais da medula 6ssea, constituindo assim uma estratégia com elevado

potencial para a recuperagao ap6s um AVC [260].

Outra estratégia envolve as terapias inovadoras com uso da atorvastatina, como terapia
direcionada com recurso a nanoparticulas. A atorvastatina € vista como a estatina lipofilica mais
eficaz para tratamento das principais doencas vasculares, sendo recomendada pelas guidelines
atuais como preferencial para pacientes com AVC [251, 261, 262]. Assim, como forma de superar
o efeito causado pela baixa permeabilidade da BHE na entrega de agentes neuroprotetores, foi
dada uma maior enfase, nos trabalhos de investigacao, a atorvastatina, na forma de lipossomas
de PEG [263].

Nos resultados do estudo de Thomas et al. [263], o qual foi baseado no tratamento de AVC com
uso de lipossomas conjugados com PEG carregados com atorvastatina (Tabela A1.8), foi verificada

uma eficacia significativa na reducao do volume do enfarte cerebral.

O outro estudo com terapia inovador efetuado por Wang et al. [264] (Tabela A1.8) refere que o

tratamento combinado com fator estimulador de colonia de granul6citos humano recombinante
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(do Inglés Recombinant human granulocyte colony-stimulating factor, thG-CSF) e fator -1
derivado de células estromais (do Inglés Stromal cell-derived factor-1, SDF-1) é mais eficaz do
que o tratamento com atorvastatina efetuado isoladamente, sendo que esta constatacdo é
consistente com relatos anteriores sobre a ineficacia da administracio isolada de atorvastatina no
tratamento de AVC isquémico. No entanto, no estudo de Li et al. [265], baseado num modelo in
vitro, foi verificado que a atorvastatina contribuiu para o aumento da migraciao de células
estaminais mesenquimais, revelando-se uma nova estratégia terapéutica para estimular a
mobilizacdo de células estaminais em direcio ao tecido isquémico, possibilitando assim uma
repara¢ao mais eficiente. Este resultado foi confirmado por Satani et al. [266], no seu estudo
envolvendo um modelo in vitro, no qual foi possivel verificar que a atorvastatina, isoladamente e
em combinacio com aspirina, pode promover efeito anti-inflamatério modulando o perfil de
migracio das células estaminais e dos mondcitos. Os resultados deste estudo sugerem que as
investigacOes com vista ao tratamento de AVC isquémico, envolvendo o uso de células estaminais

administradas por IV, devem considerar o efeito da aspirina e da atorvastatina.

Em conclusao, o potencial neuroprotetor das estatinas podera beneficiar do desenvolvimento
continuo de sistemas de administracdo adequados, reduzindo assim os efeitos adversos

decorrentes da distribuicdo inadequada destes medicamentos fora do alvo terapéutico.

4.2.1.3. Progestinas

As hormonas sdo substancias biologicamente ativas produzidas pelas glandulas enddcrinas ou
células endobcrinas que desempenham um papel importante no crescimento, desenvolvimento,

metabolismo, reprodugio e envelhecimento do organismo [267].

As hormonas sexuais esteroides mais conhecidas sao a progesterona, o estradiol e a testosterona.
No caso especifico da progesterona, hormona fisiologica, esta € sintetizada principalmente pelos
ovarios, nas mulheres, e pelos testiculos e cortex adrenal, nos homens [268]. A progesterona e os
seus derivados destacam-se, dentro do grupo de farmacos das progestinas, devido aos seus
beneficios multifatoriais, nomeadamente no que concerne a reparacao do cérebro danificado em
modelos animais através da reducdo da expressao de citocinas inflamatoérias, dos niveis de

excitotoxicidade do glutamato e do edema cerebral vasogénio e intracelular [269].

A atividade da progesterona baseia-se na sua interacdo com os recetores de progesterona (RP),
um fator de transcricio nuclear, que atua através de elementos especificos de resposta a
progesterona na area promotora dos genes alvo para regular a transcrigdo. Os RP foram
identificados pela primeira vez pelo laboratorio de McEwen, sendo encontrados tanto no cérebro
adulto, como em desenvolvimento. Durante a interacao progesterona-recetores € feita a regulacao
funcional das diferentes regies do cérebro [270], designadamente no que concerne a plasticidade
neuronal, promovendo a formagao de fatores neurotroficos, reduzindo a morte celular, apoptose,

a inflamacao, a excitotoxicidade, o stress oxidativo e nitrativo e o edema cerebral, restaurando a
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integridade da BHE, proporcionando uma melhor recuperacdo funcional em tarefas sensoriais,

cognitivas e motoras em caso de AVC isquémico [267, 271].

Um elevado namero de estudos experimentais em animais [272] demonstrou a eficacia
neuroprotetora da progesterona para distirbios cerebrais devido a sua capacidade de atravessar
facilmente a BHE, difundir-se rapidamente por todo o cérebro e exercer multiplos efeitos
benéficos ao atuar em muitos alvos moleculares e celulares. Os estudos pré-clinicos anteriores a
2018 geraram alguma esperanca relativamente ao uso da progesterona como agente
neuroprotetor apos lesoes traumaticas ou em ocorréncia de AVC, embora nao tenha sido ainda

comprovado através de ensaios clinicos (sec¢ao 4.1. Estudos Clinicos).

Assim, na Tabela 1.6 sdo resumidos os principais agentes neuroprotetores do grupo das
progestinas utilizados em estudos pré-clinicos de AVC isquémico nos ultimos cinco anos,
destacando, de uma maneira geral, os alvos terapéuticos, os mecanismos de acdo e os efeitos

observados.

Tabela 1.6 — Resumo da Tabela A1.8 referente aos estudos pré-clinicos representativos de agentes

farmacologicos do grupo das progestinas com efeito neuroprotetor em caso de AVC isquémico.

Agent’e S, Aly oS Mecanismos de acido Efeitos observados
farmacolégicos terapéuticos
Stress oxidativo Aumento dos niveis de Diminuicao do nimero de
BDNF (Fatores células apoptéticas
Excitotoxicidade Neurotroéficos Derivados do
Desogestrel Cérebro, do Inglés Brain- Aumento da sobrevivéncia
8 Neuroinflamacdo | Derived Neurotrophic neuronal
Drospirenona Factors)
P Autofagia Reducio de
Manuten¢do da BHE excitotoxicidade
Nestorona -
Astrocitos
Inibicdo do stress Reducao da morte celular
Nestorona + T - .
. .. Microglia nitrosativo
Células estaminais . .. -
Efeito anti-inflamatério
Progesterona Neurogénese Regulacdo da ativacdo de
8 subtipos de recetores Redugio da ativagao da
Progesterond + Lesao da NMDA e na reducao do micréglia
8 substancia branca | influxo de Ca2*

Estrogénio

Progesterona +

no cérebro

Modulagao dos recetores

Aumento da densidade de
neurénios

. Plasticidade de progesterona
cloroquina =
neuronal Regulacdo da
p Regulacio da atividade dos | permeabilidade da BHE
rogesterona + T d GAB
Noscapina ransportadores recetores Al .
de glutamato Aumento da plasticidade
p GLT-1e EAAT3 Ativacao dos RP cerebral
rogesterona +
melatonina Apoptose Diminuic¢ao da densidade Reducao de lesoes na
Progesterond + celular da Proteina fibrilar | substancia branca
Mingociclina Recetores 4cida da glia, do Inglés
neuronais de Glial fibrillary acidic Promocao da sobrevivéncia
Progesterona + progesterona protein-GFAP+ de neurdnios hipocampais
Trimetazidina . - recém-gerados
Oligodendrocitos

Fosforilacao da
Hsp27

Regulacio dos niveis da
proteina Bcl-2 e da
expressao de Bax.

Melhoria do desempenho
funcional em testes de
aprendizagem e memoria
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Agent’e S, Aly o8 Mecanismos de acao Efeitos observados
farmacolégicos terapéuticos
Transporte de Sistemas de Atenuacao da

recetores de
progesterona do
citoplasma para o
nucleo.

neurotransmissores
excitatorios (recetores e
transportadores de
glutamato)

Regulacao dos
inflamassomas apos
isquemia

Reducao/eliminacao de
ROS mitocondriais

Aumento dos niveis de
ATP, SIRT3

Regulacao dos fenétipos da
microglia M1/M2

neurotoxicidade do
glutamato

Reducdo do volume do
enfarte cerebral

Reposic¢ao do
metabolismo mitocondrial

Aumento do nivel de
metabolitos neuroativos

Aumento da sobrevida dos
neurdnios

Aumento da atividade
motora

Bioconversao da
progesterona em
metabdlitos neuroativos
reduzidos no cérebro

Modulagao da cascata
apoptotica

Diminuicao dos niveis de
mieloperoxidase (MPO)

Supressao de IL-6 e TNF-a

De acordo com a Tabela 1.6, as progestinas com mais relevancia nos estudos selecionados,
referentes aos tultimos cinco anos foram o desogestrel, a drospirenona, a nestorona e a
progesterona, sendo que esta tltima continua a destacar-se, na maior parte dos casos, em
combinacdo com outra hormona esteroide [273-275] com células estaminais [276], ou com
farmacos de outros grupos farmacoldgicos, nomeadamente com substancias com propriedades
sinérgicas antioxidantes como melatonina [277], minociclina [278], trimetazidina [279],
noscapina [280] ou com outros mecanismos sinérgicos como a reducao de autofagia e da apoptose

como é o caso da combinacao com a cloroquina [281].

No passado, uma das falhas da progesterona nos RCT, relativamente as propriedades
neuroprotetoras, reside no facto de ter sido considerada como possuir potenciais efeitos perigosos
quando administrada em doses altas [282], podendo aumentar a mortalidade relacionada ao
AVC, principalmente no caso de fémeas jovens ovariectomizadas e idosas [283]. Deste modo, uma
das formas de ultrapassar esta questio residiu na realizacao de estudos com o uso de varias
dosagens de farmaco. Assim, foi possivel obter curvas dose-resposta adequadas através do uso de
doses mais baixas, com efeitos significativamente favoraveis [284, 285]. Consequentemente, foi
possivel encontrar pontos de diferenciacio a ter em consideracao neste tipo de estudos, como o

género e a idade dos animais utilizados.
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Deste modo, o design destes estudos foi modificado, passando a incluir modelos experimentais
com diferenciacdo de género (masculino e feminino) [284, 286, 287], devido a significativa
relevancia da influéncia do status endo6crino no efeito produzido [288], assim como modelos com
animais de idade mais avancada [279, 285, 287, 289], de acordo com as recomendacoes da STAIR

[222], possibilitando assim uma modelacdo do AVC mais realista.

Através da Tabela 1.6 também é possivel verificar que os derivados da progesterona, usados em
farmacos contracetivos, como a nestorona e outras substancias de 32 e 42 geracoes, continuam a

ter relevancia, dada a sua maior poténcia e ao perfil farmacocinético mais favoravel [285].

A nestorona (também conhecida como acetato de segesterona) é uma progestina sintética, isenta
de atividades esteroidogénicas e GABAérgicas. E um agonista altamente seletivo relativamente
aos RP, sendo 100 vezes mais potente do que a progesterona, quando administrado por via
parentérica [290], o que lhe confere a elevada afinidade, mesmo em dosagens baixas,
caracteristica esta que confere a este medicamento um grande potencial de neuroproteccao,

destacando-se em relacdo a progesterona.

Relativamente a nestorona, esta continua a ser um candidato promissor como agente
neuroprotetor, pois nao apresenta outras atividades esteroidogénicas e androgénicas que possam
contribuir para a reducao dos efeitos indesejaveis [266], assim como pelas caracteristicas de
neuroprotecao que possui em condicoes patoldgicas desmielinizantes [270], proporcionando um
baixo indice de morte de neuronal, uma elevada proliferacdo celular, incluindo neurogénese e
oligodendrogénese, uma diminuicdo da inflamacdo e da area isquémica. Adicionalmente, ja
existem estudos que envolvem o uso de nestorona com células estaminais [276], como é possivel
constatar na Tabela 1.6, tornado esta combinacdo bastante promissora, proporcionando uma

nova perspetiva futura.

Por outro lado, o Desogestrel e a Drospirenona [286], constituintes de contracetivos baseados em
progestinas, tém vindo a ganhar mais pertinéncia como candidatos a futuros agentes
neuroprotetores por apresentarem propriedades favoraveis como um tempo de meia-vida mais
longo, auséncia de efeitos colaterais sedativos e uma maior biodisponibilidade (entre 62—76%),
comparativamente a progesterona, assim como um efeito neuroprotetor significativo em ambos

géneros [286].

Nos estudos selecionados (Tabela A1.8), destaca-se o facto da progestina e a nestorona terem sido
administradas por via intranasal [284, 291], com resultados positivos, constituindo assim um
fator diferenciador comparativamente aos estudos efetuados com agentes de outros grupos

farmacologicos Figura 1.9.
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4.3. Analise de Falha dos Estudos Pré-Clinicos. O Papel das
Novas Tecnologias nas Possiveis Abordagens de
Modelos de AVC.

Como foi mencionado, os ensaios clinicos com neuroprotetores fracassados nas décadas
anteriores levantou a questdo de como a investigacao pré-clinica deve ser melhor conduzida no
futuro. Houve intimeras iteracoes de um conjunto de recomendacoes propostas pela STAIR de

terapia de AVC [160]. As recomendacoes iniciais da STAIR foram as seguintes [292]:

=

Estabelecer uma curva dose-resposta adequada;

Documentar que o farmaco acede o 6rgao-alvo, o cérebro;

Definir a janela de tempo num modelo de AVC animal bem caracterizado;
Estabelecer estudos cegos reprodutiveis, fisiologicamente controlados;

Proporcionar resultados histolégicos e funcionais avaliados a longo prazo;

AN

Iniciar com estudos de roedores, considerando posteriormente espécies de maior porte

com neocortex mais complexo, dobrado em numerosas convolugdes (girencefalico)

[293];

7. Usar MCAO para animais de pequeno e grande porte, em primeiro lugar, seguido de
modelos com reperfusao sanguinea [294].

8. Realizar estudos adicionais com agentes promissores em animais idosos e animais com
comorbidades como hipertensao, diabetes e hipercolesterolemia;

9. Considerar pontos finais de biomarcadores relevantes, como ressonancia magnética de

difusdo/perfusdo e marcadores séricos de lesdo tecidual;

10. Realizar estudos de interacao com medicamentos comumente usados.

Ao longo do presente trabalho, tem sido possivel verificar nos estudos pré-clinicos que envolvem
agentes neuroprotetores, ou potenciais neuropotetores como os FAE, algumas recomendaco6es da
STAIR foram aceites. Como ilustracdo podemos constatar que modelo MCAO tem maior
prevaléncia (Figura 1.11) e que as avalia¢cGes comportamentais tém vindo a ser adotadas (Figura
1.12). Embora na Tabela A1.8 se encontrem informacoes sobre a variacao das doses utilizadas nos
diversos estudos, o que permite estabelecer uma curva dose-resposta adequada, torna-se
pertinente a realizacio de estudos a longo prazo para conferir se os efeitos dos tratamentos ainda
se encontram limitados dentro do intervalo de 2-7 dias. A avaliacao dos efeitos a longo prazo,
dentro de 28-30dias, sdo raros, como nos casos dos estudos sobre a utilizacdo de progesterona

[287], nestorona [285] acido valproico [295] ou atorvastatina[296].

Houve intmeras iteracGes propostas através da lista de verificacao simplificada da STAIR e do
plano de desenvolvimento com base em recomendacées que foram publicadas na literatura [221,

223], os quais ainda continuam a nao ser realizados.
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e O possivel uso de espécies de animais de pequeno porte (roedores) e de grande porte
(coelhos e primatas ndo humanos). O uso de varias espécies permite aos investigadores
preencher a lacuna entre animais e humanos e demonstrar eficacia irrefutavel.

e Testar estratégias de tratamento medindo dois resultados: (1) resposta funcional e (2)
resultado histologico na fase aguda do AVC (1 a 3 dias) e a longo prazo (7 a 30 dias).
Miultiplos endpoints sao importantes e os resultados histologicos e comportamentais
devem ser avaliados. Os estudos histologicos e comportamentais devem incluir estudos
conduzidos pelo menos entre 2 a 3 semanas ou mais ap6s o inicio do AVC, de modo a
demonstrar um beneficio sustentado com énfase nos resultados comportamentais em
estudos de sobrevida tardia.

e Resposta a Dose: a dose minima efetiva e maxima tolerada devem ser definidas. Também

deve ser documentado que o medicamento nestas faixas acede o 6rgio-alvo.

A STAIR recomenda que os estudos pré-clinicos sejam randomizados e cegos, a eficacia deve ser
estabelecida em dois ou mais laboratoérios e a eficacia deve ser replicada numa segunda espécie

[222].

A correlacao precisa entre a idade de ratos de laboratorio e os humanos ainda é um assunto alvo
de debate. Varios estudos tentaram detetar estas correlacoes de varias formas, no entanto nio
proporcionaram nenhuma associacdo adequada com sucesso. Assim, a revisao atual tenta
comparar a idade de ratos e humanos em diferentes fases de sua vida. Os resultados gerais
indicam que os ratos crescem rapidamente durante a infancia e tornam-se sexualmente maduros
por volta da sexta semana, mas atingem a maturidade social 5-6 meses depois. Na idade adulta,
cada dia do animal é aproximadamente equivalente a 34,8 dias humanos (ou seja, um més de rato
é comparavel a trés anos humanos). Estas diferencas implicam variacdes na sua anatomia,
fisiologia e nos processos de desenvolvimento, que devem ser considerados na anlise dos
resultados ou ao selecionar a dose com base em qualquer trabalho de investigacdo em ratos

quando a idade é um fator crucial [297].

As vias de morte celular envolvidas também podem diferir em diferentes modelos animais; no
entanto, este facto é geralmente negligenciado durante o processo de desenvolvimento de
medicamentos. Na realidade, pode ser uma das principais razoes para a ma translacao clinica de

farmacos terapéuticos desenvolvidos para AVC isquémico [31].

Em resumo, o desafio relacionado com a translagido dos estudos pré-clinicos em animais para
ensaios clinicos envolve a necessidade de definir com precisao o diagnostico e a caracterizagio da
doenca, utilizar medidas quantitativas precisas para avaliar os resultados, selecionar os pacientes
mais adequados, ajustar os parametros de tratamento de acordo com a patologia do paciente e

otimizar os aspetos relacionados com o desenho e a execucao dos estudos clinicos.

Continuar a realizar ensaios clinicos sob os mesmos padroes exigidos deixou de fazer sentido.

Como forma de inovacao, Stein [271], no seu estudo, sugeriu uma iniciativa baseada na aplicacao
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do desenho adaptativo aos ensaios clinicos. Esta metodologia podera ser considerada para
substituicdo do tradicional método de ensaio clinico aleatorio, o qual contempla os tamanhos de
amostra rigorosamente fixos e a aleatoriedade igual para os grupos em estudo. No design
adaptativo, sdo usados normalmente modelos computacionais bayesianos, de modo a “adaptar” a
atribuicao de pacientes aos diversos grupos, ajustar os tamanhos das amostras a medida que os
dados sdo obtidos e permitir modificagdes na dosagem e na duracio dos protocolos terapéuticos,

a medida que o ensaio decorre e os dados sao recolhidos [271].

4.4. Potencial da Via de Administracao Intranasal para

Entrega de Farmacos Direcionados ao Cérebro

Embora algumas nanoparticulas direcionadas ao cérebro carregadas com estatinas tenham sido
propostas por alguns autores, Clementino et al. [259] sugerem a administracao de nanoparticulas
por via nasal para fornecimento de estatinas ao cérebro. Neste estudo, as nanoparticulas foram
projetadas para otimizar a carga de uma droga lipofilica como a sinvastatina e fornecer varios
recursos uteis para a administracdo nasal, como a estabilidade fisica e quimica, a
biocompatibilidade, a mucoadesao e a libertacdo rapida do farmaco. Além disso, as
nanoparticulas parecem ser propensas a um processo de biodegradacdo muco-especifico que
representa uma estratégia inovadora de cavalo de Troéia capaz de aumentar a permeacao da

substancia encapsulada [257, 259].

Neste ambito, Liu et al. [238] formularam nanoparticulas de carboximetil quitosano como
transportador para administrar carbamazepina (CBZ) por via intranasal com o objetivo de
contornar a BHE, aumentando assim a concentracao do medicamento no cérebro e a eficacia do
tratamento. A administracio de CBZ através deste método, comprovou que a CBZ foi
preferencialmente entregue ao cérebro por via intranasal. Os resultados demonstraram que é
possivel preparar uma formulacdo nasal de CBZ que resulta numa rapida e significativa absorcao,
com potencial para aplicacdo clinica em situagdes agudas. O resultado é promissor, embora a
entrega de CBZ por via intranasal seja limitada pelo volume/quantidade de medicamento

administrado [238].

Muitos antiepilépticos sdo farmacos potentes, mas infelizmente estas substancias sio
frequentemente associadas a efeitos colaterais indesejados. Assim, a administracao de CBZ por
via nasal, proporciona a reducio da dose a administrar, assim como dos efeitos colaterais. Desta
forma, a via intranasal revela-se uma via 1til para a administracao de antiepilépticos, os quais

normalmente nao atravessam a BHE em quantidades suficientes [298].

Comparativamente com as formula¢des de medicamentos orais e intravenosos convencionais, a
formulacdo de medicamentos intranasais pode proporcionar uma entrega mais direta de

medicamentos ao cérebro, conduzindo a uma maior eficacia do tratamento [299].
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O uso de surfactantes e/ou intensificadores de permeacdo representa uma estratégia de
formulacdo comum para a administragdo de faArmacos via intranasal. Os nanossistemas lipidicos
e poliméricos inovadores de libertacao de farmacos podem ser utilizados para promover perfis de
libertacao controlada e aumentar a janela terapéutica, possibilitando o tratamento de pacientes
com terapias emergentes [234, 300]. Outro exemplo sdao as microemulsoes, que tém vindo a ser
cada vez mais usadas devido as suas propriedades como a libertacdo favoravel de farmacos, a
facilidade de preparacio e a sua estabilidade fisica. As microemulsoes contribuem para a melhoria

da solubilidade e da eficicia do medicamento, reduzindo os efeitos colaterais [301].

4.5. Outros Agentes com Potencial para Neuroprotecao

Novas intervencoes focadas nas etapas-chave na cascata de lesdao de reperfusao-esquemia, como
os inibidores de NOX tém vindo a ser exploradas. Assim, firmacos como a rosiglitazona, a
pioglitazona, a metformina, as sulfonilureias, a minociclina, o fingolimod e o fumarato de
dimetilo, assim como a aplicagdo de novas abordagens, como o pré-condicionamento isquémico
remoto, que envolve um fenémeno através do qual um ou mais ciclos de um curto periodo de
isquemia subletal num 6rgao ou tecido protege outro 6rgdo de uma isquemia subsequente,
integrando assim o grupo de potenciais intervengoes para o tratamento do AVC. Entre estes
métodos, o uso da minociclina e o pré-condicionamento isquémico sio especialmente
promissores [302]. Por outro lado, as neuroproteinas tém vindo a demonstrar um potencial

significativo no alivio dos sintomas do AVC [303].

De acordo com Puig-Bosch et al. [304], é possivel verificar a emergéncia de alguns trabalhos de
investigacao, em 2023, nomeadamente trabalhos envolvendo neuroestero6ides e benzodiazepinas,

revelando-se candidatos promissores para recuperacao pos-isquémica exercendo neuroprotecao.

A capacidade de diferenciacdo das células estaminais contribui para a recuperacgio das células
destruidas apés o AVC. Além disso, estas células secretam fatores neurotroéficos e fornecem
agentes anti-inflamatorios apés o AVC, tornando-as uma 6tima terapia inovadora para AVC [305,
306]. Na maioria dos casos, os resultados de varios estudos pré-clinicos com células estaminais
tém sido encorajadores, conseguindo trazer melhorias neurofuncionais. Os mecanismos pelos
quais diferentes tipos de célula estaminais induzem melhorias ainda estao sob investigacdo. No
entanto, a substituicdo celular, os efeitos secundarios, a influéncia neurotroéfica, as modulacoes
imunes e inflamatoérias encontram-se entre os mecanismos sugeridos. Ao nivel clinico, na maioria
dos ensaios clinicos foram usados células estaminais mesenquimais ou células estaminais neurais
(sejam do tipo selvagem, geneticamente modificadas para expressar certos genes neurotroficos)
ou pré-condicionadas com a intencdo de promover a sobrevivéncia e diferenciagio celular apos o

transplante) enxertadas em uma regido isquémica do cérebro.

As células autdlogas (principalmente células estaminais mesenquimais derivadas da medula
6ssea) sao usadas na maioria dos ensaios clinicos em decurso, embora haja uma tendéncia atual

que favorece o uso de células estaminais mesenquimais alogénicas “prontas no mercado” como

49



forma de superar o longo periodo necessario para obter um nimero suficiente de células para
transplante. A maioria dos ensaios clinicos atuais visa medir a seguranca e a viabilidade da
administracdo intravascular e/ou intracraniana de células estaminais humanas adultas

autoblogas/alogénicas em pacientes com AVC cronico e determinar a dose maxima toleravel.

Relativamente a entrega de farmacos ao cérebro, o método de transporte tornou-se um dos focos
de investigac¢ao, uma vez que pode auxiliar o firmaco a atravessar a BHE e libertar a substancia
efetivamente no local pretendido. Entre os varios métodos de transporte, os vetores endogenos
tornaram-se um dos vetores mais valiosos no futuro devido as suas funcoes especiais de escape
imune e direcionamento. A baixa estabilidade dos lipossomas, a potencial toxicidade das
particulas inorganicas e o complexo processo dos polimeros podem ser a diregdo de estudos
futuros. Embora um grande nimero de estudos tenha provado o papel e a eficacia de varios
transportadores de farmacos, a depuracdo dos transportadores e os possiveis efeitos colaterais
ainda s@o desconhecidos. Além disso, tendo em vista a complexidade do AVC isquémico, os
sistemas de entrega nano também devem ter em consideracao a protegao abrangente do sistema

nervoso.

Existem alguns materiais bioativos ndo amplamente utilizados para o tratamento do AVC
isquémico. O acido betulinico (AB) é um antioxidante natural com atividades antivirais,
antidiabéticas, hipolipidémicas e anti-inflamatérias. Apds a injecdo intravenosa, pode
efetivamente penetrar no cérebro como um antioxidante e reduzir significativamente a area
afetada pela isquemia. A betulona amina (BAM), transformada quimicamente a partir do BA, foi
usada para o desenvolvimento de nanoparticulas que preferencialmente libertam os farmacos no

tecido isquémico acido [307].

5. Conclusao e Perspetivas Futuras

Apesar do progresso consideravel feito na compreensao da fisiopatologia do AVC e dos
mecanismos subjacentes que conduzem a sua ocorréncia, atualmente, a terapia de AVC
concentra-se essencialmente na restauracdo do fluxo sanguineo para o cérebro e no tratamento

de danos neurolégicos induzidos pelo AVC [36].

Entre as estatinas estudadas nos altimos cinco anos, a sinvastatina, a atorvastatina, a fluvastatina
e a rosuvastatina foram as que mais se destacaram, sendo a sinvastatina a molécula mais
amplamente pesquisada e considerada uma opcao promissora para desenvolvimento futuro. No

que concerne a via de administracao, a via oral tendo sido a mais comum neste grupo.

A progesterona e os seus derivados destacam-se, dentro do grupo de farmacos das progestinas,
devido aos seus beneficios multifatoriais, nomeadamente no que concerne a reparacdo do cérebro
em modelos animais através da reducao da expressao de citocinas inflamatorias, dos niveis de
excitotoxicidade do glutamato e do edema cerebral vasogénio e intracelular. A nestorona, em

particular, é notavel devido a sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e as suas

50



propriedades de neuroprotecido em condicoes como desmielinizacdo patoldgica, morte neuronal
e processos inflamatorios. Diversos estudos tém investigado o seu potencial em patologias como
AVC e lesGes cerebrais traumaticas, tornando-a uma promitente candidata para a neuroprotecao.
A administragao da progesterona feita em combinagio com outros farmacos, como por exemplo
progesterona e melatonina, entre outras, revela-se uma estratégia neuroprotetora direcionada
para varias etapas da cascata isquémica. Relativamente a via de administracao, a IP é amplamente

usada nos ensaios pré-clinicos neste grupo.

Os medicamentos antiepilépticos sdo usados para prevenir convulsoes, inclusive em casos de
epilepsia adquirida devido a AVC ou traumatismo cranioencefalico. Além desta funcao, estes
farmacos mostraram potencial neuroprotetor através mediante varios mecanismos que permitem
a inibicao da excitotoxicidade, prevencao da apoptose neuronal e a redugao dos efeitos das ROS.
O perampanel e o levetiracetam tém sido foco de atencdo devido as suas propriedades favoraveis
na protecao contra danos cerebrais isquémicos. O acido valproico também demonstrou efeitos
neuroprotetores devido as suas propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes, sugerindo o seu
potencial uso clinico. A administracio IP tem sido a via principal para estes medicamentos, mas
a administracdo intranasal, como demonstrada pelos sprays nasais de benzodiazepinicos em

ensaios clinicos para o tratamento de convulsoes, € uma area de investigagao emergente.

Nos trés grupos farmacolégicos, com o intuito de ampliar os efeitos terapéuticos, foram
verificadas abordagens baseadas na administracdo combinada de dois firmacos em simultaneo,
tendo sido verificados efeitos mais significativos, tanto na prevencao do progresso dos danos

inerentes a ocorréncia do AVC, como em relagio a respetiva recuperacao.

Novas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas em estudos envolvendo os trés grupos de
farmacos em estudo. Estas abordagens sao baseadas no uso de células estaminais em conjunto
com alguns farmacos destes grupos, cujos resultados se mostraram promissoras quanto a

promocao da remodelagao neuritica e recuperacao funcional p6s-AVC.

Relativamente as principais razoes possiveis para as falhas, de acordo com Schumacher et al.
[211], além da elevada dose de progesterona administrada por IV seguida de interrupcao abrupta
do tratamento, outras razoes prendem-se com heterogeneidade e complexidade da doenca, a falta
de marcadores precisos e sensiveis para a inclusao, estratificacdo de pacientes com lesao cerebral
traumaética e sensiveis para avaliacao de desfechos neurologicos, o uso de doses possivelmente
muito elevadas em testes em humanos, em vez de um calculo de dose traduzido de estudos em

animais para humanos, o que conduz a falta de reprodutibilidade dos ensaios efetuados.

Assim, a falta de sucesso nos ensaios clinicos tem conduzido a uma otimizacao significativa dos
modelos animais, do design dos estudos orientados como foco na utilizacao de novas tecnologias
na investigacdo de AVC. Neste ambito, foram propostas varias recomendacoes pela STAIR, de
forma a proporcionar a melhoria da qualidade metodologica e processual dos trabalhos de

investigacao [206]. As recomendacbes que mais se destacam diz respeito a validacao do alvo
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molecular do AVC isquémico, a selecdo adequada dos animais para estudo e dos métodos mais

adequados, com a realizacao de avaliagbes comportamentais nos modelos in vivo.

Em dltima analise, ndo se trata apenas do que se perde na translacao de estudos pré-clinicos em
animais para ensaios clinicos. Trata-se de ter definicdes precisas sobre a melhor forma de
diagnosticar e caracterizar a doenca, implementar medidas precisas e quantitativas em relacao
aos resultados, inclusivamente fazer a selecao dos pacientes de forma mais adequada, adaptar os
parametros de tratamento para atender a condicao do paciente e ter em consideracao diversas

questoes, como o desenho e execucao do ensaio.

De modo a mudar o paradigma relacionado com realizacao de ensaios clinicos torna-se pertinente
a inclusdo de iniciativas inovadoras, como a aplicacdo de um design adaptativo aos ensaios
clinicos, uma metodologia considerada para substituir os ensaios clinicos de investigacdo

tradicionais.

Assim, em muitas frentes, os investigadores clinicos terao de liderar a pressdo para o
desenvolvimento de novos paradigmas de ensaios, sendo imprescindivel a colaboracao com
outros cientistas e pré-clinicos que necessitam de fazer estudos que facam mais sentido, de modo

a proporcionar novos medicamentos e técnicas para aplicacao clinica [271].
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Capitulo 2:

Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

Os servicos farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB)
desempenham um papel crucial no suporte ao tratamento dos pacientes, visando melhorar a
qualidade, a eficiéncia e a seguranca dos cuidados de satde, incluindo o uso racional e seguro de
medicamentos e produtos farmacéuticos. As principais 4areas de atuacdo dos servigcos
farmacéuticos sao a Tecnologia Farmacéutica, a Logistica Farmacéutica e a Farmacia Clinica [1].

Relativamente as fung¢oes tecnolbgicas, estas envolvem:

e Preparacao de medicamentos manipulados;

e Reembalagem de medicamentos para dispensa em doses unitarias;

e Preparacao de doses individuais de medicamentos nao estéreis;

e Preparacido de misturas intravenosas, nutricao parenteral e quimioterapia oncologica;

e Requer conformidade com Boas Préaticas em Farmacia Hospitalar e Garantia de
Qualidade.

As areas mais relevantes e de maior impacto sdo a Farméacia Clinica, a Farmacovigilancia, a
Farmacocinética Clinica, os Ensaios Clinicos e a Informacdo. Estas areas focam a
responsabilidade dos servicos farmacéuticos para os doentes, tendo como missao a melhoria da

eficiéncia e da seguranca do uso de medicamentos com base em evidéncias cientificas [1].

Sendo um Hospital Universitario, o CHUCB, com suas funcOes de assisténcia, ensino e
investigacao, requer atualizacdo constante dos profissionais devido a evolucdo de novas
terapéuticas e a grande complexidade que estas envolvem no tratamento dos pacientes. Neste
contexto foram realizados diversos investimentos, entre os quais constam a aquisi¢ao de varios
sistemas automaticos, semiautomaticos e robotizados para embalamento, fornecimento,
distribuicao e dispensa de medicamentos, bem como a implementagao de um Sistema de Gestao
Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM) [1].

Adicionalmente, a prescricao médica eletrénica foi amplamente adotada no centro hospitalar,
promovendo a comunica¢iao direta entre médicos, enfermeiros e farmacéuticos, contribuindo

para a prevencao de erros de medicagdo e otimizacao dos processos de assisténcia médica [1].

O estégio curricular em farmécia hospitalar foi realizado nos Servigos Farmacéuticos Hospitalares
(SFH) do CHUCB, tendo sido compreendido no periodo entre 6 de fevereiro e 31 de margo de

2023, sob a orientacao da diretora dos SFH, Professora Doutora Maria Olimpia Fonseca.
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Durante o estagio, foi possivel uma obter uma compreensdo mais profunda da realidade da
Farmacia Hospitalar e da organizacdo dos diferentes setores dos SFH do CHUCB, que incluem

Dose Unitaria, Ambulatorio, Aquisicao e Logistica, e Farmacotecnia.

Nas proximas seccoes, encontram-se descritas as varias etapas experienciadas ao longo do estagio
em Farmacia Hospitalar, o qual foi realizado no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
(CHUCB).

2. Organizacao e Gestao dos Servicos
Farmaceéuticos

Uma vez que o principal objetivo dos SFH hospitalares é garantir, de uma forma eficaz, o acesso
dos doentes (quer internados, quer em regime de ambulatério) aos medicamentos, dispositivos
médicos (DM) e produtos de satide (PS) com a maxima seguranca e qualidade, as atividades de
aprovisionamento tornam-se indispensaveis, no sentido de proporcionarem um fornecimento de
medicamentos e produtos farmacéuticos com qualidade, na quantidade desejada e no menor

tempo possivel.

A gestao de medicamentos engloba um conjunto de procedimentos efetuados pelo Setor de
Aquisicoes e logistica (SAL), dos SF do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB),
cujo objetivo é rentabilizar os recursos disponiveis e minimizar tanto os custos como os

desperdicios.
O SAL possui a seguinte estrutura de recursos humanos em permanéncia:

e 1 Farmacéutico;
e 1 Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica (TSDT);
e 1 Assistente Operacional (AO);

e Adiretora do SF Hospitalar.

De modo a permitir uma gestao racional, otimizada e em tempo real, os SF do CHUCB beneficiam
de um sistema informatico, o SGICM, que lhes permite obter informacoes atualizadas sobre o
stock em todos os armazéns, assim como sobre as prescricoes médicas emitidas
informaticamente. Toda a informacao se encontra armazenada em suporte eletrénico, havendo

registo de todos os movimentos desde o ano de 2004.

Cada medicamento, PS ou DM, antes de entrar no circuito hospitalar, passa por varias fases,
comecando pela respetiva selecdo, aquisicio e armazenagem, passando pela distribuicao e

acabando na administracao ao doente.
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2.1. Selecao de Medicamentos, Produtos de Satude e
Dispositivos Médicos

A selecao de medicamentos é uma etapa que tem como principal objetivo obter a melhor relaciao

de beneficio-risco para doente e de custo-efetividade para Hospital.

A selecdo de medicamentos passa pela avaliacao da evidéncia cientifica de parametros como a
qualidade, seguranca, eficicia, custo e quantidade necessaria para satisfazer as necessidades do
doente. Além destes, e de modo a uniformizar as terapéuticas instituidas nos hospitais de todo o
pais, foi instituido o Despacho n.° 13885/2004, de 25 de junho, no qual se tornou indispensavel
que, para que um medicamento seja introduzido num hospital, este deve estar incorporado no
Formulario Hospitalar Nacional do Medicamentos (FHNM), que de acordo com o conjunto de
certos critérios, seleciona os medicamentos considerados mais aconselhaveis para a utilizacao
hospitalar. A elaboracao e atualizacdo do FHNM, desde 1962 atribuida a Comissao do Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos, 6rgao consultivo do Instituto Nacional da Farmécia e do
Medicamento, adiante designado por INFARMED [2, 3].

Para dar uma resposta mais eficiente as novas necessidades dos estabelecimentos hospitalares e
racionalizar a utilizagdo de medicamentos de acordo com as necessidades dos Hospitais locais,
para além da existéncia do FHNM, foram criados outros meios de apoio (6rgaos consultivos) no
ambito da selecio de medicamentos. Tratam-se de comissdes técnicas especializadas, cujo
objetivo visa contribuir para a promogio da utilizacdo mais eficiente dos medicamentos nos
estabelecimentos de satide do setor publico a nivel nacional (Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica (CNFT)) [4], sendo obrigatoria a criagdo de uma Comissao de Farmacia e Terapéutica
(CFT) em cada hospital [5].

No ambito das suas func¢oes e competéncias, o principal papel da CNFT é estabelecer a articulagao
entre as CFT dos estabelecimentos hospitalares, no sentido de recolher e monitorizar os dados
resultantes da utilizacao dos medicamentos e propor orientacoes terapéuticas para uma utilizacao
mais eficiente dos medicamentos, no dmbito da politica do medicamento, fundamentada em

bases solidas de farmacologia clinica.

A CFT devem ser constituidos por médicos e farmacéuticos, sendo no CHUCB constituido por 3
médicos e farmacéuticos. As CFT avaliam e escolhem as beneficiaveis opcoes farmacologicas que
apresentam uma melhor relacdo custo-beneficio, tendo como principais focos o doente e a
instituicao a que pertencem. No CHUCB a CFT implementados as seguintes funcoes: aprovacao
de selecdo dos novos medicamentos no Hospital, medicamentos de tdltima linha e com custo
elevado, medicamentas para uso “off-label”. Os membros de CFT retinem-se semanalmente,

efetuando os protocolos das suas decisoes [6].

O FNM encontra-se na pagina eletrénica do INFARMED, I. P. [7]. Neste momento, o FNM ainda

nao se encontra concluido, até a sua conclusao o documento precedente (FHNM) mantém-se
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valido para as areas terapéuticas para as quais o modulo respetivo do FNM ainda nao tenha sido
publicado, sendo possivel aceder ao mesmo através do portal do INFARMED [8].
Comparativamente ao FNM, que contém medicamentos tanto de uso geral como hospitalar, o
FHNM apenas contém medicamentos para uso hospitalar. Caso o beneficio econémico e
farmacologico de um medicamento seja pertinente, este é incluido numa adenda, sendo efetuado

o respetivo pedido ao INFARMED para analise e aprovacao.

Assim sendo, a CFT é um 6rgao de apoio técnico composto por igual nimero de médicos e de
farmacéuticos, sendo atribuido um papel de elevada responsabilidade aos farmacéuticos no que
se refere a selecao de medicamentos para stock hospitalar. No CHUCB, o 6rgao é composto por
trés farmacéuticos e trés médicos e serve como ligacdo entre a acdo médica e os servicos
farmacéuticos, emitindo pareceres e relatorios acerca certos medicamentos utilizados no CHUCB,

designadamente medicamentos:

e Novos, introduzidos na Instituicao;
e De tltima linha de tratamento (precos mais elevados);
e De uso off-label;

e Nao comparticipados pelo Estado.

Semanalmente, a CFT do CHUCB realiza reunides com vista a aprovacao deste tipo de casos,
sendo que tive a oportunidade de preparar os relatorios para aprovacao, sob a vigilancia de um

farmacéutico membro da referida CFT.

Outra funcdo do CFT diz respeito a criacdo do Guia farmacoterapéutico (GFT), o principal
documento usado como base na logistica hospitalar do CHUCB, o qual é atualizado anualmente
de acordo com a prescricdo médica intra-hospitalar. Outro aspeto importante a destacar, diz
respeito a selecao de antibidticos para uso no CHUCB, cujo processo é da responsabilidade de
outra comissao técnico-cientifica, como a Comissao de Controlo de Infecao (CCI), de acordo com
o Programa de Prevencao e Controlo de Infe¢oes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA)
[9]. O papel desta comissao reside na selecao de produtos farmacéuticos, como antibidticos e

antisséticos, desinfetante, etc., de acordo com a resisténcia microbiana em ambiente hospitalar.

O farmacéutico responsavel pela logistica participa na selecdo de especialidades farmacéuticas a
adquirir, em conformidade com orientacoes do GFT, e as adendas de medicamentos do hospital,
resultante dos pareceres e relatérios da CFT e da autorizacdo concedida pelo Conselho de
Administracao (CA).

2.2, Aquisicao de Artigos

A aquisicdo de cada medicamento ou PS ou DM encontra-se associado a um procedimento
predefinido, o qual é elaborado de acordo com as particularidades de uso (necessidade, preco,

sazonalidade de uso, etc.).
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A primeira fase da aquisi¢ao de produtos corresponde a escolha do fornecedor, sendo criado um
procedimento, o qual serd aplicado nas encomendas do medicamento. O Servico de Logistica
Hospitalar (SLH) é responsavel pela atribuicao de quantidade anual predefinida no procedimento
de cada produto para satisfacdo das necessidades do Hospital. Esta quantidade fica registada no
sistema informatico e serve como linha orientadora no processo de encomenda. Caso o
medicamento fique esgotado o farmacéutico de SAL avisa o SLH, que por sua vez cria um novo
procedimento. Existem diversas modalidades, através das quais os medicamentos podem ser
adquiridos, sendo diferenciadas através das exigéncias e circuitos, e do tipo de aquisicao, de

acordo com o tipo de responsabilidade atribuida ao processo.

2.2.1. Aquisicao Centralizada e Publicada no Catalogo Eletrénico de

Compras na Saude

Dado que o CHUCB pertence ao Servico Nacional de Satde (SNS), as aquisicoes regem-se pelo
Cddigo dos Contratos Publicos [10] para aquisi¢ao centralizada através dos Servigos Partilhados
do Ministério da Satde, E.P.E. (SPMS) e publicada no Catalogo Eletronico Compras na Satde
(CPAs). Tratam-se de compras centralizadas e obrigatorias para bens especificos de area de Satide
para todas institui¢cGes de SNS. Todos produtos incluidos passam pela avaliacao prévia hospitalar
(APH), a qual possibilita, ou ndo, o financiamento e utilizacdo de medicamentos pelos hospitais

do SNS, sendo determinadas as respetivas condicoes de utilizacao.

A APH aplica-se aos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) que se destinem a ser
adquiridos pelas entidades tuteladas pelo membro do Governo responsavel pela area da saide,
conforme definido no Capitulo IV, do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho que procede a

criacao do Sistema Nacional de Avaliacao de Tecnologias de Satide (SINATS).

Os SPMS, cuja criacao foi consagrada em 2010 pelo Decreto-Lei n.° 19/2010, de 22 de marco e
pelo Despacho n.° 1571-B/2016, de 1 de fevereiro, tem como missdo a prestacdo de servicos
partilhados em matéria de compras e logistica, gestao financeira, recursos humanos e sistemas de
tecnologias de informacao e comunicacio para instituigdes que integram o SNS, sendo a entidade

responsavel por estes processos.

A aquisicio centralizada de bens e servicos especificos da area da satide permite libertar as
instituicbes do SNS dos procedimentos de aquisicdo, 0s quais sdo morosos e complexos,
potenciando a obtencao de poupancas, a criacio de sinergias e o aumento de produtividade, bem
como a promocao da eficicia e eficiéncia das proprias instituicoes, cujo desempenho se deve focar
nas suas principais atribui¢oes, que visam garantir a prestacao de cuidados de satide. A SPMS
atua em nome das instituicoes, atendendo as suas necessidades, seguindo os principios gerais da
contratacao publica, procurando obter as melhores condi¢des do mercado, desencadeando os
processos de aquisicao ap6s reuniao da informacao enviada por todas as instituicoes de Satde

com cabimento orcamental, contrato de mandato e declaracio de aquisicao de quantidades.
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De modo a obter uma melhor gestao do mercado, a informacao relativa as estimativas dos bens
esta disponivel no portal CPAs [11]. Trata-se de um instrumento facilitador da aquisi¢ao de bens
e servigos, através de Contratos Ptblicos de Aprovisionamento, os quais comportam um portfolio
em constante crescimento e atualizacdo, consistindo em 20 483 artigos, 324 Fornecedores e 82

Acordos-Quadro em vigor [12].

A plataforma tem como principal objetivo a desmaterializacdo processual, assegurando os
desenvolvimentos informéaticos necessarios por forma a construir uma base estruturada de

modulos que permitem potenciar a sustentabilidade do SNS.

O ambito das compras da SPMS engloba categorias da satde e transversais. Atualmente, as
categorias de compra na area da satide consistem em medicamentos, consumiveis, dispositivos
médicos e servicos, ao passo que as transversais compreendem copia e impressao, equipamento
informaético, licenciamento de software, plataformas eletrénicas de contratacao, servicos de voz e
dados em local fixo, servigo movel terrestre e servicos de informatica, auditorias financeiras, entre

outras.

2.2.2. Consultas ao Abrigo do CPAs

Todos artigos de CPAs tem fornecedores pré-qualificados pelos SPMS, os quais podem ser
contactados pelo Hospital para encomenda dos artigos necessarios caso exista necessidade extra

de compras centralizadas.

2.2.3. Concurso Limitado

Procedimento utilizado para a aquisicao de produtos que nao constem no catalogo da SPMS, como
o caso de um medicamento novo ou de um grupo de artigos que nao se encontram neste catalogo.
O hospital pode efetuar uma previsao, sendo necessario definir o caderno de encargos, estabelecer
os critérios de compra, definir a abertura de concurso, sendo este processo da responsabilidade
do Hospital. Por exemplo, poderia ser criado um concurso para aquisi¢ao de artigos de nutricao
entérica, como os suplementos alimentares, os quais nao possuem caderno de encargos e nao
fazem parte do catdlogo da SPMS. Tratar-se-ia de um procedimento minucioso, pois os artigos
desta natureza possuem especificidades individuais distintas, sendo o concurso da inteira

responsabilidade do hospital, sem interven¢do do Ministério da Saide.

2.2.4. Consulta Direta a Fornecedores

As consultas diretas a fornecedores sdo consultas feitas diretamente ao titular de AIM unicamente
para obter o melhor preco que fazem a este hospital para os artigos, quando nao existe um

procedimento concursal prévio.
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2.2.5. Compra Urgente a Fornecedores Locais

A compra urgente a fornecedores (grossistas) locais, normalmente é efetuada em casos pontuais
de necessidade de medicamentos em quantidades pouco expressivas, por exemplo gotas

auriculares, sendo a respetiva entrega efetuada no proéprio dia.

Durante estagio acompanhei os procedimentos de encomenda diarios com o especialista da area.
O procedimento é efetuado diariamente nos dias tteis. Estes pedidos sdo efetuados tendo por
base a atualizacao continua dos indicadores de gestao, como o ponto de encomenda (PE), stock
maximo e stock minimo, a quantidade de medicamento a adquirir, etc. As estimativas de consumo
avaliam-se com base na média de consumo mensal do ano em curso e no consumo do meés
anterior. Por outro lado, os stocks tedricos de medicamentos emergentes sao estabelecidos em
consonancia com as indicagbes das Comissées ou dos especialistas Médicos, tendo em

consideracao uma suposta necessidade.

Os artigos com quantidades de stock suficientes foram encomendados para entrega com prazo de
entrega normal de 7 dias, enquanto que os artigos que apresentavam quantidades criticas, foram
encomendados com prazo de entrega urgente de 24-48 horas. O PE de maioria dos artigos no
CHUCSB ¢ de 28 dias, exceto os soros de grandes volumes, os quais ocupam grandes areas, que

consiste de 14 dias.

Sempre que seja necessario prevenir uma rutura de stock usamos um procedimento de concessao
de empréstimos entre Hospitais, com posterior regularizacdo com o mesmo produto. No caso

CHUCSB, os Hospitais parceiros sdo Hospital de Coimbra ou de Castelo Branco.

Diariamente, o administrativo de SLH analisa a lista de reposicao gerada, aprovada pelos SF, para
identificar os produtos que sdo necessarios adquirir e emite a nota de encomenda, apds analise

dos aspetos financeiros e condicoes de entrega.

2.3. Entrada Informatica do Produto

Cada medicamento possui uma ficha técnica de produto no SGICM, codificado segundo o Cédigo
Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM), atribuido pelo INFARMED a todos os
medicamentos que possibilita aos hospitais o acesso automético a informacoes relevantes para a
pratica da farmacia hospitalar. O CHNM ¢ atribuido pela respetiva Denominacdo Comum
Internacional (DCI), dosagem, forma farmacéutica e via de administracao, sendo registado o
respetivo lote e prazo de validade para monitorizacao, o armazém em que se encontra localizado,

assim como os circuitos a que o medicamento pertence.

3. Armazenamento

O armazenamento de medicamentos e produtos farmacéuticos deve ser feito de modo a que as

condicOes necessarias de espaco, luz, temperatura, humidade e seguranca dos produtos seja
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garantida [13]. Deste modo, para o efeito, a etapa prévia de rececio revela-se de grande
importancia, sendo imprescindivel a satisfacao dos critérios de acondicionamento, do controlo de

validades e do controlo de existéncias.

3.1. Rececao

A rececao de medicamentos e produtos farmacéuticos é a proxima estadia de circuito montado e
efetua-se por verificagdo “in situ” da conformidade e adequacao aquando da rececao de artigos
novos. A conferéncia dos medicamentos e outros produtos apos aquisicao é realizada por TSDT e
por AO do SLH. Todos os produtos de cadeia de frios sdo armazenados em frigorifico da area de
rececdo até a sua conferéncia. Faz-se a conferéncia quantitativa e qualitativa com guia de rececao
(acompanham-se com 2 guias), conferindo o lote, o prazo de validade do produto e verificam-se
as condigoes em que chegaram aos SF. As embalagens danificadas ou artigos cujo transporte nao
respeitava condicoOes especiais do transporte nomeadamente quando houve interrupcio da cadeia
de frio, se for caso disso, procedem a devolucao ao fornecedor. Uma das copias da guia de rececao
permanece nos SF e outra retorna nos SHL. Alguns produtos farmacéuticos (derivados do plasma,
matérias-primas) tém que ser acompanhados por boletim de analise e, eventualmente, ficha de

dados de seguranca. Se tal ndo acontecer, nao estao rececionados.

Os medicamentos citotoxicos sdo rececionados separadamente dos outros medicamentos e as
suas caixas estao inspecionados, verificando se ndo ocorrer nenhum derrame. Se ocorrer derrame,

usa-se o kit de derrames de citotdxicos que consta obrigatoriamente nos SF.

3.1.1. Critérios de Acondicionamento

Apobs a sua rececao, os medicamentos e outros produtos farmacéuticos sao acondicionados nas
respetivas prateleiras segundo o principio de “first expire — first out” (principio da gestao de
stocks segundo o qual o produto que sai em primeiro lugar é aquele que estiver mais proximo do
fim do seu prazo de validade.). O armazenamento é feito pelo AO sob a orientacao do TSDT, exceto

no caso de Estupefacientes/Psicotropicos, em que é feito pelo TSDT.

Sempre que se justifique se procede a rotulagem dos medicamentos rececionados (medicamentos
que nao contém toda a informacao para a Distribuicdo em Dose Unitaria (DIDDU)) antes do seu
armazenamento. Os medicamentos a rotular sdo registados em pasta propria, para depois se fazer
a contabilizacao destes produtos. A emissao e impressao do rotulo sao efetuadas pelo TSDT, sendo
a rotulagem dos medicamentos da responsabilidade dos AO dos Servicos Farmacéuticos. Nao
necessitam de ser rotulados artigos que saem em grandes quantidades para o sector Ambulatério.
De igual modo estao dispensados de rotulagem formas orais que se destinam a serem dispensadas

pela embaladora “FDS”.

No armazém central, os medicamentos repartem-se por diversos sectores ou prateleiras sendo

organizados em cada um deles por ordem alfabética do seus DCIs.
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Em funcio da evolucao e necessidades, consideram-se a data os seguintes espacos dentro de

armazém:

e Sector geral — compreende prateleiras para artigos de uso geral e outras subdivididas por
grupos mais especificos (antibioticos, anestésicos, medicacao para ambulatorio, formas
para uso oftalmico, material de penso, leites para pediatria, produtos para estomatologia
e anti- concecionais);

e Reservas (prateleiras para artigos cuja quantidade nao permite acondicionar a totalidade
no seu espago proprio);

e Alimentacao entérica e parentérica;

e Estupefacientes e psicotropicos (em cofre, submetidos a um rigoroso controlo);

e Produtos termolabeis (produtos sensiveis a temperatura que necessitam de se
acondicionados em camara frigorifica ou congelador);

e Matérias-primas (no laboratoério);

e Injetaveis de grande volume e desinfetantes (encontram-se em espaco proprio devido as

suas dimensoes);

e Inflamaveis (em espaco préprio).

3.1.2. Controlo de Existéncias

Os SF de CHUCB sao compostos por varios armazéns cujo stock fisico auditado regularmente
(cada 7-14 dias) pelo cruzamento entre os dados colhidos e fornecidos pela aplicacao informatica.
As contagens resultantes sao conferidas com o stock informético. Caso existam divergéncias, estas

sdo confrontadas entre armazéns e corrigidas.

3.1.3. Controlo de Validades

Mensalmente no CHUCB impressa uma listagem com todos os produtos com validade a expirar
dentro de 4 meses. A partir desta listagem, verifica-se a existéncia desses produtos nos diferentes
armazéns dos SF, sendo publicada e datada pelo responséavel da verificacao. Posteriormente
registam-se os produtos e respetivos quantidades em impresso proprio colocado no servidor dos
SF.

Neste contexto, tive a oportunidade de participar, com o farmacéutico responsavel pela logistica,
na analise desta lista, incluindo o acompanhamento da tomada das decisOes necessarias para
escoar os produtos que nao teriam viabilidade de consumo até a fim de validade, nomeadamente
através de contactos com fornecedores, com os outros hospitais ou com os médicos prescritores

dos medicamentos destes grupos, informando sobre a existéncia destes produtos.
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4. Distribuicao de Medicamentos a Partir do
Armazém Central dos Servicos Farmaceéuticos

A partir do armazém central é desencadeado todo o processo de distribuicdo de medicamentos
para os armazéns periféricos, assim como para servicgos clinicos do CHUCB. Neste processo, sao
usados diferentes sistemas de distribuicdo com base nas necessidades de cada setor e servigo
clinico, incluindo o sistema tradicional, a reposicao de stocks nivelados, a distribuicao individual

diaria em dose unitaria (DIDDU) e a distribuicdo para pacientes em ambulatorio.
4.1. Distribuicao Nao Personalizada

4.1.1. Sistema Tradicional ou Classico

A distribuicao tradicional de medicamentos por reposicao de stock por niveis (ou stock nivelado)
pressupoe a existéncia de um stock minimo e de um maximo previamente acordado, baseado nas

necessidades e nos consumos habituais para o servico em questao.

Este tipo de distribuicao € ideal nos servigos com doentes instaveis, como o servigo existente no
CHUCSB, pois torna-se vantajosa a existéncia de um stock que permita a administracdo de uma
primeira dose de um farmaco, visto existirem constantes alteracdes de prescricoes. O enfermeiro
responsavel verifica o stock existente nos dias estabelecidos e elabora o pedido informatico de

reposicao, o qual é validado pelos SF.

Uma vez gerada na aplicacdo informatica, a requisicdo é impressa e aviada pelo TSDT afeto ao
armazém central. Os pedidos de reposicao de stock gerados sao atendidos no proprio dia, desde
que tenham dado entrada até as 14 horas; enquanto que os pedidos gerados “a posteriori” sdo

atendidos no dia seguinte, ou na segunda-feira seguinte, caso se trate de uma sexta-feira.

No final, durante o procedimento de fecho das requisi¢oes, o TSDT confere os respetivos dados e

da saida da medicacao no sistema informatico.

O pessoal auxiliar transporta os produtos requisitados ao respetivo Servigo, onde o Enfermeiro

fara a conferéncia do mesmo, de modo a verificar se tudo se encontra de acordo com o solicitado.

4.1.2. Requisicao Individualizada

Este tipo de distribuicao personalizada destina-se a dispensa de medicamentos sujeitos a circuitos

especiais, assim como a doentes pertencentes aos servicos com distribuicao classica.
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4.1.3. Sistema de Reposicao de Niveis de Stock por

Carregamento e Troca de Carros

Neste sistema de distribuicao, é efetuada a reserva de um stock quantitativo e qualitativo de

medicamentos, de acordo com as necessidades do Servico.

Existem os “carros” de armazenamento de medicamentos (Anexo I) que permitem a reposicao
dos niveis de stock, mantendo os medicamentos disponiveis e acessiveis ao Servico. No CHUCB
os Servicos que dispoem destes “carros” sdo Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de
Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério,
Urgéncia Pediatrica, Urgéncia Obstétrica, e a Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao

(VMER).

Cada um destes carros tem uma composicdo fixa, a qual é reposta com a periodicidade
estabelecida entre a Farmacia e o servico utilizador. Depois de carregado, o carro é transportado
para o respetivo servico pelo AO dos SF, no dia e hora acordados, sendo efetuada a troca pelo
carro cujo stock se encontra esgotado, o qual por sua vez é transportado para o armazém central

da farmacia para posterior reposicao.

Os artigos carregados nos carros sdo imputados ao respetivo servico, sendo o processo efetuado
através de leitura otica de codigos de barra existentes nas gavetas do carro. A troca de carros é

efetuada 1 ou 2 vezes por semana, dependendo do servico.

4.1.4. Distribuicao Semiautomatica Através de Sistema
Pyxis®

Além dos sistemas de distribui¢ao referidos, no CHUCB existe também outro tipo de armazém

avancado, o Pyxis MedStation® (Anexo II). Este sistema consiste num armaério de

armazenamento, com dispensa de medicamentos, cujo acesso e gestao sao efetuados através de

uma consola central, a qual se localizada nos SF. O sistema é normalmente afeto aos servigos nos

quais o sistema Distribuicio em Dose Unitaria (DIDDU) nao é suficiente para satisfazer as

necessidades, como é o caso das UCI. No CHUCB, quatro departamentos possuem Sistemas Pyxis

®: a Urgéncia Geral, a Urgéncia Pediatrica, o Bloco Operatorio e a UCI.

O sistema Pyxis® é constituido por varias gavetas com diferentes niveis de seguranca, por colunas
para armazenamento de medicamentos de grande volume e por um frigorifico. As gavetas de
menor nivel de seguranca permitem o acesso a varios medicamentos, os quais se encontram
separados por diferentes divisorias, as quais contém véarias unidades de medicamentos. As
gavetas de nivel intermédio possibilitam o acesso apenas a uma divisoria, a qual contém varias
unidades do medicamento no seu interior. As gavetas de maior seguranca, as quais sao reservadas

a estupefacientes e psicotropicos, sao constituidas por divisérias onde sao colocadas doses
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unitarias, sendo que apenas se encontram acessiveis o nimero de divisorias que corresponde a
dose prescrita. O stock é estabelecido pelo FH, tendo em conta as necessidades e a analise das
médias de consumo. Diariamente, é gerada automaticamente uma lista de reposicao de stock em

cada armazém avangado, tendo em conta o stock disponivel.

Para aceder ao armazém avancado Pyxis MedStation® é necessaria introducao dos dados
pessoais do operador, permitindo assim a identificacdo dos profissionais que executaram cada
tarefa e, desta forma, rastrear e atribuir responsabilidades quando necessario. Para retirar algum
medicamento, é necessario selecionar o doente ao qual serd administrado, permitindo assim a

atribuicdo do consumo do medicamento ao doente, de acordo com a prescricao médica.

Algumas das vantagens deste sistema semiautomatico sdo: a diminuicdo da quantidade de
medicamentos em stock nos servicos (implicando um menor investimento financeiro), o maior
do controlo dos medicamentos e permitir a associacdo do consumo de medicamentos aos

respetivos doentes.

Nesta area, foi possivel instruir-me com toda a informagdo inerente a este tipo de sistema de
distribuicao de medicamentos semiautomaético, tendo compreendido o respetivo funcionamento.
Também visitei 3 servicos que possuem o Pyxis®), nos quais colaborei sob orientacao do TSDT,
na organizacido de medicamentos e na contagem do stock existente, tendo sido efetuada a
respetiva reposicdo, quando este apresentava quantidades inferiores ao stock de reposicao

estabelecido.
4.2. Distribuicao Personalizada

4.2.1. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

O DIDDU abrange, como o nome indica, a disponibilizacio de medicamentos em dose

individualizada e em dose unitéria.

A primeira, em dose individualizada, consiste na quantidade de medicamento que se encontra
numa embalagem individual, devidamente identificada com informagoes como a DCI, a dosagem
e o prazo de validade, enquanto a dose unitaria corresponde a dose de medicamento prescrita
para um doente especifico a ser administrada de uma sé vez, a uma determinada hora. A utilizacao

deste sistema de distribuicdo tornou-se obrigatoria por imposicao legal [13].

Embora a DIDDU nao satisfaca as necessidades de todos os servicos, a DIDDU confere
sustentabilidade a varios servigos, como o internamento, onde o tempo de permanéncia dos
doentes é superior, comparativamente aos restantes servicos, e o plano terapéutico possui um

carater continuo.
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A operacao de individualizacdo necessaria a este sistema de distribuicdo pode ser realizada
manualmente, ou com recurso a métodos semiautomaticos de reembalagem como o Fast
Dispensing System (FDS) e o Kardex. Quanto ao modo de armazenamento, os medicamentos
individualizados s@o normalmente armazenados em gavetas, as quais se encontram localizadas
ao longo do armazém central, sendo organizados por ordem alfabética de DCI, podendo ainda ser
armazenados no interior de sistemas automatizado de armazenamento, como o Kardex® e o
Kardex®.

4.2.2. Automatizacao do DIDDU

A automatizacio, a qual incorpora movimentos precisos e uma elevada concentragao de trabalho,
é uma mais valia para todos os circuitos que exijam trabalhos repetitivos, uma vez que permitem
reduzir o nimero de erros na preparacio da medicacdo e o tempo de execucdo da tarefa,
aumentando o acesso e a disponibilidade do medicamento, bem como a seguranga e o bem-estar
dos operadores envolvidos no processo. A automatizacao incrementa sobretudo a produtividade,
a exatidao dos processos e o controlo da utilizacdo dos medicamentos, aumentando a qualidade e

eficicia da assisténcia ao doente.

4.2.3.Sistema de Armazenamento e Distribuicao Kardex®

O Kardex® (Anexo III) constitui um equipamento de armazenamento rotativo vertical com
ligacao a um sistema informético. A automatizagao e a informatizacido proporcionada por este
sistema permitem saber em qual das gavetas se encontra cada um dos medicamentos,
proporcionando uma interligacdo com o sistema de prescri¢oes, possibilitando deste modo a
elaboracao automatica de uma lista, por servigco, onde os diferentes doentes sao agrupados por

medicamento que dele necessitam, bem como o niimero de doses individualizadas para cada um.

Por outro lado, o Kardex® Frio destina-se, aos medicamentos cujas caracteristicas preconizam
um acondicionamento a baixas temperaturas (2-8°C), sendo que o CHUCB néo possui este tipo

equipamento, sendo utilizado sistemas de refrigeracao usuais para o efeito.

Resumidamente, a DIDDU proporciona inimeras vantagens, como uma maior seguranca para o
doente (pois possibilita um adequado seguimento farmacoterapéutico), menor nimero de erros,
melhor gestao da distribuigdo e a garantia do cumprimento da prescricio médica, promovendo o

papel do FH na equipa [14].

4.3. Distribuicao a Doentes em Ambulatorio

Esta distribuicdo de medicamentos e de dispositivos médicos pelos SF, nos departamentos do
CHUCB, ocorre através da via tradicional e destina-se aos servicos onde a urgéncia e a
variabilidade dos tratamentos impossibilita a implementacao do sistema de distribuicao

individual diéria.
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Na area de ambulatoério, a distribuigdo realiza-se por doente no servico Hospital de dia ou no
departamento de psiquiatria, enquanto que, na consulta externa de Planeamento Familiar, é

efetuada apenas uma validacao posterior desta mesma lista de prescrigoes e reposicao de stock.

Os medicamentos de circuito especial exigem um controlo adicional. No caso de medicamentos
hemoderivados, requisitados normalmente nos servicos da urgéncia, pelos servicos de
internamento ou prescritos para administracao no Hospital de dia (HD), necessitam prescricoes

em papel [15].

De acordo com a Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho e o Despacho n.° 4322/2013, de 25 de
marco, a distribui¢do de farmacos do grupo farmacoldgico dos estupefacientes é efetuada com
recurso a reposi¢ao de stock nivelado estabelecido para cada servigo, sendo efetuada a dispensa
por servico, mediante a entrega do respetivo impresso, no qual os profissionais de satade
responsaveis (o médico prescritor ou o enfermeiro que administra a medicacao) preenchem todos

campos que confirmam o uso dos medicamentos nas condicoes previstas legalmente.

4.3.1. Hospital de Dia

Esta area do hospital revela uma grande importidncia para o tratamento de doencas,
habitualmente de natureza crénica, que necessitam de administracgoes e controlo especiais, como
é 0 caso dos medicamentos de elevado custo, os quais ndo permitem a administragdo no domicilio,
ou que necessitam de um controlo da adesdo a terapéutica. Os planos de tratamento sao

personalizados com permanéncia do doente no hospital menos de 24 h.

Neste servico, o processo de distribuicdo de medicamentos exige uma prescri¢cao personalizada
prévia e o agendamento dos dias para tratamento. O FH é responsavel pelo registo do consumo
dos medicamentos a usar na data agendada, sendo que os procedimentos de preparacao dos
medicamentos e o registo de débito dos medicamentos é efetuado um dia antes do dia de

administracao.

Os medicamentos termolabeis sdo acondicionados separadamente num dos sistemas de
refrigeracdo, sendo identificados com a data e o servico de destino. Estes medicamentos s2o,
normalmente, retirados imediatamente antes de dispensa, sendo colocados numa mala térmica
com acumuladores de frio, de modo a garantir a manutencdo da cadeia de frio em todo o seu

circuito.

Os medicamentos da area de ambulatoério, os quais possuem uma maior rotatividade, sao
acondicionados na area de atendimento a qual é chamada “Armazém 20”. O restante stock de
ambulatorio fica armazenado no “Armazém 10” que inclui duas camaras frigorificas, que incluem
listagens na porta dos medicamentos, cuja organizagido é efetuada de acordo com os grupos

farmacoterapéuticos associados ao nome de prateleira.
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Nesta etapa, foram analisados os medicamentos mais requisitados no HD, sendo o Adalimumab,
sob a forma de solugdo injetavel, um dos fArmacos mais requisitados, o qual pertence ao grupo
farmacologico dos imunossupressores. Este firmaco consiste num anticorpo monoclonal humano
recombinante que atua como inibidor do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). O farmaco em
questdo preencheu uma lacuna terapéutica, desde o ano de 2010, para o tratamento de doengas
autoimunes como a artrite reumatoide, a artrite idiopatica juvenil, a artrite psoriatica, a
espondilite anquilosante e a psoriase em placas e a doenca de Crohn ou colite ulcerosa, as quais

constam na lista de medicamentos sujeitos a monitorizacao.

Com a vasta utilizacdo deste medicamento de marca original com o nome comercial “Humira”, as
despesas apresentaram tendéncia de crescimento [16] , apresentando evidéncias suficientes para
aceitar que a alteracdo de um medicamento biolégico de referéncia, nos doentes em tratamento,
para um medicamento biossimilar, ou vice-versa, ndo acarreta perda de eficacia ou aumento do
risco de reagOes adversas para os medicamentos como infliximab, etanercept, adalimumab e
rituximab, tendo sido elaborada uma estratégia de mudancga (switch), com orientacdo da CNFT,
entre marcas dos medicamentos infliximab, etanercept, adalimumab e rituximab [12], tendo sido
feita a recomendacdo de comecar o inicio de tratamento com um destes medicamentos biologicos

com medicamentos cuja marca apresente menor custo para a instituigao.

Na FH existe um fdrmaco original com nome comercial “Humira” (AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG) e dois medicamentos biossimilares com nomes comercial de “Hyrimoz” (Sandoz GmbH)
e “Imraldi” (Samsung Bioepis NL B.V.). O sistema informético avisa caso o doente tome o firmaco

original prescrito previamente (caso justificado e autorizado pela CFT).

4.3.2. Estupefacientes e Psicotrdopicos

Algumas classes de farmacos, como o caso dos grupos farmacologicos dos estupefacientes e

psicotropicos, devido as suas caracteristicas exigem um controlo especial no processo de dispensa.

Uma vez que estas substancias, por vezes, se encontram associadas a atos ilicitos como trafico e
consumo de drogas, os respetivos processos de requisi¢ao, dispensa e distribuicao de farmacos

obedecem a um circuito especial imposto legalmente [17, 18].

Como tal, é obrigatorio preenchimento de um impresso especial (Anexo IV) para a requisicao das
substancias especificadas, denominado Anexo X - Modelo n°® 1509 da Imprensa Nacional — Casa
da Moeda (Anexo X de Portaria n.° 981/98). Trata-se de um circuito fechado, cuja distribuicao
ocorre por reposicao de stock nivelado, o qual corresponde a um stock fixo, estabelecido para cada

servico pelo Diretor, Enfermeiro Chefe e Farmacéutico, atendendo as carateristicas do mesmo.

O Anexo IV representa um impresso autocopiativo, cuja copia permanece no servico onde os
medicamentos s3o entregues e o original regressa aos SF, onde serd arquivado, devendo

permanecer por um periodo minimo de dez anos. No CHUCB, os estupefacientes e psicotropicos
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encontram-se armazenados num cofre, organizados por ordem alfabética de DCI (de acordo com
o modelo First Expired, First Out) [19], sendo realizado um inventario semanal da totalidade do
contetido do cofre (a sexta-feira). Os servigos de maior consumo deste tipo de medicamentos com
farmacos maioritariamente usados sdo: VMER, UCI, a urgéncia obstétrica, o laboratério de

medicina reprodutiva, a Medicina 2.

4.3.3. Hemoderivados

Os farmacos hemoderivados FHD (derivados do sangue ou do plasma humanos) incluem a

albumina, os concentrados de fatores de coagulacao e as imunoglobulinas [20].

Tendo em conta o risco de natureza biologica de transmissdo de doengas infeciosas do sangue, os
hemoderivados estdo sujeitos a regulamentacdo propria, a qual tem por objetivo a facil
rastreabilidade de qualquer medicamento pertencente a este grupo, desde a sua producao até a
administracdo, sendo a prescrigdo personalizada. Para estabelecer uma linha temporal e
sequencial das acoes efetuadas com um determinado derivado do sangue e prevenir ou minimizar
as consequéncias de um lote contaminado, para além da execucao débito informético, € feito o
preenchimento do Impresso modelo n® 1804 da Imprensa Nacional Casa da Moeda (Anexo V)
para registo paralelo. Os dados inseridos pelo médico, nos Quadros A e B, incluem a informacao
sobre o doente e o médico, incluindo a sua assinatura e nimero mecanografico, o FHD
pretendido, a dosagem, a frequéncia, a duracao do tratamento e o diagnostico/justificagio clinica.
O FH, por sua vez, regista a dispensa do hemoderivado no quadro C. O modelo é constituido por
duas Vias: “Via farmécia” e “Via servigo”. A primeira permanece nos SF, sendo a segunda
arquivada no processo do doente. O quadro D de Via Servico fica preenchida pelo enfermeiro que

administra o medicamento.

Neste circuito tomei conhecimento e validei os quadros A e B, de responsabilidade médica, com

os seguintes parametros:

e Preenchimento correto da identificacdo do servigo que solicita, nimero de processo e
nome de doente;
e O nome do farmaco identificado através da DCI, com a respetiva dosagem, duracao de

tratamento e diagnoéstico/justificacao clinica.

Procedi o calculo de dose do medicamento prescrito. E um procedimento muito importante pois
estes medicamentos tém propriedades potente farmacolégica podendo provocar consequéncias
graves quer na sua falta quer no excesso (como o processo de coagulacdo). Caso exista alguma

davida, um médico deve ser contactado para confirmar a dose prescrita ao doente.

Efetuei o preenchimento do quadro C: o nome de hemoderivado , a quantidade e lote, 0o nome de
fornecedor, o nimero de certificado de analise do INFARMED publicado no respetivo website

[21], o nimero sequencial anual de distribuico, a data e assinatura. Registei informaticamente o
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consumo destes, por doente no servigo correspondente, usando o Médulo: “Consumo a Doentes
¢/Stock”. O sistema atribuiu o nimero de registo de Impresso o qual foi colocado manualmente

no Impresso.

Os Impressos preenchidos ficam guardados no servico de ambulatério durante um ano. Depois

sdo arquivados durante 50 anos.

No CHUCB, os medicamentos hemoderivados encontram-se armazenados nos armarios
metalicos ou nos frigorificos com controlo de temperatura de armazenamento continuo,
dependendo das suas propriedades. Como controlo adicional, em cada 2 semanas é realizado um

inventario da totalidade deste grupo dos medicamentos.

4.3.4. Conferéncia de Receituario Médico e Seguimento

Farmaceéutico

A prescricao dos medicamentos no CHUCB ¢ efetuada via eletronica desmaterializada, devendo
obedecer as disposicoes legais em vigor [22-24]. A calendarizacdo das tomas no SGICM permite

a orientacdo mais rapida no caso do seguimento farmacoterapéutico.

A problemética relacionada com a falta de adesdo a terapéutica requer uma intervencgao
consistente, principalmente em casos de doentes com patologias cronicas seguidos nos SF. Assim,
a adesao terapéutica corresponde ao grau ou extensao do comportamento da pessoa em relacao a
toma da medicacdo, ao cuamprimento da dieta e a alteracao de habitos ou estilos de vida, de acordo
com as recomendacdes veiculadas pelos profissionais de satde [25]. Este conceito torna-se
imprescindivel na cedéncia de medicamentos por parte dos SF hospitalares para atingir efeitos

desejaveis na terapéutica das respetivas patologias.

Participei no processo de conferéncia de receituario e no seguimento farmacéutico das prescri¢coes
de medicamentos. Neste processo, foi feita a impressao da lista de movimento dos medicamentos
dispensados aos proprios doentes, ou aos respetivos cuidadores, e aos técnicos de HD durante do
dia anterior, sendo efetuada a validacdo das prescricoes através da conferéncia do grupo
farmacoterapéutico prescrito pelo servico prescritor, a patologia do utente e a dosagem prescrita,
de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) [16], confirmado se o
tratamento é realizado pelo doente sem interrupcao. Deste modo, efetuei uma anélise dos
diplomas legais mais pertinentes, como a aprovacao de CNF em caso de necessidade, o regime de
dispensa (geral, excecional), assim como de outras informacdes integradas na parte de

“Observacoes de prescricao” do doente no sistema informatico.
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4.3.5. Prestacao de Informacoes ao Utente no Ato da
Dispensa

A dispensa de medicacio ao utente deve ser acompanhada pelas praticas de aconselhamento,
informacdo e comunicacao com os doentes, de modo a assegurar uma correta utilizacdo do

medicamento, com garantia da adesao e persisténcia a terapéutica e minimizacao do desperdicio.

Em consonancia com o Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, no momento da
dispensa de medicamentos, o utente recebe diversas informacoes, nomeadamente sobre: a via de
administracdo, a posologia, os efeitos adversos pertinentes, as possiveis interacoes
medicamentosas e alimentares, as condicoes de armazenamento, a quantidade de unidades
dispensadas, o custo global da terapéutica e o préximo ato de dispensa. Apesar desta informacao
ser fornecida oralmente, o doente fica corretamente informado sobre o custo do tratamento,
sendo responsabilizado pela manutencao da terapia durante o periodo de tratamento, mediante
a assinatura de um termo de responsabilidade, o qual é facultado pelo farmacéutico aquando da

primeira dispensa do medicamento.

Com vista em alcancar este objetivo, os SF do CHUCB elaboraram e distribuiram FI baseados nos
folhetos de RCM e nos FI fornecidos pelo INFARMED [16], os quais sdo revistos a cada 3 anos, de
acordo com o regulamento interno. Os FI incluem toda informacao acima referida, sendo de facil

leitura para o utente, garantindo a respetiva efetividade.

5. Farmacotecnia

A farmacotecnia, do grego pharmakon, “medicamento»” + tékhne, “arte” + -ia, define-se como “a
arte do medicamento” [26]. Neste setor dos servicos farmacéuticos, sdo preparadas formulacoes
de medicamentos que nao se encontram disponiveis no mercado, na sua forma de
comercializacao, permitindo, no entanto, uma terapéutica personalizada, a qual visa dar resposta
as necessidades especificas de cada doente. Para que este objetivo seja alcancado, é imprescindivel
a existéncia de uma estrutura de producao adequada, assim como um sistema de procedimentos

que assegure o cumprimento da “Norma especifica sobre manipulacdo de medicamentos” [27-

29].

Assim, a area destinada a este processo de producao e controlo tem de ser estabelecida tendo em
consideracao o tipo e o nivel de exigéncia das preparacoes farmacéuticas. Assim, deve ser efetuada
aselecao criteriosa do local mais apropriado para a elaboracao das preparacoes, com incorporacao

dos equipamentos mais adequados para o efeito.

Nos SF do CHUCB, a estrutura da area de farmacotecnia encontra-se subdividida em quatro

seccoes:

e Preparacao de citotoxicos e anticorpos monoclonais,
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e Preparacoes de formulacGes estéreis;
e Manipulados nfo estéreis;

e Reembalagem de doses unitarias solidas.

Todos os procedimentos inerentes as referidas seccoes englobam a elaboracdo de fichas de
preparacao para cada medicamento produzido, seguindo os critérios de qualidade pré-
estabelecidos, de modo a garantir a seguranca e eficicia do produto acabado. As referidas fichas
sdo preenchidas pelo manipulador Farmacéutico Hospitalar (FH), ou TSDT, durante o processo
de preparacao, sendo submetidas ao controlo de qualidade, cujo processo é efetuado por outro
farmacéutico que procede a verificacao/confirmacao dos componentes usados, designadamente
se correspondem aos constituintes prescritos e constantes no rétulo, assim como se as restantes
informacoes como o nome de doente, a data e o tempo de preparacao e o prazo de validade do
manipulado se encontram corretos. No fim do processo de controlo de qualidade, os resultados

obtidos sao assinados pelo farmacéutico responsavel pelo processo.

De modo a conhecer melhor os processos e os procedimentos inerentes a realizacao das tarefas
nas quatro seccoes dos servicos de farmacotecnia, procedi a leitura dos procedimentos internos
de cada uma das areas de trabalho, nomeadamente das normas que descrevem os procedimentos

de preparacao dos varios tipos de manipulados.

5.1. Preparacao de Citotoxicos

Os SF de CHUCB dispéem de uma unidade centralizada (UCPC) para a preparacao de
medicamentos citotoxicos injetaveis (MCI), a qual tem como objetivo a preparacao e distribuicio
desta classe de farmacos, assim como de anticorpos monoclonais. Devido a sua citotoxicidade
indireta, os anticorpos monoclonais sdo considerados citotoxicos, embora nio existam ainda
evidéncias comprovadas relativamente aos potenciais efeitos colaterais associados a frequente

exposicao a estas substéncias [30].

Na sua maioria, os MCI destinam-se ao tratamento das doengas oncolégicas, embora nao de
forma exclusiva, como o caso do Bevacizumab, o qual também é utilizado para a prevencao de
complicac¢Oes pos-cirtrgicas oftalmologicas, bem como o Metotrexato, que também é usado no

tratamento de doencas autoimunes, etc.

A UCPC é constituida por trés areas: uma area de apoio e duas areas isoladas de producao, as

quais sao constituidas por Sistemas Modulares (SM) de salas limpas Grifols Misterium® [31].

O primeiro SM encontra-se afeto a preparacao dos MCI, o qual estd subdividido em duas salas:

Pré-sala e Sala de preparacao.

A Pré-sala é o local onde é efetuada a colocacdo dos equipamentos de protecao individual, como

a bata, a touca, a mascara, o cobre sapatos e as luvas, sendo também efetuadas a lavagem e a
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desinfecao das maos. Adicionalmente, os manipuladores devem equipar-se na antecamara,

vestindo uma bata esterilizada e um segundo par de luvas esterilizadas.

A Sala de preparacao dos MCI é uma zona assética, com pressao de fluxo de ar negativa obtida
através de uma camara de fluxo de ar laminar vertical, a qual é destinada a preparacao dos
medicamentos de quimioterapia: reconstituicdo e diluicdo. As portas do SM permanecem
fechadas, sendo apenas abertas, pelo minimo periodo de tempo possivel durante o acesso do
farmacéutico, diminuindo assim a ocorréncias de potenciais deslocacoes de ar, mantendo a
assepsia do local. Esta zona encontra-se equipada com camaras de fluxo laminar vertical classe IT

tipo B2 (modelo Nuaire NU-425-300).

As camaras de fluxo laminar NU-425-300 permitem garantir a qualidade das preparacoes e a
seguranca dos operadores mediante a producdo de um fluxo de ar laminar vertical (classe II)
descendente, o qual é filtrado através de um filtro HEPA (High-Eficiency Particulate Air), também
designado como filtro absoluto. O filtro HEPA possui a capacidade de remover 99,7% de todas
particulas do ar maiores ou iguais de 0,3 m um, promovendo deste modo a obten¢io de uma zona
limpa na bancada de trabalho. A cadmara de fluxo de ar laminar permite ainda a protecao do
operador através do acesso limitado imposto por um vidro frontal, o qual permite o acesso restrito
dos bracos a zona de trabalho. Uso desta cdmara (tipo B2) também protege o meio ambiente, pois

o ar é previamente filtrado e depois expelido para o exterior do edificio.

No que se refere ao funcionamento do SM de salas limpas, este deve ser colocado em
funcionamento com uma antecedéncia de 30 min, para estabilizacdao, antes do inicio das
atividades. Os parametros intrinsecos do ambiente do SM sdo controlados diariamente e
registados no respetivo formulario, o qual se encontra colocado numa area acessivel na zona de
entrada na Pré-sala. A temperatura nao deve exceder 25°C, a pressao recomendada na Pré-sala
deveré ser superior a 1 mm H-0, sendo que na Sala de preparacao a pressao devera ser igual ou

inferior a 0 mm H-O.

A limpeza e desinfecdo das diferentes areas de SM ¢é efetuada de acordo com o Procedimento
Interno do CHUCB. Dependendo das diferentes areas associadas a preparacao de MCI é efetuada

do seguinte modo:

e Diariamente: nas areas da cimara (chao, zona no interior do sistema de dupla porta para
transferéncia de materiais necessarios da zona exterior para sala limpa a seguir referido
como transfer), as cadeiras, os caixotes de lixo, o banco Inox, o lavatoério Inox, as portas,
o puxador e os tabuleiros Inox.

¢ Semanalmente: limpeza do carrinho Inox, da mesa de apoio, das caixas de plastico de

apoio, sendo também efetuada a limpeza total da cAmara, incluindo as paredes e os tetos.

A limpeza é registada pelo assistente operacional, no respetivo formulario, os quais sdo validados

pelo farmacéutico. Adicionalmente, é feita a limpeza das areas de trabalho do farmacéutico, cuja
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desinfecao é efetuada através do uso de compressas humedecidas em alcool 70% estéril antes e

apo6s de cada preparacao.

A verificagdo periddica de camara de fluxo laminar, a manutengdo técnica e o controlo
microbiolégico sdo efetuados frequentemente com colaboracido dos servicos definidos nos

procedimentos internos do CHUCB.

O controlo microbiologico é efetuado para assegurar a técnica assética por parte do manipulador
durante a preparacao, garantindo assim a qualidade dos produtos. O referido controlo é efetuado

com a seguinte frequéncia:

e Semanalmente, para controlo de produtos manipulados. A preparacdo da amostra é
efetuada dentro de camara de fluxo laminar vertical, sendo constituida por 2,5 ml de
cloreto de sodio e 2,5 ml de 4gua para injetaveis, nao estando incluidos os componentes
citotoxicos.

e Quinzenalmente, de forma alternada, no caso das superficies (zaragatoas de superficies
nos locais de trabalho dentro do SM), e dedadas das luvas e amostras do ar passivo com
recurso a placas de sedimentacdo. As amostras sdo enviadas para o laboratério de
patologia clinica e os resultados da analise, apos verificagdo, sdo arquivados em papel e

em formato digital (ficheiro informatico).

A organizacao estrutural implementada, permite garantir a qualidade das preparacbes e a

seguranca dos operadores.

No exterior do SM da area de apoio encontra-se localizado o arquivo de apoio em suporte de papel
e digital, sendo também armazenado o material clinico necessario a elaboracao das preparacoes
e o stock de MCI, dos soros e outros medicamentos utilizados como pré-medicacio em
quimioterapia (armazém 13). Os MCI sdo armazenados em estantes invertidas, de modo a
prevenir a queda dos respetivos frascos, tendo sido colocada a sinalética recomendada pela Joint

Commission International [32], a qual foi adotada segundo o procedimento do CHUCB.

Devido ao perigo biologico, o qual é favorecido pela manipulacio destes farmacos, existe um
procedimento e um kit especifico para contencdo de derrames, o qual possui todos os materiais e
equipamentos necessarios para uma correta limpeza e desinfecio do local de derrame
(quebra/gotejamento/formacdo de aerossbis de medicamentos), sendo necessario delimitar a

zona afetada, proceder a rapida limpeza da area e ao registo da ocorréncia.

O CHUCB possui protocolos terapéuticos de quimioterapia normalizados e atualizados
regularmente. Estes protocolos sao elaborados, em cooperacao, por médicos e farmacéuticos, com
base na bibliografia de suporte. No CHUCB, uma das referéncias utilizada pelos médicos é o
Cancer Institute NSW [33]. Assim, caso os protocolos terapéuticos contenham medicamentos que

requeiram a aprovacgao de CFT, como o caso dos medicamentos de segunda linha de tratamento,
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anticorpos monoclonais e dos medicamentos usados em off-label, entre outros, estes sao
submetidos a aprovacdo prévia pela CFT. Apos a aprovacao do protocolo, é na UCPC que este é

parametrizado e criado no sistema informatico.

O procedimento geral, adotado pela UCPC, para a preparac¢ao de quimioterapia injetavel, refere
que o FH faz a validacdo farmacéutica da prescricdo médica. O calculo das quantidades dos
medicamentos usados na preparacao de MCI é efetuado através do sistema informéatico (SGICM),

os quais so verificados semanalmente (doses, superficie corporal, volumes, etc.).

Cada embalagem de medicamento usado na preparagao é registada no mddulo de preparagoes de
citotoxicos do SGICM por ntimero de lote, permitindo assim o rastreio dos lotes usados, o qual é

imprescindivel no caso de ocorréncia de alguma reacao/efeito adverso.

Os tratamentos para os doentes, sao confirmados pelo enfermeiro do Hospital do Dia, apds
prescricao médica, através do nome do doente. O FH aceita a confirmagdo e faz de seguida a
emissao dos respetivos rotulos e mapas de producio, confirma correspondéncia dos dados com
os dados prévios, assina o mapa de produgao, faz todos os registos informéticos no mddulo do
SGICM “Citotoxicos- Controlo de producdo”. O FH procede a execucgao da respetiva preparacao
de quimioterapia, com validacdo posterior das preparacoes Seguidamente, é efetuado o
acondicionamento secundario num saco plastico préprio para acondicionamento de citotoxicos,
(saco antiderrame) [31, 34], sendo as preparacOes enviadas posteriormente para o respetivo

servico e feita a assinatura no mapa de producao e no Formulario de entrega.

Nesta seccao da Farmacia sdo também dispensados farmacos néo citotdxicos, que, no entanto,

funcionam como adjuvantes da terapéutica, tais como os antieméticos, entre outros.

Outro procedimento de preparacao de MCI diz respeito ao reaproveitamento do concentrado para
solucdo de medicamento Bevacizumab. Através deste procedimento sio criadas doses tinicas em
seringas de 1ml a partir de um frasco multidose. [16, 35]. Estas preparacoes sao efetuadas nos dias
de cirurgias oftalmicas, sendo destinadas para uso off-label com o objetivo de prevenir a

progressao de retinopatia diabética pos-operatoria e maculopatia diabética [35].

Durante esta etapa, tive a oportunidade de participar na organizacao da preparacao dos
citotoxicos injetaveis, sob orientagdo do farmacéutico destacado na area de produgdo. Todo
material necessario a manipulacao de citotoxicos foi selecionado, tendo em atengdo varios
critérios de seguranca para o manipulador, nomeadamente reduzir ao minimo o uso de agulhas,
de modo a prevenir potenciais acidentes por picada, usar ao maximo as conexoes seguras “luer-
lock”, prevenindo assim possiveis derrames liquidos. Apds a preparagdo e acondicionamento
secundario, validei as preparacbes confirmando a correspondéncia do nome do medicamento
preparado com as informacoes colocadas no mapa de producio, colei as etiquetas da respetiva
sinalética em caso de derrames de citotoxicos e enviei as preparacoes para o servico de Hospital

do Dia. As preparacoes, logo ap6s a validacdo, foram armazenadas individualmente em sacos
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especiais de plastico selados, tendo sido colocados num recipiente a prova de derrames, o qual,
por sua vez, foi inserido na maleta com acumulador de frio, que é utilizada na entrega de

quimioterapia.

O tempo adotado para a preparacio de citotoxicos, apés a confirmacdo do nome do doente,
segundo o procedimento do CHUCB, nao deve exceder 2 horas, de modo a assegurar a preparagao
de citotoxicos em tempo 1til, sem comprometer a qualidade ou a seguranca [31]. Durante o meu
estagio, o tempo médio de preparacao de citotoxicos, durante 14 dias, foi de 50 minutos. Ao final
do dia, procedia ao preenchimento da folha de registo do tempo de preparacao, calculava o tempo
médio ao longo do dia, arquivava os registos do dia e também colocava os mapas de producao das

preparacoes dos doentes nas respetivas pastas.

5.2. Preparacao de Medicamentos Estéreis

A UCPC é responsavel pela preparacao de medicamentos que exigem condicOes especiais de
manipulagdo, mediante o recurso a técnica assética, sob condi¢oes adequadas e com

equipamentos apropriados, de modo a garantir a esterilidade e a apirogenicidade do produto.

A preparacdo de medicamentos estéreis é efetuada na segunda area isolada, a qual é constituida
por um SM de salas limpas Misterium dedicado a esta atividade, o qual se subdivide numa Pré-
sala e uma Sala de preparacao dos Medicamentos Estéreis com fun¢oes analogas as descritas na
preparacao de citotoxicos. No entanto, a Sala de medicamentos estéreis, possui uma diferenca em
relacdo ao tipo de camara de fluxo de ar, que neste caso é laminar horizontal, o que permite
garantir a assepsia de solucOes injetaveis, assegurando a protecdo microbiolodgica do produto
através do condicionamento do ar, o qual se desloca a uma velocidade definida através das linhas
paralelas e orientadas no plano horizontal, originando assim uma pressao positiva na zona de

trabalho localizada no interior de cdmara, assegurando consequentemente a protegido do produto.

Analogamente a preparacdo de citotoxicos, a verificacdo periodica de camara de fluxo, a
manutencao técnica e o controlo microbiolégico sao efetuados com frequéncia, com a colaboragio
dos servicos definidos nos procedimentos apropriados de CHUCB. A diferenca em relagao a
preparacao da amostra do produto para controlo microbioldgico é que consiste em 5 ml de bolsa

de nutrigdo parentérica (NP) preparada no momento.

Compete a UCPC de CHUCB, a reconstituicao e aditivagdo de bolsas de NP, que corresponde a
uma forma de nutricao artificial especializada, a qual consiste na administracao de nutrientes por
via intravenosa a doentes com o trato gastrointestinal alterado e/ou que sao incapazes de manter
um estado nutricional adequado. Sdo administrados macronutrientes como hidratos de carbono,

lipidos, proteinas, e micronutrientes como oligoelementos, vitaminas, eletrélitos e dgua.

A NP é prescrita durante os processos de internamento, e apds validagao da prescricao por parte

do farmacéutico de setor DIDDU. Caso existam, as prescri¢des sdo marcadas no SGISM. O FH do
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setor de UCPC, verifica diariamente a presenca destas prescrigoes, e procede a uma segunda
validagdo em termos de incompatibilidades, de estabilidade de preparagdo, de adequacdo da
posologia e do volume, do ritmo de perfusdo, atendendo as caracteristicas do doente, bem como

as condigoes de administracao e duracao do tratamento.

Relativamente ao material de manipulacao, este é selecionado tendo em atencao a garantia de
qualidade do produto manipulado, sendo que para cada preparacao sao utilizadas diferentes
seringas de tamanho adequado ao volume a ser manipulado. O material de manipulacao, a bolsa
de NP e os medicamentos selecionados sdo colocados no tabuleiro de Inox, sendo previamente
pulverizados com alcool 70% (evitando encharcéa-lo), sendo posteriormente transferidos, apos

secagem, através do transfer de dupla porta dentro de SM.

As bolsas preparadas transferem-se da sala Misterium para o controlo de qualidade e
armazenamento, sendo armazenadas em embalagens fechadas em aluminio, para protecao da luz

e colocadas na camara frigorifica até entrega no servico requisitante.

5.3. Preparacao de Medicamentos Nao Estéreis

O CHUCB dedica-se a preparacao de medicamentos manipulados (MM) [36] ndo estéreis, os
quais apresentam uma determinada forma farmacéutica com dosagem adequada, para satisfazer
as necessidades especificas de doentes que possuem condi¢coes de administracdo ou de
farmacocinética alteradas, mais especificamente, doentes pediatricos e geriatricos, ou com formas
farmaceéuticas de uso frequente devido ao perfil do CHUCB, como a suspensao oral de Nistatina

para prevencao de infe¢oes bucais em doentes imunodeprimidos.

Os MM sao preparados na sequéncia da prescricdo médica ou mediante requisicdo do servigo,

podendo ser classificados como calendarizaveis e urgentes.

Deste modo, as requisicoes calendarizaveis sao feitas de acordo com as necessidades dos servigos
requisitantes, pelo que o UCPC se compromete a preparar e entregar na data especificada do
respetivo pedido. Estes pedidos, normalmente tém origem nos setores de ambulatorio ou de
DIDDU. Os farmacéuticos hospitalares destes setores enviam as requisicoes recebidas na UCPC
para verificacdo/validacdo por parte de FH da area de farmacotecnia, nomeadamente quanto a

adequacao das formulas dos MM.

No caso dos pedidos urgentes, a preparagao é efetuada tendo por base uma requisicio informética
pontual, de acordo com a prescricio médica, com a indicacdo da duracao do tratamento e

planificacdo da dispensa.

O FH do CHUCSB elabora as fichas técnicas de preparacao, as quais servem como a guia durante
todo o processo de laboracao, sendo criada uma ficha para cada MM. Nestas fichas técnicas

constam a composicdio do medicamento (matérias-primas e respetivas quantidades), o
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procedimento de preparacao, as informacoes sobre a estabilidade/validade, o lote de produto, a
data, e 0o nimero mecanografico de quem preparou e de quem supervisionou. A cada um destes
medicamentos manipulados é atribuido um rétulo, no qual é indicada a sua denominacio (se for
formula oficinal) ou composi¢ao do medicamento (caso seja formula magistral), a identificacao
do doente (se for formula magistral) , o lote, as condi¢oes de conservacao, as instrucoes especiais
de utilizacdo, o prazo de utilizacdo, identificacio dos SFH, identificacdo do farmacéutico

responsavel/diretor técnico [36, 37, 38].

Caso se trate de um novo MM, isto é, que nunca tenha sido preparado anteriormente no CHUCB,
o FH realiza uma pesquisa bibliografica, de forma a averiguar a possibilidade de preparacao do
MM e elabora ficha de preparacdo do MM, assim como o respetivo rotulo [39]. Nas situagdes em
que o MM nao possa ser preparado, o FH contacta o médico prescritor, para informar sobre a

impossibilidade de preparacao do MM e sobre a necessidade de uma alternativa adequada.

Os medicamentos sdo preparados por um TDST, sob supervisionamento e o controlo sequencial
por parte dos farmacéuticos hospitalares, na area apropriada e reservada a esse fim, como o

laboratorio de farmacotecnia dos SF.

O laboratério de preparacao de medicamentos nao estéreis encontra-se dividido fisicamente em
duas areas: uma destinada a preparacao de medicamentos nao estéreis para uso interno e a outra
area para os medicamentos de uso externo. O modo de armazenamento das matérias-primas no
laboratorio encontra-se organizado de acordo com as boas praticas de seguranca, nomeadamente
as incompatibilidades entre as matérias-primas disponiveis no laboratério. Separadamente,
encontram-se as substancias volateis. Os frascos para acondicionamento dos manipulados ficam
armazenados no armario proprio, apds esterilizacdo pelo servico de esterilizacao, sendo

armazenados de acordo com seu prazo de armazenamento.

Com o objetivo de aumentar a seguranca dos MM preparados, foi instituido no CHUCB um
procedimento de dupla verificacio, na qual o manipulado é preparado pelo TSDT e,
posteriormente, a validacio da preparacao realizada pelo FH, sendo efetuada a dupla verificaciao
de todas as etapas criticas do processo de preparacao, designadamente, as pesagens e as medigcoes
de volume. A validagido das preparacoes inclui, no minimo, a verificacdo das caracteristicas
organoléticas do MM, conformidade com a especificacdo da forma farmacéutica e a verificagio
final da massa ou do volume a dispensar, em conformidade com os dados no rétulo e com a ficha

de preparacao (FGP).

De forma a garantir a qualidade dos equipamentos, estes sdo calibrados anualmente e os

respetivos documentos sao arquivados.
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5.4. Reembalagem de Medicamentos

Os SF do CHUCB procedem a reembalagem de medicamentos orais sblidos (comprimidos e
capsulas), os quais sao destinados ao sistema de DIDDU e aos doentes em regime ambulatoério,
permitindo assim, reduzir o tempo de enfermagem dedicado a preparacdo da medicacao a
administrar, reduzir os riscos de contaminacao do medicamento, reduzir os erros, constituindo

consequentemente uma garantia de qualidade e seguranca.

E efetuado com base na reembalagem individual dos medicamentos fornecidos pela industria
farmacéutica, em embalagens multiplas, sendo necessario proceder a sua reembalagem individual

e sempre que estes nao sejam comercializados pela indtstria nas doses prescritas.

Os medicamentos devem ser corretamente reembalados em recipientes adequados, os quais
assegurem estanquicidade, protecdo mecanica, protecio da luz e do ar, de modo a preservar a
integridade dos medicamentos, a higiene e a respetiva atividade farmacolégica. O prazo de
validade dos medicamentos reembalados é de 6 meses ap6s de reembalagem, a nao ser que o
prazo de validade do fabricante seja mais curto, sendo que neste caso o prazo de validade manter-

se-a igual ao do fabricante.

Os medicamentos sdo reembalados por um TDST, sob controlo sequencial por parte dos
farmacéuticos hospitalares, na area apropriada e reservada a esse fim, como é a sala de
reembalagem dos SF. O CHUCB possui 2 equipamentos para reembalagem de formas

farmacéuticas orais solidas, sao:

e Um sistema automatico de reembalagem FDS (Fast Dispensing System) para
comprimidos inteiros, nao termoldbeis (pois o sistema nao é refrigerado), e nao
fotossensiveis (pois nao sao produzidas fitas fotoprotetoras compativeis com o sistema).
O sistema consiste num conjunto de cassetes que contém comprimidos, capsulas, etc., os
quais sao dispensados, de acordo com a informacao do software, através de um rotor.
Este se encontra calibrado para um determinado medicamento, de uma dada marca e
com uma certa dosagem [39].

e A maiquina automética de reembalagem (MSAR), é utilizada para comprimidos
fotossensiveis e citotoxicos (inteiros e fracionados de comprimidos divisiveis que nao
alteram as suas propriedades farmacocinéticos e de libertacao do principio ativo com o
fracionamento). O fracionamento é efetuado com um bisturi, substituindo a lamina

sempre que se procede ao fracionamento de um medicamento com uma substancia ativa

diferente.

E de destacar que nenhuma destas maquinas realiza a reembalagem de medicamentos

termolabeis.
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Os rétulos dos medicamentos reembalados no MSAR devem conter a seguinte informacao: o
nome DCI, a dose, a forma farmacéutica, o lote, a data de reembalagem, o prazo de validade
atribuido pelo SF e a identificacio do CHUCB. Caso seja reembalado uma fracdo (metade, um
terco ou um quarto) é adicionado um pictograma identificativo do tipo de fracdo (metade, um
terco ou um quarto), associado as cores do semaforo (vermelho para dosagens mais elevadas,
amarelo para dosagens intermédias e verde para dosagens mais baixas), cuja sinalética se
encontra adotada segundo o procedimento do CHUCB. Apoés a finalizacao do processo, o0 TSDT
emite o formulério “Registo de lote de reembalagem de formas so6lidas orais” com a informacao
relativa ao medicamento, (DCI, lote do fabricante, fabricante, lote de reembalagem, prazo de
validade) e assina, sendo arquivado um alvéolo vazio de cada medicamento reembalado como

comprovativo.
6. Informacao e Atividades de Farmacia Clinica

6.1. Validacao das Prescricoes Médicas: Garantia de

Seguranca de Uso de Medicamentos

Antes de iniciar qualquer DIDDU, toda informacao relativa as necessidades dos servicos internos
de CHUCB é submetida a uma profunda anélise efetuada por trés farmacéuticos especializados
na area de Farmécia Clinica (FC). As instalagbes de apoio a atividade consistem numa sala de
trabalho, a qual possui os equipamentos informaticos e a literatura de apoio adequada e

necessaria para o efeito.
A FC é responsével pelas seguintes atividades:

e Promocao da utilizacdo do Guia Farmacoterapéutico do CHUCB;

e Controlo do tempo de antibioterapia e utilizacao de antibioticos de uso restrito;

e Monitorizacao da utilizacdo de medicamentos (reconciliacao farmacoterapéutica);

e Acompanhamento da nutric¢ao artificial;

e Integracio de visitas/reunioes clinicas;

e Monitorizacgdo dos niveis séricos de farmacos;

e Atividades de farmacovigilancia;

e Colaboracao na elaboracao de guidelines e protocolos;

e Disponibilizacao de informacoes sobre os medicamentos aos profissionais de satde pela
intranet;

e Elaboracao quadrimestral da Newsletter dos Servigos Farmacéuticos.

E de destacar que o ricio aconselhado para a FC é de um farmacéutico por servico de
internamento ou por 60 camas - Reconciliacdo da medicac¢ao), sendo que no CHUCB existe um

total de 304 camas.
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A DIDDU é o processo que melhor representa o sistema de distribui¢cdo com intervengio prévia
do FH, visto que a dispensa de medicamentos é apenas autorizada apds a validacao das
prescricoes. Todas as prescricoes validadas sdo registadas em suporte informéatico com
designacao “Validadas”, caso contrario ficam “Pendentes”, proporcionando assim o controlo

continuo do processo de validacao. Esta parte de validacao é efetuada a todas as prescricoes.

A validaco subdividida em duas partes: uma relacionada com o doente, baseada na prescricao de
medicamentos, e outra relacionada com o medicamento propriamente dito. Por sua vez, a parte
relacionada com o doente (correspondente a prescricio de medicamentos) pode também ser
dividida em duas partes: nao farmacologica e farmacoldgica. Por outro lado, a parte relacionada
com o medicamento é dedicada a analise da adequacao das prescricoes relativamente a situacao

concreta do doente, de acordo com os respetivos parametros.

6.1.1. Validacao das Prescricoes Pediatricas

A validacdo das doses prescritas foi feita de acordo com peso de crianca. Realizei este

procedimento usando a literatura de consulta como o Guia Farmacoterapéutico do CHUCB.

6.1.2. Validacao das Prescricoes para Doentes Idosos e
Doentes com Diagnéstico com Atencao Especial
Necessaria

Nesta area a maior é dedicada a parte da func¢ao renal dos doentes idosos e doentes diagnosticados
com insuficiéncia renal, verificando no sistema informaética, na parte da anélise clinica a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e o nivel de creatinina. Caso preciso foi feito ajusto de dose dos

medicamentos de grupo antibioticos.

Nos casos dos utentes com doencas autoimunes, aos quais foram prescritos medicamentos
antivirais (para tratamento COVID-19, Gripe A) sdo feitos os mesmos ajustes e verificados
possiveis interacoes com medicamentos que eles tomam e ndo podem ser interrompidos [40]. A
validacao de todas as prescrigcoes é efetuada apos a conferéncia da dose de medicamentos
prescrita, como o caso dos antibioticos, os antivirais etc., com o nivel de funcao renal destes
doentes. O farmacéutico tem acesso as anélises clinicas dos doentes podendo acompanhar o
processo. As necessidades de ajustar a dose do medicamento com a funcao renal, verifica-se no
RCM e, caso seja necessario efetuar uma correcao na dose prescrita, e efetuado o contacto com o

respetivo médico.
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6.1.3. Validacao das Prescricoes de Farmacos para
Administracao Através de SNG ou GEP

Certas prescricoes necessitam de uma validacao adicional, devido ao facto de serem prescritos
para administrar pela sonda nasogastrica (SNG) ou a gastrostomia endoscOpica percutanea
(GEP). Neste procedimento é feita a avaliacao das propriedades dos farmacos para dissolucao, as

possiveis interacoes com os materiais das sondas, etc.

Nestas situagoes a intervencao farmacéutica faz parte de apoio dos enfermeiros dedicarem mais
tempo aos cuidados dos doentes e menos nos aspetos de gestdo relacionados com os

medicamentos;

Cada medicamento prescrito aos doentes destes grupos submetido a analise de acordo com as
suas propriedades fisico-quimicos e recomendacoes no RCM para este tipo de administracao.
Caso auséncia desta informacao no RCM usa-se “Guia de Administracién de Medicamentos por

Sondas de Alimentacion Enteral”, assim como outros Guias dentro do mesmo ambito.

Nesta etapa, é efetuado o registo de cada medicamento que requer manipulacdo adicional
(trituragdo, diluicdo, precaucoes especiais para manipulagao etc.), na parte dos comentarios ou
caso seja contraindicado para manipulacao é sugerida uma alternativa. Assim, feita a intervencao
para os enfermeiros dedicarem mais tempo aos cuidados dos doentes e menos nos aspetos de

gestao relacionados com os medicamentos. Este procedimento procede-se um registo adicional.

6.1.4. Reconciliacao da Medicacao

A reconciliacao da medicacao (RM) é um dos processos que requer uma atencao especial. O
objetivo é evitar os erros de medicagdo em todas as transicoes de cuidados, incorporando, para
além do processo de identificacdo e resolucdo de discrepancias, a avaliacdo da influéncia da
medicacdo que o doente ja tomava no domicilio, chamando a atencao para as duplicacoes, para a
falta de medicamentos que doente ja tinha aderido, assim como para as interacOes
medicamentosas. Neste processo o doente é o centro da intervencao, sendo o objetivo principal
proporcionar-lhe seguranca [13, 14, 41]. A elevada prevaléncia de erros relacionados com
medicamentos, especialmente em doentes polimedicados, bem como as suas consequéncias,
determina a necessidade de prevencao da ocorréncia de resultados negativos associados a
medicacao (RNM).

No CHUCSB, esta pratica tem uma abordagem sistematica, sendo este tipo de anélise realizada
diariamente. A RM comeca com a etapa de entrada do doente no Hospital (servicos da urgéncia
ou noutros servicos, nos quais o doente € internado por marcacao prévia, etc.), onde o doente é
questionado sobre medicacido que fazia no domicilio, tendo ainda em conta a automedicacdo.
Toda esta informacao é incluida nos relatérios, os quais sao registados informaticamente nas
unidades hospitalares onde ocorre a transicao do doente. Os farmacéuticos clinicos, por sua vez,

investigam adicionalmente as prescricoes ja registados no historico clinico constante no sistema
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informético SClinico. Assim, é efetuada a parte fundamental na transicao assistencial do doente,
proporcionando o aumento da seguranca e eficacia dos medicamentos. Desta forma, sao evitados
erros de medicagdo, tais como omissoes, duplicacoes, doses inadequadas, interacoes, assim como

problemas de ades3o.

Durante esta etapa do estagio, participei no processo de reconciliacao farmacoterapéutica, sob
vigilancia do farmacéutico clinico orientador. O ponto chave deste processo consiste na
comunicacao com os profissionais de satde envolvidos em todas as etapas de transi¢cao do doente
no hospital (médicos e enfermeiros) e a analise das prescri¢oes da respetiva medicacao. Todas as
correcgoes, avisos, e suspeitas sdo registadas nos ficheiros correspondentes. Para o efeito, os
Servicos informéticos elaboraram programas adicionais baseados em Microsoft Access, uma vez
que o Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Satde (SiNATS) ndo permite a alteracao
das prescrigoes por parte dos farmacéuticos. Consequentemente, como forma de colmatar esta

“barreira” sao efetuados contactos telefénicos com os médicos prescritores.

Apos as validacoes e correcoes de todas as prescricoes eletronicas, é entao gerado o mapa de

distribuicao para que os TSDT possam dar continuidade ao processo DIDDU.

7. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia visa melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da
Saude Publica, através da detecdo, avaliacio e prevencao de reacdes adversas a medicamento(s).
O Decreto-Lei n.° 20/2013 de 14 de Fevereiro e o Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro de
2013 [42] transpdem para o ordenamento juridico o sistema de Farmacovigilancia Nacional.
O atual Estatuto do Medicamento [15], define a estrutura do Sistema Nacional, sendo que é da
competéncia de todos servicos de satide e todos profissionais de saide receber e recolher
sistematicamente todas as informagdes sobre os riscos dos medicamentos para os doentes ou para
a saude publica, principalmente no que respeita a reacdoes adversas e notificar reagGes
adversas/efeitos indesejaveis de medicamentos no Portal RAM [43]. No ambito do Sistema de
Farmacovigilancia, o INFARMED, I.P. avalia e emite a informagdo sobre suspeitas de reagoes

adversas a medicamentos através dos Boletins de Farmacovigilancia bimestrais.

7.1. Notificacao de Reacoes Adversas

A notificagdo de reacoes adversas a medicamentos (RAM) ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, realizada pelos farmacéuticos de CHUCB, processa-se de acordo com o
procedimento interno “Notificacdo de reagdes adversas medicamentosas por profissionais de

sauade”.

. Todas reacoes adversas graves encontrados sio sujeitos a notificacao obrigatoria (Decreto-Lei
n® 176/2006, estatuto de medicamento). considera-se que o caso de RAM é grave quando

preenche um dos seguintes critérios:
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e (Causam a morte;

e Colocam a vida em risco;

e Motivam ou prolongam a hospitalizacao;

e Resultam em incapacidade persistente ou significativa;
e Anomalia congénita ou malformacao;

e C(Clinicamente relevantes

Os servicos farmacéuticos de CHUCB apoiam, sempre que necessario, os restantes profissionais
de satide no cumprimento do referido procedimento, disponibilizando a informacao necessaria

ao preenchimento o mais completo possivel dos formularios ou efetuando notificacao direta.

7.2. Farmacovigilancia Ativa

A farmacovigilancia ativa pressupoe uma intervengdo pro-ativa e proxima do doente para
conseguir detetar e notificar RAM. A implementacao destas medidas de monitorizacao
terapéutica faz sentido no contexto de farmacos para os quais nao se dispoe, ainda, de dados de
seguranca robustos (como os classificados pelas autoridades do medicamento com tridngulo preto

invertido) e os farmacos que sao introduzidos de novo no guia farmacoterapéutico do hospital.

Os SF de CHUCB selecionam farmacos para serem monitorizados ativamente de acordo com os

critérios descritos e a exequibilidade de execucao destas tarefas.

Os farmacos que sdo introduzidos de novo no “Guia farmacoterapéutico do CHUCB”. e

submetidas a farmacovigilancia ativa sio os seguintes:

e Medicamentos antifingicos;
e Antibibticos;

e Farmacos antivirais para tratamento de COVID-19.

Caso seja registada uma quantidade de reacoes adversas significativa relativamente a estes novos
farmacos, o hospital pode exclui-los do seu guia farmacoterapéutico e procurar novas alternativas

mais relevantes no mercado farmacéutico.

Os registos associados a farmacovigilancia ativa sao efetuados em impresso elaborado e existente

no CHCUB (Sistema farmacovigilancia ativa).

7.3. Notificacao de Erros de Medicacao

Todos os acontecimentos adversos relacionados com a medicacao devem ser notificados o mais
prontamente possivel a Equipa de Gestao de Risco, de modo a possibilitar uma posterior anéalise

e tratamento na Farmaécia e/ou Comissdao de Farmaécia e Terapéutica. O processo de notificagio
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de erros de medicacdo segue os procedimentos inscritos no procedimento interno “Processo de

gestdo do risco aplicavel a todos os incidentes e/ou eventos adversos do CHUCB”.
A responsabilidade da notificacao é do profissional que deteta o erro de medicacao.

A notificacdo é voluntaria, sendo feita através do impresso elaborado no Hospital. Cada
notificacdo é efetuada num novo impresso que, depois de devidamente fechado, é enviado ao

Servico de Gestao da Qualidade.

8. Ensaios Clinicos

A Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, regulamenta a investigacao clinica, abrangendo o regime de
realizacdo de ensaios clinicos, decorrente da transposicao da Diretiva n® 2001/20/CE, definindo
as responsabilidades de todas as partes envolvidas e de todas as exigéncias inerentes ao circuito
do medicamento experimental. Segundo esta legislacdo, entende-se por Ensaio Clinico (EC)
“qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacologicos ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais,
ou a analisar a absorcdo, a distribuicio, o metabolismo e a eliminagdo de um ou mais

medicamentos experimentais, como objetivo de apurar a respetiva seguranca ou eficacia.”

O papel do farmacéutico prende-se sobretudo com o circuito do medicamento experimental,
sendo atribuida a func@o de fazer o seu correto armazenamento e dispensa, comunicando aos

participantes toda a informacao relativa ao cuamprimento do tratamento, designadamente:

e A posologia, o modo de administracao e os possiveis efeitos adversos;
e Anecessidade de devolucao de todas as embalagens dispensadas, inclusive as vazias, para

que seja possivel avaliar a adesdo a terapéutica.

Para tal, os SF de CHUCB disp6em para apoio ao Setor de Ensaios Clinicos (SEC) de um gabinete
onde ¢ efetuado o atendimento dos participantes dos EC e onde se encontram armarios, os quais
se encontram fechados com acesso restrito, sendo apenas acedidos pelos farmacéuticos
responsaveis pelo SEC (todos com formacdao em Boas Praticas Clinicas), com condicbes de

humidade e temperatura controladas.

Estes armarios, encontram-se designados como SEC1: local de armazenamento de medicamentos
para ensaios clinicos, SEC2: medicacdo devolvida pelos participantes incluindo embalagens
vazias para controlo da adesdo terapéutica, SEC3: onde se encontra arquivada a documentacio
relativa aos EC em curso e toda informacao de apoio, SEC4: com documentacao relativa aos EC
encerrados, SEC FRIO: para armazenamento de medicamentos experimentais caso se necessitem

a refrigeracao.
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Os ensaios englobam participantes doentes, os quais sao divididos por grupos e cujos resultados
se pretendem comparar — tratamento em estudo versus tratamento instituido para a patologia ou
placebo. Os farmacos em estudo no CHUCB sao essencialmente de foro ginecologico e farmacos
do aparelho cardiovascular. A maior parte dos EC realizados na CHUCB correspondem as fases
III e IV. O médico-investigador é responsavel pela selecdo dos doentes, cuja participacao é
voluntaria, devendo, por isso, serem devidamente informados acerca dos riscos e beneficios do

EC e assinar um termo de consentimento informado.

Para o inicio de um EC, o promotor (entidade responsavel por conceber, gerir e financiar um EC)
efetua uma pré-visita a CHUCB, por intermédio de um monitor (o profissional, dotado da
necessaria competéncia cientifica ou clinica, designado pelo promotor para acompanhar o estudo
clinico e para o manter permanentemente informado, relatando a sua evolucao e verificando as
informacoes e dados recolhidos), para verificar se existem condicoes para implementar um dado
EC. Apos avaliagao positiva, o promotor tem de submeter o pedido para autorizacdo do EC as
autoridades reguladoras: a Comissdo Etica para a Investigacdo Clinica, a Comissdo Nacional de
Protecao de Dados, o Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (INFARMED) e
o Conselho Administrativo do CHUCB [44, 45].

Apos a obtencdo de todas as autorizacoes, o promotor organiza a “visita de inicio”, uma reunido
onde deve estdo presentes toda a equipa que realizara o EC (Equipa de Investigadores, monitor
do EC e um Farmacéutico da SEC). Esta reunido tem como objetivo dar a conhecer e explicar
detalhadamente o protocolo, o circuito do medicamento experimental, definir as
responsabilidades e as tarefas de cada interveniente, os prazos para a sua execucio e esclarecer
todos os aspetos importantes que possam por em causa a realizacao e validacao dos resultados do
EC. E também entregue o “Dossier da Farmacia” do EC, onde constam diversas informacdes
relevantes como os contactos dos elementos intervenientes, o protocolo e os procedimentos
especificos da farmacia, a brochura do investigador (a compilacao dos dados clinicos e nao clinicos
relativos a intervencdo em estudo relevante para a investigacdo em seres humanos), as
autorizacoes, etc. Ao longo do EC, o promotor também organiza visitas de monitorizacdo ao
centro, de forma a avaliar os progressos e o cumprimento do protocolo estipulado. Todas as
dispensas de medicacdo sdo efetuadas de acordo com a prescricio médica. Cada rececao do

medicamento € registada exclusivamente pelo farmacéutico afeto pelo SEC.

No final do EC, o monitor realiza uma visita de encerramento, durante a qual é recolhida a
medicacao e é verificada a documentacao arquivada. E de salientar que os SF sao obrigados a ter
em arquivo o dossier final do EC estudo, por um prazo minimo de 15 anos, autorizado pelo

CHUCSB, de acordo com o Artigo 20.° do Decreto-Lei n.° 102/2007, de 2 de abril.
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9. Farmacocinética

A farmacocinética clinica permite estudar a evolucao temporal das concentracoes do farmaco no
organismo, podendo ser utilizada para determinar a dose de firmaco necessaria para atingir uma

concentracao adequada no local de acao.

No CHUCSB, a aplicagdo da farmacocinética ao controlo terapéutico individualizado é efetuada por
determinacOes analiticas de concentracoes séricas dos farmacos com efeitos nefrotoxicos
significativos como vancomicina e gentamicina. O objetivo é aumentar a eficicia, minimizando os
RNM e evitando de sobredosagem. Estes farmacos possuem uma margem terapéutica estreita e
apresentam uma variabilidade marcada pelo comportamento farmacocinético interindividual. No
CHUCB, estes farmacos sao normalmente submetidos a monitorizacao das concentracoes séricas
em todos doentes internados, servindo como guia para a otimizacao dos tratamentos. Os efeitos
adversos surgem, normalmente, devido a aplicacio de doses inadequadas ou devido a
terapéuticas prolongadas, potenciando o aumento da toxicidade do farmaco. Devido a crescente
prevaléncia de infe¢oes por MRSA nos doentes internados, a prescri¢ao de vancomicina tem vindo
a aumentar e, com ela, aumenta a preocupacdo em monitorizar os niveis toxicos que a mesma

pode atingir.

Nesta fase, participei no processo de monitorizacdo das concentragoes séricas de Antibiotico
Vancomicina usado por via intravenosa (IV). Para cada doente preenchi o Impresso elaborado no
CHUCB, nomeadamente os seguintes campos dos dados dos doentes: idade, peso, altura e nivel

de creatinina, de modo a obter os parametros essenciais para o ajuste das respetivas doses.

As concentragdes séricas obtidas, em conjunto com toda a informagao clinica do doente, incluindo
a determinacao do nivel de creatinina, sao interpretadas com ajuda do programa informatico de
Farmacocinética Clinica, no qual se encontra incluido o modelo bicompartimental. A vancomicina
apresenta uma atividade tempo dependente cuja eficacia est4 relacionada com o racio AUC (area
sob a curva) /CIM (Concentracao Inibitéria Minima). Os parametros farmacocinéticos no doente
(o volume de distribuicao (Vd), a clearance do fairmaco (CL) e o tempo de meia vida) sdo
calculados utilizando o método Bayesiano. O software permite fazer simulacdes de novos regimes
posologicos para um determinado doente bem como a analise dos regimes posologicos que tém
sido administrados. Os dados provenientes dos calculos efetuados a partir dos parametros
farmacocinéticos introduzem-se no Impresso, sendo a comunicacdo dos resultados

habitualmente efetuada ao médico via telefonica [46].
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10. Conclusoes

Dois dos pontos fortes desta etapa de estadgio prendem-se com a integracdo da aprendizagem
tedrica em contexto de pratica profissional, assim como com a adequacao do curso as perspetivas
profissionais futuras em farmacia hospitalar, uma vez que todo o conhecimento académico
adquirido ao longo destes anos permitiu-me responder de forma adequada as exigéncias e
desafios que surgiram, aumentando a minha capacidade de resposta, autonomia, confianca,

profissionalismo e responsabilidade.

O contato com os grupos farmacoterapéuticos muito especificos, sujeitos a receita médica restrita,
como os que fazem parte dos SF de ambulatério CHUCB, permitiram-me aprofundar os
conhecimentos relativamente a medicina inovadora com evidencia comprovada para tratamento
das doencas graves, sendo que muitos destes grupos farmacoterapéuticos permanecem ainda em
regime de monitorizac¢ao adicional, como o caso de farmaco Evolocumab, que até pouco tempo
atras ainda estava em regime dos ensaios clinicos em quais CHUCB participava. Além disso,
obtive acesso as bases de dados cientificas mais atuais sobre os tratamentos mais inovadores das
diversas patologias, bem como alguns exemplos de uso off-label. Como ponto fraco, destaca-se a
falta de desmaterializacdo em algumas areas de distribuicdo, como distribuicdo dos circuitos

especiais.

No ambito da farmacotecnia, foi possivel adquirir importantes conhecimentos bem como
desenvolver ferramentas interpretativas e resolutivas das situacdes que surgem no decorrer do
trabalho diario nas varias seccoes desta area. Durante este periodo compreendi a importancia do
rigor profissional em todas as func¢oes desempenhadas pelo FH nesta area, bem como o seu papel
contributivo e determinante na satide e bem-estar dos doentes. O FH, como profissional
responsavel pelo medicamento, revela um papel fulcral na correta utilizacio do mesmo,

proporcionando uma acessibilidade segura ao tratamento adequado a cada doente.
Relativamente aos pontos fracos que foram encontrados, destacam-se os seguintes:

e Necessidade de informatizacdo dos registos das intervencdes farmacéuticas. O
farmacéutico s6 pode consultar os outros profissionais de satide oralmente, sendo que
nao sao efetuados registos no sistema informatico SCIM, o que dificulta e prolonga o
processo de comunicacdo entre os profissionais de saude e, consequentemente, o
processo de monitorizacgao e ajuste de terapia;

e Falta de componente automatizada para distribuicdo de medicamentos termolabeis no
sistema semiautomatico de Kardex® (Kardex ® Frio), sendo usado, para estes
medicamentos, frigorificos comuns. A implementacao da componente semiautomatica
de Kardex ® Frio poderia reduzir o tempo de preparacao de medicamentos a distribuir,
reduzir ainda mais os erros de preparacao, melhorar e racionalizar a qualidade de
trabalho de TSDT.
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No que diz respeito as ameacas encontradas durante o estagio, sobressai a baixa capacidade
orcamental para contratacao de profissionais para os servicos farmacéuticos, constituindo assim
o obstaculo mais relevante, nomeadamente em relagio a contratacao de farmacéuticos dedicados

a 4rea farmacotecnia.
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Capitulo 3:
Experiéncia Profissionalizante em Farmacia

Comunitaria (Estagio Curricular)

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria desempenha um papel fundamental como um espago de satide para a
populacdo, sendo frequentemente a primeira porta de entrada para cuidados de satide. Os
farmacéuticos que trabalham nestas farmacias sdo altamente confidveis e competentes, e
desempenham um papel fundamental na garantia do acesso a medicamentos e no seu uso
adequado. Os farmacéuticos fornecem informacoes aos pacientes no momento da dispensa,
visando aumentar a adesdo ao tratamento e detetar problemas relacionados com os
medicamentos, a fim de prevenir possiveis resultados negativos. Portanto, a Farmaécia
Comunitaria desempenha um papel crucial na prevencdo e controlo de doengas, com o

farmacéutico a desempenhar um papel central.

De acordo com o Codigo Deontologico (CD) da Ordem dos Farmacéuticos, o principal dever do
farmacéutico é com a satide e o bem-estar dos pacientes, colocando os interesses individuais e
comerciais em segundo plano. Os farmacéuticos devem promover o acesso a um tratamento de
qualidade, eficaz e seguro, exercendo sua profissio com diligéncia, zelo e competéncia, e

contribuir para os objetivos da politica de satude.

Além disso, o farmacéutico comunitario necessita ter conhecimentos de gestdo, de modo a
garantir a subsisténcia da farmacia e oferecer assisténcia a todas as populacoes, incluindo acesso

a medicamentos e outros servicos disponiveis nas farmacias.

O estagio em Farmacia Comunitaria proporciona o primeiro contato com a pratica do
farmacéutico neste ambiente. Durante este periodo, os conhecimentos académicos sao aplicados

em beneficio da comunidade, contribuindo para os cuidados de satde da populacao.

O meu Estagio Curricular em Farméacia Comunitaria teve a duragdo de trés meses, e foi
desenvolvido na Farmaécia de Sao Joao, situada na cidade da Covilha, distrito de Castelo Branco,

Portugal.

Nas proximas seccoes sao descritas as varias etapas que foram experienciadas ao longo do referido

periodo temporal.
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2. Organizacao e Caracterizacao da Farmacia

A Farmacia de Sao Joao (FSJ) encontra-se situada na Covilha, na Rua Marqués de Avila e Bolama,
n° 342, tendo como horario de funcionamento, segunda-feira a sexta-feira das 9.00h as 20h e

Sabado das 9.00h as 13h.

A FSJ, faz parte do grupo das farmécias Holon, que é um grupo de farmacias a nivel nacional e se
caracteriza por ter uma abordagem holistica da satide, reunindo um conjunto de servicos e
condicoOes as farmacias aderentes. Os proprietarios da FSJ, possuem outras farméacias na Covilha

e Fundao, o que permitiu durante o estagio visitar valéncias diferentes que ocorrem nas mesmas.

De acordo com o Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto, que define o regime juridico das
farmacias de oficina (RJFO), a propriedade das farmacias fica reservada a pessoas singulares e a
sociedades comerciais (Artigo 14.°), no caso da Farmécia Sdo Joao, é uma sociedade comercial, a

empresa Sequela - Sociedade Farmacéutica.

De um modo geral, as farmacias Holon se destacam por oferecer um atendimento proativo e
personalizado, mantendo uma forte comunicacdo com os seus clientes. Além disso, possuem um

portfélio de produtos e servigos inovadores e diferenciados.

2.1. Recursos Humanos

O regime juridico das farmacias de oficina, definido no RJFO, estabelece um quadro global e de
enquadramento do sector, sendo que uma farmaécia deve dispor de pelo menos, de um diretor
técnico e de outro farmacéutico (N°. 1 do artigo 23.°), sendo que a FSJ cumpre esta norma
estabelecida relativamente ao quadro profissional, sendo que atualmente a equipa da FSJ é

composta da seguinte forma:

e Dra. Dina Esteves: Farmacéutica e Diretora Técnica permanente que assume a
responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
e Dr. Alexandre Espirito Santo: Farmacéutico;

e Dra. Citia Pereira: Técnica de Farmacia.

A equipa técnica da FSJ, além das funcGes inerentes ao atendimento e aconselhamento
farmacéutico, tém responsabilidades na gestao de encomendas e faturagio. Todos os membros da
equipa sdo devidamente identificados, mediante o uso de um cartdo, o qual contém o nome e o

titulo profissional (Artigo 32.°).

2.2. Instalacoes, Equipamentos e Servicos

A FSJ é um espaco dedicado a venda de medicamentos ao ptblico, tendo sido projetada e dotada

de instalacoes e equipamentos adequados, de acordo com as regulamentacdes estabelecidas no
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Artigo 29° do RJFO (na sua redagao mais atual). Além da venda de medicamentos, a FSJ oferece

outros servigos de satide estabelecidos por lei.

Deste modo, cumprindo com o estabelecido pelas Boas Praticas Farmacéuticas de Farmacia

Comunitaria (BPF) [1], relativamente aos elementos exteriores a FSJ, verifica-se que:

e A FSJ encontra-se perfeitamente instalada ao nivel da rua, sendo facilmente visivel e
acessivel;

e Possui uma rampa de acesso a deficientes (Artigo 10.° RJFO);

e Encontra-se bem identificada através da inscricio do vocabulo “FARMACIA” e o simbolo
cruz verde, devidamente aprovados pelo INFARMED, sendo iluminados durante a noite.

e A fachada da farmécia encontra-se limpa e em boas condicoes de conservacao;

e Na montra de vidro sao indicados os servicos prestados na Farmacia tais como: as
consultas de nutricdo e podologia, a monitorizacao da tensdo arterial, triglicéridos e

glicémia, assim como a administracao de vacinas e outros farmacos injetaveis.

7

Do exterior da farmécia, é possivel encontrar informacoes visiveis sobre o horario de
funcionamento, a direcao técnica da farmacia e informacgoes atualizadas sobre as farmécias do
municipio que estdo em servico permanente ou disponiveis, juntamente com suas localizacgoes.
Além disso, sao exibidos de forma visivel os servicos farmacéuticos oferecidos, os seus respetivos
precos, a disponibilidade do livro de reclamacoes e as campanhas de desconto em produtos
farmacéuticos (Artigo 28° do RJFO). Quanto aos horarios de funcionamento e os turnos, estes
sao definidos, comunicados ao INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude) e afixados conforme o regulamento estipulado através do Decreto-Lei n®172/2012, de 1 de

agosto.

Relativamente ao espago interior da FSJ, este foi projetado para garantir a seguranca,
conservacdo e preparacio adequada de medicamentos, proporcionando uma adequada
acessibilidade, conforto e privacidade tanto para os pacientes quanto para a equipa de trabalho.
Deste modo, as dimensoes das instalacbes da FSJ estdo em conformidade com o anexo da

Deliberacao n°® 1502/2014, de 3 de julho, e incluem as seguintes divisoes:

e Area de atendimento ao pablico;

e Armazém;

e Laboratoério;

e Gabinete para Prestacao de Servicos Farmacéuticos (GPSF) pessoalmente;

e InstalagOes sanitérias.

Na FSJ, para além das instalacGes obrigatorias, existem também algumas areas adicionais,
designadamente um escritério e uma area para a rececao das encomendas, cujo acesso é restrito

aos funcionarios. A area de rececdo das encomendas encontra-se localizada entre a zona de
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atendimento e o armazém, e destina-se a rececao e processamento de encomendas. Esta area é
composta por um balcido de trabalho, equipado com um computador, um leitor tico, uma

impressora, uma fotocopiadora e um telefone de rede fixa.

A zona de atendimento ao publico (ZAP) é composta por quatro balcées, os quais foram
devidamente modificados de forma a evitar a propagacao e disseminacao do virus SARS-CoV-2,
tendo sido dotados de barreiras de protecao fisica em acrilico (Norma n® 003/2020, de
16/03/2020 atualizada em 22/03/2020 - Infecdo por SARSCoV-2 (COVID-19) — Farmaécias
comunitarias). Na parte posterior dos balcoes, encontram-se localizados expositores, inacessiveis
aos clientes, nos quais sao expostos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM),

produtos fitoterapéuticos, medicamentos de uso veterinario, entre outros.

Na ZAP, existem “ilhas” localizadas na zona central, assim como expositores, de livre acesso ao
publico, onde podem ser encontrados produtos de higiene corporal e intima, produtos de
puericultura, produtos dietéticos de alimentacdo especial e infantil, suplementos alimentares,
produtos ortopédicos, produtos de estomatologia, desinfetantes, e ainda outros produtos
considerados sazonais, como por exemplo os protetores solares, repelentes, etc. E de salientar que
todos produtos possuem os respetivos precos e descontos devidamente assinalados, quando

aplicavel.

Ainda na ZAP, foram instalados bancos onde as pessoas se podem sentar enquanto aguardam o
seu atendimento, bem como uma balanca de analise corporal, a qual possibilita a medi¢cao do
peso, da pressao arterial, e do indice de massa corporal (IMC), e um contentor de recolha de
embalagens de medicamentos que ja nao sao utilizados, ou que se encontram fora do prazo de
validade (PV), os quais sao encaminhados para posterior reciclagem pela Sociedade Gestora de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (VALORMED).

Com intuito de rentabilizar um espaco 1til e otimizar o fluxo de pessoas e produtos, o armazém

dispoe de duas zonas diferenciadas que ocupam dois pisos das instalagoes da farmécia.

Na area do piso superior do armazém, o qual é composto por gavetas e prateleiras, encontram-se

armazenados os produtos de satide em quantidades suficientes para o atendimento ao publico.

Ainda no piso superior do armazém, a zona mais proxima da 4rea de atendimento ao publico é
dotada de conjunto das prateleiras para armazenamento de produtos de maior rotatividade (stock
TOP), enquanto que os medicamentos de uso externo como as pomadas, cremes, pos, etc.,
encontram-se, no mesmo armazém, num armario especifico. Ainda nesta zona, existe um armario

com prateleiras, no qual sdo colocadas as reservas de produtos efetuadas pelos utentes.

Relativamente ao piso inferior armazém, este é afeto ao armazenamento do stock de reserva de

produtos, os quais sdo adquiridos em maior quantidade, permitindo assim, durante as fases de
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menor afluéncia de utentes, uma facil e rapida reposicao de stock de TOP a partir do stock de

reserva.

No que concerne a organizacdo dos produtos de saide, estes sdo armazenados por ordem
alfabética de nome comercial em gavetas numeradas, sendo feita a atribuicado do namero de
gaveta no sistema informético a cada um dos produtos, permitindo assim encontrar os produtos
de uma forma mais rapida e eficaz durante o processo de atendimento ao cliente. E de salientar
que as superficies da zona de armazém sdo feitas de materiais de facil limpeza, cumprindo assim

com as recomendacdes das BPF.

De acordo com as recomendagoes das BPF, os equipamentos gerais e especificos da farmécia,
como os frigorificos, que permitem o armazenamento de medicamentos a uma temperatura
adequada, os equipamentos de monitorizagdo da temperatura e humidade, que permitem o
controlo de temperatura e humidade na farmacia, as balancas, os materiais de vidro e outro
equipamento de laboratério, encontram-se em bom estado de funcionamento e cumprem com o

desempenho requerido.

E de destacar que os referidos equipamentos seguem os respetivos planos de manutencio
aprovados e os planos anual de calibracao/verificacdo, cujos resultados sdo reportados nos
documentos emitidos, demonstrando assim o funcionamento adequado através da evidéncia do

cumprimento dos critérios de aceitacao definidos.

E de referir que as condicoes de armazenamento sdo controladas através de termohigrometros,
sendo efetuados registos diarios de temperatura e de humidade nas areas de armazém, sendo que
estes valores devem manter-se abaixo dos 25°C e dos 60%, respetivamente (BPF). A temperatura
do frigorifico também é monitorizada, sendo emitido um sinal de alarme caso a temperatura se

encontre fora do intervalo preconizado.

2.3. Sistema Informatico

Para gestdo da farmécia, a FSJ possui como Sistema Informético (SI) o Sifarma® 2000
(SIF2000), o qual é fornecido pela Associacao Nacional de Farmacias (ANF), e introduzido em
Portugal pela empresa Glintt. O sistema, permite a gestdo de todos os processos inerentes ao
medicamento, facilita a faturacio do receituario e permite aceder a informacao sobre os utentes,
produtos e respetivos fornecedores. Na FSJ, estdo em uso os dois moddulos de SIF2000
concomitantemente: no nivel do atendimento o trabalho efetua-se com o "Moébdulo de

atendimento" e nas restantes componentes, com o Sifarma 2000.

Os principais mdédulos do SIF2000 sao: Atendimento, Gestdo de encomendas, Rececao de

encomendas, Gestao de Lotes por Faturar, Gestao de utentes e Gestao de produtos.
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No moédulo de Atendimento encontra-se toda informacdo disponivel sobre os produtos
comercializados (fichas de produtos (FP), as classificacoes dos produtos, dados da iSaude, etc.),
assim como sobre os utentes da FSJ. O SI permite pesquisa de designacao de qualquer produto

por varios modos (DCI ou por nome comercial (NC).

Relativamente a pesquisa de utentes, esta pode ser efetuada de varias maneiras, nomeadamente
por nome, nimero de identificacao fiscal, etc., sendo de salientar que todos os dados se encontram

protegidos de acordo com o Lei de protecdo de dados pessoais (Lei n.° 58/2019, de 8 de agosto).

No que respeita aos mdédulos de Gestao de Encomendas, Rececdo de Encomendas, Gestao de
Lotes por Faturar, estes sdo utilizados para a gestao de processos de encomenda, rececdo e
faturacdo, sendo que cada funcionario tem um codigo de acesso, pelo que cada operacido é

registada e associada ao funcionario que a efetuou.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

De acordo com as recomendacoes das BPF, designadamente a Norma geral sobre as
infraestruturas e equipamentos, a FSJ dispoe de fontes de informacao continuamente atualizadas,

cujo acesso é imprescindivel no momento da dispensa de medicamentos.

Das fontes de informacio obrigatorias, a FSJ possui:

e A Farmacopeia Portuguesa (FPT), 92 edicao, em formato de papel [2];

e O Prontuario Terapéutico em formato eletrénico [3];

e O RCM, acessiveis através da base de dados INFOMED [4];

e Diversos formularios de pesquisa relevantes para a atividade, sendo o Formulério
Galénico Portugués (fonte nao obrigatéria) em formato de papel;

e Alegislacdo farmacéutica e a documentacao oficial referente a regulacao da atividade [5,
6].

As restantes fontes de informacao estdo acessiveis via internet, de modo permanente, nos
terminais informatizados onde seja realizada a dispensa farmacéutica, provendo, se for
necesséario, informacoes sobre as indicacoes, contraindicacoes, interacoes, posologia e precaucoes

com a utilizacdo do medicamento.

No processo de dispensa, o SIF2000 contempla toda informacao necessaria, de forma resumida,
a qual se encontra incluida em todos os mddulos do SI, proporcionando um rapido acesso. Em
Anexo VI pode ver um printscreen do SIF2000 no momento de dispensa de pilula contracetiva
com nome comercial Arankelle MG, 3/0,02 mg.x63 comprimidos revestidos (DCI: Drospirenona

3mg/ Etinilestradiol 0,02 mg).
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Em caso de necessidade de informacdo adicional pormenorizada, na sec¢do do “Produto”
encontra-se acessivel para consulta a FP com varios tipos de informacdo compilada:
farmacoterapéutica (na parte de “Informacio Cientifica”), econémica (precos, informacao
compras,/vendas), ou de classificacao (forma farmacéutica, familia, subfamilia, classificacdo ATC,
tipo de receita e o grupo homogéneo). Na seccao “iSatide” encontram-se os folhetos informativos
relacionados com o medicamento comercializado, os quais podem ser usados como fontes de

informacao adicional relacionada com o medicamento dispensado.

Existem ainda outras fontes de informacao na FSJ, as quais dizem respeito a rececao de revistas
profissionais, como “Farmaécia Clinica” e “Farmaéacia de Distribuicao” da Netfarma, via correio

postal.

4. Medicamentos e Outros Produtos de Saude:
Classificacao, Definicao e Quadro Legal Aplicavel

De acordo com o Artigo 33.° do RJFO, de 31 de agosto, as farmécias de oficinas podem fornecer
ao publico uma vasta gama dos produtos, de acordo com os diferentes quadros legais, sendo que
alguns s6 podem ser dispensados mediante determinadas condic¢oes. Importa, por isso, perceber

as particularidades associadas a estes produtos.

4.1. Medicamentos

De acordo com a designacao do Artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (Regime
Juridico dos Medicamentos de Uso Humano ou estatuto do medicamento (EM)), medicamento é
toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser
utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnoéstico médico ou,

exercendo uma ac¢ao farmacologica.

O regime juridico dos medicamentos desempenha um papel fundamental na regulacao de
diversas areas, como o fabrico, o controlo de qualidade, a seguranca, a eficacia, a introducao no
mercado e respetiva comercializacdo. Devido as propriedades especificas dos medicamentos e a
necessidade de garantir a defesa e protecdo da saude, atender as necessidades da populacao e
promover o consumo racional de medicamentos, a atividade farmacéutica é remetida para

legislacao especial.

De facto, o EM constitui uma base para o quadro legal dos medicamentos fabricados
industrialmente ou cujo fabrico intervenha um processo industrial, incluindo medicamentos

homeopaticos e medicamentos tradicionais a base de plantas.

No que se refere aos sistemas classificacao dos medicamentos, estes constituem um instrumento

essencial ao fornecimento de diversas informacoes para as atividades dos profissionais de satide
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numa perspetiva de desenvolvimento de bases de dados de medicamentos, dotando os
especialistas de instrumentos adequados ao apoio a prescri¢do, potenciando os mecanismos

indutores de racionalidade da prescricao e utilizacdo de medicamentos.

Existem varias classificacoes de medicamentos justificadas pelas suas caracteristicas técnicas,

assim como pela necessidade de vigilancia especial ou por razoes de saude publica.

Assim, a classificacdo dos medicamentos de acordo com as indicagoes terapéuticas para as quais
sdo aprovados e autorizados, permite aos profissionais de satide a rapida identificacdo dos

medicamentos, face as terapéuticas a que se destinam.

Em Portugal, a correspondéncia desta classificacdo com a classificacdo ATC da Organizagio
Mundial de Saade (OMS) foi aprovada pelo Despacho n.° 2977/2014, de 13 de fevereiro. Esta
classificacdo é adotada em instrumentos oficiais de apoio a prescricdo, como é o caso do
Prontuario Terapéutico (PT) e do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM),
bem como nos processos de autoriza¢ao de introdu¢io no mercado (AIM) de medicamentos e nos
instrumentos normativos em matéria de comparticipagido do Estado no preco dos medicamentos.
No anexo II do Despacho n.° 2977/2014, encontra-se uma Tabela de correspondéncia entre a
classificacao farmacoterapéutica e a classificacio ATC da OMS, que pode ser sempre consultada
no SI durante atendimento caso seja necessaria a reconciliacao das intencoes do prescritor com o

problema de satide apresentado pelo doente.

Contudo, os sistemas de classificacio mais usados em Farmécia Comunitéria sdo classificacao
quanto a dispensa ao publico, de acordo com a classificacdo legislada através do artigo 113° do
EM, o qual classifica os medicamentos em dois grupos principais, conforme preencham certas

condicoes relacionadas com o risco para saide e a necessidade de utilizacao sob vigilancia médica:

e Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM);
e Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), incluindo medicamentos

homeopaticos e os medicamentos tradicionais a base de plantas.

Os MNSRM, por razdes de natureza técnico-cientifica e de defesa da satde publica, possuem uma
subcategoria de medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmécia
(MNSRM-EF), cujo intuito é assegurar que a sua dispensa seja realizada sob a responsabilidade
técnica de um farmacéutico. Em todo o caso, o INFARMED, pode autorizar a reclassificacao de
MSRM em MNSRM-EF, atendendo ao perfil de seguranga ou as indicagOes terapéuticas do
medicamento, com observancia dos protocolos de dispensa por parte das farmécias (Artigo 115.°
do EM).

4.1.1. Medicamentos Genéricos

De acordo com o artigo 3.° do EM um medicamento genérico contém a mesma composicao

qualitativa e quantitativa em substincias ativas, possui a mesma forma farmacéutica, sendo que
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a respetiva bioequivaléncia com o medicamento de referéncia foi demonstrada através de estudos

de biodisponibilidade apropriados.

Deste modo, conforme o artigo 3° da Lei n.° 14/2000, de 8 de agosto, durante a dispensa de
medicamentos, o farmacéutico deve informar o paciente sobre a disponibilidade de
medicamentos genéricos com a mesma substincia ativa, forma farmacéutica, apresentacao e
dosagem do medicamento prescrito, que sdo comparticipados pelo Servico Nacional de Satde

(SNS), assim como sobre o medicamento de preco mais baixo disponivel no mercado.

Consequentemente, as farmacias devem ter pelo menos trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, selecionados entre os cinco pregos mais baixos
de cada grupo homogéneo (Artigo 120.°-A do EM). A farmacia deve fornecer o medicamento de

menor prego, a menos que o paciente faca uma opcao diferente.

Os medicamentos genéricos podem ser facilmente identificados pela sigla (MG), a qual é indicada

na embalagem exterior do medicamento.

4.1.2. Substancias Psicotropicas Sujeitas a Controlo Especial

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes atuam no sistema nervoso central, sendo tteis
no tratamento de diferentes doencas. Contudo, podem causar fenémenos de tolerancia e
dependéncia, tornando-se alvo de utilizacao abusiva e préticas ilicitas. Assim, no sentido de evitar
este tipo de situacdo, existe um quadro legislativo que determina o controlo do mercado licito

destas substancias.

Assim, a aquisicao, 0 armazenamento e a dispensa de psicotropicos e estupefacientes tém algumas
particularidades em relacdo aos procedimentos, como a prescricio médica, o controlo de
receituario, sendo necessario o envio de uma relacdo dos estupefacientes utilizados em
tratamento médico mensalmente ao INFARMED (Artigo 18.° de Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de

janeiro), sendo assim atribuidas responsabilidades ao farmacéutico.

As substancias consideradas como psicotrdpicas e estupefacientes estdo listadas nas tabelas I-A,
I-B, I-C, II-A, II-B, II-C, III e IV, anexas no referido Decreto-Lei.

4.1.3. Medicamentos Homeopaticos

Os Medicamentos Homeopéaticos (MH) sao regulados pelo EM (Artigos 136.°-140°). Os MH
definem-se como medicamentos obtidos a partir de substancias [7] denominadas stocks ou
matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na Farmacopeia
Europeia (FE) ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e
que pode conter varios principios (Artigo 3.° do EM). Note-se que a homeopatia defende o
tratamento da doenca através de substancias (matérias-primas homeopaticas) utilizadas em

diluicoes elevadas, capazes de causar no organismo saudavel sintomas semelhantes aos da doenga
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[7]. Existem, contudo, algumas especificaces legais em relacdo aos MH que os distinguem dos
restantes medicamentos, destacando-se o facto de poderem beneficiar de um procedimento de
registo simplificado (Portaria n.° 94/2009, de 28 de Janeiro), caso em que o acondicionamento
secundario, primario e o folheto informativo tém de conter, entre outras, as seguintes
informacoes: indicacdo “medicamento homeopatico” (em maidsculas e fundo azul) e mencao

“sem indicacoes farmacéuticas aprovadas” (Artigo 139.° do EM).

Na FSJ, os MH representam uma pequena parte dos produtos em stock, tratando-se todos de
MNSRM, sao essencialmente utilizados no tratamento de distdrbios menores como estados
gripais, constipacdes e rinites (Oscillococcinum granulos, Stodal xarope), ansiedade e

perturbacées ligeiras do sono (Sedatif PC comprimidos), etc.

4.1.4. Produtos Fitoterapéuticos

Entende-se por fitoterapia a terapéutica baseada exclusivamente no uso medicinal de plantas [8],
sendo que o registo dos produtos fitoterapéuticos, considerados medicamentos a base de plantas
(MBP), encontra-se regulado na Seccao VI do EM. Deste modo, os MBP sdo medicamentos que
contém substancias ativas derivadas de plantas, tém uma indicacdo especifica e destinam-se a
serem administrados sem vigilancia médica (tratando-se, portanto, de MNSRM), por via oral,
externa e/ou inalatéria, numa dosagem e posologia determinadas, nas quais sao
comprovadamente nao nocivos e apresentam efeitos farmacologicos ou de eficacia plausivel,
tendo em conta a sua longa utilizacao terapéutica. A rotulagem e o folheto informativo destes
medicamentos contém a mencao de que se trata de um MBP para utilizagdo na ou nas indicagoes

nele especificadas. (Artigos 3.2, 113° do EM).

Na FSJ, este tipo de produto ndo tem muita procura, sendo que esporadicamente se deve

essencialmente as campanhas de publicidade.

5. Preparacao de Medicamentos Manipulados em
Farmacia

As preparacoes oficinais e magistrais fazem parte dos MM preparados nas farmécias, sendo que
a formula magistral corresponde ao medicamento preparado em farmécia segundo receita médica
que especifica o doente a quem o medicamento se destina, enquanto que o preparado oficinal é
preparado segundo as indicacoes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulério (FGP)

ou de outro Estado Membro).

Os MM nao se encontram abrangidos no ambito do EM, sendo regulados por um quadro

legislativo proprio que tem por base o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril que os define.

Os MM podem trazer vantagens para os utentes, na medida em que permitem a individualizacao

da terapéutica, o preenchimento de lacunas no mercado dos medicamentos industrializados e a
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obtencdo de associacoes de substancias ativas ou de formas farmacéuticas nao disponibilizadas
pela indastria. Deste modo, o farmacéutico é responsavel por verificar a seguranca do MM,
garantir a qualidade da preparagdo e prepara-lo segundo as boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados, descritas na Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho,
tendo em conta que existem substancias cuja utilizacdo na preparacdo de MM é proibida

(Deliberagao n.° 1498/2004, de 29 de dezembro).

Uma vez que a FSJ nao efetua preparacoes de manipulados devido a baixa quantidade de
prescricoes para este tipo de medicamentos, nas Farmacias do grupo Holon, localizadas nas
cidades da Covilha e do Fundao, esta funcao foi atribuida a Farméacia Diamantino, localizada na
cidade do Fundao. Deste modo, sempre que € solicitado algum medicamento manipulado, é
efetuado um pedido a Farméacia Diamantino, a qual fica responsével pela preparagao e envio do
manipulado para a FSJ ou para outras Farmacias do grupo inseridas nestas duas cidades, como o
caso da Farmacia Covilha e da Farméacia Pedroso. Durante o meu estagio, foi possivel efetuar uma
visita a Farmécia Diamantino, onde conheci os principais aspetos relacionados com esta area, os

quais se encontram descritos de seguida.

5.1. Instalacoes e Equipamentos

As operacoes de preparacgao, acondicionamento, rotulagem e controlo realizam-se num local
adequado — laboratorio localizado no interior da farmacia, o qual ¢ suficiente isolado para evitar
riscos de contaminacao cruzada durante as operacoes de preparacgao. Para estes fins, a entrada do
farmacéutico s6 é permitida desde que devidamente equipado com bata e obrigatoriamente com

mascara.

O laboratério possui iluminacdo e ventilacdo adequadas, com temperatura e humidade
constantes, sendo diariamente monitorizadas e registadas nos respetivos ficheiros. As superficies
da 4rea laboratorial sdo de facil limpeza (lavaveis e desinfetaveis) mantendo-se limpas e em bom
estado de funcionamento, sendo submetidos as desinfecoes adicionais com alcool de 70% antes

da preparacao de cada novo medicamento.

5.2. Documentacao

A documentacao que faz parte integrante do sistema de garantia de qualidade dos MM, permite
estabelecer procedimentos especificos e gerais, assim como o registo de dados das operacoes de
preparacdo e controlo para uma eficiente avaliacao de qualidade, proporcionando uma maior
eficicia e seguranca dos mesmos. Estes documentos obedecem aos principios gerais na sua
elaboracdo, constando as assinaturas dos responsaveis e as datas de elaboracao, e,

subsequentemente, sujeitos a arquivo. Sao os seguintes elementos:

e Registo de controlos e calibrac6es de aparelhos de medidas;
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e Registo de dados (das preparacoes efetuadas) que devem figurar na ficha de preparacao
do medicamento manipulado;

e Boletins de anélise de todas as matérias-primas em que é referido, para cada uma, o seu
respetivo fornecedor;

e Fichas de seguranca, que fornecem informacoes abrangentes sobre substancias quimicas.

5.3. Procedimento de Preparacao

No decurso do meu estagio, tive a possibilidade de colaborar na elaboracao de um MM prescrito
por um médico, em forma pediatrica de “Suspensao oral de Nitrofurantoina 5 g/100 ml (5%) 100
ml”, com a supervisao da Dra. Natélia Craveiro, farmacéutica-adjunta a quem foi delegada a
supervisdo das operagdes com manipulados. Neste cenario, foi perfeitamente demonstrado o
importante papel do farmacéutico na supervisao da preparacao ao longo de todo o processo, desde
a recec¢do da prescricao na Farmacia Diamantino até a elaboracdo do MM, embalagem e entrega

ao utente, salvaguardando as respetivas instruc¢oes de utilizacao e cuidados a considerar.

O medicamento em questao correspondia a uma féormula magistral prescrita pelo médico, tendo
sido especificado o doente pediatrico a quem o medicamento se destinava. Nesta prescricao os
constituintes foram os mesmos que os da formula oficinal descritos no FGP-A. III. 4 (Suspensao
Oral de Nitrofurantoina a 0,5 % (m/V)), no entanto, a concentracao prescrita foi 10 vezes superior
(5%). Uma vez que a Farmécia Diamantino nao possuia a substancia Nitrofurantoina pura em po,
apenas tinha capsulas de 0,1 g, seriam necessarias 50 capsulas para a preparagido, o que
aumentaria significativamente a quantidade de excipientes desnecesséarios para paciente
pediatrico. Como na referida fonte bibliografica encontravam-se descritos os procedimentos de
preparacao de suspensoes orais de Nitrofurantoina em diferentes concentracdes, variando apenas
entre 0,5 e 1,2% (m/V), (FGP-A. III. 4, parte “Esclarecimentos”), a situacio foi solucionada
através da reducao da concentracdo do MM para 1%, sendo utilizado o procedimento apropriado
para o efeito. Entretanto, o médico prescritor foi contactado e a posologia foi ajustada para a

concentracao selecionada, tendo em consideracao o peso de paciente.

Apbs a realizagdo dos calculos para a determinacdo das quantidades de matérias-primas
constituintes do MM (Céapsulas de Nitrofurantoina e Veiculo para preparacdo de solugbes e
suspensoes orais), fiz o preenchimento da respetiva ficha de preparacao, na qual constavam os
dados referentes as matérias-primas, designadamente os niimeros de lote, as respetivas origens,
a Farmacopeia em que a substéncia estava inscrita, os procedimentos a seguir, os equipamentos
a utilizar, o processo de embalagem, as condi¢cGes de armazenamento e conservacao, o PV, a

rotulagem, os ensaios de verificacao e o calculo do preco de venda ao publico (PVP).

Assim, o correto preenchimento e arquivo da ficha de preparacgdo é essencial para garantir a
rastreabilidade do produto. Para além do arquivo em formato de papel, também é feito o registo

em formato eletrénico, permitindo assim uma maior seguranca dos dados em arquivo.
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A suspensio foi embalada em frasco de vidro ambar (para evitar a degradac¢do por exposicao a
luz), bem fechado, e devidamente rotulado. A rotulagem de medicamentos manipulados é uma
forma de garantir que os utentes tenham acesso as informacGes necessarias para seguir o
tratamento estabelecido pelo médico prescritor. Assim, o rétulo incluiu o nome do utente, a
identificacao da farmécia e do diretor técnico, a denominacao do medicamento, o nimero de lote
(atribuido sequencialmente desde inicio de ano), o prazo de utilizacdo (caso a preparagio seja
efetuada com capsulas, ndo pode exceder 14 dias), as condigdes de conservagdo, a via de
administracao, a posologia e as instrucoes especiais («Agitar bem antes ele usar»; «Manter fora
do alcance das criancgas»). Apds a tltima etapa, o medicamento foi conservado em frigorifico até
o momento da dispensa, tendo sido incluida uma seringa e um folheto informativo no momento

da dispensa.

Relativamente aos folhetos informativos, quando estes nao existem para certos tipos de MM, sao
normalmente elaborados pelo farmacéutico, com apoio de fontes de informacao cientificas
nacionais ou estrangeiras. Em caso de necessidade de apoio de farmacopeias estrangeiras, sao

requisitados os servigos da ANF.

No que concerne ao controlo de qualidade, foram considerados os seguintes parametros:
carateristicas organoléticas (suspensao amarela com capacidade de suspensao), o pH, o qual deve
estar entre 5 a 6 e a variacdo de massa/volume da formula final com relacdo a massa/volume

previstos.

Relativamente ao PVP de um MM, este é calculado com base no valor dos honorarios da
preparacao, do preco das matérias-primas e dos materiais de embalagem, acrescidos de uma
margem de 30% e da taxa de Imposto de Valor Acrescentado (IVA) a 6%, conforme se encontra
regulado pela Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho. Por outro lado, os MM listados no Portaria

n.%2160/2023, de 12 de junho estao sujeitos a comparticipacao (no valor de 30% sobre o seu PVP).

6. Aprovisionamento e Armazenamento

De modo a responder as necessidades da populagio, que sao os clientes de FSJ, tendo os no
primeiro lugar de acordo com o CD (Regulamento n.° 1015/2021, de 20 de dezembro) e a0 mesmo
tempo alcangar e manter a estabilidade financeiro de farmacia, a correta gestao de stocks é
essencial. Para tal, torna-se importante definir stocks minimos e maximos para cada produto,
sendo que o SI permite definir estes stocks, os quais constam nas respetivas FP, evitando assim

situacgoes de rutura de stock, facilitando os processos de encomenda.

6.1. Encomendas e Aprovisionamento

E de responsabilidade do proprietario da FSJ, a selecio dos produtos a comercializar, a definiciio

dos stocks minimos, méaximos, de acordo com os niveis das vendas. Para isto, é necessario ter em
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consideracao o historico de vendas e, para os produtos sazonais, a sazonalidade dos produtos e a

selecao de fornecedores.
Relativamente a selecao de fornecedores, esta é feita com base nos seguintes critérios:

e Condicgoes de pagamento;
e Descontos e bonificacoes;

e Periodicidade/horario de entrega.

De acordo com os critérios definidos, os principais fornecedores (grossistas) que realizam
entregas diarias a FSJ sdo a OCP Portugal, sendo o principal fornecedor da FSJ com armazém em
Viseu, e a COOPROFAR (Cooperativa dos Proprietarios de Farmacia), com sede e armazém em

Gondomar.

Na FSJ existem dois principais tipos de encomenda, sendo a primeira e a mais usual a encomenda
“diaria” e a segunda a encomenda centralizada, a qual é efetuada e distribuida entre as farmacias

que fazem parte do grupo.

Relativamente a encomenda “diaria”, esta é efetuada nos dias tteis duas vezes por dia, exceto ao
Sabado que é feita uma vez por dia. Assim, de acordo com os stocks minimos, maximo
estabelecidos nas FP, a medida que as saidas dos produtos em stock sdo lancadas no SI, é
elaborada automaticamente uma encomenda, a qual é enviada ao respetivo fornecedor pré-

definido nas FPs de cada artigo.

Em casos especiais de produtos de exclusividade, como o caso de produtos submetidos ajuste de
dose para doentes especificos, novos produtos ou produtos de preco elevado, é considerada a
rotatividade destes produtos tendo em conta necessidades destes doentes. Assim, o stock maximo
para estes produtos pode ser alterado, podendo também ser feita a alteracao das quantidades de

produtos a encomendar durante o respetivo processo de encomenda.

Adicionalmente, durante o processo de atendimento ao cliente, caso algum produto se encontre
sem stock, é efetuada uma encomenda instantanea, a qual fica incluida na encomenda “di4ria”
mais proxima, sem exclusao dos produtos previamente lancados, mantendo inalterado o stock
maéaximo do produto no SI. De modo a assegurar a correta gestao de stocks, durante o processo de
encomenda instantanea é efetuada a reserva do produto, sendo feita através do novo médulo do
SI “Atendimento - Reservas”. Ap0s este processo, o stock do produto ficara negativo no SI. Por
conseguinte, o sistema emite duas copias do taldo de reserva, sendo uma copia para utente e a
outra para controlo na Farmacia, o qual é colocado no local de armazenamento do produto em
questdo, permitindo assim uma melhor rastreabilidade do produto aquando da respetiva rececao.
E de destacar que a encomenda instantinea também pode ser efetuada por telefone ou através do

SI no gadget de encomenda instantanea do fornecedor selecionado.
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A reserva pode ser faturada (na maioria dos casos) ou nao faturada (caso o produto esteja
esgotado no armazém ou doente prefira ndo efetuar o pagamento na hora), o cliente recebe um
talao de reserva com necessidade de pagamento, sendo avisado via telefone quando a encomenda
chegar. Assim, o procedimento de reserva permite um controlo adicional, de modo a minimizar

situacbes de rutura de stock.

Como alternativa, outro método de resolver situacdes deste género consiste em efetuar a
transferéncia do produto entre as farmacias de grupo, permitindo assim satisfazer as

necessidades do utente de uma forma ainda mais rapida.

Assim, uma das maiores vantagens das encomendas instantaneas é tornar possivel que o
medicamento pretendido pelo utente chegue a farméacia em poucas horas pela a proximidade de

armazenistas com a FSJ.

Desta forma, nas encomendas podem ser definidas as quantidades para os produtos mais
significativos para um periodo mais abrangente, por exemplo um ano, sendo a compra e o
fornecimento efetuado ao longo do ano, sendo feita posteriormente a respetiva distribuicio entre
as farmécias do grupo, de acordo com as quantidades definidas pelo proprietéario, através da

analise dos dados relativos as vendas efetuadas.

Este processo de encomenda/compra proporciona diversas vantagens, nomeadamente a
obtencdo de descontos e/ou bonificacbes mais significativos, comparativamente a
encomenda/compra individualizada por farmacia, proporcionando consequentemente maiores
margens de lucro, permitindo a reducio de custos e riscos, revelando-se um processo vantajoso
em todos os casos, inclusivamente no caso de produtos com elevada rotatividade, como os

MNSRM, os MSRM de prescri¢ao frequente, assim em relacao aos produtos sazonais.

6.2. Rececao e Conferéncia de Encomendas

Aquando do processo de rececao de encomendas, as quais sdo acompanhadas com a respetiva
fatura original, é efetuada a entrada dos produtos no SI, os quais sao referenciados mediante a

identifica¢do dos codigos de barras.

Durante o processo de rececao, € possivel conferir as quantidades encomendadas e as quantidades
efetivamente recebidas, possibilitando aferir se as quantidades faturadas se encontram corretas,
bem como verificar se as condi¢oes de venda correspondem as acordadas. O SI permite também
visualizar o preco de venda a farmacia (PVF), o total de cada linha de PVF, o PVP, o escaldo
comercial e o IVA, o grupo do produto codificado (K-benzodiazepinas, E-estupefacientes, P-

psicotropicos, PN — preco notificado) e o lote do produto.

Relativamente ao PVP do medicamento, compete ao INFARMED, 1. P., regular os precos dos

medicamentos comparticipados (Artigo 4.° de Decreto-Lei n.° 48-A/2010 de 13 de maio), sendo
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autorizado e fixado pela Direcao-Geral das Atividades Econémicas o Preco Maximo Autorizado,
cujo objetivo de beneficiar as condigdes de acesso a medicamentos, nomeadamente os MSRM e
MNSRM comparticipados pelo Estado, mantendo-se a garantia da sua qualidade (Artigo 2.° de
Portaria n.° 195-C/2015 de 30 de junho). O regime de precos maximos determina a fixacao do
valor do medicamento no estadio de retalho, o qual nao pode ser ultrapassado, pelo titular de
AIM.

No que se refere aos medicamentos comparticipados (Artigo 19.° de Decreto-Lei n.° 97/2015 de
1 de junho), quando incluidos em grupos homogéneos de medicamentos, estes estao sujeitos ao
sistema de precos de referéncia. Os grupos homogéneos sao criados com introducao no mercado
de medicamentos genéricos e podem ser constituidos por medicamentos genéricos e nao

genéricos, mas com igual substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem e via de administracao.

Com a criacao do grupo homogéneo é criado um Preco de Referéncia (média dos 5 precos mais
baixos), sobre o qual passa a incidir a comparticipacdo do Estado em detrimento do PVP do
medicamento, sendo que os critérios de determinacao dos grupos homogéneos e dos precos de
referéncia constam na portaria dos membros do Governo responsaveis pela area da satde. Em
todo o caso, compete ao INFARMED a revisao anual dos precos destes com base na comparagio
com a média dos precos praticados nos paises de referéncia a data de 1 de janeiro de cada ano
(Decreto-lei 65/2007, de 14 de marco, Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho). INFARMED define
e publica, até ao 15.° dia do tltimo més de cada trimestre civil, as listas de grupos homogéneos
(Deliberagao n° 165/CD/2010).

6.3. Condicoes de Armazenamento dos Produtos

Farmacéuticos

Tendo em conta a necessidade de conservacao da maioria dos medicamentos a uma temperatura
inferior a 25 ou a 30°C (especificagoes dos produtos farmacéuticos referidos nos seus RCM), a
temperatura de todo o espaco é mantida a uma temperatura inferior a 25°C, com recurso a
utilizacdo de um sistema de ar condicionado durante os meses mais quentes. Relativamente aos
produtos termolabeis, estes sdo conservados em frigorifico, num intervalo de temperaturas entre
2 e 8°C (de acordo com instrucoes indicadas nas embalagens secundarias). No que se refere a
humidade, de acordo com as recomendacées das BPF, esta é mantida de modo a obter um

ambiente com uma humidade inferior a 60% [1, 9, 10].

Relativamente ao processo de armazenamento, cada produto é armazenado no local que lhe foi
atribuido, de forma a que seja cumprido o principio First Expired First Out (FEFO), isto é, de
maneira a que os produtos com menor PV sejam dispensados em primeiro lugar. Deste modo,
garante-se que as condicdes de conservacao dos produtos sdo as adequadas, para que estes

mantenham a qualidade, seguranca e eficacia até expirar o PV.
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Neste contexto, durante o estagio foi possivel participar ativamente no processo de rececao de
produtos, na organizac¢ao do respetivo armazenamento, assim como no processo de reposicio dos

mesmos nas areas de atendimento e nos locais de apoio ao atendimento.

As condicoes durante transporte, as quais sao estabelecidas através do Regulamento de Boas
Praticas de Distribuicdo de medicamentos (BPDM) [11, 12], baseiam-se na utilizacao de
equipamentos e procedimentos adequados para o controlo dos fatores ambientais, como a
intensidade de luz, temperatura, humidade e a limpeza das instalacoes, sendo que estas devem
manter-se durante transporte de produtos medicinais. Assim, a temperatura nos veiculos de
transporte € controlada, sendo efetuados registos em condicoes representativas, tendo em conta
as variacOes sazonais. Os medicamentos sdo transportados em contentores de plastico bem
fechados, com as tampas bem ajustadas e seladas com fita de protecdo para prevencao de
abertura, oferecendo assim uma protecdo adequada contra as influéncias externas, incluindo

contaminacoes.

No caso de medicamentos sensiveis a temperatura, utilizam-se as embalagens térmicas (caixa de
esferovite), com um ntmero suficiente de acumuladores térmicos, devidamente congelados e
envolvidos em plastico/pelicula aderente, evitando assim a congelacio dos produtos e a passagem
de humidade para o cartdo das embalagens (Orientacdo DGS n° 023/2017 de 07/12/2017). No
exterior da caixa de transporte € feita a marcacao do respetivo tipo de conservacio: “Produto de
frio de 2 a 8°C”.

6.4. Controlo de Prazos de Validade

Desde que conservado nas condicOes preconizadas, existe a garantia de que os medicamentos e

restantes produtos de s

aude mantém as suas propriedades (nomeadamente qualidade, seguranca e eficicia), cuja
duracdo é valida até que o PV expire. Portanto, a FSJ possui um rigoroso processo de controlo dos
PV dos produtos em stock, de modo a evitar que existam produtos fora da validade o que, além
de acarretar custos, poderia comprometer a saide dos utentes caso sejam acidentalmente
dispensados. Este controlo passa essencialmente por trés processos: a introducao correta dos PV
no SI, o armazenamento dos produtos segundo o principio FEFO e a segregacao dos produtos

cujo PV esté a terminar, sendo dado o tratamento adequado.

No SI, a cada FP esta associado um PV que, idealmente, correspondera ao menor PV presente nos
produtos em stock. Assim, é vital manter esta informacdo atualizada, sendo de grande
importancia para o controlo eficiente dos PV. Assim, durante o processo de rececdo de
encomendas, é feita a verificacao do PV inscrito em cada embalagem. Caso o stock de um produto
na farmacia for nulo, entao o prazo de validade no SI fica imediatamente corrigido. Caso o produto
recebido tenha PV mais baixo do que o apresentado no SI, a corregdo ¢é efetuada de acordo com o

PV mais baixo, sendo um processo sistematico.
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O armazenamento dos produtos rececionados, de acordo com o principio FEFO, permite que haja
rotacdo adequada do stock, prevenindo a existéncia de PV expirados. Este procedimento é

particularmente importante no caso de produtos, cujo stock na farmacia é sempre elevado.

Na FSJ, é emitida mensalmente uma lista dos produtos, através do Sifarma 2000, cujo PV ira
findar num prazo de trés meses, sendo possivel encontrar produtos cuja validade é, na realidade,
superior a que consta da lista. Dada esta possibilidade, os PV sdo atualizados durante este controlo

mensal.

Por outro lado, os produtos cujo PV esta efetivamente a terminar, sdo separados devidamente
identificados, sendo retirados do stock para efetuar a devolucdo ao fornecedor (armazém,
laboratorio etc.). Caso o produto ainda tenha prazo para utilizagdo durante trés meses (produtos
pontuais como gotas, medicamento de toma tnica etc.), este é armazenado numa prateleira
especifica, de forma a ser considerado durante os processos de dispensa, aguardando mais de 2
meses antes da sua eliminacfo. Caso o prazo nao permita efetuar o tratamento terapéutico para o
qual é destinado, o produto é submetido para quarentena e preparado para devolugio. Caso o tal
produto seja dispensado, o utente é avisado acerca das precaucodes a ter em conta relativamente
ao PV.

Durante o estégio, foi possivel observar a emissao da lista de prazos de validade (lista com prazos
de validade desde inicio do ano, até inicio do més no qual é efetuado o controlo de PV, tendo sido
no meu caso o més de junho), atualizar esta lista (com a correcao dos prazos, de acordo com a
situacao real), segregar os produtos prestes a expirar e verificar o procedimento informatico
relativo a correcao dos PV. Os documentos envolvidos no processo de verificacdo de PV podem
ser observados em Anexo (Anexo VII — Lista de Controlo de Prazos de Validade e Formulario de

Correcao).

7. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O papel do farmacéutico na sociedade portuguesa vai além de ser apenas um "distribuidor de
medicamentos"”, sendo necessario adotar uma conduta exemplar, colocando a satide e o bem-estar
do paciente e dos cidaddos em geral como sua primeira e principal responsabilidade. E essencial
que os farmacéuticos desempenhem seu papel profissional com precisao e diligéncia, sempre

conscientes de que estao a servir a satde publica e aos utentes.

Além disso, o ato farmacéutico esta sujeito ao sigilo profissional, o que significa que o
farmacéutico deve manter em segredo todas as informacoes de que tem conhecimento no
exercicio de sua profissdo, exceto em situagoes previstas por lei. Esta obrigacao de sigilo persiste

mesmo apos o fim da atividade profissional (Artigo 15.° de CD).

Na FSJ, as interacOoes entre o Farmacéutico e o utente sdo desenvolvidas na forma de

aconselhamento coerente sobre o uso racional dos firmacos. Cada dispensa de medicamento é
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sempre acompanhada pela informagao sobre o seu uso correto, efetivo e seguro, sendo de destacar
que os doentes com obesidade, diabetes, alteragdes do metabolismo lipidico recebem atencao

especial.

A equipa da FSJ possui uma abordagem adequada ao nivel sociocultural na transmissao de
informacOes aos pacientes. Sendo adotada uma comunicacao ativa, promovendo um ambiente
seguro, emocionalmente estavel e confortivel para os utentes. Sempre que possivel, os
farmacéuticos dedicam-se a transmissao de informacoes sobre estilos de vida saudavel, com a
abordagem de aspetos como a alimentacdo e a atividade fisica, contribuindo assim para a
melhoria dos resultados terapéuticos. O objetivo nao consiste apenas em tratar os sintomas das
doencas, mas sim abordar as causas subjacentes, tendo em conta as evidéncias mais recentes
baseadas em fontes de informacao cientifica (os protocolos da Ordem dos Farmacéuticos, artigos

cientificos, recomendagoes OMS, etc.).

8. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é um servico clinico estabelecido no ambito do regime juridico
(Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho), o qual nao se limita apenas a venda de medicamentos,
pois se trata de um processo dindmico que destaca o papel de farmacéutico na avaliacdo,
comunicacdo e prestacao de informacoes personalizadas relativamente ao uso da farmacoterapia
em condicoes clinicas, contribuindo assim para a detecao e resolucao de problemas relacionados
com uso de medicamentos, permitindo prevenir resultados negativos associados a medicacao e

cumprir com o objetivo tltimo de reduzir a morbimortalidade associada ao uso de medicamentos.

8.1. Dispensa Mediante Apresentacio de Prescricao
Médica

Os MSRM (industrializados ou manipulados) apenas podem ser dispensados mediante a
apresentacao de uma receita médica valida (Portaria n.® 224/2015, de 277 de julho), de acordo com
o modelo estabelecido juridicamente, sendo preferencialmente feita na forma desmaterializada
(Despacho n.° 4322/2013), mantendo ainda o uso materializado em casos excecionais (Despacho

n.° 15700/2012, Despacho n.° 11254/2013, Despacho n.° 8990-C/2013) como a falha eletrénica.

Assim, os medicamentos sujeitos a receita médica podem ser classificados como (Artigo 113.° de
EM):

e Medicamentos de receita médica nao renovavel;

e Medicamentos de receita médica renovéavel (destinam-se a pacientes com determinadas
doencas ou tratamentos prolongados);

e Medicamentos sujeitos a receita médica especial (medicamento constituido por

substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico);
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e Medicamentos de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios

especializados (reservados exclusivamente a tratamentos em meio hospitalar).

8.1.1. Leitura e Validacao da Prescricao Médica

A prescricdo de um medicamento inclui obrigatoriamente a DCI da respetiva substancia ativa, a
forma farmacéutica (FF), a dosagem, a dimensdo da embalagem, o Cbdigo Nacional para a
Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM), o nimero de embalagens em cardinal e
extenso e a posologia [13, 14]. A prescricao por nome comercial € um caso excecional aplicado aos
medicamentos com indice terapéutico estreito, nos restantes dos casos é sujeito a justificacao
médico prescritor [15], devendo ser acompanhada pelas seguintes mencoes apropriados a cada
caso especifico: “Reacdo adversa prévia” ou “Continuidade de tratamento superior a 28 dias”
(Artigo 120° do EM, na redacdo conferida pelo Lei n°® 11/2012, Artigo 6.° de Portaria n.°

224/2015, de 27 de julho).

O CNPEM é um elemento de referéncia relevante para o adequado funcionamento dos sistemas
de prescricao, dispensa e conferéncia de medicamentos, permitindo também a identificacao das
marcas comerciais, que cumprem a prescricao e ficam disponiveis na Farmécia. Este codigo
constitui um instrumento que facilita a validacio da dispensa face a prescric¢ao, contribuindo para
uma significativa diminui¢do de erros de dispensa e consequente diminuicao de devolugoes de
medicamentos as farmacias. O CNPEM ¢ atribuido pelo INFARMED a todos os medicamentos
com AIM, cuja estrutura é baseada em 7 digitos mais 1, sendo este altimo um digito de controlo
[16].

Relativamente as suas propriedades, as receitas podem ser classificadas informaticamente como
materializadas e desmaterializadas. As receitas materializadas devem ser apresentadas em papel
e arquivadas na farmacia para apresentacdo fisica no momento de requerimento das
comparticipacoes de Estado. Caso a receita ndo esteja sujeita a comparticipacao, esta é arquivada

como comprovativo de venda.

A validacdo das receitas materializadas inclui a avaliacio de todos elementos necessarios
referentes ao medicamento, nomeadamente o CNPEM em digitos e na sua representacdo em
codigo de barras, a assinatura autégrafa do prescritor e a data de prescrigdo, pois, no caso de
receitas renovaveis, podem vigorar por 30 dias ou 6 meses e podem conter até 3 vias. As receitas
emitidas por via manual implicam adicionalmente a aposicio, na receita médica, da vinheta
identificativa do prescritor, nao sendo admitida mais do que uma via da receita manual (Portaria

n.° 224/2015, de 27 de julho).

Como se pode concluir, o processo de dispensa de medicamentos efetuado através das receitas
materializadas é mais moroso, propenso a erros, tratando-se assim de uma via de prescricao que
estd a cair em desuso. Durante o estagio, algumas vezes me deparei com este tipo de receita, as

quais foram emitidas por algumas instituicoes privadas ou servicos de urgéncias, e, noutros casos,

131



apresentadas por alguns utentes estrangeiros. Para além das referidas desvantagens, existem
ainda algumas limitacGes nestas formas de prescricao, designadamente no caso de medicamentos
que contém substancias classificadas como estupefaciente ou psicotropica, (Decreto-Lei n.¢
15/93, de 22 de janeiro, Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro), nao podendo ser

incluidos juntamente com outros medicamentos ou produtos de satde.

As receitas desmaterializadas oferecem vantagens, eliminando a necessidade de manter copias
em papel em arquivo. Elas permitem uma verificacdo rapida e eficiente de atributos que
comprovam a autenticidade e integridade da receita, além de fornecerem acesso imediato a todas
as informacoes relacionadas aos medicamentos prescritos, mediante a leitura 6tica do nimero da
receita médica. Numa perspetiva futura, o sistema de receitas desmaterializadas abre caminho

para a progressiva eliminacao dos procedimentos que envolvem o uso de receitas médicas em

papel.

Durante o estagio, a grande maioria das receitas médicas que tive oportunidade de validar e
dispensar, correspondiam ao modelo desmaterializado, as quais foram apresentadas pelo utente
em papel, sendo na realidade o Guia de tratamento impresso, assim como em formato eletrénico,
apresentadas normalmente através dos telemoveis dos utentes, via SMS, os quais apresentam

uma estrutura composta por um conjunto de seguintes codigos [13]:

e O namero de receita (19 digitos);
e O cobdigo de Acesso e Dispensa (6 digitos) para autorizagdo do acesso a receita;
e O codigo do Direito de Opcao (4 digitos) para utilizar no momento de dispensa, quando

exerce o direito de opc¢ao por linha de prescricao.

8.1.2. Avaliacao Farmacéutica e Comunicaciao com Utente

Apos a leitura e validacao da receita médica, o processo de dispensa deve ser iniciado com a
conciliacao das inten¢des do prescritor com o problema de satide apresentado pelo doente, de
modo a excluir a possibilidade de erro de prescricao, verificar se medicamento é adequado, tendo
em consideracdo as contraindica¢oes do medicamento, as alergias e intolerancias do doente,
sendo importante avaliar a ocorréncia de reacoes adversas provaveis, a adequacao da posologia e
a existéncia de condicoes, por parte do doente ou respetivo cuidador, para administrar o

medicamento corretamente e de modo auténomo, avaliando assim a sua eficacia e seguranca.

A informacdo necessaria para fazer este tipo de avaliagdo é obtida através de conversa com o

utente, colocando questdes simples e objetivas, como “estes medicamentos sdo para si?”, “ja os

costuma tomar?”, “tem-se sentido bem com eles?”, “ja sabe o modo como tomar?”, etc.

Nestas situacoes a consulta das fontes de informacao cientifica pode ser necessaria. As etiquetas
impressas pela impressora, associada a informacao ja programada, podem ser alteradas de acordo

com a necessidade da situacao. Além disso, a FSJ possui os autocolantes com pictogramas com
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indicacao do tempo de toma do medicamento (pequeno almoco, almoco, lanche, jantar), os quais

podem ser usados adicionalmente para chamar mais atencao.
Caso surjam algumas davidas, o médico prescritor é contactado por chamada telefénica.

8.1.3. Dispensa de Produtos Farmacéuticos

Depois de garantir que os medicamentos prescritos podem ser dispensados, o farmacéutico
dirige-se aos locais onde estes estdo armazenados, recolhendo-os na quantidade necessaria e
executa os procedimentos informaticos necessarios para efetivar a venda. A selecido do
medicamento em causa faz-se com confirmacao do seu Coédigo Nacional de Produto (CNP), que
aprovado pelo Nucleo de Acordos, Receituario e Codificacio da Associagdo Nacional das
Farmacias (NARC), permitindo, por leitura otica, a sua rapida identificacdo, autenticacdo e

rastreabilidade (artigo 13° do Decreto-Lei n.° 128/2013).

A dispensa de medicamentos, contendo substincias controladas, é submetida a um registo
adicional no SI, com saida do talao de registo, o qual é mantido em arquivo pela farmécia durante
3 anos. Nestas situacoes no ato da dispensa, ha uma série de dados a registar no Sifarma 2000,
nomeadamente os dados do adquirente: nome, morada completa, idade, nimero e data de um
documento de identificacdo como bilhete de identidade, carta de conducao, cartiao de cidadao ou,
no caso de estrangeiros, passaporte. Estes dados sdo guardados no SI sob a forma de um registo
de saida, ao qual ¢ atribuido um niimero sequencial e impresso. A relacdo em formato eletrénico

¢é enviada mensalmente ao INFARMED.

No fim do meés, é feita a emissdo da lista de saidas de medicamentos estupefacientes e

psicotropicos, assim como a conferéncia com taldes.

8.1.4. Comparticipacao

A assisténcia farmacéutica na protegio da satide e assisténcia social esta institucionalizada desde
1950, sendo estabelecida como um complemento a assisténcia médica ja existente. No passado,
incluia uma gama de produtos muito restrita. Hoje em dia, o sistema de comparticipacao,
instituido pelo Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio, prevé a gradacao da comparticipacao
do Estado no prego dos medicamentos em funcao dos critérios de Essencialidade e Justica Social.
Deste modo, o SNS comparticipa, de forma generalizada, as despesas com medicamentos
destinados ao tratamento de doencas consideradas relevantes, assumindo uma funcao de

segurador universal.

No caso da existéncia de pelo menos um genérico no grupo homogéneo (Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho) a comparticipacdo efetua-se com uma analise dos precos no retalho dos
medicamentos dentro dos mesmos grupos homogéneos como medida do sistema interno de

precos de referéncia que estipula a comparticipacgao efetiva do SNS [17].
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A comparticipacio rege-se através de um sistema de escalGes, no qual o Estado é representado
pelo SNS, sendo pago parte do preco do medicamento de acordo com o escalao de
comparticipacdo predeterminado para cada medicamento, dependendo da sua classificacao
farmacoterapéutica (Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio, Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de

junho).

Os escal6es de comparticipacio estao organizados de modo que os medicamentos destinados a
patologias mais incapacitantes ou cronicas, como as doencas do sistema enddcrino e do sistema
nervoso central, ou infe¢oes mais resistentes como a tuberculose ou a lepra, permitam
comparticipacoes mais elevadas até 90% (escalao A). Relativamente aos medicamentos para
tratamentos das doencas menos graves, os quais pertencem aos escales B e C, a comparticipacao
de Estado varia entre 69% a 37%. O escalao com comparticipacao mais baixa (desde 15%) abrange
os medicamentos novos, cuja comparticipacdo seja ajustada no contrato de comparticipacao, ou
medicamentos que, por razoes especificas e ap6s parecer fundamentado emitido no ambito do
processo de avaliacdo do pedido de comparticipagao, fiquem abrangidos por um regime de

comparticipacao transitorio (Portaria n.° 195-D/2015 de 30 de junho).

Deste modo, dependendo do escalao, através do qual o medicamento é comparticipado, o utente,

no ato de aquisic¢ao, na farmacia, apenas paga o valor remanescente do preco do medicamento.

Além do regime de comparticipacio geral, existem situagdes especiais, as quais envolvem
determinadas doencas ou medicamentos especificos que justificou a criacao de Regimes Especiais
de Comparticipacdo de Medicamentos, atualmente denominados por Regimes Excecionais de
Comparticipacdo de Medicamentos (RECM), os quais integram um acréscimo nas
comparticipacoes, em relacao aos escaloes do regime geral, em funcdo de patologia. Alguns

exemplos destas patologias e os correspondentes diplomas legais que estabelecem os RECM sao:

e Lupus: Despacho n.° 11387-A/2003 (2.2 série), de 9 de junho;

e Hemofilia: Despacho n.° 11387-A/2003, de 23 de maio;

e Doenca de Alzheimer: Despacho n.° 13020/2011;

e Psoriase: Lei n.° 6/2010 de 7 de maio;

e Artrite reumatoide: Portaria n.° 48/2016 de 22 de marco, Portaria n.° 281/2017 de 21 de
setembro;

e Esclerose multipla: Portaria n.° 330/2016 de 20 de dezembro, atualizada pela Portaria

n.° 302/2018 de 26 de novembro.

Para além destes exemplos, as restantes patologias, submetidos ao RECM, podem ser consultados
através da pagina eletrénica de INFARMED [18].

As receitas que integram este tipo de comparticipacio estao representadas com pela letra “R” [13].
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Por outro lado, os RECM podem ser atribuidos aos beneficirios com prescri¢oes emitidas no
ambito de doenga profissional, utentes pensionistas que tenham descontado, especificamente até
1984, para o Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da Industria de Lanificios (Portaria
n.° 287/2016, de 10 de novembro), os utentes que foram vitimas dos incéndios no ano de 2017,
nos concelhos identificados na Resolucio do Conselho de Ministros n.° 4/2018, de 10 de janeiro.

Nestes casos, as receitas deste género estio representadas com pela letra “O” [13].

A inclusao dos DM, os quais sao utilizados na vigilancia de varias doencas, no regime especifico
de comparticipacao proveram o acesso dos utentes do SNS a estas tecnologias de uma forma mais
simplificada. Na maioria dos casos, a maioria das prescricoes de DM consistem em tiras-teste
para determinacao de glicemia, agulhas, seringas e lancetas destinadas aos doentes com diabetes
para automonitorizacao. Uma das tecnologias mais inovadores é o aparelho de marca “Freestyle
Libre”, o qual integra um sensor para determinacao de glicose intersticial. Deste modo, a Portaria
n.° 35/2016, de 1 de margo, veio permitir uma comparticipacdo maxima de 85% relativamente

aos novos dispositivos de medicao da glicose, evitando assim submeter o utente a picadas diarias.

7

Na maioria dos casos, a entidade que comparticipa os produtos de satde é o SNS, que é

identificado na receita como “entidade financeira responsavel” (EFR).

Existem outras entidades que comparticipam financeiramente os encargos de satde para
determinados grupos de cidadaos, as quais sdo designadas por subsistemas de satide, tendo como
exemplo o Servigo de Assisténcia Médico-Social do Sindicato Nacional dos Quadros e Técnicos
Bancarios [19], A Savida — Medicina Apoiada, S.A. (Empresa do Grupo EDP) [20], o Instituto de

Acao Social das Forcas Armadas, 1. P. [21], os seguros de saude Fidelidade [22], entre outros.

Estes subsistemas podem comparticipar medicamentos em substituicio do SNS, sendo que a
receita médica deve indicar o subsistema como EFR ou, em complementaridade a este, o utente
deve apresentar o cartdo do subsistema que contenha o seu ntimero de beneficiario com a

indicacao de que é valido em farmécias.

No processo de aviamento de receitas médicas cuja EFR é o SNS nao hi necessidade de
introduzir/escolher o EFR, pois esta ja se encontra atribuida no SI, enquanto que quando héa
referenciacdo aos subsistemas de satde, a informacdao é introduzida manualmente pelo

farmaceéutico.

9. Automedicacao

A automedicacgao é uma pratica integrante no sistema de satde correspondente, a qual conta com
a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satde. Em termos gerais, esta
préatica corresponde a utilizacao de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio

e tratamento de queixas de satide temporarias e sem gravidade.
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A automedicacio responsavel evita a procura de consultas médicas para o alivio de transtornos
menores, contribuindo assim para a redugio da pressio sobre os sistemas de satde, libertando-
os para que se dediquem a transtornos mais graves. Por outro lado, geralmente os utentes nao
tém os conhecimentos nem a experiéncia necessaria para distinguir os problemas de satde ou

avaliar a gravidade dos sintomas, podendo tornar a automedicagao danosa.

Portanto, tendo em consideracao a importancia do uso racional do medicamento, é funcao do
farmacéutico ter uma atitude proativa e, perante a solicitacao de um MNSRM por parte do utente,
inquirir o doente sobre o problema de satde, incluindo a respetiva durac¢do dos sintomas e, as
interacoes medicamentosas prestando um aconselhamento responséavel sobre a automedicacao
mais apropriada, ou encaminhando para o médico caso existam sintomas de alarme. O Despacho

n.% 17690/2007, de 23 de julho apresenta a lista das situacoes passiveis de automedicacao.

Na FSJ, os profissionais de satide normalmente nfdo priorizam o aconselhamento sobre
automedicacio, dedicando-se mais a determinacio das causas do problema e ao aconselhamento
de medidas nao farmacologicas. Assim, cada vez que o utente procura a dispensa de MNSRM, é
feito um inquérito, em modo de conversa, e se forem detetados sintomas de alertas é feito o
reencaminhando para o médico. Caso contrério, é feita a dispensa do MNSR mais apropriado para

o efeito.

Durante o meu estagio, uma das etapas mais desafiantes foi o atendimento com necessidade de
automedicacdo. Assim, apoés ter acompanhado os atendimentos efetuados pela minha
orientadora, diretora técnica da farméacia, e com sua vigilancia, tive a oportunidade de
experienciar este tipo de atendimento, tendo prestado aconselhamento farmacéutico baseado nos
protocolos de indicacao farmacéutica publicados no sitio da OF [23], protocolos de Indicacao
Farmaceéutica [24], Protocolos de Dispensa Exclusiva em Farmacia [25], assim como os
conhecimentos adquiridos durante o meu estudo académico. Alguns exemplos foram os casos de
tosse de curto prazo, nos quais foi aconselhado o uso de um mucolitico sem exceder o tempo de
automedicacao aconselhavel de 2 semanas [26], com recomendacio de uma elevada hidratagao e
a indicacao da necessidade de consulta médica em caso de persisténcia ou agravamento dos

sintomas durante deste prazo.

10. Aconselhamento e Dispensa de Outros

Produtos de Saude

O principal objetivo da farmacia é a dispensa de medicamentos para a melhoria da satde e da
qualidade de vida dos seus utentes. Assim, para além dos medicamentos, a farmécia possui outros

produtos que auxiliam, complementam e contribuem para essa mesma melhoria.

A quantidade e a variedade destes produtos estdo dependentes do enquadramento

socioecondmico em que a farmécia se insere. A presenca de um farmacéutico disposto a garantir
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a sua correta utilizacdo, através do aconselhamento, faz da farmacia um local de exceléncia para

a sua aquisicao.

10.1. Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares e os e géneros alimenticios destinados a uma alimentacio especial
nao sao regulados pelo INFARMED. O Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho, que alterou o
Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, atribui a Dire¢ao-Geral de Alimentacao e Veterinaria
(DGAV) a competéncia de supervisionar estes produtos, enquanto organismo responsavel pela
definicao, execucao e avaliacao das politicas de seguranca alimentar. Por outro lado, a Autoridade
de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE) é responsavel pela fiscalizagdo do cumprimento das
normas estabelecidas por este Decreto-Lei, dentro de suas atribuicdes, sem prejuizo das

competéncias de outras entidades determinadas por Lei.

O Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, define os suplementos alimentares como géneros
alimenticios que tém a finalidade de complementar ou suplementar a alimentacao normal. Estes
produtos sao regulamentados pelo Decreto-lei 74/2010, de 21 de junho, e sdo definidos como
suplementos vitaminicos, proteicos ou minerais, destinando-se a complementar, e nao substituir
uma alimentacgdo saudavel. Estes suplementos sdo fontes concentradas de substancias nutrientes
especificas ou outras substincias com efeitos nutricionais ou fisioldgicos, podendo ser
comercializados em forma doseada. E importante salientar que os suplementos alimentares sao
considerados géneros alimenticios comuns e, portanto, ndo podem ser atribuidos a eles

propriedades profilaticas, de tratamento ou de cura de doengas.

Na FSJ existe uma grande variedade de suplementos, contudo os mais requisitados sdo os
produtos constituintes com 4cidos gordos Omega-3, magnésio, ricos em sulfato de glucosamina e

condroitina, etc., havendo também uma procura acentuada relativamente aos multivitaminicos.

10.2.Produtos Dietéticos de Alimentacao Especial e Infantil

Os produtos dietéticos destinados a uma alimentacao especial, de acordo com o Decreto-Lei n.°
74/2010, de 21 de junho, sdo alimentos que se distinguem claramente dos alimentos comuns
devido a sua composicao especial ou processos de fabrico especificos. Estes alimentos sdo
adequados para atender os objetivos nutricionais especificos e sdo comercializados com a
indicacao de que correspondem a estes objetivos. Eles sdo destinados a suprimir as necessidades
de pessoas com perturbacoes metabolicas ou de assimilacao, como alimentos com fins medicinais
especificos ou adaptados para pessoas com intolerancia ao gliten. Também abrangem pessoas
com condicoes fisiologicas particulares que se beneficiam da ingestdo controlada de certas
substancias nos alimentos, como individuos hipertensos que podem se beneficiar de sais
dietéticos hipossodicos ou assodicos. Além disso, incluem lactentes e criancas saudaveis de tenra

idade, como preparados para lactentes e leites de transicao.
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Na FSJ, uma das marcas de produtos dietéticos existentes para lactentes e criancas é a NAN
Nestlé. O farmacéutico aquando da solicitagio deste tipo de produtos e, sempre que aplicavel,
deve salientar a preferéncia pelo leite materno e, em situacoes especificas onde existe a
necessidade de recurso as formulacoes especificas, adequar a escolha do produto a necessidade
em causa, tendo em consideracio a idade da crianca e a formula mais apropriada, nomeadamente
0 NAN SUPREMEPRO HA 1, o qual é composto por proteinas do soro de leite parcialmente
hidrolisadas enzimaticamente e o NAN OPTIPRO HM-O 1, cuja constituicdo é baseada em
proteinas intactas. Relativamente ao aconselhamento destes produtos, apesar da formula NAN
SUPREMEPRO HA 1 ser comprovada como apta para a reducao do risco de alergia as proteinas
do leite de vaca, é sempre dada preferéncia a formula com proteinas intactas, pois a auséncia de
contacto com potenciais alergénios nao “treina” o reconhecimento por parte do sistema
imunitario, proporcionando um maior risco de desenvolvimento alergias no periodo de
introducao alimentar. Por esta razdo, a formula NAN SUPREMEPRO HA 1 s6 é recomendada as

criancas com intolerancia comprovada a proteina de vaca.

Assim, os leites com caracteristicas especiais existentes na farmacia incluem, para além dos leites
diferenciados segundo a faixa etaria, leites com funcdo anti-obstipacdo, anti-aerofagia,

antiregurgitacdo e, ainda, leites hipoalergénicos.

Em relacio aos alimentos soélidos, estdo presentes as farinhas, na sua maioria. As farinhas
dividem-se em lacteas ou nio lacteas, conforme se destinem a prepara¢do com agua ou leite e,

ainda, com ou sem glaten na sua composicao.

Nesta categoria ha outros produtos destinados a nutri¢do dos diabéticos e, ainda suplementacao
rica em proteinas ou outros componentes adequados a determinada necessidade nutricional,
sendo a principal referéncia na FSJ a RESOURCE PROTEIN Nestlé.

Alguns produtos dietéticos com ac¢ao terapéutica em relacio a algumas patologias, como alergias
comprovadas as proteinas do leite de vaca nas criancas (Portaria n.° 296/2019, de 9 de setembro)
ou erros congénitos do metabolismo (Despacho n.° 25822/2005, de 15 de dezembro), tém uma

comparticipacao de 100% pelo Estado.

10.3.Produtos Cosmeéticos e Dermofarmacéuticos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, os produtos cosméticos e
dermofarmacéuticos sdo definidos como substincias ou preparacoes destinadas a serem
aplicadas nas diversas partes superficiais do corpo humano, como a pele, o cabelo, as unhas, os
labios, 6rgaos genitais externos, dentes e mucosas bucais. A sua principal finalidade é limpar,

perfumar, modificar a aparéncia, proteger, manter em bom estado ou corrigir os odores corporais.

Este tipo de produtos possuem uma ampla e diversificada gama de artigos, sendo sdo muitas vezes

prescritos pelos médicos. No entanto, na maior parte das vezes, os utentes procuram produtos
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deste tipo sem qualquer prescricio ou aconselhamento médico. Por esta razio, cabe ao
farmacéutico identificar as necessidades especificas do utente e aconselhar os produtos mais

adequados para cada situacio.

Por outro lado, os protetores solares sao um dos produtos cosméticos mais requisitados na época
de verao. Neste contexto, é fundamental o papel do farmacéutico nomeadamente no que respeita
ao aconselhamento do protetor solar mais adequado. Os problemas de pele associados a exposicao
solar tém registado um aumento significativo nos tGltimos anos, verificando-se ainda alguma
despreocupacao a esse nivel. Uma vez que os protetores solares estdo disponiveis na farméacia e,
fundamentalmente, porque a farmécia é o local apropriado a promocao da satde, é possivel
incutir uma mudanca de comportamentos, nao s6 na escolha de um protetor solar mais adequado

a cada tipo de pele, mas, também, na adequacao da exposicao solar.

Durante o estégio, verifiquei que os clientes costumam procurar aconselhamento farmacéutico

nesta area.

10.4.Dispositivos Médicos

O termo "dispositivo médico" engloba um vasto conjunto de tecnologias e produtos que sdo
destinados, pelo seu fabricante, a serem utilizados para fins comuns aos dos medicamentos, tais
como prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca humana. Os DM atingem os seus fins através
de mecanismos que nao se traduzem em acOes farmacolbgicas, metabdlicas ou imunolégicas,
como acontece com os medicamentos, no entanto podem contribuir para tratamento e na
prevencao de diversas patologias (como sao os casos alguns produtos naturais de tratamento de
tosse com efeito barreira a mucosa e acao lubrificante — Grintuss Xarope). Outro exemplo sao as

saquetas de p6 de SmectaGo que reveste a mucosa intestinal e alivia os sintomas de diarreia).

Outra vertente dos DM diz respeito ao diagnostico, prevencdo, monitorizagdo, previsao,
prognostico, tratamento ou atenuacdo de uma doenca, o que pressupoe o uso de tecnologias a
varios niveis de complexidade, desde um termémetro comum até tecnologias mais avancadas

como o pacemaker ou os implantes, os quais sao introduzidos no corpo humano.

Sendo assim, a classificacao dos DM abrangidos pelo Regulamento (UE) 2017/745, do Parlamento
Europeu e do Conselho de 5 de abril de 2017, relativo aos DM, fica dependente dos potenciais
riscos decorrentes da duracao do contacto com o corpo humano, assim como da invisibilidade e
da anatomia afetada pela sua utilizacdo (Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho). Assim, os

DM sdo classificados em quatro classes (I, I1a, ITb e III):

e (lasse I - de menor risco;
e Classe Ila - de baixo/médio risco;
e Classe IIb - de médio /alto risco;

e C(lasse III - de alto risco.
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De acordo com a referida legislacdo, os DM s6 podem ser colocados no Mercado Europeu se
apresentarem a marcacao CE aposta (Conformité Européenne ou Conformidade Europeia), como

prova da sua conformidade com os requisitos essenciais que lhe sao aplicaveis.

A marcacdo CE é um pré-requisito para a livre circulacdo dos DM no Mercado Europeu. Esta
marcacao tem um grafismo proprio, sendo colocado pelo Fabricante de forma legivel, visivel e
indelével. Para além da classificacio do risco, existem determinadas caracteristicas que podem
influenciar o procedimento de avalia¢ao da conformidade, sendo necesséria a intervencao de uma
entidade terceira, apresentando para além da marcacdo CE, um cddigo que corresponde ao
nimero de identificacdo do Organismo Notificado (ON). O ON é uma entidade avaliadora que
realiza atividades de avaliacao de conformidade, incluindo calibragoes, ensaios, certificacoes e
inspecdes. Estes procedimentos representam a harmonizacao dos requisitos técnicos em todo o
espaco da UE, criando um mecanismo comum de protegao dos doentes e de garantia da seguranca

e qualidade dos dispositivos médicos.

A fronteira entre dispositivos médicos e outros produtos ndo é, por vezes, clara, sendo
estabelecida de acordo com a finalidade prevista pelo fabricante do produto e o mecanismo
através do qual é alcancado o principal efeito pretendido no corpo humano. Um exemplo que
surgiu durante o estagio sobre a dificuldade de diferenciacio de DM em relacio a outros produtos
esteve relacionado com as meias de descanso e as meias de compressao médica. Neste caso, as
meias de descanso nao sao consideradas DM, enquanto que as meias de compressao médica fazem
parte deste grupo, pois exercem um efeito terapéutico na insuficiéncia venosa e/ou linfatica,
sendo encomendadas individualmente mediante apresentacdo de receita médica por parte do

utente [27].

E ainda salientar, que os dispositivos médicos para diagnostico in vitro possuem uma

regulamentacao especifica (Decreto-Lei n.° 189/2000, de 12 de agosto).

A FSJ tem vérias op¢oes de DM. Durante o meu estagio, foi possivel ter contato com as diversas

classes de DM, tendo como exemplo:

e C(Classe I: sacos coletores de urina, fraldas e pensos para incontinéncia, meias de
compressao, pulsos e joelheiras elasticos, canadianas, pensos oculares, algodao hidrofilo
e ligaduras;

e Classe Ila: term6metros e medidores de tensao, compressas de gaze hidrofila (esterilizada
ou nao), luvas cirdrgicas, seringas com agulha;

e Classe IIb: solugoes de conforto para portadores de lentes de contacto;

e C(Classe III: dispositivos intrauterinos sem substancias ativas e dispositivos médicos para
diagnostico in vitro como testes de gravidez, equipamentos para medi¢io da glicemia,

tiras-teste para medicao de glicemia e frascos para colheita de urina assética.
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O contacto com a ampla diversidade de dispositivos mostrou-se muito importante, na medida em
que me possibilitou o desenvolvimento de novos conhecimentos nesta area, assim como a

consolidagao de conhecimentos prévios.

10.5.Medicamentos e Produtos para Uso Veterinario

Os Medicamentos para Uso Veterinario (MUV) obedecem ao regime juridico estabelecido pelo
Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de julho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 314/2009 de 28 de
outubro, segundo o qual os MUVs incorporam substancias ou associagbes de substancias,
contendo propriedades curativas ou preventivas de doencas ou dos seus sintomas em animais, ou
que possam ser utilizados ou administrados no animal com vista a estabelecer um diagnostico
médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacoldgica com efeitos terapéuticos, profilaticos,
metabdlicos, fornecimento de imunidade (ativa ou passiva), ou para restaurar, corrigir ou
modificar funcoes fisiologicas (Decreto-Lei n° 237/2009, de 15 de setembro, Portaria n.°

306/2015, de 23 de setembro; Despacho n.° 15262/2012, de 28 de novembro).

A protecgao e promocao da satde animal em Portugal é da responsabilidade da Dire¢ao-Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV), sendo da sua competéncia a avaliacdo da eficacia, da
seguranca e da qualidade dos MUVs. Assim, a DGAV autoriza a introdu¢do de MUVs no mercado,
sendo também responsavel pela sua manutencao, e realiza a farmacovigilancia em coordenacao

com a EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos).

N

Quanto a classificacdio dos medicamentos veterinarios, estes sdo categorizados como
medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria (MNSRMYV), medicamentos sujeitos a
receita médico-veterinaria (MSRMYV) e medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios
(MUEMV). Os requisitos especificos para cada categoria estao estabelecidos pelo Decreto-Lei n.©
314/2009, de 28 de outubro, o qual modificou o Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de julho, sendo

de destacar que a maioria dos medicamentos veterinarios € classificada como MSRMV.

De acordo com a Lein.° 22/2009, de 20 de maio, a dispensa de medicamentos veterinarios deixou
de ser um ato farmacéutico com exclusiva competéncia e responsabilidade dos farmacéuticos,
podendo ser efetuada tanto em farmacias, como em outras entidades legalmente autorizadas.
Porém, as formulas magistrais e os preparados oficinais s6 podem ser elaborados e dispensados
pelas farmacias (Artigo 64.°, da Seccao V, do Capitulo IV, do Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de
julho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 314/2009, de 28 de outubro).

Na FSJ, os medicamentos de uso veterinario mais frequentes destinam-se a animais de estimacao
como caes e gatos, essencialmente desparasitantes para parasitas internos, como o Drontal
Plus®), e para parasitas externos, como o Frontline® e o Advantix®. As coleiras antiparasitarias
Scalibor® também foram requisitadas com alguma regularidade, assim como produtos para a

higiene do animal.
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11.Prestacao de Outros Cuidados de Saude

A ampla gama dos servicos que as farméacias podem prestar encontra-se legislada pelo RJFO, e
concretizados pela Portaria n.° 1429/2007 de 2 de novembro, promovendo assim um acesso mais
facil dos utentes aos cuidados de satde, visando sobretudo o bem-estar da populacido e a
promocao da saude, mediante o desenvolvimento de atividades que captem a atencdo das pessoas

e as consciencializem para estes aspetos.

Na FSJ, estes servicos encontram-se bem desenvolvidos e implementados, sendo de destacar a
administracdo de injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao, a medicao
da pressdo arterial e de ritmo cardiaco, a medicao de varios parametros antropométricos como o
peso, a altura, o indice de massa corporal (IMC), assim como a monitorizacdo de parametros

bioquimicos como indice glicémico, triglicéridos e colesterol.

Outros servicos complementares sao efetuados com recurso a meios auxiliares de diagnoéstico e
terapéutica, como o caso das consultas de nutricao e de pé diabético, as quais sao efetuadas por
um enfermeiro devidamente qualificado para o efeito, tendo sido também implementados
diversos programas de cuidados farmacéuticos como a consulta de viajante, de cessacio tabagica,
de dermocosmética, apoio domicilidrio e substituicao das agulhas, nomeadamente em casos de

toxicodependéncia.

Na FSJ, todos servigos estdo sujeitos a uma tarifa, cujo valor é divulgado mediante tabela de
precos, com indicacao do tipo de servigo e o respetivo preco, sendo apresentada tanto nas suas
instalacOes (de forma visivel), como no seu sitio de Internet. O pagamento dos servicos é efetuado
e registado através do SI, no Modulo “Atendimento Servicos”, sendo que os equipamentos

utilizados para o efeito se encontram registados e submetidos a um plano de calibragio anual.

11.1. Administracao de Injetaveis

A administracao de injetaveis é efetuada num GPSF por um farmacéutico devidamente formado
(formacao ANF ou OF), o qual se encontra equipado por kit de suporte de oxigénio Vital, da marca
LIV®LINE, constituido por balao de oxigénio, 3 mascaras ressuscitadoras de varios tamanhos e
tubos de Guedel de 3 tamanhos. A verificagdo periodica do kit é realizada anualmente por um
especialista devidamente formado e credenciado, sendo efetuado o preenchimento de guia de

remessa como forma de evidéncia do servico de verificacio prestado.

No que concerne a administragdo de injetaveis, o GPSF também esta equipado com seguintes
acessorios: luvas cirtargicas, alcool etilico de 70%, compressas, contentores amarelos com tampa
vermelha para recolha de material invasivo usado, como agulhas e utensilios cortantes, os quais
fazem parte dos residuos hospitalares contaminados de grupo IV (Despacho n®242/96 de 13 de

agosto).

142



11.1.1. Intervencao na Reducao de Riscos e Minimizacao de Danos

Estes contentores também sao usados para a recolha das agulhas fornecidas ao abrigo do
Programa de Troca de Seringas, em parceria com o Servigo de Intervencio nos Comportamentos
Aditivos e nas Dependéncias (SICAD). As agulhas em questao sdo substituidas com uma
frequéncia estabelecida, de acordo com a sua reposicao, a qual é efetuada pelo representante do
servico de gestao e tratamento de residuos hospitalares. Deste modo, estes residuos integram o

grupo dos residuos perigosos de risco biolégico (Decreto-Lei n® 102-D/2020 de 10 de dezembro).

Ao abrigo deste programa, podem ser fornecidos kits de reducdo de riscos, sendo da
responsabilidade dos Servicos Partilhados do Ministério da Satide (SPMS) a gestao da aquisicao
de componentes, o fornecimento de servicos de producao, armazenamento, distribuicao, recolha
e incineracdo de kits reducao de riscos no ambito do programa [28]. O servigo é gratis para
consumidores e pago pelo Estado. O procedimento de dispensa € efetuado através do Modulo

“Atendimento “.

11.2. Medicao de Pressao Arterial

A pressao arterial (PA) elevada é um dos principais fatores de risco para problemas
cardiovasculares e renais. Pode ser resultado de predisposicao genética ou de fatores externos,
como um estilo de vida inadequado, e geralmente esta associada a outras comorbilidades. A
facilidade de medicao da PA e a proximidade das farmacias comunitarias com a populacao tornam

o papel do farmacéutico essencial na conscientizacao das pessoas sobre o controlo desta patologia.

A medicao da pressdo arterial é um teste bastante requisitado na FSJ, sendo realizado de duas

formas:

e Mediante balanca eletronica, a qual se encontra na zona de atendimento, através da
artéria braquial;

e Feita com recurso a um tensiometro eletréonico de braco no GPSF.

Independentemente do equipamento a utilizar nesta medicao, de forma a poder obter conclusoes
razoaveis, o farmacéutico questiona o utente sobre acontecimentos prévios ou certos habitos,
como tomar café, fumar ou praticar exercicio fisico. Antes da medigdo da PA, o utente repousa
pelo menos 5 min, sendo aconselhado a manter-se em siléncio e tranquilo durante o
procedimento. Por norma, sdo realizadas duas medicoes, sendo que de acordo com a Norma DGS
n® 020/2011 atualizada a 19/03/2013, sendo possivel verificar os valores normais de PA através

da seguinte tabela:

Apo6s amedicdo da PA, é feito o registo do valor médio das 2 medicdes, assim como a data e a hora

da medicao.
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Através da Tabela 3.7, é possivel verificar as diferentes categorias de valores de PA, sendo que esta
classificacao é valida para pessoas com idade superior ou igual a 18 anos, nao sujeitas a tratamento

farmacologico anti-hipertensor.

Tabela 3.7 - Valores de referéncia para as tensoes arteriais sist6licas e diastélicas de acordo com as categorias.

Categoria . Ten.sﬁo Arterial ) Ten.sﬁo Arterial
Sistélica TAS mmHg Diastodlica TAD mmHg
Normal 120 - 129 e 80 -84
Normal alto 130 - 139 ou 85 -89
Hipel:te.nséo 140 - 159 ou 90-99
Estadio 1
Hipertensdo >=160 ou >=100
Estadio 2

Caso os valores se encontrem aumentados, é feita a recomendagido de agendar uma consulta

médica, para o acompanhamento do doente hipertenso.

11.3. Medicao de Colesterol Total e Triglicéridos

Estas determinacoes sao feitas por puncao capilar, através do uso de um dispositivo de tecnologia
de Auto-Codificacao Wellion Luna [29]. De acordo com a European Society of Cardiology (ESC)

[30], os valores ideais para os parametros tipicos determinados deverao ser inferiores a:

e 190mg/dL para o colesterol;

e 115mg/dL para os triglicerideos.

Caso haja doenca cardiovascular clinicamente estabelecida ou Diabetes Mellitus, o ideal sera
manter o colesterol total a um valor inferior a 175mg/dL e o colesterol LDL um valor inferior a
10omg/dL. Ao realizar a medicao, o Farmacéutico deve assegurar-se que o utente nao praticou
exercicio fisico nas 3 horas que antecedem a determinacdo destes parametros e que este se
encontra em jejum durante 12 horas, pois a ingestao de alimentos afeta muito os niveis de

triglicerideos, influenciando também, ligeiramente, os valores de colesterol total.

A monitorizacdo do colesterol total e dos triglicéridos é de extrema importancia, uma vez que a
dislipidemia é um dos principais fatores de risco na aterosclerose e consequentemente no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Como tal, e dependo do resultado obtido o
farmacéutico deve prestar aconselhamento ao utente, fazendo referéncia a alimentagio, ao
exercicio fisico e a medicacao, se for caso disso (Norma n° 019/2011 atualizada a 11/05/2017 -

Abordagem Terapéutica das Dislipidemias no Adulto).
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11.4. Determinacao Capilar da Glicémia

Esta medicao na FSJ é realizada através de um dispositivo Wellion CALLA Luna [31]. Trata-se de
um teste simples, rapido e 1til, ndo s6 para o despiste como também para o controlo da

hiperglicemia associada a Diabetes Mellitus.

Segundo a Direcao Geral da Satde (DGS) e a American Diabetes Association (ADA), o diagndstico
da diabetes é feito com base nos seguintes parametros e valores no plasma venoso da populagio

em geral:

e Glicémia de jejum: valores iguais ou superiores a 126 mg/dL (7,0 mmol/L);

e Sintomas classicos + glicémia ocasional: valores iguais ou superiores a 200 mg/dL (11,1
mmol/L);

¢ Glicémia: valores iguais ou superiores a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) as 2 horas na prova de

tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose.

Os valores maximos de referéncia para a glicémia sao 110mg/dL, para a glicose em jejum, e

140mg/dL para a glicose poés-prandial (duas horas apds uma refeicao).

Assim, quando o farmacéutico é confrontado com um resultado fora dos valores de referéncia
deve questionar o utente relativamente a ocorréncia de sintomas classicos de diabetes, tais como:
polidipsia, politria, polifagia, perda de peso e encaminhar para o médico em caso de ocorréncia

desta patologia.

O farmacéutico tem um papel educativo, sendo necessario disponibilizar-se para dialogar com o
utente e a sua familia acerca desta doenca, transmitindo conhecimentos sobre as medidas nao
farmacologicas mais importantes para a prevencao e controlo da diabetes (e.g. controlo do peso,

a pratica de exercicio fisico, evitar o consumo de alcool).

11.5. Dispensa de Medicamentos ao Domicilio

Esta inovadora forma de relacionamento das farmacias com os utentes, apesar de se encontrar
acessivel a qualquer cidaddo, foi idealizada especialmente para situacbes de pessoas
impossibilitadas de se deslocarem a farméacia. A Portaria n.° 1427/2007, de 2 de novembro, veio
regular as condicOes e os requisitos da dispensa de medicamentos ao domicilio ou através da

internet.

De acordo com o Artigo 3° da referida Portaria, a dispensa de medicamentos com entrega ao
domicilio est4 limitada ao municipio onde se encontra instalada a farmacia e aos municipios
limitrofes. Na FSJ, a maioria dos clientes deste servico sao residentes do concelho da Covilha,
sendo, na sua maioria, pessoas com idade avancada. O servico é gratuito para doentes

polimedicados, com mais de 65 anos ou quando é por motivos de quantidade insuficiente do
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medicamento foi feita a reserva, com entrega posterior em casa. As encomendas podem ser
efetuadas por chamada telefénica ou através da aplicacdio WhatsApp. A entrega ao domicilio de

MSRM implica necessariamente a obrigacao de apresentagio da respetiva receita médica.

A entrega de medicamentos ao domicilio é sempre assegurada pelo farmacéutico. O transporte de
medicamentos é feito de acordo com as regras de transporte previstas nas BPDM (Deliberacao n.°
047/CD/2015, de 19 de marco de 2015 - INFARMED).

De acordo com a Portaria n.° 1427/2007, de 2 de novembro, a dispensa de medicamentos ao
domicilio e através da Internet carece de comunicacao prévia ao INFARMED, I. P., obedecendo
as regras definidas pelo conselho diretivo do INFARMED, I. P., para as comunicagoes das
farmacias através da Internet, sendo disponibilizada, em local adequado do seu sitio na Internet,

a lista dos enderecos dos sitios da Internet comunicados, como € o caso de FSJ.

11.6. Preparacao Individualizada de Medicamentos

A Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM) aplica-se aos servicos prestados na farmacia
comunitaria, quer para entrega na propria farmacia, quer no domicilio do utente e em estruturas
residenciais para idosos (ERPI). Trata-se de um servigo farmacéutico que consiste na organizacao
de medicamentos sblidos orais, de acordo com a prescricdo médica, em dispositivos de forma
individualizada, de forma a contribuir para a melhoria da adesao terapéutica, aumentando a
seguranca e eficacia dos tratamentos farmacoterapéuticos do paciente. Nas farmécias de grupo

local Holon encontram-se disponiveis varios tipos deste servico: manual e automatizado.

11.6.1. Preparacao de Caixa Organizadora

A PIM é efetuada em conjunto com a preparacao das caixas de medicacdo manual, sendo um dos
servicos que tem os seus clientes na FSJ. Normalmente, o servico é usado pelos cuidadores de
doentes idosos polimedicados, que encomendam uma ou duas caixas semanalmente, de acordo
com a guia terapéutica do doente fornecida na farmacia. Este servico permite melhorar a adesao

ao tratamento e evitar os erros de medicacao, doses omitidas, etc.

11.6.2. Preparacao Individualizada da Medicacao Robotizada

Na Farmacia Pedroso do grupo, encontra-se disponivel o processo PIM com recurso a um sistema
robotizado, o qual tive oportunidade de visitar. Trata-se de um sistema automatico “ti medi” com
multiplos compartimentos, os quais sao selados e descartados ap6s cada utilizacao. Este sistema
possibilita PIM multidose em formato de saqueta de plastico selada, na qual as formas
farmacéuticas solidas, para uso oral, ficam organizadas de acordo com a posologia prescrita. Neste
servico, a informacao incluida é prestada sob a forma de pictogramas, com referéncia ao tempo

de uso responsavel do medicamento. O servico conta com cerca de 600 utentes dos ERPIs.
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Este servico também se encontra implementado nas farmacias do grupo na Covilha e no Fundao
(FD), promovendo assim a PIM, a qual proporciona diversas vantagens, nomeadamente aos
utentes com limitacdes fisicas ou com pouca autonomia nas atividades do dia-a-dia, muitas vezes

com regimes terapéuticos complexos.

11.7. Dispensa de Medicamentos Hospitalares

A dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade e a renovagao da prescricao de doentes
cronicos sao duas importantes medidas na drea do medicamento. Estas medidas ganharam um
forte impulso durante a pandemia de covid-19 (Despacho n.° 4270-C/2020, de 7 de abril, Circular
Normativa n.° 005/CD/550.20.001), no entanto ja tinham evidenciado uma importante mais-
valia em diversos projetos e experiéncias-piloto realizadas em varios locais do pais, das quais a

FSJ fez parte.

A OF ja colocou em consulta pablica uma norma com as regras gerais para a dispensa de

medicamentos hospitalares em farmacias de proximidade escolhidos pelo doente.

A cedéncia da medicacao hospitalar em proximidade tem, em determinados casos, o potencial de
permitir minimizar os constrangimentos econémicos e de mobilidade dos doentes, que podem
condicionar a acessibilidade e a adesdo a terapéutica e, consequentemente, os resultados em

saude.

12. Contabilidade e Gestao

Numa farmacia, os principais aspetos relacionados com a sua gestao dependem essencialmente
da contabilidade e analise financeira, da analise de investimentos e financiamento da empresa,
do planeamento, organizacao e controlo, das compras e gestao de stocks, e do merchandising,
cabendo ao proprietario assegurar o correto desempenho da farmacia nestas vertentes, sendo
coadjuvado pelos diretores técnicos, assim como pelos farmacéuticos e técnicos especializados ao

seu cargo.

Nas seguintes secc¢oes serdo apresentadas as principais atividades acompanhadas durante o meu

estagio na FSJ.

12.1. Processamento de Receituario e Faturacao

A conferéncia do Receituario tem como objetivo concluir o ciclo da receita médica respeitante a
componente financeira, permitindo assim receber a comparticipacao que deve ser paga pelo EFR.
Conforme foi referido anteriormente, a generalizacido crescente da utilizagdo de aplicacoes
informaticas para a prescricao de medicamentos nos Centros de Satide e nos Hospitais ptblicos
promoveu claros ganhos processuais e financeiros no ciclo de prescricao-prestagao-conferéncia,
desmaterializando assim o processo de prestagao e conferéncia de receituario, o qual é efetuado

mensalmente nas Farméacias comunitérias, como é o caso de FSJ.
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Como passo adicional do processo de desmaterializacao da prescricao, dispensa e conferéncia de
medicamentos, foram instituidos mecanismos eletronicos no relacionamento entre as farmacias
e as instituicbes do SNS responsaveis pela conferéncia e pagamento, designadamente a
obrigatoriedade da utilizagio de faturacao eletrénica, bem como a comunicagao através de portal
eletronico do Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), disponibilizado pela Administragio
Central do Sistema de Saudde, 1. P., (ACSS, 1.P) [32]. Neste contexto, foi formado o Centro de
Controlo e Monitorizacao do SNS (CCM-SNS), cuja iniciativa partiu do Ministério da Saide e cujo

objetivo é centralizar, a nivel nacional, a conferéncia de faturas para pagamento pelo SNS.

Atualmente, com a existéncia de prescri¢oes materializadas e desmaterializadas, a conferéncia de

receituario faz-se de duas formas:

e No caso das receitas materializadas, ap6s a dispensa dos medicamentos comparticipados,
é impresso no verso da receita um documento de faturagao, o qual possui informacées
relativamente aos produtos dispensados, designadamente cddigo de barras, o preco total
de cada medicamento, o valor da comparticipacao, o valor efetivamente pago pelo utente
e o valor total da receita. Posteriormente, apds verificacao, as receitas sdo separadas de
acordo com o organismo de comparticipacdo a que pertencem e sio, posteriormente,
agrupadas em lotes de trinta unidades, a excec@o do altimo lote. Seguidamente, é feita a
emissao de um “Verbete de identificacao do lote”, o qual é anexado ao respetivo lote
(Portaria n.° 24/2014, de 31 de janeiro), sendo obrigatério para todas receitas
materializadas, quer sejam eletronicas, ou em papel. No inicio de cada més, sdo emitidos
os Resumos Mensais de Lotes (Anexo VIII — Exemplo de um Resumo Mensal de Lotes) e
as Faturas Mensais (Anexo IX — Exemplo de uma Fatura Mensal), apresentando o valor
a pagar pelo utente e o valor total a pagar pela entidade. Estes documentos sdo entao
enviados ao CCF, para a ARS caso o organismo responsavel pela comparticipacio nao seja
o SNS e ao ANF (Portaria n.° 24/2014, de 31 de janeiro), acompanhados da
documentacdo relacionada com a faturagdo dos outros organismos e a empresa de
contabilidade contratada pelo proprietario.

e No caso das receitas desmaterializadas, o envio de todos estes documentos para o CCF é

feito online automaticamente.

Além da fatura fisica deve ser anexada uma guia de fatura a acompanhar a documentagio enviada
para o CCM-SNS. A validacao das receitas é feita online, no momento da dispensa, mas toda a
documentacao do SNS ¢ enviada fisicamente para o CCF. (receitas, verbete, resumo, fatura, guia

de fatura) (Anexo X — Exemplo de uma Guia de Fatura).

Relativamente ao verbete de identificacio (Portaria n.® 24/2014, de 31 de janeiro), devem constar

os seguintes campos:

e Nome da farmaécia, carimbo e codigo fornecido pelo INFARMED;

e Codigo e sigla da entidade de comparticipagao;
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e Identificacao do lote, série, més e ano a que corresponde;

e Valor total do PVP, valor total pago pelos utentes e valor total a pagar pela entidade.

A faturacdo referente ao SNS a ARS, é levantada na farméacia a partir do 5° dia do més seguinte, e
a faturacao dos restantes organismos direcionada a ANF é enviada, pela farmacia, tém que ser

rececionadas pela ANF até ao 10° dia.

Ao serem encontradas irregularidades na faturacdo das receitas que nao foram detetadas na
farmacia, as entidades procedem a sua devolucao, juntamente com um documento justificativo.
Posteriormente, a farméacia procede as necessarias e possiveis correcoes, emitindo a nota de

crédito correspondente.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar no procedimento de verificacao das
receitas médicas, o que me permitiu obter uma maior familiarizacdo com os diferentes
organismos e os seus requisitos, capacitando-me assim para um maior rigor na validacao técnica

durante o atendimento, estando mais atenta e com maior rapidez.

12.2. Documentos Contabilisticos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 28/2019, de 15 de fevereiro, os documentos comerciais sao
comprovativos das transagoes comerciais e servem de base para os registos contabilisticos. Assim,

estes sdo classificados em dois grupos:

e Internos — Sao aqueles que justificam transacoes dentro da empresa. Ex: Requisicoes de
matérias, materiais ou produtos de um departamento para o outro dentro da empresa;
e Externos — Sao aqueles que justificam transacoes dentro e fora da empresa. Ex: Notas de

Encomenda, Faturas, Recibos, etc.

De acordo com o Plano Geral de Contabilidade, os documentos comprovativos das operacoes
registadas nos livros de contabilidade devem ser arquivados por um periodo de pelo menos 10
anos, se outro prazo nao resultar de disposicdo especial. Esta obrigacdo é extensiva a
documentacao relativa a analise, programacao e execucao dos tratamentos informaéticos, e as

copias de seguranca dos dados de suporte aos programas de faturacao e contabilidade.

Numa farmacia, alguns dos documentos mais importantes a ter em consideracdo, nomeadamente
no decurso dos processos de atendimento sdo: guia de remessa, fatura, recibo, nota de devolugao

e nota de crédito.

A fatura é um documento que deve ser emitido sempre que se adquire um bem ou servico sujeito
a IVA, mesmo que esta ndo seja solicitada pelo cliente. Na pratica, o ato de comprar um produto

ou de contratar um determinado servico deve dar origem a emissao de uma fatura.
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No que concerne a nota de crédito, trata-se de um documento o qual é emitido com o intuito de
retificar as faturas que ja tenham sido emitidas e rececionadas. As notas de crédito sao

normalmente emitidas nas seguintes situacoes:

e Em caso de devolugio de artigos adquiridos, cujos prazos de validade se encontravam
excedidos no momento da compra;

e No caso de devolugoes de artigos danificados na remessa: derrames, estragados, etc.,
artigos com prazos de validade inferiores a 6 meses da data de término, artigos cujas
condigoes de entrega nao foram mantidas (e.g. as condicoes de cadeia de frio);

e Na devolucao dos artigos por necessidade de recolha de lote por motivos de seguranca,
rotulagem etc. (e.g. pedido de recolha efetuado pelo INFARMED ou pelo proprio
laboratorio);

e Pedido pela farmacia por engano.

Os casos de emissao de notas de crédito sdo muito raros, pois as situacoes de devolucao de

medicamentos sdo muito raras e acontecem em situacoes muito especificas.

Como durante o meu estagio, tive oportunidade de passar por uma situacdo, a qual abrangeu a
necessidade de emissao de nota de crédito. A situagao ocorreu no atendimento de uma idosa que
apresentou 5 receitas médicas e pediu para aviar apenas alguns dos medicamentos, de acordo com
a antiguidade de receitas. Na fase final do processo, no momento de verificacao das prescrigdes
com medicamentos dispensados foi fixado que o medicamento Levotiroxina sédica 125 mg
(Eutirox)) na receita mais antiga foi alterado para dosagem mais elevada de 137 mg. Por esta
razao, foi entao emitida uma nota de crédito para a embalagem de Eutirox 125mg, sendo aviada a
receita com prescricao de Eutirox 137 mg de preco mais baixo. A diferenca de preco entre os dois
medicamentos foi devolvida a utente. Este tipo de regularizacao sé é possivel até sete dias apo6s a

dispensa, a partir dai, ndo é possivel fazer qualquer alteracao na receita.

12.3. Fiscalidade

As farmacias como qualquer outra empresa estao sujeitas a obrigacoes fiscais, nomeadamente
com o Ministério das Financas, através do pagamento de IVA, IRS (Imposto Rendimento de
pessoas Singulares), IRC (Imposto de Rendimento de pessoas Coletivas), a seguranca social dos
trabalhadores (SS), e apresentacao do balanco anual da farmacia no final de cada ano, que permite

avaliar a situacao patrimonial liquida da farmaécia.

13. Conclusoes

Durante o estagio de 3 meses em farméacia comunitaria, pude atualizar meus conhecimentos e
aprender sobre diversas areas relacionadas. A pratica profissional é essencial para aprender a
transmitir informacoes de forma adequada aos diferentes tipos de utentes, algo que pode fazer a

diferenca entre ser um bom ou mau profissional. Além do conhecimento tebrico adquirido ao
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longo do curso, percebi a importancia da constante atualizacdo para acompanhar as opcoes de
prevencao e tratamento de doencas, sendo de destacar a necessidade de atualizacio frequente em
termos da legislacdo que regula a atividade da farméacia e as regras de conferéncia que o
receitudrio requer, pois estas alteram-se com frequéncia, sendo importante ter atencao as

circulares fornecidas pela ANF e aos manuais disponibilizados pelo INFARMED e pelo CCF.

A farmaécia é um local acessivel onde os pacientes podem obter aconselhamento gratuito, o que
muitas vezes leva as pessoas a busca solugdes para seus problemas sem consultar um médico.
Embora o objetivo seja ajuda-los da melhor maneira possivel, as vezes € necessario orienta-los e

encaminha-los para uma consulta médica quando necessario.

Segundo a OMS, a satide é um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas
a auséncia de doenca. Além de fornecer medicamentos e esclarecer dividas sobre produtos, os
pacientes também procuram empatia e compreensio para os seus problemas e preocupacgoes.
Estabelecer esta relacio é importante, pois melhora a confianca no profissional e facilita a troca
de informacoes, o que pode ser crucial na avaliagdo de problemas de satide apresentados pelos

pacientes.

No futuro, espero que o conceito de Acompanhamento Farmacoterapéutico deixe de ser de modo
intuitivo e que sejam criadas condicoes para implementacao dos protocolos de acompanhamento
farmacoterapéutico mais estruturados como é o caso do método de Dader. Isto deve ser
considerado como uma competéncia normal do farmacéutico, e os utentes devem ser informados
sobre sua importancia e utilidade, especialmente num contexto em que é cada vez mais dificil ter
consultas regulares com o mesmo médico, sendo que quando estdo envolvidas diferentes
especialidades da medicina, por vezes sao feitas prescricoes de medicamentos sem conhecimento

de outras ja existentes.

A implementacdo de servicos diferenciados na farmacia, como o Acompanhamento
Farmacoterapéutico, contribuird para melhorar a satde e valorizard a profissao perante os

pacientes e outros profissionais de satide com os quais a farmécia precisa colaborar.

Por fim, é importante ressaltar que, embora a farmécia seja vista pelos pacientes como um local
para obter medicamentos prescritos, o farmacéutico possui formacdo para fornecer uma

variedade muito mais ampla de servicos.
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Anexo I — Imagem de um “carro” de armazenamento

de medicamentos
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Anexo II - Sistema semiautomatico de

armazenamento Pyxis MedStation®

Anexo III — Sistema Semiautomatico Kardex® para

Dispensa de Medicacao em Dose Unitaria
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e Preparacoes

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L I1 JITE IV, COM EXCEPCAO DA ILA,
ANEXAS A0 DECRETO-LEI N.” 1893, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

v

Anexo IV — Impresso de Requisicao de Substancias

Codigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO|
SALA
| Medicamento (D.C1) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Codigo |
L 1 | ]
Enfermeiro que adnumistra o
T Cama Quanndade Pedida Quanndade
Nome do Doente 5 Ou P Medicamento ¥ 4 Observagbes
Rubrnca Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto
N* Mec Data___/__ /_
Data — N*Mec Data N* Mec

Recebido por (ass. Legivel)

N* Mec. Data
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Anexo V — Impresso de Requisicao/Distribuicao/

Administracao de Medicamentos Hemoderivados

Namero de série VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS _
REQUISICAD / DISTRIBUICAD / ADMIMNISTRACAD

{Arpaivar mo proceres ofiaico ds docask

HOSPITAL SERVICO LIt

Identheagdo do doente Cuadre A

Méd]m jmame, 81 a *de processs, n.® de wresee oo SNE)

Mot feglesd)

M.* Mec,

au "

Vinheta

Assinatura

D‘a‘l‘a _"l_'f_ Aper avgensa swiscdaser, onarmalt aw e, Envir Sewior suipcalinir, cpm
idmanicapds da domre. guamens ar sskfader regquiniason,

REQUISIC A0/ JUSTIFICACAO CLINICA (4 premmcher pele médien)

Hemaoderivado I Quadro B
{Nowz, forma farmacéatica, via de admimiztragie)

DoseFrequéncia Duraco do tratamento
DiagndsticoJustificagio Clinica

REGISTO DE DISTRIBUICAD N.° ol "I procnclogr peios Servigas Farmacdwicost Quadrs C
Hemodari vada'dose CQuantidade Lote Lak. origemPomecedor M Cer INEARMED
Enviado ! ! Farmacéuhico M. Mec
% Evcepetonatmente, o Plagsr Freree Congebndo fmctivads poderd ser disrribuldo ¢ ser riplug ¢ arguivg pelo servipo de feanaliomoderapia
Recetndo ¢« Servigo requisitante M. Mec,
fAssimamra)

BEGISTO DE ADMINISTRACAD 4 preescher prlo anjermeins rasponsivel pefn sfminisropiol ") | Quadro D
Data Hemoderivado/dose | Quantidade | Lote/Lab. origem Assinatura™.® Mec,

] frrwpéw.l'_pdq wrirpedo dp cosformidede do gue regista, com o comdendo do rédelo da medicddnia

0= produtes nlie admdnisrodos wo praze de 24 hores © sendends 35 condigdes de conservafio do rinlo, serdo obrigarorizmente
devolvides aos Serviges Farmackuticos. Mo quadre [ sera lavrada a develugdo, datada ¢ assinada (8. mecamogrifico )
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Nimere de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAD / DISTRIBUICAO / ADMINIS-TIM;EO

[Arguivar prler Serwigos Farmaoduricss | '_.'

HOSPITAL SERVICOD A I

Identilicacio do doente Quadro A

Médico inomr, | K1 8% do processo, #."de wrere do SNE

Nz legivel)

N." Mec.

ou :

Vinheta

Azsmatura

Dﬁtﬂ _-"l_. "l Apare tipeen suioolime, cRdgrg su suro, En v i ssies el sove
Celenrifoagds do saraie. quaares 43 wnidaded raguiriveday.

REGUISIC AV TUSTIFICACAO CLINICA A preencher pels médica)

Hemodenvado | Quadre B
{Mome, forma farmacdutica, vie de aduiriziragdo}

Dose/Frequéncia Durzcio do tratamento
[nagndstico/Justificagio Clinica

REGISTOD DE DISTRIBLICAO N.° | *lea preencher pelas Servigas Farmacésticos) Quadro C
Hemoderivadoidose Cheznlidade Lote Lal Fornecedor M.* Cert. INFARMED
Enviado / ! Farmacéutico N Mec,
" Escepoinaaimenie, o Pinsme Fresco Congelnde dvantivedo podera serdisinbuide e ler regine £ @nguive as neenge de fmomokemolterpia
Recebado P Servigo requl ML Mec,
[Aasinamray

L Instruches relativas i documentacio:

A reguisicio, consttuida por 2 vias (PTAFARMACIA = VIASERVICO), ¢ enviada aos Servigos
Farmacéuticos apds preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Cjuadro O €
f preenchrdo pelos Servigos Farmacéuticos,

VIASERVICO — A precncher pele servigo requisitante ¢ arquivar no processo clinico do deente.
ViaFARMACIA = Permanece em arqmw:- nos Sfm'bms Farmmuth:os Wﬂm@_@

& remsto do plasma freseo con

pelos servicos de imumohemoderapia,

a) Carda umd.ade medmamenm l‘omc;da 921'5 efiquetada pelos Servigos Farmacéubicos com as
respectivas condigtes de conservacio & identificagio do doente ¢ do servico requisitante,

By O produtes niio administrados no prazo de 24 horas e glendendo ds condighes de conservagio do
ratulo, seric obngatonamente devolvidos ans Servigos Farmacuticos. Mo quadro T sera lavrada a
devolucEo, datada e assinada (n.* mecanografico).
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Anexo VI — Informacao sobre Medicamento a

Dispensar, de forma resumida no SI

Codigo
5370135

Grupo Activo
‘Drospirenona 3/ Etinilestradiol 0,02 mg Comprimido revestido

Designagdo I

‘Arankelle MG, 3/0,02 mg x 63 comp rev

Comercializagdo Autorizada

Registo [N de [N

50043960 J ﬂ

SituagHo actual IVA (%)

|Situacéo Inicial | B

Grupo CNPEM
15 |

| info Famécia | info. Comprasvendas | ObservacSes | Info.Preca |  Grupo Commras |
Forma farmacButica
|Comprimido revestido ¥ Genérico Tipo conservagaa
‘Manter em local seco. fresco e ao abrigo da luz J
Familia Margem (24)
|Alopalia ,ﬁ
Sub-Familia

- — - — Normal
‘Medlcamenlo sujeito a receita médica

Tipo Receita:

Cateqoria  Descricdio
’Gﬁ ‘MSRM (genéricos)

Arvore ATC I Class. Mercado |

Marca |

Titular AIM/ Fabricante
53266

=-[Grupo Anatémico] - G - Sistema génito-urinario e hormonas sexuais
! [Grrupo Terapéutico] - 03 - Hormonas sexuais e moduladores do sistema genital
=-[Subgrupo Terapéutico] - C - Estrogénios
B [Grupo Quimico Terapéutico] - A - Estrogénios naturais e semi-sintéticos
[Grupo Substancia Quimica] - 01 - Etinilestradiol

‘Gedeon Richter Plc

Responsavel pela ComercializagHo :
3255

‘Gedeon Richter Pl
Distribuidor:
Classificagdo PFFA
Produto ndo elegivel

Anterior ver Arvore Proximo

[F2] Encomendas em Curso |[F3]|nlu. Cientflica‘[Fﬂ Cédigos Altemativus‘ 8] Ennilicannes‘ Eravar |

£ Encom. Inst. ‘

] [Esc] Sair ‘

[F7] Alt. Niveis Stock

[F8] Inf. Lotes/Stk ‘ [F10] Imprimir Cad Barias

Informagéo Cientfica
Produto
Codigo

537013

Contra-indicagBes Interacgdes }Composiqﬁo Qualitativa e Quantitativa | Posologia e Doses | Precauges | Reacgles Adversas | Indicagtes Terapéuticas\
#Substancia Medicamento

}Drospirenona [PA] |

i Etinilestradiol [PA]

Designagdo

4 [Esc] Sair
|Aranke|le MG, 3/0,02 mg x 63 comp rev

Grupo activo Substancia:
v
# Substancia A . 2|Subsiéncia B ’ 3‘Grau1| ~ @ Medicamento ’ @
l Drospirenona [PA] Acitretina [PA] [ lAcwtreTma IFC MG, 10 mg x 20 caps
| |Drospirenona [PA] Alipogene tiparvovec [PA] @ | |Acitretina IFC MG. 10 mg x 30 caps
Ll Drospirenona [PA] Dasabuvir [PA] @ _Acitreiina IFC MG. 10 mg x 50 caps
| |Drospirenona [PA] Lorlatinib [PA] @ | |Acitretina IFC MG, 25 mg x 20 caps
Ll Drospirenona [PA] Ombitasyir [PA] @ _Amtreilna IFC MG. 25 mg x 30 caps
| |Drospirenona [PA] Paritaprevir [PA] @ | |Acitretina IFC MG. 25 mg x 50 caps
| |Drospirenona [PA] Pegaspargase [PA] @ | |[Neotigason . 10 mg Blister 30 Unidade(s) Caps
| |Etinilestradiol [PA] Alipogene tiparvovec [PA] @ .U Neotigason, 10 mg x 20 caps .
Mensagem para o doente: Mecanismo:

Antes de iniciar o tratamento deve excluir uma gravidez.
Utilize dois métodos anticoncepcionais sem interrupgao 4
semanas antes, durante e até 2 anos apés o fim do
tratamento.

A acitretina (antipsoriatico) pode diminuir a eficacia da drospirenona
{progestagénio). Dada a teratogenicidade da acitretina, recomenda-se
o uso de contracepgdo adicional.

Acgdo recomendada:  |N&o dispense sem falar com o médico
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ARANKELLE MG, 3/0,02 MG X 63 COMP REV

INFO

DOCUMENTOS

5370135

CIENTIFICO

ISAUDE: CONTRACECAD 2019

ISAUDE -

DISMENORREIA 2023

Stock atual 1 ISAUDE - ENDOMETRIOSE 2023
Prateleira
Outro local 0 ISAUDE - LUPUS 2018
Qt Encomendas N/D
Qt Cativada 0 ISAUDE - CONTRACECAQ 2023
PVP 11,67 €
Margem (%) 34.15% ISAUDE - SEXO DE RISCO 2023
Margem (€) 376€
VA 5.00% ISAUDE - SEXUALIDADE NA ADOLESCENCIA 2023
PCM 1 7.25€
ENC. INSTANTANEA STOCK REMOTO SAIR
Ficha do Produto %
Cédigo Designagso 7 Comercializago Autorizada Registo nde -
5370135 |Arankelle MG, 3/0,02 mg x 63 comp rev
Grupo Activo Situagdo actual IVA (%) Grupo CNPEM
‘Drospirenona 3/ Etinilestradiol 0,02 mg Comptimido revestido ‘Siluagéo Inicial | &) | 15 ‘ 50043960 . | g
Info. Sitarma I Info. Farmécia Info. Compras/Vendas | Observagses } Info. Prego ‘ Grupo Compras ‘
Total QT. Enc. Ultimas Datas Q.
Stock Actual 1 Histérico de Vendas, Compras e Stock (Aprovadas) Venda 02-06-2025 1

B Compras s Si0ck |

Compras e Viendas

Jan'7s Few23

M ‘Vendas

Mar23

W Vendas Anuladas W Compras ¥ Stack

Compra |03-06-2025 1 1
Cont Fisica | 19-10-2019

Histérico de Vendas ‘

Histérico de Compras ‘

[F9] Lst. Mov. de Stock ‘

Média Vendas (3 Meses)

Dias de Moda: Moda:

30 1
Meses de
Visualizagdo: 08

[F2] Encomendas em Curso ‘[FE] Info. Eienll’lma‘[Fl] Cadigos Allemalivns‘ [F61 gonincames‘ Bravar | ] [Esc] Sair ‘

[F7]1 Alt. Niveis Stock

[F8] Inf. Lotes/Stk ‘ [F10] Imprimir Cod Barras

& Encom. Inst. ‘
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Anexo VII — Lista de Controlo de Prazos de Validade

e Formulario de Correcao

FARMACIA SAO JOAO
COVILHA NIF: 513339493
Telefone: 275323899 Chamada para rede fixz

Dir. Téc. Dra Dina Isabel Tiago
Esteves

Lista de Controlo de Prazos de Validades
Expiram entre 06-2023 e 06-2023 no local FARMACIA SAO JOAO

6200-053 COVILHA

‘ Ord. ‘ Cadigo | Designacéo ‘ Lote ‘ Stov:k| Pratel. ‘Validade ‘ Correcgéo
16191650 Accu-Chek Mobl Pl Tira Sangue Glic X 50 LOTE UNICO 3 G5D 062023 -
2 9634808 Anestocil, 4 mg/mL-10 mL x 1 sol col LOTE UNICO 1 G14 062023 -
3 2553485 Aprovel , 300 mg Blister 28 Unidade(s) Comp LOTE UNICO 1 G14 062023 -
4 6393835 Arthrodont Expert Pasta Dent 5001 LOTE UNICO 2 L02 062023 -
5 9254813 Bisolvon, 8 mg x 20 comp LOTE UNICO 2 G18 062023 -
6 5765722 Furosemida Generis MG, 40 mg Blister 60 Unidade(s) Comp LOTE UNICD 2 G2A 082023 _ -
7 7947945 Futuro Tomozelo Suporte Tomoz S LOTE UNICO 1 L12 062023 _ -
8 8633628 lbustrin, 200 mg x 20 comp LOTE UNICO 1 G2C 0g-2023 ___-__
9 5726229 Influvac Tefra, Seringa pré-cheia 0,5 ml Susp in] LOTE UNICO 100 FR4 062023 _ -
10 2146983 Klacid Pediatrico, 25 mg/mL-100 mL x 1 gran susp oral medida LOTE UNICO 1 G20 02023 ___-___
117987180 Resource Diabet Sol Or Baunilha 200 MI X4 emul oral frasco LOTE UNICO 2 L05 062023 -
12 7987198 Resaurce Diabet Sol Or Morango 200 MI X 4 emul oral frasco LOTE UNICO 2 L05 08-2023 ___-____
13 7383794 Resource Energy Sol Or Morang 200 MI X 4 LOTE UNICO 1 LO5 02023 -
14 7379669 Resource Proiein Sol Or Cafe 200 MI X 4 LOTE UNICO 1 LOS 0g-2023 __-___
15 5762703 Sinv astatina + Ezetimiba Generis MG, 40/10 mg x 28 comp LOTE UNICO 1 G4C 08-2023 ___-____
16 5311717 Terbinafina Aurobindo MG, 250 mg x 14 comp LOTE UNICD 1 G54 082023 _ -
17 5686860  VaxigripTetra , Seringa pré-cheia 0,5000 ml Susp inj LOTE UNICO 8 FR6 062023 -
18 5169651 Venlafaxina My lan MG, 37,5 mg x 10 caps lib prol LOTE UNICO 1 G59 062023 -
Lista para Controlo de Validades 16-06-2023 12:03 16-06-2023 Total registos : 56
Ne | Cédigo Designagio Lote ‘ Stk ‘ Validade valid. Real

16392643 Acido Acetilsaliclico Aurovitas. 160 mg x 30 comp gastrorresistente LOTE UNICO 1 09-2028 -

28683300  Aspirina C. 400/240 mgx 10 comp efery LOTE UNICO 2 082028 -

36060769  Atforvastatina Tetrafarma MG. 10 mg x 56 comp rev LOTE UNICO 1 092023 -

46880262  Avene Ag Termal Mousse Limp Matif 160ml LOTE UNICO 1 09-2023 -

5 6931790 Avene Cleanance Mask Masc Esfol 50ml LOTE UNICO 2 092028 -

66317474 Azalia MG, 75 meg x 28 comp rew LOTE UNICO 2 092028 -

75504899 Captopril GP MG, 25 mgx 60 cormp LOTE UNICO 1 09-2023 -

84204682 Cialis, 20 mg = 4 comp rev LOTE UNICO 1 09-20283 -

9 4645792 Cipamox, 3 gx 1 pb susp oral saq LOTE UNICO 1 09-2023 -
109741413 Ciprofloxacina Tetrafarma MG. 750 mg % 16 comp rev LOTE UNICO 1 09-2028 -
115434668 Donepezilo Alter Genéricos MG. 10 mg x 56 comp rey LOTE UNICO 2 092023 -
125434627 Donepezilo Alter Genéricos MG. & mg x 56 comp rev LOTE UNICO 1 092023 -
136983023 Dulcosoft Sol Oral 260 Ml sol oral frasco mL LOTE UNICO b5 092023 -
145634159 Duloxetina Krka MG, 60 mg x 28 caps gastrorresistente LOTE UNICO 1 09-2023 -
168070409 Fenistil, 1 mag/mL-20 mLx 1 sol oral gta LOTE UNICO 4 092023 -
165021630 Fentanilo Sandoz MG, 50 mogsh = b sist fransder LOTE UNICO 2 092023 -
176694239 Flutensif, 1.5/10 mgx 60 comp lib mod LOTE UNICO 1 092028 -
186219416 Fluvastatina Generis MG, 20 mg x 28 caps LOTE UNICO 1 08-2023 -
19 5065156 Fosavance. 70 mg + 6600 Ul x 4 comp LOTE UNICO 5 092023 -
207086744 Guronenergy Comp Eferv X10 1=2 LOTE UNICO 1 09-2023 -
215126974 Janumet, 1000/50 mg = 56 comp rev LOTE UNICO 6 092023 -
22/6677683  Kaleidon 120 Po Sagqx10 LOTE UNICO 1 092028 -
23 5159579 Losartan + Hidraclorotiazida Jaba MG, 100/12.5 mg x 28 comp rev LOTE UNICO 3 092023 -

& [F2] Guardar %% [F8] Actualizar Yalid [F4] Ficha de Produto 4 (Esc] Sair
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Anexo VIII — Exemplo de um Resumo Mensal de

Lotes

Pagina 1/1
RELACAO RESUMO DE LOTES
Facturagdo em Euros
FARMACIA NOVA AMOREIRAS
CODIGO DA FARMACIA: 12345 MES: DEZEMBRO ANO: 2016
IMPORTANCIA TOTAL DO LOTE
N REMUNERAGAD
TIPO LOTE NE DO LOTE NE RECEITAS NE ETIQUETAS PVP UTENTE COMPARTICIPAGAD .
ESPECIFICA
10 1 30 47 602,21 90,33 511,88 23,50
10 2 30 50 123,30 18,50 104,80 23,50
10 3 30 55 124,76 18,71 106,05 5,90
10 a 30 60 226,54 33,98 192,56 32,20
10 5 30 32 790,76 118,61 672,15 20,50
10 3 12 55 1923,43 288,51 1634,92 23,10
11 1 30 51 321,64 48,29 273,35 34,80
11 2 30 60 213,64 32,05 181,59 10,45
11 3 30 74 435,12 66,27 368,85 53,45
12 1 30 45 456,64 68,50 388,14 12,60
12 2 30 66 341,12 51,17 289,95 48,10
12 3 30 70 123,98 18,60 105,38 32,60
12 a 30 69 5436,13 815,52 4620,61 9,10
12 5 22 54 123,43 18,51 104,92 19,25
15 1 30 45 876,53 131,48 745,05 23,05
15 2 30 67 768,08 115,21 652,87 25,95
15 3 30 53 546,32 81,95 464,37 30,85
15 a 30 46 213,12 31,97 181,15 19,10
15 5 30 57 543,12 81,47 461,65 39,25
15 3 30 67 656,98 98,55 558,43 47,40
15 7 30 69 189,22 28,38 160,84 23,45
15 8 30 36 832,21 124,83 707,38 16,80
15 9 30 65 552,00 82,95 469,05 26,35
15 10 30 65 552,98 34,68 518,30 30,10
15 11 2 8 231,17 93,18 137,99 3,05
16 1 30 67 621,23 163,75 457,48 29,80
16 2 30 36 1091,65 151,85 939,80 11,65
16 3 15 48 1012,33 145,25 867,08 17,95
18 1 30 78 674,29 20,27 654,02 16,75
18 2 30 69 135,12 149,00 -13,88 19,75
18 3 5 10 993,34 79,85 913,49 5,05
19 1 30 47 532,35 148,08 384,27 16,35
19 2 25 78 326,54 48,79 277,75 23,40
23 1 30 65 987,21 85,13 502,08 35,75
23 2 30 34 325,25 68,50 256,75
23 3 30 48 567,56 32,89 534,67
23 4 17 36 456,64 110,36 346,28
TOTAL 998 1982 24927,94 3795,92 21132,02 864,25
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Anexo IX — Exemplo de uma Fatura Mensal

*ORIGINAL*
FATURA N2 123456789
Faturac8o das dispensas de medicamentos no més 10/2015 DATA: 31-10-2015
Farmacia Nova Amoreiras Entidade: ARS LISBOA E VALE DO TEIO, IP
Estrada das Amoreiras, N2 123
Sede Social ARSLYT - SRS LISBOA
Lishoa AV EUA, N2TTF
1234-123 Lishoa 1749-096 LISBOA
Numero de Contribuinte: 123456789 Numero de Contribuinte: 876543210
Codiga da Farmacia: 12345
QUANTIDADE
TOTAL REMUMERACAD
TIPO DELOTE -
LOTES RECEITAS LINHAS TOTAL PVP TOTAL UTENTE COMPARTICIPADO ESPECIFICA
10 Normal 10 275 - 432121¢€ 272236% 1598,85€ 7250€
11 Doentes Profissionais 4 120 - 3.12323€ 156,16 € 296707 € 3850¢
15 Pensionistas = 135 - 1.12333¢€ 56,16 € 1.067,07 £ -
16 Pensionistas com Regulamentac8o Propria 3 63 - 23232¢€ 11,62€ 220,70 € -
17 Migrantes 3 85 - 12323 € 58,15¢€ 64,08 € 035€
18 Normal e Migrantes com Regulamentac8o Propria 2 (] - 1.23145¢€ 591,10€ 540,35 € -
96 Receitas sem papel sem sucesso na validag3o, com erros 1 600 1500 432123€ 1.08031€ 324092€ 3950€
97 Receitas sem papel com sucesso na validagdo, sem erros 1 738 2214 7.65445€ 191361¢€ 5.740,84 € 685,00 €
98 Receitas materializadas sem sucesso na validagdo, com erros 20 585 - 3.42367¢€ B5592 € 2567,75€ 100,00 €
99 Receitas materializadas com sucesso na validacdo, sem erros 25 732 - 5.643,12 € 1.41078€ 423234 € 110,00 €
TOTAIS 74 3403 3714 31.197,14€ 885717 € 2233997€ 104585€
Resumao IVA Total Valor Incidéncia Valor de IVA
Total Comparticipado IMA 6% 2233997 % 2107545€ 126453 €
Total Remuneragdo Especifica IVA 0% 1.04585¢€ 104585€ - €
Total Fatura 23.38582¢€ 22121,30€ 126453 €

CARIMBO DA FARMACIA

Assinatura

CF3k - Processado por programa certificado n® 2486/AT

Nota:

Os dados constantes na imagem referente a fatura fisica ficticios, sendo apresentados apenas para

efeitos de demonstracao.
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Anexo X — Exemplo de uma Guia de Fatura

GUIA DE FATURA

Faturacdo das dispensas de medicamentas no més 102015 pela Fatura N2 123456789 em 31-10-2015

Farmacia Nova Amoreiras
Estrada das Amoreiras, N2 123

Lishoa
1234-123 Lishoa
Mimero de Contribuinte: 123456789

Codiga da Farmacia: 12345

TIPO DE LOTE CUANTIDADE LOTES

10 Mormal 10
11 Doentes Profissionais 4
15 Pensionistas 5
16 Pensionistas com Regulamentacdo Propria 3
17 Migrantes 3
18 Mormal e Migrantes com Regulamentacdo Praopria 2
96 Receitas sem papel sem sucesso na validacdo, com erros 1
97 Receitas sem papel com sucesso na validacdo, sem erros 1

98 Receitas materializadas sem sucesso na validacdo, com erros 20
99 Receitas materializadas com sucesso na validacdo, sem erros 25
TOTAIS 74
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Apéndice I — Estudos pré-clinicos representativos do desenvolvimento de farmacos
com efeito neuroprotetor para fins terapéuticos em caso de ocorréncia de eventos
associados ao AVC isquémico

Tabela A1.8 - Resumo dos estudos pré-clinicos representativos do desenvolvimento de fArmacos com efeito neuroprotetor para fins terapéuticos em caso de

ocorréncia de eventos associados ao AVC isquémico.

Asente Alvos Periodo de
Fonte | Ano sente | A ee Modelo intervencio/ Via de Mecanismos de acéio Efeitos observados
farmacoloégico terapéuticos . % =
administracio
Antiepilépticos
In Vivo: MCAO InjegOes aplicadas Mecanismo baseado no 5(?1(11111152;) g:eggrlg:{acéil;wﬁé(ri:isca
Animais: Ratos imediatamente ap6s a balanco dos niveis das Melhoria da fun 5(()1 motora.
Stress oxidativo Sprague-Dawley isquemia e a reperfusdo. | proteinas antiapoptoética apos 7 dias de MQC AO
Neuroinflamacao machos de 8 semanas As anélises foram (Bcl-2) pos 7 dl Lo
[308] 2018 Perampanel P . - . , , S A inibicao da ativagdo da
Microglia de idade realizadas 7 dias apos e pro-apoptéticas (Bcl-xL), microelia. com reducio do
Avaliacéo: Testes MCAO e na redugdo de citocinas stressgo xiziativo A ¢
comportamentais Dose: 1.5 mg/kg pro-inflamatérias (IL-1f e neurodegenera '50 foi
Administracio: IP TNF -a). oceg ¢
suprimida.
A aprendizagem e a memoria
foram avaliadas aos 7, 14 e 28
Administracao Aumento de expressao de ilzig?f ogg ?;)Olszg 135 ueo
In Vivo: BCAS imediatamente apo6s proteina (SV2), prevenindo PO tr(:;ita do foi mai(i
Stress oxidativo Animais: Ratos BCAS. Posteriormente, a | assim a acumulagdo de groge ido contra lesio na
. Apoptose machos de 9 semanas cada 24 horas durante Ca 2+ protegida
[309] 2019 Levetiracetam LI . N . e~ . substincia branca.
Microglia de idade. trés dias consecutivos Inibi¢do da ativagdo dos Foi verificado um nivel de
Astrocitos Avaliacdo: Testes Dose: Levetiracetam: astrocitos, nivel dos morte neuronal apobtotica
comportamentais. 150 mg/kg marcadores oxidativos mais baixo haver?dfre ducio
Administracio: IV mais baixo o §
das lesGes oxidativas e um
aumento de regeneracao dos
oligodendritos.
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Agente

Alvos

Periodo de

Fonte | Ano farmacolégico terapéuticos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracido
Reducdo de tamanho de
In Vivo: tGCI enfarte cerebral.
Animai.S° gerbos, ou . . A hiperatividade pos-
Dano,/morte esquilos- d.a—Mon ,()lia Injecoes efetuadas 30 Mecanismo baseado na isquémica e distirbios de
[310 2020 neuronal mgchos com 6 mgses de min apo6s indugio tGCI atenuacdo do stress memoéria foram reduzidos
311] ’ 5022 Oxcarbazepina Stress oxidativo idade Dose: 100 ou 200 mg/kg | oxidativo, da significativamente.
3 Microelia Av. al{a 30: Testes aplicadas aleatoriamente. | neuroinflamacao e da Foi verificada uma diminuicao
& com or%am‘entais e de Administracio: IP ativacdo da microglia. da producio de anides
men?(’)ria superoxido e expressoes de
’ citocinas pro-inflamatorias
(IL-1B e TNF-q).
ae s . ~ Restaurou as caracteristicas
In vivo: BCCAO Im;til(;aé) da 1 ll?grfia(;go de espectrais do EEG no primeiro
Animais: ratos Ca=" e da atividade do dia apés isquemia
A Dose: 100 mg/kg, recetor AMPA, modulando . A
machos endogamicos administracao diaria assim a atividade neuronal Efeito anti-isquémico
[312] 2020 Levetiracetam Stress oxidativo Avaliacao: défice ¢ ST . | manifestado através da
. .. durante 7 dias. Diminui¢ao do efeito - . ,
neurologico e atividade . s ~ e . redugao do défice neurolégico
NSV Administracio: IP inibitdrio excessivo do Zn2* ST ..
bioelétrica cerebral e da eliminacdo da atividade
nos recetores GABA e P © .
(EEG) L paroxistica de inicio precoce
glicérgicos. , PO
no periodo pés-isquémico
Efeito neuroprotetor
transmissao do glutamato. | dependente da dose contra a
Reduz da expressao de privagdo de energia nas 2
potencial p6s-sinaptico regides cerebrais.
In vitro: fatias Aplicado em diferentes excitatério isquémico (do Foi alcan¢cada uma protecao
o rtico—eétriatais de concentracdes: Inglés ischemic excitatory | significativa através do uso de
Excitotoxicidade : Regiao estriatal 0,1 nM a | postsynaptic potential, concentracoes de farmaco
[313] 2020 Perampanel hipocampo de rato de
313 P Apoptose se?nanas%e idade 4 | 1000 nM, iLTP), uma forma incapazes de afetar a
modelos OGD ’ Regido do hipocampo patolégica de plasticidade transmissao sinaptica e a

1nM a 3000 nM.

sinaptica.

Possiveis mecanismos anti-
inflamatorios e
antioxidantes.

plasticidade, mas com uma
eficacia diferenciada no corpo
estriado (um dos ntcleos de
base do diencéfalo) e no
hipocampo.
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Periodo de

Fonte | Ano £ Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
armacologico terapeuticos . ~
administracio
Formacao de 4 grupos: A imunorreatividade nos
O Grupo 1: de controlo. marcadores de stress oxidativo
Grupo 2: de trauma diminuiu com o tratamento
In Vivo: TBI tratado com 100 mg/kg Bloqueio especifico da com LCM. Os tratamentos de
) Stress oxidativo An_imais:. Ratos de solugﬁo_ salina IP 2 subunidade GluA1 dos baixa (56,17 £9,69) e alta
[314] 2021 Lacosamida APoDLOSE albinos Wistar machos. | vezes ao dia. recetores AMPAR, dosagem de LCM (43,91
pop Avaliacao: Grupos 3 e 4: tratados diminuindo a concentragdo | +9,09) diminuiram a
Eletroencefalografia com 6 ou 20 mg/kg de de Ca2+ intracelular. distribuicao de HIF1 a. O
Lacosamida IP 2 vezes ao numero de células apoptoticas
dia. As amostras foram diminuiu. O nivel de
colhidas 72 h pés-lesdo. malondialdeido foi reduzido.
In Vivo: ICH.
Animais: Ratos
Neuroinflamago maphos de 8 semanas Admini;tragéo efetuada 2 3 ) ) .
Stress oxidativo de 1dzi1de~ d;as, 1 d:1a outlh antes e 1 3 ) 5 E pOSS}Vel que acao sgletlva na
Levetiracetam Apoptose apbs Avaliacio: Testes dlfi, 2 d1~as ou 3 dias ap6s Supre§sao da hbeNrta(;ao de | subunidade GluA1 seja capaz
[315] 2021 hemorragia comportamentais. a inducao de ICH. Ca2* via modulacgao de de proteger os neurénios em
‘ntracraniana In Vitro: modplo de; Dose: 50 ou 150 mg/kg. interleucina 1p. doses 1nf§r10res_ as que afetam
’ lesdo neuronal induzida | Administracio: via a transmissao sinaptica
por co-incubacio de oral.
células com fatores
hemorrégicos.
Os niveis de IL-1f e TNF foram
Injecao aplicada Véarios mecanismos, significativamente reduzidos, a
In Vivo: MCAO imediatamente no inicio | incluindo a supressao da fun¢do motora aumentou,
Animais: Ratos da fase de reperfusdo, 12 | resposta inflamatéria havendo uma reducio da
[316] 2091 Levetiracetam Aqgiogépese machos Sprague- horas depois,' e entdo induzida pela isquemia, o inflamacao relacionada a lesao
Microéglia Dawley. uma vez ao dia por até 14 | aumento da expressdo de cerebral e da apoptose
Avaliacdo: Testes dias. VEGF, HIF-1a e HSP70 e a | neuronal, sendo promovida a
comportamentais Dose: 150 mg/kg redugdo da apoptose angiogénese e a recuperagao

Administraciao: IV

neuronal.

da fungdo do sistema nervoso
apoés isquemia.
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Periodo de

Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos administracio
In Vivo: PTS -
Animais: Ratos ) Reducao ametade 0 Vo'lur’ne Sie
machos de 14-15 1 hora ap6s o PTS e, em enfarte. Melhoria de distarbio
Valproato de Apoptose semanas de idade. seguida, uma vezao dia Inhibicao de histona “!Otor (avaliagdo em 7 e 14
[317] 2021 L 1 o durante os 7 dias. . dias).
sbdio Avaliacéo: Testes . K desacetilase HDAC6 iminuicio do nivel d
comportamentais Dose.. 170 mgé g Diminuicao do nivel de
(funcdio motora- Administracago: IP. apoptose em penumbra PTS-
sens((;)rial) induzida.
In vivo: ICH Os resultados neurolbgicos
Animais: Ratos dmini 50 efetuad Reducao da expressao Ih A 8
machos de 8-12 A mu}lllstragag etetuada de citocinas pro- me oraf a;m mor(tie dand
Neuroinflamacao semanas de idade. as 24 h antes do ICH. inflamatérias e a0 aumento | oo onattol atenuada, dando
[318] 2021 Perampanel N o~ Dose: 5 mg/kg. P origem a uma regulacao da
ecroptose Avaliacdo: Testes .2 > . dos niveis - -
. | Administracio: via L . necroptose. A neuroinflamacio
neurocomportamentais | de citocinas anti- foi suprimida
In vitro: Modelo ICH ) inflamatorias. P ’
em células HT22.
In Vivo: TBIL.
Animais: Ratos
Sprague-Dawley O stress oxidativo e a
machos até 10 dias de neuroinflamacio foram
idade. Reducio dos atenuados. O edema cerebral
Excitotoxicidade Avaliacao: Testes min apbs o TBI otengciais de campo pos- foi reduzido, tendo sido
Neuroinflamacao neurocomportamentais ° P ) potenc campo b preservada a funcao
. . Dose: 5 mg/kg. sinépticos excitatorios (do . HIg
[319] 2021 Perampanel Apoptose In vitro: sistema de Admini =4 . A . neurologica. A ativa¢ao da
. . . ministracao: via Inglés, excitatory . .
Efeito no sistema UVN estabelecido oral ostsynantic potential apoptose induzida pelo TBI
UVN in vitro através de um modelo ) IE)ZPSP})IH phep ’ das células da microglia foi

de co-cultura de células
triplas exposto ao
insulto traumaético ou
excitotoxico

atenuada ou inibida. A funcao
da BHE foi preservada no
modelo in vitro.
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Periodo de

Fonte | Ano farn?fs(ﬁtf:z ico terflgszcos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracido
. . In vitro: fatias de O perampanel foi Inibicao de via de S
Excitotoxicidade hipocampo de ratos - : , T . Foi verificado um aumento da
[320] 2021 Perampanel ~ aplicado 5 minutos ap6s sinalizacdo de adenosina, Ay
Apoptose Modelo de lesao de a hipbxia antasonizando AMPAR viabilidade neuronal.
hipéxia/repefusao poxia. 8 ’
In Vitro: modelo de . .
Lesao Neuronal O peramp anel fOI. , g s N A necroptose, conforme
o administrado 5 min ap6s | Inibi¢do da ativac¢ao de . : e .
[321] 2021 Perampanel Necroptose Traumatica (TBI) em o TBI caspase- evidenciado por citometria de
neurodnios corticais de Dose: = m Ik pase-3 fluxo, foi acentuadamente
cultura primaria. * 5 Mg/ Xg. reduzida.
In Vivo: modelo de
hemorragia
subaracnoidea (do . . .
Inglés Subarachnoid E,felto ant1—vasoespa§tlco. (0] )
Doses: 10, 20, 40 mg/kg , nivel de caspase-3 clivado foi
Hemorrhage, SAH) . O nivel de caspase-3 - N .
. . L uma vez por dia, durante . . . reduzido significativamente.
[322] 2021 Acido Valproico | Neuroapoptose aneurismatica. ai clivado foi reduzido i verificad 50 d
Animais: Ratos 7C18S... ~ significativamente Fol verificada a atenuacao da
Sprague-Dawle Administracao: IP. ’ apoptose através de uma via
rr?ac}%os y mitocondrial dependente.
Avaliacao: Testes
neurocomportamentais
In Vivo: MCAO
Animais: Ratos
machos de 10 semanas . .
. . Dy . Bloqueio do efeito de ROS, A ,
[323] 2091 Zonisamida Stress oxidativo de idade Dose: 30 mg/kg. diminuicio dos niveis de Inibi¢ao da apoptose de células

Apoptose

Avaliacao: Testes
neurocomportamentais
In vitro: modelo OGD

Administracao:IP1h
apos a isquemia.

caspases.

neuronais.
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Periodo de

Fonte | Ano farn?fs(ﬁ? ico terflgszcos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracido
O mecanismo de OXC inibe
os canais de sodio
dependentes de voltagem,
previne a libertacao de
glutamato extracelular e a
In Vivo: modelo de alteracdo da despolarizacao
Ataque Isquémico recorrente. A OXC reduz o
Transit6rio do encéfalo influxo de Ca2+ através do
frontal, do Inglés bloqueio dos canais Reduz a isquemia e melhora a
xcarbazepina ransient Forebrain ose: 200 m, . sinapticos de Ca2* nas uncao neurolégica. O nive
[324] 2021 Oxcarbazepi Morte neuronal T ient Forebrat. D g/kg indpticos de Ca®* funga logica. O nivel
324 (OXC) Ischemia (tFT) Administracao: IP. fatias de hipocampo de das fungoes cognitivas foi
Animais: Ratos de 6 ratos. A neuroprotecdo em | significativamente melhorado.
meses de idade. relacdo a lesdo isquémica,
Avaliacao: Testes baseia-se na via de defesa
cognitivos. Nrf2. A indugdo de
hipotermia foi efetuada
através da expressao de
transient receptor
potential vanilloid type 1
(TRPV1).
In Vivo: Modelo de
f;gigneon; i?ig&?gaéio Administrado por via O mecanismo de atividade
espontanea. do 151 16 intraperitoneal 10 min antiepiléptica da OXC
Cc?r diac arries ; an%l the apos a operacao envolve um bloqueio dos
[325] 2022 Oxcarbamazepina Stress oxidativo return of spontaneous CA/RoSC. Sacrificacdo e | canais de sddio Protecao contra isquemia e da
325 (0XC) P anélise ap6s 12h e 1 dia dependentes de voltagem, | lesdo por reperfusao.

circulation (CA/RoSC)
Animais: Ratos
Sprague-Dawley
machos de 10 semanas
de idade.

ap6s a CA/RoSC.
Dose: 200 mg/kg.
Administracio: IP.

o qual contribui para
atenuar a lesdo isquémica
cerebral.
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Periodo de

Fonte | Ano farn?fs(ﬁt(::gico ter;:)lgl(l)tsicos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
administracido
ézlsb?;ifei{(léssngg:eiam—se na Alesdo da proteina fibrilar
I Vivert Oclooicdado o s | 43da el GEAP dos AL
machos dé 6 meses de oxidativo. Outros diminui éo da
Astrocitos idade mecanismos importantes imunorrgeatividade da IgG
[326] 2022 Stiripentol Morte neuronal Avaliacdo: Testes D((i)se.: 10. 15 e~20. mg/kg. | prendem-se com os Os danos dos astrocitos,
Derrame de BHE comportamentais: Administracao: IP. DrOCessos - envolvendo a morte neuronal e
incluindo testes dé neuroinflamatérios, o derrame da BHE foram
memoria incluindo a ativagdo glial e significativamente atenuados
. o aumento da producio e 8
In vitro: modelo OGD . ~ S com o tratamento de apenas
liberacao de citocinas 20 mg/k
inflamatdrias. 8/ X8
Os mecanismos baseiam-se
In Vive: MCAO na inibicao de HDACs, na
Animai.S° ratos reducao da excitagio
Sprague—ﬁawley neuronal mediada por
machos de 6-8 semanas NMDA, 1‘n1b1~<;ao da
. .. . transaminagdo GABA e do =
Excitotoxicidade de idade Dose; 300 mg/kg nos licogénio sintase quinase Prevencao da perda neuronal,
Valproato de Plasticidade Avaliacio: Testes dias 0,1,2 e 3 apos de 51C08 d inducio do potencial de longo
[327] 2022 L 1 A . (GSK) -3, bem como no ) ;
sodio sinaptica do comportamentais, MCAO. bloqueio dos canais de prazo (LTP), que é responsavel
hipocampo no CA1 incluindo testes de Administracio: IP. s6 d(ilo dependentes de pelos distdrbios cognitivos.
;l:legli(;:}s. 0GD- voltagem e dos canais de
reoxi ena.l 50 calcio tipo T, havendo uma
© GDg /Re)g alteracgdo da expressao dos
genes de GABA e NMDA-
recetores.
O mecanismo baseia-se na
diminuicio da expressao
In Vivo: MCAO dos produtores de
Animais: ratos cicatrizes gliais, como Efeito protetor contra a morte
. Avaliacao: Testes Dose: 250 mg/kg/dia proteina acida fibrilar glial, | celular astrocitica,
. . Astrogliose e a . . L . - Lo
[295] 2022 Acido Valproico cicatriz elial comportamentais Administracao: IP neurocano e fosfacano na Inibe a formacgdo de cicatriz
8 In Vitro: OGD- durante 28 dias. regido peri-infarto apds glial durante de periodo de
reoxigenacao I/R, a diminuicao da recuperagao apos AVC
(OGD/Re). expressao da GFAP que é o

marcador da astrogliose, e
inibicdo da histonacetilase
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Periodo de

Fonte | Ano farn?fs(ﬁ? ico terflgszcos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracio
Os mecanismos incluem a
regulacdo positiva de uma
In Vivo: Hemorragia Dose: 3 mg/kg € 10 proteina matricelular
subaracnoide (SAH) k F3me/kg € d relacionada com a fei infl -
. - Animais: Ratos mg/kg 30min apos de. inflamacdo, periostina Efeitos anti-inflamatorios e
Neuroinflamacao SAH, seguida de injecao . O : anti-apoptdticos,
[328] 2023 Perampanel machos de 10-12 - . Previne ativacio de - ~
Apoptose . intracerebroventricular, independente da acao
semanas de idade liaca h recetores de GluA1 e GluA2 epilépti
PR avaliacdo durante 24h. . < P antiepiléptica.
Avaliacao: Testes ‘Administracio: IP e efeito anti-inflamatorio
comportamentais. cao: 1t contra periostino e
citocinos inflamatérios (IL-
1 and IL-6).
O tratamento sequencial
(agonista de AMPAR seguido
Neuroinflamacio por antagonista) melhora
ADoptose ¢ recuperagao pos-AVC. Acdo
pop Dose: Perampanel (1.5 Véarios mecanismos, antagonista: diminuigio dos
Perampanel Inibicao dos In Vivo: MCAO/R mg/kg) 1 10-15 min apos }gj}gﬁiﬁ%ﬁgﬂgiﬁi ;E:]?;ifgr?(l)tso?l)‘i\}%i e IL-1B)
(AMPAR recetores AMPAR Animais: Ratos Wistar | reperfuso, sendo inﬂamat,()rios e aumento de expressio de
[320] 202 antagonista) e na fase aguda machos de 8 semanas aplicado durante 5 dias. antiano t()ticéJs o Bel-2 P
329 3 aniracetam (perampanel) e de idade. Aniracetam pop N -
N .~ neuroprotetores, podem Foi verificada uma reducio da
(AMPAR ativacao na fase Avaliacio: Testes (50 mg/kg) nos 3-7 € 5-7 sveis pelo ofei
agonista) subaguda comportamentais. apos reperfusio. ser responsaveis pelo efeito | morte neuronal, um aumento

(aniracetam) na
recuperacio pos-
AVC

Administracio: IP.

protetor do perampanel e
do aniracetam.

da expressao de GluRz2,
reducdo de GFAP/aumento da
plasticidade sinéptica, e o seu
efeito protetor pode dever-se
ao aumento mediado por
GluR1 na LTP.
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Agente

Alvos

Periodo de

Fonte | Ano P P Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
Reducio significativa das
citocinas pro-inflamatorias
produzidas pelos astrocitos, e
dos niveis de GFAP e, como
A promocgao da reparacio consequéncia, a diminuicao da
Dose: Stiripentol (150, neuronal é efetuada através | ativagdo microglial, o aumento
Stiripentol 250 e 350 mg/kg) 3h pés- | de varios mecanismos, de expressao de Bcl-2 e a
e secretoma de A In Vivo: MCAO/R MCAO e depois 4 doses incluindo inibi¢ao da diminui¢do dos marcadores de
P .. poptose . . . A ..
células estaminais Micréelia Animais: Ratos Wistar | cada 12h. apoptose neuronal, stress oxidativo. Foi ainda
[232] 2023 mesenquimais & machos BM-MSC secretoma modulacdo da inflamagao verificado o alivio do stress
. Neurogénese e . . . ~ Sy e
derivadas da .S Avaliacao: Testes derivado (100 pg/kg). neuronal e inducao de oxidativo e da apoptose
. angiogénese . . . = .
medula 6ssea de comportamentais. Administracao: processos endogenos, neuronal.
ratos (BM-MSC) Stiripentol: IP. como neurogénese e Embora nao seja
BM-MSC: IV. angiogénese. estatisticamente significativo,
os tratamentos combinados
demonstram uma maior
eficAcia comparativamente
com os tratamentos
individuais.
Estatinas
In Vivo: MCAO. Diminuic¢ao da apoptose
Animais: Ratos Inibicao de via de NF-kB, neuronalg pop
Apoptose neuronal | Sprague-Dawley Dose: 10 mg/kg/dia. aumento de expressao de Protecio ’ de stress oxidativo
[330] 2018 Sinvastatina Regulacao do stress | machos com 6-8 Administracao: IV Bcl-2. N :

oxidativo

semanas de idade.
Avaliacao: Testes
comportamentais.

durante 14 dias.

Inibicao da ativacio de
caspase-3 e caspase-9.

Melhoria do contetido de agua
cerebral e da prevencdo da
rutura da BHE.
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Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
Mecanismos de protecao
Ssztiizl?:sgglggnals Foram obtidos melhores
T resultados em relacdo aos
reperfusao isquémica: ratos que receberam apenas
Doses: 1° diminuicao da expressao rhG—CqSF ou atorvastatIi)na
Atorvastatina do mI}Nf da caspase-3 € Reducdo do volume da lesio
(6.5 mg/kg): comecou 1 com elertos fsquémi i
. semani/aftes do I\/ECAO. antiapoptoticos; . g’fﬁfﬁg%ﬁgbral e alivio dos
In Vivo: MCAO. 29 inibicdo da expressao de O tratamento combinado com
é;;;ﬁ:%i;‘fg; rhG-CSF (10 pg/kg/dia) Icr:)ilNé?SiSssI;rﬁie TNF- rhG-CSF e SDF-1 é mais eficaz
B h apos MCAO. 3
machos de 7-8 semanas onap inflamatérios; gfog‘l;;sgagi;a;?le?ﬁgfg&
Atorvastatina + | Rede vascular na de idade. h _SDF- 3° mobilizacdo de células :
[264] 2020 rhG-CSF e SDF-1) | area isquémica Avaliacao: Testes thGCSE SDF 1a estaminais da médula isoladamente.
! cao: ~est mg/mL) diariamente , Aumento significativo das
comportamentais, durante 1 semana. 6ssea para o sangue expressdes vasculares do fator
incluindo testes periférico, promovendo a depcrescimento endotelial e o
motores e sensoriais Administracio: sua migracao para areas ntmero de células
- cerebrais danificadas, com : ..
Atorvastatina-via oral. diferenciagdo neuronal e progenttoras epdotellals do
secrecio de fatores sangue periférico (EPC),
hG-CSF — via SC a0 € melhorando assim a
: via st neurotréficos; angiogénese e o fluxo
4° inducdo da migragao e sa E u%neo local
proliferacao de células guin o .
endoteliais, aumentando a Anglog?nese apos 1squerma
formacao de novos vasos cerepral.
sanguineos apés AVC.
A combinacdo de BMSC com a
Rosuvastatina Dose: Grupo 1: rosuvastatina melhoraram a
com exossomas exossomas (100 ug); Mecanismo baseado na recuperacao funcional,
derivados de Angiogénese, . Grupo 2: rosuvastatina = ~ promoveram a
. . - A In Vivo: MCAO . N, regulacao da funcgio y .
células estaminais | Sinaptogénese .. . (20 mg/kg/dia); . neuroprotecc¢io, reduziram a
! . s Animais: Ratos Wistar plaquetaria, da cascata de
da médula 6ssea | Neurogénese Grupo 3: exossomas (100 - morte celular e a
[260] 2020 machos adultos . coagulacao e no processo . .
(BMSC) Fatores .~ ug) + rosuvastatina (20 PR . neuroinflamagio.
LS . - Avaliacao: Testes . de fibrinolise, assim como | p
Efeito sinérgico da | inflamatodrios no . mg/kg/dia). ~ O ntimero de células GFAP-
. . comportamentais. o | .~ - na regulacao dos genes S o .
Rosuvastatina cérebro. Administracio: via NLRP1 e NLRP positivas e astrdcitos foi
com BMSC oral apos 24 h da MCAO 3 reduzido.

e depois durante 7 dias.

Foi verificada a inducio de
neurogenese.

176



Periodo de

Fonte | Ano farn?fs(ﬁ? ico terflgszcos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracido
In Vivo: Modelo de Modulagao do complexo
R . mTOR (do Inglés, the
dano hip6xia-isquemia o
(DHI) mechanistic target of
Anim.ais- Ratos Dose: 20 mg/kg/dia. rapamycin) e da proteina Efeito modulador de autofagia.
[331] 2020 Sinvastatina Autofagia Spra ue—ﬁawle com Administraciao: SC desacetilase SIRT1 O efeito de pré-
d?as ge nascimeynto 7| durante 7 dias. dependente de NAD condicionamento.
(membro de 7 p Histone
deacetylase (HDAC)
proteinas reguladoras).
Mecanismo baseado na O ntimero de neurdnios vivos
reducao do stress oxidativo | foi significativo, com uma
In Vivo: Modelo de que causa morte neuronal menor taxa de ativagio da
Isquemiz; Cerebral Tratamentos agudos (1 no hqucampo, na n}icr'égl'ia. Foi verificada uma
P diminuicao do diminuicao da
Global (GCI). semana) e cronicos (4 . o
Morte neuronal Animais: Ratos semanas) extravasamento de IgGno | imunorreatividade do soro
[296] 2021 Atorvastatina Stress oxidativo N : hipocampo (prevencao da IgG, uma reducao da morte
. Sprague-Dawley com 8 | Dose: 5 mg/kg. <
Neovascularizagao semanas de idade Administracio: via rutura da BHE), na neuronal, a prevencio da
Avaliacio: Testés oral ¢ao: reducao da perda de rutura da BHE, a producao de
com or%am.entais ) células endoteliais e na um efeito antioxidante
P : alteracdo na significativo e a inibicdo da
neovascularizacdo na proliferacdo dos Vasa
artéria carétida interna vasorum,
Dose: 1. Concentracao
nanomolar.
In Vitro: 2. Concentracao de 0,1 a
células neuronais 0,9 UM (similar a sérica Mecanismo baseado na Foi comprovado o papel da via
primarias humanas e dos pacientes que atenuacio de PI3K/Akt/mTOR na mediagio
[332] 2021 Fluvastatina Stress oxidativo linha de células receberam 40 mg). citotoxicidade neuronal via da fung&o neuroprotetora

neuronais humanas
SH-SY5Y com stress
oxidativo induzido
através de H20o.

Administracio: Ap6s
24 h o farmaco foi
adicionado e incubado
por 72 ou 24 h em
combinacio e
isoladamente.

PI3K/Akt/mTOR
(fosforilagao de Thr3o8).

contra o stress oxidativo.
O efeito protetor foi
dependente da dose.
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Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
In Vivo: modelo de Mecanismo fundamentado
DHI na inibicao da apoptose
Animais: ratos Dose: 10 mg/kg/dia, neuronal via ativacdo da Foi verificado um aumento do
Sprague-Dawley avaliagdo 72 h apds o via cAMP/PKA/p- ntmero de neurdnios vivos,
[333] 2022 Atorvastatina Apoptose neuronal | neonato. tratamento. CREB/BDNEF, uma diminuicao do volume do
Avaliacéo: Testes Administracio: via proporcionando a enfarte cerebral e a inibigao da
comportamentais. oral. ativacdo de caspase-3 e apoptose neuronal.
In Vitro: células do diminuicdo da expressao
cortex cerebral, OGD. de Bax/Bcl-2.
O aumento dos niveis de
mRNA e da expressao de
' In Vivo: MCAO Mecanismo basezido no proteina de eNOS mostra a
Atorvastatina Animais: Ratos aumento da funcao reducao do volume de enfarte
(Lipossomas Terapia N Dose: 10 mg/kg. até 7 endotelial e anti- cerebral. A diminui¢ao dos
. N Sprague-Dawley . . ) P ~ e - .
[263] 202 conjugados com | direcionada, com machos de 8 semanas dias depois de MCAO. inflamatéria, com agao niveis dos citotocinas
3 3 PEG, carregados | nanoparticulas de de idade Administracao: IV. antioxidante (protecdo inflamatérias (TNF-a e IL-1) e
de atorvastatina) | Atorvastatina. . neuronal), inibindo o o aumento da proteina de
. . Avaliacao: Testes Pl . S .
(LipoStatin) . superdxido derivado da juncio apertada (ocludina),
comportamentais. . A ~
oxidas. indica a reducao da resposta
inflamatdria e a integridade da
BH.
Mecanismo baseado na . .
A O pré-tratamento normalizou
ativacao do NF-kB e na ividade de licaca
expressao dos genes pro e a atividade de ligacao ao DNA
. o do fator de transcricao NF-xB
anti-apoptoticos regulados e inibiu a expressao de genes
In Vivo: MCAO por diferentes subunidades 16 e anti-a po toticos §
Animais: Ratos Wistar | Dose: 20 mg/kg. deste complexo de P 11-apop L
. 5 o L ; expressao de Bcl-2 diminuiu.
. . machos de 18 meses de | Administracéo: via transcri¢io nas areas de A ~
[334] 2023 Sinvastatina Apoptose Foi verificada uma reducio de

idade.
Avaliacio: avaliacdo
das funcoes motoras.

oral. Pré-tratamento a
curto prazo de 5 dias.

enfarte cerebral.

O NF-kB regula a
transcri¢ao de genes para
proteinas da familia Bcl-2.
que controlam os niveis
celulares de fons Ca2+, K* e
Cl-, entre outros fatores.

50% da isquemia, uma
melhoria significativa do
resultado neurolégico, o que
corelaciona com a regulacao
negativa dos genes
apoptoticos.
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Fonte | Ano farn?fs(ﬁ? ico terflgszcos Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
g p administracido
Dose: diferentes doses
I profiléticas (1,2 e 20 Mecanismo com base na
IA':IK:;OISI\%%?S; mg/kg) administradas 2, | reducao dos niveis de ROS
Stress oxidativo Spra ue—ISawle 24 e 48 h antes da e caspase-3, reducio Reducao de apoptose,
[335] 2023 Sinvastatina prag y indugao do AVC e por de cardiolipinos (molécula | melhoria da respiracio
Apoptose machos gao doAvVL€p e P . . pirag
Avalia .50° Testes periodos iguais apds o sinalizador de apoptose) na | mitocondrial.
com orft}am.entais AVC nos diferentes MME, normalizacao de
P ) grupos animais. PMM.
Administracao: IP
Progestinas
Mecanismo sinérgico da
progestina: baseado na N
In Vivo: tGCI induzida manutenc¢io da BHE, A comblp acao de Progesterona
Dose: 8 mg/kg de . , com antioxidante potente
por BCCAO. P melhoria do tonus . .
oo . rogesterona e 10mg/kg ~ Melatonina tive resultado mais
Progesterona e Animais: Ratos Wistar a : vascular, reducio do S
- e Melatonina. = significativo do que nos grupos
melatonina machos adultos de Administracio: IP edema cerebral, regulacio tratados com fnico
[277] 2018 (Combinacdo de | Stress oxidativo idade média). . . cao: , da cascata inflamatoéria e .
- v~ imediatamente, 5h apos a ) . medicamento, resultando no
efeitos Avaliacdo: Testes ~ - do BDNF; e da melatonina e
S . reperfusao e depois a . aumento dos niveis de BDNF.
antioxidantes) comportamentais: . com mecanismo de A .
. . cada 24h durante 7 dias AR . . Diminuicao do namero de
incluindo testes de . eliminacao de radicais . Pyl
- consecutivos. . L células apoptoticas.
memoria. livres e antioxidante,
aumento da funcao
antiapoptdtica.
. Mecanismo fundamentado | Os niveis da expressao das
ﬁ:ﬁll;g.s}v{{i{?cgwmtar na regulacao da ativacdo de | subunidades de NMDA
. . subtipos de recetores recetores (nomeadamente
machos de 16 semanas | Dose: 10 mg/kg através - P
. . NMDA e na reducio do responsaveis pela
de idade. de implantes. influxo de Ca2* para o sobrevivéncia neuronal: NR1
[336] 2018 Progesterona Excitotoxicidade Avaliacdo: Testes Administracao: Via P ) ’

comportamentais.

In silico: abordagem
de acoplamento
molecular.

oral imediatamente ap6s
a indugido MCAO.

neurdnio poés-sinaptico, de
forma a reduzir a
excitotoxicidade e ativagio
da via de morte neuronal
consequente.

NR2A e NR3B) aumentaram
(concluido de acordo com a
andlise computacional) /
permeabilidade a
Ca2*diminuiu.
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Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracio
28-29 dias apoés o tratamento
foi detetada uma melhoria
significativa na memoria
Tipo de resposta a In Vivo: MCAO e , e na coordenagao motora em
. Dose: 4 e 8 mg /kg ap6s ambos sexos.
hormona esteroide BCCAO. : . ;
, o 6h de MCAO e a seguir o 30 dias apds MCAO o tamanho
ap6s AVC. Animais: Ratos 4 16h cada di Avaliacdo de resultados do enf bral foi
Monitorizagio da Sprague-Dawley de 17- apos 16 caca dia histolégicos e funcionais a o enfarte cerebral fol
~ . durante 6 dias. As reduzido apenas nos machos, o
[287] 2018 Progesterona relacdo dose- 19 meses de idade dos il d P longo prazo com uso do der d <
resposta a longo ambos sexos ultimas 2 doses foram mesmo tratamento com que poder cever-se a
70 em ambos Avaliacio: Testes reduzidas para metade. rozesterona ocorréncia de menos danos no
pr . ¢ao: . , Administracao: IP e prog tecido cerebral nas fémeas,
géneros (masculino | comportamentais ap6s . PR
o, - SC. pois os niveis progesterona na
e feminino). 28-29 de oclusio. . o ) -
circulacio sanguinea sio
elevados mesmo em fémeas
idosas.
In Vivo: MCAO .
M Mecanismo baseado nas
Animais: Ratos . =
A vias recetoras e ndo
fémeas tratadas com -
progestinas recetoras, com modulacao
(modelacao das Dose: Desogestrel dos recetores de ~ . ..
progesterona e aumento da | Reducao de excitotoxicidade,
mulheres tratadas (1.5 mg/kg) e atividade do GABAAR impedindo a ativacao de
apenas com pilulas de Drospirenona (4 mg/kg) e P §
Desogestrel e . .. . f . - , (responsaveis pela recetores NMDA, retardando a
[286] 2019 . Excitotoxicidade progestina), fémeas imediatamente apos de N L o
Drospirenona . ; S atividade de sinalizacao) cascata excitotoxicica com
ovariectomizadas MCAO e a seguir ap0os 6 e . o = .
~ " através do seu metabolito reducgao da morte celular ap6s
(modelagao de fémeas 24h.

pbs-menopéusicas) e
machos.

Avaliacdo: Testes
comportamentais.
Invitro: OGD/R

Administracao: IP.

alopregnanolona. O GABAa
tem um carater inibit6rio
na excitotoxicidade
mediada pelo excesso de
glutamato apos AVC.

AVC.
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Agente

Alvos

Periodo de

onte o . P odelo intervencio/ Via de ecanismos de a¢io eitos observados
Font An Model int do/ Via d M i d a Efeit b. d
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
. Foram verificados resultados
Mecanismo assente na funcionais a longo prazo ap6s
Neuroinflamacao In Vivo: MCAO Dose: 5,10 e 80 ug/kga | reducdo da atividade do isquemia cerebril tI;ansit()Ir)ia
Astrocitos Animais: Ratos, 6 e 24 h ap6s MCAO. recetor GABAa e na q )
. N As doses moderadas foram
machos adultos de 3-5 Posteriormente 10 ug/kg | ativacdo dos recetores P4 : .
[285] 2019 Nestorona o . . mais efetivas (5 e 10 pg/kg).
Relacdo dose- meses de idade. durante 28-30 dias. (progesterona), que PR i
N .~ Diminuicao da atividade dos
resposta a longo Avaliacdo: Testes desempenham um papel L . .
. .. ~ . ~ astrocitos e efeito anti-
prazo neurocomportamentais | Administracao: SC. crucial na neuroprotecao . .o
. . inflamatério.
induzida contra o AVC.
A Combinacao dos farmacos
Dose: Progesterona diminui quantidade de células
(8mg/kg, administrada Mecanismo neuroprotetor | cerebrais mortas (maior
Progesterona e In Vivo: MCAO IP logo apds o inicio da via reducao de lesbes na eficacia do que o uso dos
Minociclina o . ’ reperfusao, seguida de SC | substincia branca, baseado | farmacos individualmente),
o = A s Animais: Ratos , ~ < . <
[278] 2019 (Combinacao para | Lesao da substancia Wistar machos 6, 12 e 18h po6s-oclusio. na reducao do dano proporcionando uma reducao
7 obtencio de branca no cérebro Avaliacio: Te'stes Dose tinica de oxidativo, inibicdo da da ativacao da microglia.
efeitos com or%am.entais minociclina (3mg/kg) apoptose e na regulacido de | Foram verificadas
antioxidantes) P ) administrada por viaIV. | vérias vias de sinalizacdo. propriedades anti-
Administracio: vias inflamatérias, antioxidantes e
IP,SCelV. anti-apoptoticas com o uso dos
farmacos em combinacio.
Mecanismo com base no Na zona isquémica, a
aumento da densidade de progesterona aumentou a
Recetores neuronais precursores de densidade de neurénios, de
i? progesterona. In Vivo: MCAO/R. ol’lgodend..roatos e de_ _ ce}ulas da llnhagem
etacdo das células .. Dose: 8 mg/kg. 1,6 € células oligodendrogliais oligodendroglial, e de
Progesterona . Animais: Ratos. , . .
[337] 2019 neuronais pelo 24h p6s-MCAO. na area de enfarte cerebral | progenitores de

tratamento com
progesterona e o
papel dos respetivos
recetores neuronais

machos transgénicos de
3 semanas de idade.

Administracao: IP.

ap6s MCAO; na diminuicao
da densidade celular
GFAP+ e da expressdo de
AQP4 na fase de pré-
enfarte cerebral, adaptacio

oligodendrocitos, uma vez que
ambos, 0os neurdnios

e as células gliais,
proporcionam recetores de
progesterona.
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Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
da astroglia na fase de Foi possivel estabelecer a
isquemia e durante a regulacdo da permeabilidade
formacao e reabsorcao do da BHE.
edema; na redugao da
densidade de células
microgliais, com atenuacao
da inducdo das
quimiocinas pro-
inflamatérias CCL2, CCL5
e interleucina 6 na
penumbra.
Presenca de um ntimero
significativamente maior de
In Vivo: MCAO Inje¢des apos 15 min, 2h, Promocio da sobrevivéncia | OVOS neuroénios.
Animais: Ratos 6h, 24h, 48h e 72h de neuf()nios hipocampais Aumento da plasticidade
289 2019 rogesterona eurogénese adultos e reperfusdo. . cerebral induzida pela
[289] Progest Neurogé dult de reperfus recem_eradosp P bral induzida pel
Avaliacao: Testes Dose: 8-mg/kg (BrdU +g/NeuN+) hormona.
comportamentais Administracio: IP Melhoria do desempenho
funcional em testes de
aprendizagem e memoria.
Administracdo em A progesterona diminuiu a
Invivosyeso | Boments e cpresie o103 14l
Progesterona e . Animais: Ratos . f glae3 Regulacio dos niveis da QSTM1/p62 apos isquemia.
. Autofagia dias ap6s a ocluséo. . A combinacao dos farmacos
[281] 2019 cloroquina adultos machos proteina Bcl-2 e da 30 foi Sidicial
Combinaci Apoptose Avaliacio: T Doses: 30 de B nao o1 prejudicial,
(Combinac@o) valiacio: Testes Progesterona: 8 mg/ke. expressao de Bax. apresentando um efeito
comportamentais e cloroquina: 25 mg/kg Tleur,op?otetor aditivo na lesdo
Administracio: IP lsquemica.
Mecanismo neuroprotetor
baseado em sistemas de ~ ..
. , . Atenuacdo da neurotoxicidade
Transportadores de . Imediatamente apés a neurotransmissores
In Vivo: MCAO . < A do glutamato.
glutamato GLT-1e .. inducdo MCAO. excitatorios (recetores e L
Progesterona e Animais: Ratos, Os esteroides individualmente
P EAATS. Dose: 25 ng/kg de transportadores de Lo
[273] 2020 Estrogénio . .. machos adultos. P e em combinac¢do podem
or Excitotoxicidade o~ Estrogénio e 10 mg/kg de | glutamato). Os precursores :
(Combinacao) .. Avaliacao: Testes . reduzir o volume do enfarte
Astroécitos e . Progesterona. de esteroides (ex. v
P neurocomportamentais . . ~ cerebral e melhorar os défices
Microéglia Administracio: SC. colesterol) aumentam os

aglomerados de
transportadores na

funcionais.

182



Periodo de

Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
membrana celular,
implicando a recaptacao do
glutamato pelos esteroides,
protegendo os neuronios.
g:::/rv:f(flsMRca 1:(())5 Imediatamente apo6s a Regulacdo dos
Progesterona (P) e Wistar mz'ichos de 12 inducdo MCAO e depois a | inflamassomas AIM2 e A administracdo de E2 e P
& o ) . cada 12h. NLRC4 ap6s isquemia diminuiu o tamanho do
Estrogénio semanas de idade. - . - :
. . - L0 Dose: estrogénio mediante a reducao enfarte cerebral, reduzindo
[274] 2020 (17pB-estradiol Neuroinflamacao Avaliagao: Testes . . A s
. De 25 ug/kge Dos inflamassomas. impacto das deficiéncias
(E2)) neurocomportamentais ~ P . .
(Combinacio) In vitro: OGD em progesterona de 10 Modulagao da neurolégicas apds isquemia
¢ . AN mg/kg. cascata inflamatéria p6s- cerebral em ratos.
linhagem primaria de > . ~ MR
astrocitos e microglia Administracio: SC. isquémica.
Regulacio dos fenotipos da
microglia M1/Mz2, através
da diminui¢ao da
In Vivo: GCI com Dose: 8 mg/kg. hbert’agﬁo de alarminas de
. = stress social. Administracao: IP e proteinas de elevadaA < . <
Neuroinflamacao oo, ; P . mobilidade (do Inglés, Regulacio da neuroinflamacao
. Animais: Ratos SC: 2h poés-isquemia, . o . -
Autofagia ) . o High mobility group Box-1 | e a autofagia em astrdcitos. O
[338] 2020 Progesterona RS machos Sprague seguida de injecoes SC a L . . .
Microéglia Dawlev adultos cada 6h e uma vezaoah | - HMGB1) na microglia efeito foi observado aos dias 77
=y N T PR 4 estimulada pelo stress. e 14 dias pos-isquemia.
In vitro: cultura glial até 5 dias. com reducao Como consequéncia o
das células corticais. pela metade de dose. nseq .
NLRP3-inflamassoma é
ativado, resultando na
producio de interleicina
IL-1B.
Bioconversao da Foi constatado um aumento do
y Administracio feita 1h, progesteronaem nivel de‘metabolitos
Regu}agao da In Vivo: MCAO/R. 6h e 24h apbs MCAO. metabphtos neyroatlvos neuroativos (3~a,5a-THPROG)
Progesterona densidade de .. reduzidos no cérebro que e uma regulacdo dos recetores
(Formulacao a oligodendrocitos Animais: Ratos Dose: 8, 16 e 24 mg/kg odem atuar via GABA, assim como uma
[201] 2020 base de(} el ast%c’)citos ativad(,)s e machos de 3-4 meses O efeito de longo prazo pro esterona para 5a- redu éo da rutura da BHE, da
9 lipofili 5 P de idade. foi estudado 2, 7 e 21 dias | D108 para 5 augao da It : ’
ipofilico microglia, e P 2 dihidroprogesterona ou disfun¢do mitocondrial, uma
. < Avaliacdo: Testes pos-MCAO. T .
intranasal) preservacao de . o e -~ . recetores GABAA para forte diminuicao da densidade
o neurocomportamentais | Administracao: via NPT
neurénios ‘ntranasal pregnanolona, da microéglia ativada e um
) alopregnanolona, aumento da densidade dos

isoallopregnanolona ou

neurénios com dose de 8
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Periodo de

Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervenciao/ Via de Mecanismos de acao Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . % ~
administracido
tetra-hidro- mg/kg enquanto as doses de 16
desoxicorticosterona e 24 mg/kg nao mostraram
diferencas significativas.
Expressio e In Vivo: oclusio
P bilateral permanente Modulacgo da cascata
transporte de P P Dose: 1,7 mg/kg. VRSN < ,
das artérias cardtidas Lo . apoptotica limitando a Reducao do nimero de
recetores de Injecoes aplicadas 1 vez A N =
Progesterona comuns (modelo 2VO) - - ativacgdo da cascata de neurdnios em degeneracao,
[339] 2020 progesterona do . e . por dia durante 7 dias NIRRT <
. Animais: ratos Wistar . sinalizacdo Bax/caspase-3, | prevencao de apoptose e morte
citoplasma para o consecutivos. o .
, machos adultos. o . ~ e diminuindo a neuronal.
nucleo. o~ Administracao: SC. ~
Avaliacao: Testes fragmentacgado de DNA,
Apoptose. .
comportamentais.
Regulacao de fatores pro-
inflamatérios, da
excitotoxicidade do
Fosforilacao da gh}tarr}ato, do stress
oxidativo, da apoptose, e e
Hsp27. D L - . . Reducao significativa da
/. ose: estrogénio: protecao mitocondrial e . .
Neuro6nios . . . 0 isquemia cerebral, uma
Progesterona . In Vivo: MCAO 25 ng/kg; Progesterona: estabilizacdo de L T T
C Astrocitos .. . . ; L diminuigio significativa da
[275] 2021 Estrogénio (Alteracoes no Animais: Ratos Wistar | 10 mg/kg imediatamente | microfilamentos astrocitose apos isquemia e um
(Combinacao) ¢ de 3-4 meses de idade. ap6s MCAO. intracelulares, em P q

metabolismo em
resposta a
isquemia)

Administracio: SC.

particular nas células
endoteliais.

Reducao da fosforilacdo da
Hsp27 ap6s o tratamento
devida a inibicdo da
ativacio da p38 MAPK.

aumento da sobrevida dos
neuronios.
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Periodo de

Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
Agonismo dos Dose: 0.08 mg/kg de . Melhoria dos resultados
recetores de < Mecanismo baseado na S L
rovesterond solucdo oleosa com reeulacio da transcricio funcionais e diminui¢io da
pbrog ) In Vivo: MCAO/R nestorona 8U agao da transcrig lesdo isquémica em modelos
Tipo de resposta de ., o . ~ genética apos ligagdo aos .
acordo com o Animais: Ratos Administracio: recetores intracelulares de do sexo masculino.
[284] 2021 Nestorona . C57BL/6JRj machos e intranasal s Foi verificada a utilidade e
género. N .~ . progesterona, inibidor dos ., . ~
R fémeas de 3-4 meses de | Avaliacdo: Testes = eficacia da administragio
Eficacia da . . recetores 01 e modulagao .
- idade comportamentais (48h " intranasal de nestorona como
formulacao oleosa , positiva dos recetores Y
. p6s-MCAO). uma estratégia neuroprotetora
intranasal GABAa. -
eficiente.
Aumento da proliferacao e Diminuicdo da drea 1squemica,
. . . melhorias comportamentais,
In Vivo: MCAO diferenciagao celular, L -
M . < tanto na administracao dos
Nestorona e Animais: ratos Dose: A nestorona foi redugdo de . .
. S . . : - farmacos isoladamente como
Células estaminais | Astrogliose, Sprague-Dawley administrada com uma ROS mitocondriais e O ~
. . . A P em combinagdo, uma redugio
derivadas do microgliose machos adultos dose individual de 10 aumento dos niveis de ATP RN :
[276] 2022 ., o . e N ) p do dano excitotoxico associado
liquido amniético | Stress oxidativo Avaliacio: Testes ug/kg em conjunto com e SIRTS (proteina e
. - . . - . C . ao glutamato e reposicao do
humano Neuroinflamagio comportamentais (até 3 | hAFSc. mitocondrial antioxidante). . . .
L A " <. ~ ~ S metabolismo mitocondrial e
(Combinacao) e 7 dias p6s-MCAO) Administracio: IV. Recuperacao da respiracao ~ N
. . . protecao oxidativa.
Invitro: OGD mitocondrial geral em .
Os resultados foram eficazes e
modelo de OGD.
duradouros.
Os niveis da enzima
superdxido dismutase
esgotada foi restaurada, assim
Dose: Progesterona como a atividade e os niveis de
) 8mg/kg, Noscapino 10 A noscapina inibe a g.lu,ta.tlona_. A per9x1da<;ao
In Vivo: BCCAO. mg/kg, e combinacdo de | . e lipidica foi reduzida.
. . . inflamagdo (diminuindo os
PN Animais: ratos Wistar | ambos. PR O volume total do enfarte
Progesterona e Microglia .. ~ niveis de MPO), enquanto A .
. 1o com pre-tratamento Administracao: Pre- oA cerebral foi significativamente
[280] 2022 Noscapina Stress oxidativo . . . a progesterona diminui a .
A . ~ combinados 7 dias. tratamento combinado < reduzido.
(em combinacdo) | Neuroinflamacao .~ . expressdo de AQP4,
Avaliacio: Testes durante 7 dias e T Resultados melhores com o
comportamentais. administracdo IP de 1 vez dlmlnum’d.o a tratamento combinado na
permeabilidade da BHE.

no dia apés a cirurgia (8°
dia).

atividade motora no 3° dia
ap6s BCCAO.

O pré-tratamento melhorou a
estrutura celular e reduziu o
dano neuronal.
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Periodo de

Fonte | Ano Agent’e . AIY oS Modelo intervencao/ Via de Mecanismos de acio Efeitos observados
farmacolégico terapéuticos . =
administracido
In Vivo: MCAO/R Supressao de IL-6 e TNF-q, g?rﬁgtﬁiggori%f;rt?\:grcr?:nte o
Animais: Ratos redugao dos niveis de MPO volume do egnfa rte cerebral
Sprague-Dawley através do tratamento i :
Progesterona e machos de 16-92 Dose: Progesterona (8 combinado Foram verificados resultados
Trimetazidina . - . mg/kg), Trimetazidina ) NP positivos na avaliacdo do
L Neuroinflamacao semanas de idade. A progesterona diminui a . ,
(em combinacio - .~ (25 mg/kg) durante 7 e < , défice neurolégico, mas sem
[279] 2022 Stress oxidativo Avaliacdo: Testes . difusao da 4gua, enquanto . LS .
para estabelecer Apoptose comportamentais dias. ue a Trimetazidina diferenca significativa entre os
sinergias de pop In s?lico (simulaciio Administracao: IP. glo ueia a libertacio de tratamentos individualizados e
neuroprotecao) computacional): ¢ Pre-tratamento cito%inas restaur;}n do em combinacdo de fAirmacos.
Anélise de acoplamento individual e combinado. assim a integridade de g.Ol consta ta((lia prfrlla 50.d
molecular BHE iminui¢do da inflamagéo, do
) ) stress oxidativo, e da apoptose.
Neuroesteroides:
Tetra-hidro- .
desoxicorticostero E_stabglecllmento de A THDOC promove a
na (THDOC), ilglf:gliitei 50 Dor acio neuroesteroidegenese. A
Alopregnanolona P N N G A%% A 90 alopregnenolona proporciona
(metabolito ativo . nos recetores A DS uma recuperacio significativa
In Vitro: OGD farmacos usados agiram -
da progesterona), Recet tend hipéxica/hinoglicémi Diret ¢ dulad do declive de fEPSP
allotetrahidroDOC | Recetores contendo ipoxica/hipoglicémica iretamente como moduladores 0 XBD173 ativa 0 TSPO
[304] 202 binacio) 6-GABAA, proteina | (H/H) via recetores 6- administrado apds alostéricos positivos no romovendo assim a ’
304 3 (erp combinacao), | trapslocadora (18 GABAA sem afetacdo preparacao das fatias recetor GABAA com uma Eberta 30 de THDOC e
Midazolam e o kDa) da plasticidade hipocampais sagitais poténcia e eficacia 1 ¢ 1 s d
XBD173, que € um sinaptica. semelhantes para os alopregnanolona e, atraves do
composto diferentes subtipos de aumento da atividade dos
sintético que recetores. modulando recetores GABAA contendP S,
promove a assim uma ampla gama de proporciona neuroprote¢io
geragao de atividades no SNC. sem afetar o LTP.
neurosterdides
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Apéndice II — Analise de Rede Bibliométrica de
Coocorréncia de Termos

As andlises bibliométricas sao ferramentas tteis para avaliar a evolugdo de uma determinada
atividade cientifica, de um modo particular de uma certa disciplina ou assunto, tanto do ponto de
vista historico como sociologico, pois permitem analisar o crescimento, o tamanho e a distribuicao
da literatura cientifica sobre a tematica em questao durante um determinado intervalo temporal,
proporcionando desta forma obter uma estimativa no que concerne a sua importancia social e

cientifica [340].

No presente trabalho, foi efetuada uma anélise bibliométrica de coocorréncia de termos, com vista
a identificacao e estudo da evolucdo das publicaces na area de investigacdo de AVC isquémico,
com foco nas vertentes de neuroprotecao, respetivos agentes e estratégias terapéuticas, incluindo

as diversas vias de administracao.

Assim, a analise bibliométrica foi realizada através do software VOSviewer (versao 1.6.19), tendo
envolvido os quatrocentos e dezasseis e seis artigos cientificos (416) selecionados, publicados
desde o ano de 2019 até 2023, os quais foram obtidos a partir das bases de dados PubMed, b-on
e Web of Science. Na analise (Figura 1.13), foi considerado o nimero minimo de duas ocorréncias
por palavra-chave, tendo sido encontrados dezoito (18) clusters baseados em 179 itens
interconectados (elegiveis), de acordo com o nimero minimo de ocorréncias. Como método de
normalizacdo foi utilizada a forca de associacdo, tendo sido utilizado o método de contagem

completa.

O software VOSviewer foi um auxiliar na exploracao das relacoes através da visualizacdo e do
mapeamento, proporcionando desta forma a determinacao do cluster que se encontra relacionado

com os estudos mais importantes.

Posteriormente, através do software VOSviewer, foi realizada a anélise de citacdo dos documentos
para determinacao dos artigos mais citados na teméatica em estudo. Com base na anélise foi criado
um mapa que ilustra a conexao existente entre os links de citacdo dos documentos e autores.
Depois, os artigos foram examinados para ajudar a criar uma imagem sobre quais sdo as
competéncias mais adequadas que podem ser construidas através da formagdo para alcancar a
eficiéncia das competéncias no local de trabalho para cooperar com a Industria 4.0. O resultado
dos 54 artigos mais citados em relacdo aos 4 grupos de farmacos em estudo, de acordo com a
capacidade de neuroprotecao, respetivas vias de administracao, alvos terapéuticos, mecanismos

de acdo e efeitos verificados é apresentado na Tabela A1.8.
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Figura 1.13 - Visualizagdo da rede de coocorréncia de termos criada por contagem completa.

Através da Figura 1.13 e da Figura 1.14 € possivel verificar que a centralidade da rede, a qual indica
os termos de investigacdo mais importantes, corresponde a neuroprotecio, seguido do AVC
isquémico, sendo possivel observar também um destaque significativo (cluster de dimensao
média significativamente descentralizado) no que concerne a administracdo intranasal. E ainda
possivel constatar que os termos de investigacdo mais atuais encontram-se relacionados com a
farmacoterapia para AVC, a aplicacdo de neuroesterdides no ambito do tratamento de AVC, os
danos e os edemas cerebrais, bem como a isquemia cerebral, havendo uma certa relevancia atual
(durante o ano de 2022) nas vias de administragio intranasal e o desenvolvimento/descoberta de

agentes neuroprotetores.
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Figura 1.14 - Visualizagado da densidade da rede de coocorréncia de termos criada por contagem completa.
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