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Resumo

O presente trabalho foi desenvolvido no ambito da unidade curricular “Estigio” em

Ciéncias Farmaceéuticas e esta dividido em dois capitulos.

O primeiro capitulo diz respeito ao estagio curricular efetuado na farmacia Matos
Fernandes entre 11 de setembro de 2017 e 11 de janeiro de 2018 sob a supervisao da
diretora técnica a Dr2 Sara de Jesus Mendes Vidigal. Este capitulo serve para relatar o
dia a dia de uma farméacia comunitaria, ou seja, o seu funcionamento, as atividades

realizadas bem como a experiéncia adquirida durante este periodo de estagio.

O capitulo segundo descreve o trabalho de investigacao realizado sob a orientacdo da
Prof2. Adriana Oliveira dos Santos. Neste estudo tenta-se perceber os avancos relativos
a entrega intranasal de oligonucleotidos. Para tal, foi efetuada uma pesquisa bibliografica
em que foram incluidos trabalhos relativos a entrega intranasal ao cérebro e excluindo a
entrega local. Foram apenas analisados estudos in vivo e foram excluidos plasmideos.
Esta é uma area de uma grande especificidade, e de um enorme potencial, traduzido no
aumento de publicacoes a medida que também a tecnologia é desenvolvida. Também por
essa especificidade e baixo nimero de artigos publicados, juntamente com uma grande
diversidade de metodologia utilizada, sistemas de entrega e até na opcao de espécie a
utilizar como cobaia, ¢ dificil concluir qual a estratégia mais eficaz. E, contudo, de realcar
que alguns autores conseguiram resultados positivos na entrega ao cérebro e eficacia

terapéutica.
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Abstract

The present work was developed as part of the curricular unit “Estagio” in

Pharmaceutical Sciences and it is divided in two chapters.

The first chapter is about the internship in Matos Fernandes pharmacy, between the 11t
September of 2017 and 11t of January of 2018 under the supervision of Dr2 Sara de Jesus
Mendes Vidigal. This chapter describes the daily work in a community pharmacy, how it
functions, the performed activities, and the acquired experience during this period of

internship.

The second chapter describes the research performed under supervision of Prof2.
Adriana Oliveira dos Santos. This study aimed to characterize the advances of intranasal
delivery of oligonucleotides. For such, a bibliographic research was done, in which were
include papers concerning the intranasal delivery to the brain and local delivery was
excluded. It were only analyzed in vivo studies and plasmids were excluded. This is a
subject of great specificity and a huge potential translated in increasing number of
publications as the technology, itself, is developed. Also due to that specificity and low
number of published articles, together with a great diversity of methodologies, delivery
systems, and even animal species, it is difficult to conclude which strategy was more
effective. It should be highlighted that some authors accomplished positive results in

brain delivery and therapeutic efficacy.
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Capitulo 1

Relatorio de estagio em farmacia comunitaria

Introducao

A farméacia comunitaria é um dos locais onde existe maior proximidade entre o utente e
o profissional de satude, como tal, este garante o aconselhamento e tem o cuidado de
passar de forma percetivel a informacao relativa a dispensa. O farmacéutico de farmacia
comunitaria tem a oportunidade de avaliar o utente e fazer a referenciacao para o médico
quando necessario, prestar e promover cuidados de saide ou que previnam a doenca, e
ainda reportar as unidades de Farmacovigilancia em situagoes aplicaveis.

O estagio em farmacia comunitéria serve de ponte entre o estudante com conceitos na
sua maioria tedricos, a aplicacao propriamente dita destes. Este estagio, por forma de
ligacao, foi realizado por mim na farmacia Matos Fernandes em Ponte de Sor do dia 11
de setembro de 2017 a 11 de janeiro de 2018 sob a supervisao da diretora técnica a Dr2
Sara de Jesus Mendes Vidigal.

O presente relatério tem como objetivo descrever a aprendizagem e experiéncia

adquiridas na farmacia comunitaria.

2. A Farmacia Matos Fernandes

2.1. Instalacoes

A farmécia Matos Fernandes situa-se na Avenida da Liberdade em Ponte de Sor como é

visivel na figura 1.

Figura 1. Fachada da farmacia Matos Fernandes.



2.1.1. Instalacoes exteriores
A farmacia devera ter, de acordo com o Manual de Boas Praticas, uma boa acessibilidade,

que se verifica pela rampa de entrada.

O aspeto exterior demonstra profissionalismo, é bem visivel e identificavel com um
letreiro “FARMACIA” e com o simbolo “cruz verde”. A farmacia Matos Fernandes possui
também uma placa em que consta a designacao do diretor técnico, neste caso diretora, a
Dr2 Sara Vidigal, e é exibida a informacao do horario de funcionamento da farmaécia (1).
A farmacia esta aberta aos seus utentes em dias de semana das 9h as 22h, aos Sabados e

feriados até as 20h, ao Domingo est4 aberta apenas em dias de servico.

2.1.2. Instalacoes interiores

O atendimento ao publico é efetuado com privacidade que cada posto de atendimento
proporciona. Existem cinco postos de atendimento cada um deles equipado com um
computador com o software Sifarma 2000 integrado assim como um leitor de codigos de
barras tal como o das receitas, todos os postos tém uma impressora individual e estao
ligados a uma impressora multifuncées, existe ainda um novo sistema de impressao de
posologias para colar nas embalagens. Estd disponivel um gabinete de atendimento
personalizado em que se fazem testes ao colesterol, glicémia, triglicéridos, ao antigénio
especifico da préstata e também administraciao de injetaveis. Mais para o interior da
farmacia existe uma area designada para a rececdo de encomendas com um leitor de
cédigo de barras, uma impressora de etiquetas para os medicamentos de marcacao,
conectados a um computador equipado com o software Sifarma 2000. Existe ainda uma
casa de banho, uma area para armazenamento, um escritorio onde estdo arquivadas as
faturas das encomendas que chegam, entre outros documentos relacionados com
contabilidade e onde se dispoem as fontes de informacao. Existe ainda um laboratorio
em que sao preparados os manipulados e duas zonas para preparacao de medicagao por

dose unitaria.

Segundo o manual de boas praticas em farmacia comunitaria é necessario existir um
postigo de atendimento para o atendimento noturno, camaras de vigilancia com
gravacao de imagem no interior da farmacia, é bem visivel o aviso de que o publico esta
a ser filmado, existe também um sistema de alarme de incéndio tal como extintores e
sinalizares de saida (1). As condicoes de temperatura e humidade sao registadas e
monitorizadas para assegurar as melhores condicoes de armazenagem aos produtos da

farmécia, tendo esta também que dispor de boas condicoes de luz e ventilacao (1).



2.2. Equipamentos gerais e informaticos

Para um bom funcionamento de uma farmacia sdo necessarios diversos equipamentos.
A farmacia Matos Fernandes possui diversos computadores ligados em rede e a cada um
deles esta acoplado um leitor 6tico e uma impressora que imprime quer os taloes de
fatura quer no verso da prescricio manual informacao relativa aos medicamentos
sujeitos a receita médica, MSRM. A farméacia dispoe ainda de uma maquina de trocos a
que todos os computadores estao ligados e é nela que se fazem as transacoes, diversos

telefones, impressoras, fax.

Com uma maior proximidade a satde do utente existe na FMF uma balanca automatica
para o utente controlar o seu peso, dois esfigmoman6émetros para controlo da tensao
arterial, aparelhos para leitura de controlos bioquimicos, nomeadamente Element para
o controlo da glicémia e Reflotron para controlo do acido trico, colesterol total,
triglicerideos e do antigénio especifico da prostata. Esta ainda disponivel o material
necessario para efetuar as medicoes tais como tiras, lancetas, algodao e alcool, assim

como todo o material de laboratorio e de informacao cientifica.

O processo informético é cada vez mais importante na farmacia comunitaria quer em
termos de gestao, de administracdo e até em termos de rapidez de resposta a todas
necessidades do dia a dia. A farméicia Matos Fernandes esti equipada com 7
computadores ligados em rede, todos eles equipados com ligacdo a internet e software
Sifarma 2000. Este programa informatico facilita todas as operacoes na farmacia, desde
rececao e gestao de encomendas, gestao de produtos, atendimento ao publico, faturacao,

andlise estatistica de vendas ou produtos, entre outras.

No meu periodo de estagio tive a oportunidade de aprender muito sobre o Sifarma 2000,
nomeadamente como efetuar rececao de encomendas, como formar encomendas sobre
o stock em falta, consoante o stock minimo e maximo definido na ficha de cada produto.
Neste programa é possivel verificar o volume de compras e vendas sobre um determinado
produto, a sua informacao cientifica, efeitos adversos, posologia, entre outras mais. Este

software permite ainda verificar as encomendas em curso.

O Sifarma 2000 no atendimento aos utentes permite ao seu utilizador identificar
interacoes medicamentosas, contraindicacoes, fornecer informacao relativa a posologia
e informacao cientifica, o que permite ao farmacéutico ou técnico uma maior brevidade
no atendimento assim como um aconselhamento mais direcionado e completo em caso

de alguma dtivida mais pormenorizada.



A rececdo e gestao de encomendas é também um recurso do Sifarma 2000. Este permite
efetuar propostas de encomendas para diversos fornecedores, permite inserir propostas
manuais no sistema e posteriormente fazer a sua rececdo, permite fazer ainda

devolucoes.

No meu periodo de estagio tive a oportunidade de explorar sobremaneira este programa
e para o qual todos os dias sdao dias de aprendizagem, estando no final deste periodo a

vontade com a maioria das funcionalidades deste software.

2.3. Recursos humanos

Para um bom funcionamento de uma farmacia é necessario o nimero adequado de
pessoal, assim como profissionais com qualificacbes condizentes com as suas funcoes.
Segundo o regime juridico das farmacias de oficina deve existir um diretor técnico e pelo
menos mais um outro farmacéutico, assim como pessoal do quadro nao farmacéutico (2).
Relativamente ao pessoal da farmacia Matos Fernandes, este é constituido pela
farmacéutica diretora técnica a Dra. Sara Vidigal, Dr. Luis Martins e a Dra. Marta Barejo
como farmacéuticos, por Sr. José Ribeiro, a Sra. Ana Engracio, a Sra. Joaquina Batista,o
Sr. Anténio Santos e o Sr. Anténio Grossinho como técnicos de farmécia. Para além
destes elementos a equipa da farmécia Matos Fernandes é ainda constituida pela
responsavel financeira a Dra. Sonia Fouto e a responsavel pelas limpezas a Sra. Maria

Pires, que fazem parte do ambiente quotidiano desta.

2.3.1. Direcao técnica

Assumindo a responsabilidade maxima pela farmécia e por todos os servigos prestados
nesta esti o farmacéutico diretor técnico, no caso da FMF a farmacéutica diretora
técnica, a Dra. Sara Vidigal. Em concordancia com o regime juridico das farmacias de

oficina, as fun¢oes de um diretor técnico abrangem desde (2):

1. Promover o uso racional do medicamento;
2. Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
3. Garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizagao

dos medicamentos;

4. Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so6 sao dispensados aos

utentes que a ndo apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;



5. Garantir que os medicamentos e demais produtos siao fornecidos em bom estado

de conservacao;

6. Garantir que a farmécia se encontra em condicoes de adequada higiene e

seguranca;

7. Assegurar que a farméacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de

medicamentos;

8. Zelar para que o pessoal que trabalha na farmécia mantenha, em permanéncia, o

asseio e a higiene;
0. Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica;

10.  Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislagao reguladora da atividade farmacéutica.

Para auxilio das suas funcoes o diretor técnico tem ao seu dispor a equipa quer de

farmacéuticos quer de técnicos ou auxiliares de farmécia habilitados para esse efeito.

3. Informacao e documentacao cientifica

No universo farmacéutico encontramos disponivel uma grande variedade de
substancias, de formas farmacéuticas, de dosagens e de doencas. Para consulta ou
atualizacdo do farmacéutico esta disponivel na FMF, no back office, toda a informacao
cientifica necessaria em biblioteca para transmitir todos os conselhos relacionados com

cada situacao especifica de cada doente e esclarecer qualquer divida que seja colocada.

No ambito do regime juridico das farmacias de oficina as farmacias devem dispor nas
suas instalacoes da Farmacopeia Portuguesa em formato de papel, eletrénico ou online,
a partir de site da internet reconhecido pelo INFARMED (2). As farmaécias portuguesas
devem dispor ainda de outros documentos indicados pelo INFARMED, tais como fichas
de preparacao de manipulados, o Prontuario Terapéutico e o livro de reclamacoes. Na
FMF estao ainda disponiveis o formulario galénico portugués, o manual de boas praticas
em farmacia comunitaria, o indice nacional terapéutico, o dicionério de termos médicos,

entre outros manuais de auxilio.

No caso de o farmacéutico nao conseguir resposta na bibliografia disponivel, existe em
alternativa o centro de informacao do medicamento (CEDIME) que esta disponivel para

esclarecimento de quaisquer duvidas.



4. Aprovisionamento e armazenamento

Na farmaécia comunitaria é essencial a boa gestao do espaco para o armazenamento e do
capital, mais ainda na atual conjuntura do pais em que diversas farmacias estao a entrar
em faléncia e a fechar, é superlativo o farmacéutico como profissional de exceléncia

demonstrar a sua competéncia nesta area.

4.1. Fornecedores

A FMF trabalha diariamente em conjunto com dois fornecedores a Udifar e a Alliance
Healthcare, com encomendas efetuadas duas vezes por dia para que, independentemente
do que se vende, nunca falte produto na farmaécia e assim nao ocupar espago em demasia
com excesso de produto. Para obter melhores condi¢oes na aquisicao de produtos ou
quando os produtos nao estao disponiveis nos fornecedores diarios, a FMF encomenda

diretamente ao laboratorio.

A opcao de escolha sobre os fornecedores passa pela qualidade do servico como chegar a
hora indicada ou nao chegarem demasiadas vezes produtos danificados, pela
disponibilidade de produtos dificeis, sendo este aspeto relevante na fidelizacao e
satisfacao do utente, e pela melhor condicao sobre produtos seja em bénus ou descontos

importantes na saide financeira de uma farmacia.

As encomendas podem ser feitas online ou pelo telefone em que durante o meu periodo

de estagio tive a oportunidade de realizar.

4.2. Armazenamento
Um fator importante no atendimento em farmécia comunitaria é a rapidez na procura
do produto necessario de forma a que o utente na fique de alguma forma impaciente,

como tal é essencial uma boa arrumacao no local exato.

A arrumacao de medicamentos foi uma das minha primeiras tarefas durante o estagio,
depois dos produtos serem rececionados. Devido a diversa variedade de compostos e
tipos de produtos nao foi facil no inicio estar agilizado no processo, mas com a préatica
tudo se tornou mais simples. Ao comecar a conhecer o local dos produtos esta pratica
permitiu-me estar mais a vontade na fase seguinte do meu estagio, a fase de atendimento

ao publico.

4.3. Encomendas
Na farmécia comunitaria para além do aconselhamento e prestacao de servigos existe

também a dispensa de medicamentos e produtos. Para que ocorra um bom atendimento



no sentido préatico é necessaria a disponibilidade imediata do produto ou medicamento
em questdo, para tal é necessaria uma boa gestdo dos stocks, porque um produto que
quase nao se vende em 3 meses podera nao ser necessario em stock, mas outros com a
mesma saida com uma diferente urgéncia no tratamento deverao existir no stock da

farmacia.
4.3.1. Realizacao de encomendas

Cada produto presente na farmacia possui uma ficha na qual se encontram informacoes
como: nome, cddigo CNP, preco de custo do produto, preco de venda ao publico (PVP),
stock maximo e minimo, fornecedor preferencial, entre outras. O Sifarma possui a
capacidade de gerir esta informacao de modo a criar propostas de encomendas que
correspondam as necessidades da Farmacia. Assim, quando o stock minimo € atingido,
¢ gerada uma encomenda de modo a ser reposto o stock maximo. Estes valores de
minimos e maximos garantem que é possivel fazer a dispensa do produto e evitar a rutura
de stock. Além disso, evita que se encomende uma quantidade excessiva de produto,

levando a um desperdicio monetario desnecessario.

As encomendas geradas automaticamente podem ser revistas e alteradas, sendo

posteriormente enviada ao fornecedor, via modem.

Para além das encomendas diarias é também possivel fazer encomendas via telefone ou

diretamente aos delegados dos laboratorios que se deslocam frequentemente a farmacia.

4.3.2. Rececao

A rececdo de encomendas é muito importante em qualquer farmacia. E devido a este
processo que no atendimento conseguimos pesquisar o medicamento em questao e saber
a disponibilidade em stock. No Sifarma 2000, entrando no menu de rece¢do de
encomendas encontramos todas as encomendas que a farmacia tem para receber,
excecao feita as encomendas feitas por telefone. Com a encomenda vira uma fatura com
um numero de pedido a que corresponderd ao nimero presente no programa,
selecionamos essa encomenda e entramos em rececao. Quando a encomenda é pedida
por telefone e nao existe o nimero externo do pedido online no sistema, é necessario um
pedido manual, no menu gestao de encomendas, em que é enviado para a seccao de
rececao destas sendo o processo a partir dai semelhante. O programa pede-nos o nimero
da fatura, o qual digitamos assim como o valor da desta, posteriormente passamos todos

os produtos dessa encomenda no leitor 6tico, no fim confirmamos se o nimero de



produtos real corresponde ao faturado assim como o valor. No caso de faltar algum

produto solicitamos ao fornecedor os produtos em falta ou uma nota de crédito.

No fim da rececao da encomenda transfere-se os produtos em falta caso haja, para que
esta encomenda nao continue em rececao e possa ser finalizada, caso se pretenda podera
ser comunicado ao Infarmed os produtos em falta, é gravado o niimero de fatura para
rastreio de benzodiazepinas e psicotrdpicos e de seguida as etiquetas dos produtos de

marcacgao sao impressas.

4.4. Devolucoes

Por vezes a farmacia necessita devolver determinados produtos ao fornecedor a qual os
adquiriu. Assim, o Sifarma 2000 permite a elaboracdo de uma nota de devolucao ao
selecionar o menu “Gestao de devolucoes”, seguindo da opc¢ao “Criar”. Apos a criacao da
devolucao, o farmacéutico deve indicar o fornecedor a qual se pretende devolver o
produto, o nimero da fatura correspondente a entrada do mesmo e o motivo da
devolucao. Relativamente a motivos, o programa gera uma lista de op¢oes automatica na
qual se opta pela mais adequada. Estas op¢oes incluem: erro no pedido, fora de prazo,

produto alterado, embalagem incompleta, embalagem danificada e remarcacao do PVP.

Apos o preenchimento da nota de devolucao, esta € impressa em triplicado, sendo que o
original e duplicado sao enviados ao fornecedor juntamente com o produto, enquanto o
triplicado é arquivado na farmacia até a sua regularizagio. O produto devolvido podera
ser aceite pelo fornecedor, e este gera uma nota de crédito para a farmécia. Caso o
produto nao seja aceite o fornecedor retorna o produto com uma nova guia. O produto e
novamente inserido no stock da farmécia e o seu destino vai depender do motivo porque
foi devolvido: se foi devolvido por validade entdo o produto vai para quebras; se o
produto foi devolvido por erro no pedido da farmécia ou por o utente ter desistido da
compra, entdo a farmacia tera que ficar com o produto até que este possa ser indicado a

outro utente.

4.5. Prazos de validade
A boa gestao dos prazos de validade é muito importante em farmécia comunitaria. Este
processo nao s6 garante a seguranca do medicamento dispensado como evita perdas

econdmicas para a farmaécia.

O Sifarma 2000 tem registadas as validades de todos os produtos e como tal consegue
gerar uma lista daqueles com menos prazo. Os produtos com pouca validade sao entao

retirados do stock e devolvidos ao fornecedor.



Na farmacia onde estagiei este controlo dos prazos de validade era efetuado com uma
periodicidade mensal. Tive oportunidade de realizar esta tarefa durante o meu periodo
de estagio, em que os produtos eram conferidos um a um e retirados da gaveta ou

prateleira e de seguida devolvidos.

5. Interacao com o utente

Na farmécia comunitaria uma boa interacdo com o utente é essencial. Segundo o manual
de boas praticas em farmacia comunitéria “A principal responsabilidade do farmacéutico
¢ para a satude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, promovendo o direito a
um tratamento de qualidade, eficicia e seguranca” (1), como tal, deve ser garantido o

melhor servico possivel.

5.1. Etica

O atendimento ao publico deve denotar uma competéncia e profissionalismo de
exceléncia, para tal o farmacéutico deve adequar a sua postura, linguagem e
cumplicidade segundo o utente em questao e deve assegurar que toda e informacao é
bem transmitida, recebida e interpretada. Deve ser prestada toda a informacao
necessaria nao s6 de forma oral, mas também por escrito e devem ser esclarecidas todas

as davidas que possam existir.

Durante o meu periodo de estagio denotei que os utentes procuravam muito o
aconselhamento farmacéutico em relagao a algum problema ou incomodo que possam
sentir, e também sobre a medicacao, principalmente aquela que iriam iniciar. Como
dltima linha entre o utente e o profissional de satide, uma boa comunicacao é essencial

em farmicia comunitéaria.

5.2. Farmacovigilancia

A identificacdo de uma reacao adversa a medicamentos deve ser notificada ao Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, através do Portal de Notificacdo de Reacoes Adversas.
Este Portal permite que todas as pessoas, tanto utentes como profissionais de sadde,

possam notificar uma possivel reacao adversa.

Todas as notificacoes sao importantes mesmo as ja documentadas. Para notificar apenas

sao necessarias quatro informacoes:
1. A reacao adversa;

2. Os medicamentos suspeitos;



3. Os dados relativos ao doente sem o identificar (sexo, idade, iniciais);
4. Os dados de contacto do notificador.

Os dados do notificador sao confidenciais assim como os do doente. E de salientar que
sendo estas quatro informacoes necessarias, quantos mais dados forem fornecidos mais
facil e precisa sera a avaliacao do caso, caso este que sera avaliado por farmacéuticos e

médicos especialistas em seguranca do medicamento.

5.3. Valormed
A Valormed é uma entidade sem fins lucrativos criada em 1999 que faz a gestao dos

residuos quer de embalagens vazias quer de medicamentos fora de uso.

Na farmacia, pelos armazenistas, sdo entregues embalagens de cartao onde é possivel
armazenar os residuos. Quando as embalagens estdo cheias estas sdo seladas e
posteriormente recolhidas por um armazenista que depois as entregara num centro

Valormed.

No meu periodo de estagio tive a oportunidade de receber diversos medicamentos fora
de uso dos utentes, assim como caixas vazias que iriam sendo colocadas no contentor até

este estar cheio.

6. Dispensa de medicamentos

Segundo o manual de boas préaticas a dispensa de medicamentos define-se como o ato
profissional em que o farmacéutico, apos avaliacao da medicacdo, cede medicamentos
ou substancias medicamentosas aos doentes mediante prescricio médica ou em regime
de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica, acompanhada de toda a informacao
indispensavel para o correto uso dos medicamentos (1). Esta funcdo representa a
principal responsabilidade do farmacéutico comunitario. Como tal, é da
responsabilidade do Farmacéutico avaliar a medicacao dispensada de modo a identificar
e resolver possiveis problemas relacionados com os medicamentos, bem como a orientar
e aconselhar o utente de modo a garantir que este sai da farmécia sem qualquer davida

e que adere a terapéutica instituida.

6.1. Prescricao médica
A prescricao médica pode ser feita de forma eletrénica e manual. A prescricao eletrénica
permite uma melhor comunicacdo entre os profissionais de saiude e aumento da

seguranca no ato da dispensa. Apesar de a grande maioria das prescricoes médicas serem
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feitas de forma eletronica, ainda surgem situacoes em que a prescricao ¢é feita
manualmente. Para esta prescricao ser valida o farmacéutico deve confirmar se a receita
em questao cumpre uma série de requisitos como: identificacao do utente, identificacao
da entidade responsavel pela comparticipacao bem como namero de beneficiario, data
de validade da prescricao, rubrica do médico prescritor e indicacdo da excecdo que
permite que a prescri¢do em causa tenha sido efetuado manualmente e ndo de modo
eletronico (51). A (Portaria N.°390/2019 de 29 de outubro) introduziu a alteracao destas
excecoes, passando a ser permitidas prescricbes manuais apenas nos casos em que
ocorreu faléncia informatica, existe indisponibilidade de dispositivo mével ou se o utente
nao tem a possibilidade de receber a prescricado desmaterializada ou de a materializar. A
alteracao introduzida por esta portaria atingiu inclusivamente os prescritores que se
encontravam devidamente referenciados pelas respetivas Ordens Profissionais como
inadaptados aos sistemas de informacao e prescricao eletronica, a partir de 31 de marco
de 2020 (52).

Apos a validacao da prescrigdo esta deve ser avaliada farmacoterapeuticamente pelo
farmacéutico de modo a perceber a necessidade do medicamento e a adequar da melhor
forma possivel a posologia ao doente. Para além de assegurar que o medicamento é o
mais adequado, o farmacéutico deve informar o utente sobre a existéncia de
medicamentos genéricos similares ao prescrito, e qual o mais barato, visto que a farmacia
tem que ter em stock, no minimo, trés medicamentos de cada grupo homogéneo de entre
os cinco medicamentos com preco mais baixo. Desta forma o utente tem o direito de
exercer o seu direito de op¢do a nao ser que o prescritor assinale uma das seguintes
excecoes:

a) Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, de

acordo com informacao prestada pelo INFARMED, I. P.;

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

por outra denominacao comercial;

c) Prescricio de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um

tratamento com duracao estimada superior a 28 dias.

No caso da ultima excecao, o utente podera exercer o direito de opcao desde que opte por
um medicamento mais barato, sendo que a farmacia esta impedida de dispensar um

medicamento com um preco superior ao prescrito.
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Apoés a selecao do medicamento a dispensar, o farmacéutico tem o dever de orientar o
utente para um uso correto, seguro e eficaz dos medicamentos de acordo com as suas
necessidades individuais. Além da comunicacdo oral, os conselhos e informacao

prestados pelo farmacéutico devem ser reforcados por escrito.

6.2. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) estdo sujeitos a esta quando possam
constituir um risco para a saide do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando
usados para o fim a que se destinam, se forem usados sem vigilancia médica, quando
sejam utilizados com frequéncia para fins que nao aqueles que se destinam, quando
contenham substancias cuja atividade seja indispensavel aprofundar, ou quando se

destinam a ser administrados por via parentérica (3). Estes sao considerados MSRM.

6.3. Medicamentos niao sujeitos a receita médica

Sao medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) aqueles que nao se
enquadram nos MSRM. Assim, os MNSRM nao sao comparticipaveis, salvo algumas
excecoes. Um exemplo dessas excecOes sdo as receitas prescritas por médicos de
seguradoras em que é a seguradora que tem esse encargo. O INFARMED, I.P., atendendo
ao perfil de seguranca ou as suas indicacoes terapéuticas, pode reclassificar os MSRM

em MNSRM de venda exclusiva em farmécia (3).

6.4. Medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa
exclusiva em farmacia

Unicamente em ambiente de farmacia comunitaria podem ser dispensados
medicamentos classificados como MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia. Estes

medicamentos, que estdo listados no site do INFARMED L.P. e sofrem atualizagoes

diarias .

Estes medicamentos podem ser dispensados sem receita médica mediante as condi¢oes
impostas pelos protocolos de dispensa segundo a Deliberacao n.° 024/CD/2014, de 26

de fevereiro de 2014 (4).

6.5. Aconselhamento farmaceéutico
A educacao do utente é muito importante em farmacia comunitaria essencialmente para

evitar erros associados a toma da medicacao ou qualquer tipo de confusao associada.

O farmacéutico tem o dever de esclarecer todas as davidas aquando da dispensa da

medicacdo, e informar o doente, caso este ainda nao esteja familiarizado com a
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medicacdo, para que serve cada medicamento e quando e como toma-lo, assim como

outras informacoes que se apliquem ao caso.

6.6. Psicotropicos e estupefacientes

A dispensa deste tipo de medicacao exige uma maior atencao por parte do farmacéutico
visto este tipo de medicacao serem conhecidos pelos seus efeitos no comportamento e
estado de consciéncia do utente. Assim, de modo a controlar as saidas destes
medicamentos, o Sifarma exige que antes da finalizacao do atendimento o farmacéutico
registe o nome e morada do utente a quem foi prescrito bem como o nome, morada e
numero de identificacdo do adquirente que levantou a medicacao em causa. No final do
atendimento sao impressos dois taloes contendo estas informac6es que devem ser
guardados pela farmacia durante trés anos. Caso a receita seja manual, o farmacéutico
deve fotocopiar a receita de modo a enviar a copia ao INFARMED. Mensalmente, o
farmacéutico deve enviar ao INFARMED a listagem de saidas de psicotropicos do més

anterior.

6.7. Regimes de comparticipacao

No nosso pais existem varios regimes de comparticipagao. Cada regime tem um codigo
caracteristico no sistema informatico e a cada regime podem corresponder diferentes
percentagens de comparticipacao para diferentes medicamentos de uma determinada
doenca. Os regimes mais utilizados sdo o “01”, correspondente ao regime geral do servico
nacional de satide (SNS), e o regime com o c6digo “48” correspondente ao regime de
pensionista. Estes regimes podem ser alterados se a receita for sujeita a algum tipo de
portaria ou diploma. Em Portugal existem outros subsistemas também regularmente
utilizados como pude constatar no meu periodo de estagio, tais como os Servigos Sociais
da Caixa Geral de Depoésitos, Sindicato do Bancarios Sul e ilhas (SAMS). Nestes
subsistemas sai um talao da impressora para o utente assinar e em que o utente €

beneficiado por uma percentagem da fracao que nao é comparticipada pelo SNS.

Quando o utente consulta determinado especialista como para a doenga de Alzheimer ou
a doenca inflamatoria intestinal, as receitas prescritas por estas especialidades servem
de exemplo a que existe uma maior comparticipacao do estado para estes medicamentos.
Como tal pertencem a um regime de comparticipacao excecional as patologias indicadas
em site do Infarmed para, por exemplo, a dor crénica nao oncologica moderada a forte
com os medicamentos referidos para esta patologia na Portaria n.° 329/2016, de 20 de
dezembro, para as Artrite reumatodide, Artrite idiopatica juvenil, Artrite psoriatica e
Espondiloartrites com os medicamentos referidos para estas patologias na Portaria n.°

281/2017 de 21 de setembro (45-47).
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6.8. Conferéncia de receituario

Cada vez mais o mundo em que vivemos se esta a tornar digital e sdo ja poucas as receitas
manuais, mas ainda assim as poucas que a farmacia vai dispensando tém que ser
conferidas. Para a conferéncia do receituario € necessario averiguar a validade da receita,
a vinheta do médico, a assinatura do doente e do farmacéutico, a data, a conformidade
do regime de comparticipacao e a conformidade da medicacao prescrita e dispensada. As
receitas sao agrupadas por organismo e sdo agrupadas em lotes de 30 unidades. Em caso
de qualquer erro ou inconformidade tenta-se entrar em contacto com o utente ou com o

médico prescritor para a melhor resolugao.

7. Automedicacao

A automedicacao é a utilizacao responsavel de medicamentos nao sujeitos a receita
médica, para o alivio e tratamento de queixas de sattde menos graves e passageiras, com
o aconselhamento de um profissional de satide. Estao documentadas as situacoes em que
é passivel a automedicacdo no Despacho n.°17690/2007, de 23 de julho. Cabe ao
farmacéutico saber distinguir patologias menores e trataveis com MNSRM de patologias

que necessitem de atencdo médica, para fazer a referenciacao do doente.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de satude

Numa farmécia nao se dispensam apenas medicamentos, existem outros tipos de
produtos a que o farmacéutico podera aconselhar se achar apropriado ao utente e a sua
situacao especifica. Para tal é necessario que o profissional de saiide conheca os

produtos, as suas interagdes, efeitos benéficos e efeitos secundérios.

8.1. Cosmética, higiene e dermofarmacia

Entre os cosméticos encontram-se os cremes, os sabonetes, as locoes, as emulsoes, os
geles, os Oleos para a pele, mascaras de beleza, perfumes entre outros produtos. Um
cosmético é definido por uma substancia ou mistura de substancias que pode ser
colocada em contacto com as partes externas do corpo, como a pele, unhas, dentes, e que
visa limpa-las, perfuma-las, protegé-las, modificar-lhes o aspeto, manté-las em bom

estado ou corrigir os odores.

Para uma melhor destringa relativa a estes produtos é de notar que os cosméticos nao se

destinam a ser implantados, ingeridos, inalados ou injetados no corpo humano.

O ramo da cosmética € um ramo em constante evolucao e como tal é necessario que o

farmacéutico se mantenha atualizado sobre o contexto do mercado.
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A farmacia Matos Fernandes tem diversas linhas de dermocosmética com as quais eu tive
a oportunidade de aprender mais sobre elas no meu periodo de estagio. Entre outras,
encontra-se a La Roche Posay®, Avéne®, Vichy®, Mustela®, Bioderma®,
Neutrogena®, Bepanthene®, em que cada linha podera o utente associar mais para uma
determinada area, como por exemplo associar mais a marca Neutrogena® a cremes para

maos e corpo e Vichy® associar a cremes de rosto.

No inicio do estagio nao foi facil fazer o aconselhamento neste tipo de produtos, mas com
a ajuda da equipa fui aprendendo e o aconselhamento foi-se tornando familiar. Tive
ainda a oportunidade de participar numa formag¢ao da Bepanthene® que me ajudou no

maior conhecimento dos produtos.

8.2. Dietéticos para alimentacao especial

Os dietéticos para alimentacgao especial tém uma composicao especial ou um processo de
fabrico especial, que os distingue dos alimentos de consumo corrente, sendo adequados
para as necessidades especiais de nutricao de certas condicdes em que algumas pessoas
se encontram (5). Segundo o Decreto de Lei n.° 74/2010 de 21 de Junho, a alimentacao
especial corresponde as necessidades nutricionais especiais de pessoas em que o
metabolismo ou o processo de assimilacao de nutrientes se encontram alterados, de
pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e de criancas ou latentes

em bom estado de saude (5).

No meu periodo de estagio tive a oportunidade de aprofundar os conhecimentos sobre

esta alimentacdo com maior enfase em latentes e criancas.

8.3. Suplementos

Os suplementos estao cada vez mais na moda entre os portugueses apesar de serem
considerados caros pelos utentes, estas sdao as ilagdes que retiro do meu periodo de
estagio sobre esta matéria. E de salientar que este tipo de terapéutica pode ser usada sem
prescricao e como tal sem controlo médico, é portanto essencial o papel do farmacéutico
no aconselhamento sobretudo para evitar possiveis interacoes medicamentosas com

outros medicamentos que o utente possa estar a tomar.

8.4. Medicamentos homeopaticos
Segundo o estatuto do medicamento um medicamento homeopatico é todo aquele que
de acordo com a farmacopeia europeia é obtido através de substancias denominadas de

matérias-primas homeopaticas (3).

15



Os produtos homeopaticos possuem muitas vezes os mesmos principios ativos de outros

medicamentos, mas o que os distingue é a forma de fabrico por sucessivas dilui¢oes.

Durante o meu periodo estigio tive a oportunidade de contatar com este tipo de
medicamentos quer de cariz manipulado quer industrializado, sendo que, na farmacia
Matos Fernandes existem consultas de homeopatia em que a homeopata aconselha

alguns destes medicamentos e os utentes tém uma boa adesao.

8.5. Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos para uso veterindrio definem-se por serem substancias ou um
conjunto destas capazes de tratar ou prevenir doencas ou sintomas dos animais, podem
ser administrados com vista a estabelecer um diagnostico, ou podem executar uma acao
farmacologica, metabolica ou imunolégica para restaurar, corrigir ou modificar fungoes

fisiologicas (6).

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de aconselhar e dispensar varios
tipos de medicamentos para este ambito. Denotei que os medicamentos que eram mais
dispensados eram os antiparasitarios para os animais de companhia. Dispensei também
vacinas para cachorros, vacinas para coelhos, nomeadamente para a mixomatose, pilulas

para a contracecao de gatas, entre outros.

8.6. Dispositivos médicos

Quando o principal efeito pretendido no corpo humano nao é atingido por meios
farmacologicos, metabolicos ou imunologicos, existe a possibilidade de recorrer a
dispositivos médicos. Um dispositivo médico é qualquer instrumento, aparelho,

equipamento, software ou material utilizado em seres humanos para fins de:

. Controlo da concecao;

. Estudo, substituicio ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiolégico;

. Prevencao, diagnostico, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

. Tratamento, controlo, diagnostico, atenuacdo ou compensacao de uma

deficiéncia ou lesdo (7).

Os dispositivos médicos podem ser classificados de acordo com o grau de risco e a
vulnerabilidade do corpo humano, nomeadamente, classe I de baixo risco, as classes Ila

e ITb de médio risco e a classe III de um alto risco para o ser humano. A classificacao esta
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baseada em fatores como a durac¢ao de contacto do dispositivo com o corpo humano, a

invasdo e a anatomia afetada no corpo, e os riscos adjacentes a concecao e fabrico (7).

Devido ao continuo desenvolvimento técnico e cientifico foi necessario reunir todas as
normas dispersas em decreto de lei, nomeadamente o Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de
junho. Este decreto de lei normaliza e orienta aspetos relativos a colocacdo no mercado,
a investigacao clinica ou até a avaliacao de conformidade, assim como outros aspetos

relativos aos dispositivos médicos (7).

No meu periodo de estagio tive a oportunidade de dispensar e aconselhar diversos tipos
de dispositivos médicos. Apesar de este ser um campo de pouca experiéncia, a facilidade

das instrucoes em cada dispositivo ajudou no aconselhamento.

9. Cuidados de satide na FMF

O farmacéutico e o profissional de satide em geral tém o dever de cuidar da saude dos
seus utentes e da populacao nas proximidades, como tal, sdo prestados cuidados de satide
para uma boa monitorizacao e controlo do estado de satide de cada utente. Ao dispor do
utente estdo varios servicos prestados, tais como: a medicado da pressao arterial, a
medicao do colesterol total, de triglicerideos, da glicémia capilar e ainda a administracao
de injetaveis. Para além destes servicos a farméacia Matos Fernandes disponibiliza um
servico de preparacao da medicacdo maioritariamente para alguns lares da regido, e

ainda mensalmente estao disponiveis consultas de homeopatia e de otorrinolaringologia.

9.1. Pressao arterial

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de fazer este tipo de medicao
diversas vezes em que denotei que a maioria das pessoas ji estava a ser medicada para a
hipertensdo. Maioritariamente os utentes tinham a pressdo arterial elevada mesmo
depois de varias medicoes, o que me levava a fazer questoes sobre os habitos alimentares
e estilo de vida destes e tentar corrigir alguns. E de salientar que ndo houve uma

prestacao de servico com uma pressao arterial demasiado baixa.

A Hipertensao arterial é um importante fator no desenvolvimento de doencas como o
acidente vascular cerebral, disfuncao eréctil, fibrilacao auricular, doenca vascular
periférica, alteracbes cognitivas, insuficiéncia cardiaca, doenca coroniria ou até
insuficiéncia renal. No ambito de prevenir este tipo de doencas o farmacéutico e o
profissional de satide em geral devem informar o doente para que este se auto monitorize
para valores de pressao arterial sempre que possivel para valores inferiores a 140/90

mmHg na generalidade, desde que sejam tolerados e nao contraindicados. O doente deve
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adotar uma dieta variada e equilibrada, rica em legumes, leguminosas e verduras, deve
praticar regularmente exercicio fisico, deve ter o seu peso controlado, deve evitar bebidas

alcoolicas, reduzir o consumo de sal e deixar de fumar em caso de ser fumador (8).

No inicio de uma medicao a pessoa deve repousar durante pelo menos 5 minutos,
posteriormente deve ser colocada a bracadeira num dos bracos do utente tendo em
consideracdo a sua localizacdo por cima da artéria braquial, se a roupa ou o relogio
apertando o braco, ou se o utente ingeriu alcool, café ou fumou um cigarro na tltima
meia hora que antecedeu a medicao. Considerando a medicao a pressao arterial podera
ser normal para valores de 120-129/80-84 mmHg, normal alta para valores de 130-
139/85-89 mmHg, hipertensdao de grau I para valores de 140-159/90-99 mmHg,
hipertensao de grau II para valores de 160-179/100-109 mmHg e hipertensao de grau III

para valores superiores a 180/110 mmHg (8).

9.2. Colesterol total e triglicerideos

Ao servico dos utentes e da populacdo em geral estao disponiveis testes de controlo e
detecao dos niveis de colesterol total e triglicerideos na farmécia Matos Fernandes. Os
niveis de colesterol total e triglicerideos estao proporcionalmente relacionados com o
risco de doencas cardiovasculares, é por isso importante os niveis estarem abaixo dos
valores de referéncia. O colesterol total dever4 estar em niveis inferiores a 190 mg/dl e
os triglicerideos deverdo ter niveis inferiores a 150 mg/dl. Os valores de referéncia
poderao ser modificaveis consoante algumas comorbilidades do doente que podem fazer

o seu risco cardiovascular estar elevado (48).

No meu periodo de estagio tive a chance de fazer por diversas vezes a medicao dos niveis
quer de colesterol total quer de triglicerideos, para tal apoiei-me num aparelho Calgary.
Para a medicao é adicionada a enzima reagente num tubo com uma soluc¢ao previamente
comprada, é medido o branco no aparelho quando se coloca o tubo neste, de seguida é
adicionado um capilar cheio de sangue no tubo e este é novamente inserido no aparelho
que daré o resultado em poucos segundos. A nivel de resultados verificaram-se muito

variados quer normais quer altos.

9.3. Glicémia capilar

A diabetes é essencialmente uma doenca silenciosa. Provavelmente quando uma pessoa
deteta que tem diabetes ja podera ter a doenca ha 10 anos. Os primeiros sintomas por
norma verificam-se ao nivel da visao devido a esta doenca afetar os micro vasos

sanguineos. Boca seca e sede sao também alguns dos alertas que os profissionais de satude
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devem ter em conta ao interagirem com o doente durante o procedimento de medigao

dos niveis de glicémia.

Na FMF realizei diversas vezes a medicao da glicémia capilar, em que, depois de um dedo
desinfetado com alcool este era perfurado com uma lanceta e depositava-se uma gota de
sangue numa tira previamente inserida num aparelho de medicao Element Neo. Apds a
medicao é feito registo dos valores e a interpretacao destes assim como alguns conselhos
aplicaveis consoante o valor registado. Os valores de referéncia usados sao: em jejum
para niveis inferiores a 70 mg/dl regista-se hipoglicémia, registam-se niveis normais
entre 70 e 110 mg/dl, uma hiperglicemia intermédia para niveis superiores a 110 até 125
mg/dl, e diabetes para niveis superiores a 125 mg/dl. No ambito dos niveis pos-prandiais
os niveis de hipoglicémia sao os mesmos que em jejum, 70 mg/dl. Os niveis normais de
glicémia po6s-prandial encontram-se entre os 70 e os 140 mg/dl, enquanto que a
hiperglicemia intermédia tem niveis entre os 140 e os 200 mg/dl de acticar no sangue.

Acima de 200 mg/dl considera-se diabetes (49).

9.4. Preparacao de medicacao

Ao servico dos utentes a FMF disponibiliza um servico de preparacao de medicacao. Este
servico consiste na preparacao da medicacao para uma semana através do preparo de
um blister de tamanho superior aqueles que sao fabricados a larga escala, nao s6 para
poderem caber varios comprimidos num sé momento de toma, como ao pequeno-almoco
por exemplo, mas também para um bom manuseio. Este tipo de preparacdo é possivel

com o auxilio do médico que elabora o esquema de tomas a que o doente esta sujeito

(50).

No meu periodo de estéagio tive a oportunidade de elaborar a preparacdo de medicacao
para alguns doentes, foi uma experiéncia deveras enriquecedora para mais um
complemento das minhas faculdades e também para conhecer melhor a forma e a cor de

alguns comprimidos que por vezes os utentes nos questionam.

10. Preparacao de manipulados

A preparacao de medicamentos manipulados é pratica ancestral cada vez menos comum
na farmécia de oficina em Portugal. Ainda assim por vezes os médicos quando pretendem
uma medicacdo mais pessoal, especifica, mais direcionada para a idade, sexo,
metabolismo ou evitando alguma alergia que o doente possa ter, prescrevem
manipulados. Esta situacdo verifica-se na maioria em prescricoes de dermatologia na
medida em que um preparado manipulado permite associacoes de substancias ativas que

os medicamentos industrializados podem nao permitir. Estes preparados permitem a
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utilizacdo de substancias oOrfas, ou seja, substidncias com atividade de utilidade
terapéutica compreendida, mas nao economicamente rentaveis para pequenos grupos de
doentes. E de realcar o seu uso em pediatria em que alguns medicamentos

industrializados tém dosagens limitadas.

Antes de comecar a preparacdo do manipulado o farmacéutico deve assegurar-se da
seguranca do medicamento no que diz respeito a incompatibilidades e interacdes que
ponham em causa o medicamento e o doente. Sao asseguradas as condi¢des ambientais
e de disponibilidade de matérias primas e devem ser padronizadas as operacdes que
possam ser repetidas de modo a garantir a reprodutibilidade da qualidade final do

medicamento manipulado (9).

A rotulagem é de extrema importancia e deve fornecer toda a informacao necessaria ao

doente e indicar:

. No caso de se tratar de uma forma magistral, o nome do doente;
. A férmula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;
. O numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

. O prazo de utilizacao;

. As condigdes de conservagao;

. Instrucoes especiais caso se apliquem;

. A via de administracao;

. A posologia;

. A identificacdo da farmacia;

. A identificacao do diretor técnico (9).

Na ultima fase do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas, na fase de estagio, tive
a oportunidade de eu proprio preparar uma pomada de vaselina com acido salicilico de
uma receita, sob supervisdo. Desta forma pude aplicar com gosto o que aprendi em

diversas aulas praticas da unidade curricular de Farméacia Galénica.
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10.1. Lista obrigatéria de matérias primas e materiais de laboratdrio
No ambito das boas praticas em farmacia comunitaria, as farmécias devem ter material
e instalagoes adequados a dimensao dos lotes preparados, a forma farmacéutica e a

natureza do produto (1).

O equipamento minimo de laboratério segundo a Deliberacao n.° 1500/2004, 7 de

dezembro é:

. Alcobémetro;

. Almofarizes de vidro;

. Almofarizes de porcelana;

. Balanca de precisao ao miligrama;

. Banho de 4gua com termostato;

. Capsulas de porcelana;

. Copos de vérias cubicagens;

. Espétulas de varios materiais;

. Funis de vidro;

. Matrazes de varias cubicagens;

. Papel de filtro;

. Papel indicador de pH;

. Pedra para preparacao de pomadas;

. Pipetas graduadas de varias cubicagens;
. Provetas graduadas de varias cubicagens;
. Tamises FPVII, com abertura de malha de 180 um e 355 um com fundo e tampa;

. Termoémetro;
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. Vidros de relogio (10).

Devido a escassez de prescricoes nesta area nao tive oportunidade de aplicar tudo o que

aprendi na pratica de farmacia de oficina.

11. Contabilidade e gestao

11.1. Receituario e faturacao

O processamento do receituario é um procedimento deveras importante em farmaécia
comunitaria apesar de atualmente as prescricoes serem na sua maioria de origem
eletronica. Depois da conferéncia das prescri¢oes estas sao divididas por organismo e
distribuidas em lotes de 30 unidades, em que a numeracdo é atribuida pelo sistema
automaticamente e por ordem cronoldgica. E entdo produzido um denominado verbete
de identificacao de lote que resume véarias caracteristicas do mesmo, como o nimero de
embalagens e importancia tanto para o utente como para a entidade que comparticipa.
E ainda gerado um resumo dos verbetes de lote que acompanha as receitas quando estas
sdo enviadas para o Centro de Controlo e Monitorizacdo do SNS, CCM-SNS e para a

Associacao Nacional de Farmacias (ANF).

Enquanto estagiario tive a oportunidade de acompanhar por diversas vezes e auxiliar o

procedimento de conferéncia de receituario.

As receitas terao de ser enviadas até ao dia 10 do més seguinte para o centro de
conferéncia de receituario, em que serdo conferidas. No caso de ocorrer alguma
inconformidade no receituario aquelas em que esta ocorrer sao devolvidas a farmacia. A

farmacia corrige as inconformidades e volta a enviar as receitas.

12. Conclusao

O estigio em farméacia de comunitaria foi deveras enriquecedor tanto a nivel pessoal

como profissional.

Nesta etapa final pude aplicar na pratica o que aprendi nas aulas do curso de Ciéncias
Farmaceéuticas. Foi no contacto com o publico que mais senti uma evolucao da minha
pessoa como profissional de saude e cidadao em geral. Foi na area de atendimento ao
publico em que aproveitei a maior parte do meu desenvolvimento ao nivel do estégio,
assim como na area das encomendas. Depois de um inicio em que senti sobremaneira o
impacto de toda aquela “maquina” bem oleada que é o funcionamento de uma farmacia
comunitaria, entrei no ritmo e termino o estagio com um a vontade para trabalhar em

todos os ambitos de farmécia de oficina.
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Na farmécia Matos Fernandes fui bem recebido e desenvolvi com os colegas um espirito
de entreajuda e um dinamismo necessario as boas relacdes entre ndés como no
desempenho da funcdo. Na minha perspetiva a formacdo que me foi prestada foi

adequada e teve uma abrangéncia de atividades que se exigia.

Tenho a salientar ainda que por diversas situacbes mesmo nao sabendo a resposta para
algumas situacoes que me deparei, tive a destreza de encontrar a solugao, muito devido
ao método de estudo em que a Universidade da Beira Interior (UBI) forma os seus

alunos.

Em suma, o estagio em farmécia comunitaria proporcionou um grande desenvolvimento

profissional que me deixa preparado para entrar no mercado de trabalho.
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Capitulo 2

Entrega de oligonucleétidos ao cérebro por via

intranasal — revisao bibliografica

1. Introducao

O corpo humano sempre foi para o Homem motivo de pesquisa e aprofundamento de
conhecimento, primeiramente sobre o seu funcionamento e, cada vez mais, sobre a cura

ou de tratamento de doencas.

O cérebro, na sua extensa complexidade, é um dos 6rgaos que a comunidade cientifica
mais dificuldade tem em compreender e tratar. Por exemplo, a entrega ao cérebro de
moléculas hidrofilicas com potencial terapéutico permanece um desafio. Uma classe
destas moléculas promissoras, mas com mais caracteristicas para aplicacao terapéutica,

sdo os oligonucledtidos, pequenas sequéncias de DNA, RNA ou similares.

Este estudo tenta, ao recolher dados relativos a entrega intranasal de oligonucle6tidos ao
cérebro, de uma forma sistematica e sumaria, perceber quais os avancos deste tipo de
entrega ao longo dos anos. Serao averiguados quais os farmacos (tipo de oligonucle6tido)
utilizados neste tipo de entrega, qual o seu alvo (caso se aplique), qual a sua indicacao
terapéutica e qual o objetivo de cada estudo. No ambito dos sistemas de entrega sao
abordados a classe, o veiculo, qual o tipo de sistema nanométrico, quando existente, os
excipientes e caracteristicas do sistema nanométrico, a razao azoto/fosfato (N/P) usada
na complexacdo, bem como a dosagem da preparacao intranasal. Ser4 ainda analisada a
metodologia usada, nomeadamente a espécie animal utilizada em cada estudo, e como
foi feita administracao: se com anestesia, de que tipo, qual a posicao do animal na
administracao do farmaco, o volume e a dose administrados e a posologia. Por fim, serao

analisados os resultados obtidos (entrega e/ou terapéuticos).

1.1 Acidos nucleicos

Os oligonucledtidos sao sequencias curtas de &acidos nucleicos sintetizadas que,
seletivamente, vao ligar-se a sequéncias alvo de RNA mensageiro (mRNA). Podem ser
usados para combater doencas, nomeadamente doencas do sistema nervoso central,
porque irao alterar, redirecionar ou inibir o mecanismo pelo qual a doenga ocorre (11).

Os seus mecanismos de atuacao podem ser por prevenirem a formacao do mRNA, por
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modelarem o processo de splicing, modificarem o local de poliadenilacao, ativarem a
degradacdo do mRNA pela RNAse, prevenirem a inibicdo da traducdo proteica por
microRNAs ligando-se ao microRNA, entre outros, dependendo do tipo de

oligonucledtido (12).

A primeira geracao de oligonucleotidos foi sofrendo modificacoes para evitar algumas
caracteristicas menos vantajosas. As modificacoes foram de encontro a evitar degradacao
por nucleases, para facilitar a ligacio ao mRNA e com isso melhorar a estabilidade e a

entrega.

O DNA anti-sentido € um pequeno oligonucleétido de DNA complementar a uma cadeia
de DNA ou respetivo RNA mensageiro para afetar um ou varios genes especificos (13).
Como resultado da hibridacdo do DNA anti-sentido resulta a alteracao do splicing,de

gene alvo ou a ativacao da Ribonuclease H e clivagem do RNA mensageiro.

Os RNAs pequenos podem ser divididos, por alguns autores, principalmente por RNAs
pequenos de interferéncia (siRNAs) e micro RNAs (miRNA). Os miRNA sao sequéncias
curtas de RNA nao codificante entre sensivelmente 18 a 25 nucle6tidos, que se ligam e
regulam o RNA mensageiro. Estes RNAs estdao envolvidos em varias doencas o que a sua
modulacgdo é pertinente. O RNA de interferéncia induz o silenciamento de um gene por
degradacao ao ter como alvo o mRNA complementar que o codifica. Apesar de ser uma
terapéutica altamente especifica e com enorme potencial tem dificuldades ao nivel dos

sistemas de entrega(13—18).

1.2 Viaintranasal

Anatomicamente, o nosso corpo tem uma barreira, entre a corrente sanguinea e o
parénquima cerebral, denominada de barreira hematoencefélica. Esta barreira limita a
passagem de substancias, tais como alguns farmacos, ao sistema nervoso central do ser
humano. Para entregar firmacos ao cérebro, evitando a barreira hematoencefalica, pode
ser usada uma administracdo intratecal, que consiste numa injecao feita no canal
espinhal entrando em contacto com o liquido cefalorraquidiano. Outra forma de
administracao é de ambito intracerebroventricular que consiste na inser¢ao diretamente
nos ventriculos cerebrais e assim atingir o liquido cefalorraquidiano do sistema nervoso
central. Existe ainda a administracao intraparenquimal que se define pela administracao
diretamente no parénquima cerebral. Estes tipos de administracées sao, contudo, de

ambito invasivo e compreendem algum risco.

A entrega a nivel sistémico pode ser efetuada por vias entéricas ou parentéricas

(usualmente intravenosa, subcutanea ou intramuscular). As substancias entregues por

26



estes trés tipos de vias de administracao parentérica, ttm em comum o facto de terem
que ultrapassar as dificuldades que a barreira hematoencefalica expde, como o

impedimento da passagem de compostos hidrofilicos e de elevado peso molecular (19).

A administracao intranasal é um tipo de administracdao alternativa, que possibilita a
entrega ao sistema nervoso central evitando a barreira hematoencefalica, por via dos
nervos olfativo e trigeminal. Esta via de administracao pode ser utilizada para diversos
alvos terapéuticos, nomeadamente no combate a alguns tumores cerebrais, para
administracao de anti epiléticos ou ainda no tratamento de doencas como a depressao
ou Alzheimer (19—23). O propésito desta via de administracdo passa também por
contornar a eliminagao hepatica e o trato gastro-intestinal da via oral, existindo também
uma menor percentagem de farmaco eliminado por filtracdo ao nivel dos rins, e
minimizar a degradacio no soro. E também um interessante método na melhoria da
compliance pelos doentes por ser uma via nao invasiva. Mas existem também limita¢oes
desta via como designadamente a clearence mucociliar ou o reflexo da tosse ou do
espirro, mecanismos de autolimpeza das vias aéreas e que servem para expulsar alguma
substancia estranha ao tecido sensivel desta via (19,24). A utilizacao desta via é também
mais limitada se houver obstrucao nasal. Tendo em conta as possiveis limitagoes desta
via, foram feitos estudos sobre as condicoes ideais para o firmaco e para entrega, para

se obter eficacia terapéutica, nomeadamente por meio de sistemas de entrega.

1.3 Sistemas de entrega

Os oligonucle6tidos tém algumas desvantagens ao nivel da entrega; podem ter um peso
molecular e uma carga elevados de tal forma que a barreira hematoencefalica ira inibir a
sua passagem. Além disso, atravessam muito pouco as membranas celulares, o que faz
com que nao atinjam os alvos intracelulares para serem eficientes no seu efeito. Para
promover uma entrega mais eficaz, salvaguardando as propriedades do farmaco, tém

sido desenvolvidos diversos sistemas de entrega (25).

Os farmacos podem ser entregues por meio de eritrocitos, plaquetas e nanoparticulas,
sendo este ultimo o sistema de entrega sobre o qual este trabalho ira incidir. Estes novos
tipos de sistemas de entrega fazem parte de terapias inovadoras que visam melhorar
principalmente aspetos relacionados com eficicia, nomeadamente em termos de
biodisponibilidade, e seguranca. As nanoparticulas podem ser compostas por
substancias naturais ou sintéticas. O tamanho destas particulas é variavel, podendo mais

frequentemente ir de 10 a 100 nm, ou um pouco mais.
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Os materiais utilizados neste sistema de entrega tém de ser biocompativeis e suportar
algumas condigoes do corpo humano como o pH e a temperatura, para que o farmaco
seja entregue no local desejado. A relacao fArmaco/sistema de entrega é trabalhada de
forma a otimizar o tamanho de particula ideal, o tempo em circulacao ou a taxa de
libertacdo. Alguns biomateriais constituintes podem ser quitosano, gelatina, acidos

gordos, polietilenoglicol, polimeros ramificados, entre outros (26).

Lipossomas, os primeiros sistemas nanométricos a chegar a clinica, e micelas
poliméricas, exemplo dos sistemas nanométricos de entrega mais recentes, formam-se
espontaneamente em meio aquoso. Para encapsulacao de oligonucleotidos de RNA ou
DNA necessitam normalmente de moléculas com carga positiva. Relativamente aos
dendrimeros sdo polimeros que tém a capacidade de desenvolver varios papeis, tendo
capacidades de multiplos locais de encapsulacao, estabilidade, solubilidade, transporte e

biodisponibilidade (27).

Entre outros polimeros existem ainda polimeros de quitosano, nanoparticulas de
gelatina em que estes podem sofrem modificacoes para melhorias das suas qualidades,
ao nivel de biodisponibilidade, melhoria na complexacao, melhorias quer na dissolucao
quer no transporte e esse tipo de modificacoes vai depende da finalidade do polimero e

do farmaco.

2. Materiais e métodos

2.1 Pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica para recolha de dados a analisar foi efetuada nas seguintes bases
de dados: PubMed, Plataforma de registo internacional de ensaios clinicos da
Organizacao Mundial de Satde, b-on, EU Clinical Trials Register, Clinical trials.gov e em
Web of Science. Esta pesquisa foi efetuada em lingua inglesa e com os termos centrais:
siRNA, microRNA, RNA, intranasal, nasal, delivery, polymers, nanoparticles,
nanosystems, brain, CNS, sem restri¢oes de data. A dltima pesquisa foi efetuada a 18 de

marco de 2018.

2.2 Selecao bibliografica

A selecdo dos artigos foi feita com base no titulo, abstract e posterior leitura do estudo.
Os estudos relativos a vacinas ou imunizacoes foram excluidos, assim como aqueles que
nao teriam entrega intranasal do seu objeto de estudo, ou que teriam uma entrega local
e nao ao cérebro. Foram também excluidos estudos em que eram utilizados plasmideos.

As revisoes também foram excluidas. Assim, os estudos unicamente in vitro foram
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excluidos porque divergiam dos objetivos deste estudo, assim como o estudo
exclusivamente da entrega intravenosa. Assim sendo, foram incluidos estudos in vivo
com entrega intranasal ao cérebro ou sistema nervoso central de siRNA, ou DNA, ou
outras espécies de oligonucledtidos, com fins terapéuticos, ou apenas para avaliar a

extensao da entrega.

2.3 Extracao e analise de dados

Os dados foram recolhidos de todos os artigos incluidos e sumarizados em tabela. De
forma a entender-se a dimensdo e abrangéncia deste assunto, assim como quais os
grupos de investigacdo que estiveram debrucados sobre este tema, foram reunidas
informacoes dos artigos relativas ao nome do primeiro e tltimo autor, a revista na qual
foram publicados o artigo e o pais a que pertencem os grupos de investigacdo.
Relativamente ao farmaco objeto de estudo nestes artigos foram reunidas informacoes
relativas a sua denominacao, ao seu peso molecular, a sua classe, ao gene alvo pelo qual
o efeito podera ocorrer ou efetivamente ocorre, a substancia usada como controlo, ainda
informacoes relativas a se o firmaco tem efetivamente uma acao terapéutica ou o estudo
sera apenas um modelo experimental e a informacao de qual sera a indicacao terapéutica

do farmaco caso se aplique.

No ambito da formulag¢io foram reunidas informacoes relativas a classe a que pertence,
qual o veiculo que efetua o transporte, qual o sistema nanométrico, se aplicavel, quais os
excipientes utilizados na formulacao, qual a razao N/P e ainda qual a concentracao do
acido nucleico, RNA ou DNA.

Quando esse tipo de informacdo estava disponivel, caracterizou-se o sistema
nanomeétrico de entrega pelo tamanho deste, pelo seu potencial zeta, pela percentagem

de encapsulacio, e pelo denominado loading do sistema.

O modelo animal é também importante neste estudo e, como tal, reuniram-se
informagdes sobre a espécie e algumas pormenorizacoes desta, assim como a
administracdo utilizada. Os resultados mais relevantes sobre ensaios de eficacia de

entrega foram reunidos para além do esclarecimento da eficacia terapéutica.

3. Resultados e Discussao

3.1 Resultados da pesquisa bibliografica
De toda a pesquisa efetuada foram selecionados 22 artigos pelos critérios ja designados.

Destes 22 artigos, aproximadamente 23% foram publicados no ano de 2017, 18% em
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2016, 13% no ano de 2015, 4% em 2014, 13% no ano de 2013, 17% em 2012 e 4% tanto
em 2011 como em 2008. Estes trabalhos foram publicados entre 2008 e 2017,
verificando-se um crescendo de publicagoes até 2012 seguido de uma diminui¢ao e novo

crescendo de publicacoes até 2017 como pode ser verificado na Figura 1.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

=

o]

N2 de publicagdes
w

=

Ano da publicacdo

Figura 1. Indicacdo do nimero de artigos publicados de acordo com o seu ano de publicacao.

Quanto a autores, foram identificados grupos que se tém dedicado a este tema com varios
trabalhos ao longo do tempo, nomeadamente dos autores Il-Doo Kim, de Takanori
Kanazawa e de Soon-Tae Lee. Contudo, existem trabalhos de autores pertencentes a 13
paises, sendo eles por ordem crescente de frequéncia a Alemanha, Holanda, Arabia
Saudita, Reino Unido, Austrélia, Canada, Argentina, China, Bélgica, Japao, Espanha,
Coreia e Estados Unidos da América estando por vezes implicados autores de diversos

paises no mesmo artigo.

Nos estudos selecionados os animais utilizados para cada um desses trabalhos nao
variaram muito, sendo que foram utilizados ratos e murganhos com uma ligeira
prevaléncia de utilizacdo destes tiltimos. E de salientar que, nos ratos, os mais utilizados
foram os Sprague-Dawley, enquanto que a subespécie mais utilizada de murganhos nos

trabalhos da pesquisa efetuada foi a C57BL/6J.

Na maioria dos estudos a administracao é efetuada com o animal anestesiado. Os
anestésicos usados foram o fenobarbital (40 ou 50 mg/kg), o isoflurano por inalacao (2
ou a 3%) e quetamina isoladamente. Como anestésicos em associacao foram utilizados a
quetamina com hidrocloreto de xilazina, quetamina e acepromazina, quetamina numa

tripla associacao com xylazina e atropina e ainda quetamina, xylazina e acepromazina.
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O volume de farmaco administrado variou de alguma forma consoante o estudo,
compreendendo de 3 pl até, no maximo, 20 ul. As doses de farmaco administradas
corresponderam a volumes totais entre os 100 pl e os 4 pl. E de salientar que quanto a

frequéncia de administracao, tratou-se maioritariamente de uma tinica administracao.

A administracdo das preparagdes aos animais foi efetuada maioritariamente com este de
costas (a denominada posicdo supina), mas cada estudo utilizou um método de

administragao diferente.

O tipo de ensaios in vivo variou consoante o objetivo concreto do estudo. Assim, foi
avaliada a localizacao do candidato a farmaco no SNC, principalmente por microscopia
confocal, ou somente se houve entrega (se o candidato a farmaco atingiu, ou nao, o

cérebro).

Publicacées ndo
que avaliam o
efeito
terapéutico
18%

Publicacdes que
avaliam o efeito
terapéutico
82%

m Publicacdes ndo que avaliam o efeito terapéutico

m Publicacdes que avaliam o efeito terapéutico

Figura 2. Percentagem de publicacoes em que é avaliado o efeito terapéutico

Em alguns estudos foi avaliada a eficicia de silenciamento de um gene alvo, a
sobrevivéncia ou o comportamento e desempenho dos animais. Existem artigos que
apenas avaliavam a entrega e nao o efeito terapéutico como esta sumarizado na figura 2.
Poucos foram os casos em que foram abordados no artigo parametros farmacocinéticos
como o Tméax na entrega ao cérebro, sendo que aqueles que foram registados tiveram
valores tao dispares desde 5 minutos a 4 horas. Ao contrario do Tmax, informacao sobre
a entrega ou a falha dessa entrega ao cérebro foi avaliada em praticamente todos os

trabalhos. Em 13 artigos foi eficaz a entrega ao cérebro, e em 8 a mesma nao ocorreu.
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3.2 Oligonucleodtidos entregues, o seu alvo e intencao terapéutica
Os farmacos trabalhados nestes estudos foram maioritariamente da classe siRNA
(pequeno RNA de interferéncia) (Figura 3A) e o alvo e a intencao terapéutica da maior

parte dos trabalhos estao relacionados com doencas do sistema nervoso central (Figura
3B).
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Figura 3. Numero de artigos por classe de oligonucle6tido (A) e por intencao terapéutica (B).

A classe de siRNA ¢ a classe de farmacos que mais matéria tem para estudo, num total

de 16 artigos analisados, seguida da classe de miRNA que contempla matéria em 4
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artigos. Ainda sao retratados artigos da classe de DNA anti-sentido e de Antagomir como

esta representado na figura 3A (19,21).

No ambito da intencdo terapéutica verificam-se, como representado na figura 3B,

estudos sobre o Glioblastoma Multiforme num total de 4 artigos em que sdo visados
varios genes: da Telomerase, com um oligonucleétido antisense da classe N3'—P5'tio-

fosforamidatos (GNR 163) (21); do recetor do folato, com um miRNA (28) e da Galectina-
1 da classe dos siRNA (29,30).

A depressao foi a intencao terapéutica de 2 estudos, um com um siRNA direcionado para
o recetor 5-HT1A (22) e outro de um siRNA conjugado com sertalina atuando ao nivel do

transportador de seretonina (31).

Para tratar a doenca de Parkinson foram avaliados siRNA e ASO contra a a-synucleina

em 2 estudos (32,33).

Para a epilepsia foi testado um miRNA (AM203), que atua ao nivel do recetor (3 da glicina
(GLRB) (34) e um miRNA (miR-146a) (35), e na isquemia cerebral foi avaliado o
silenciamento dos genes high mobility group box 1 (HMGB1) e
induced nitric oxide synthetase (iNOS) (19,36).

Existe alguma variedade de patologias visadas nestes estudos, e algumas ainda com
apenas um estudo publicado, tal como a doenca de Alzheimer, com o firmaco AM206 da
classe dos Antagomir (RNA com modificacao 2'-O-metilo na extremidade 5"); o gene alvo
¢ o miR-206 que regula a expressao do Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF,
do inglés Brain-derived neurotrophic factor); que € o alvo indireto. A publicacao deste
artigo data de 2012 em esforcos conjuntos da Coreia do Sul e EUA (23). Foram ainda
visados o Glioma Maligno, com um SiRNA conjugado com uma molécula de campotecina
tendo como alvo o gene Raf-1 (37); a neuroinflamacao, visada por um SiRNA cujo gene
alvo é o agente inflamatorio TNFaq, (38); a Encefalopatia Isquemio-Hipoxica com um
miR, o miR-210-LNA, que tem como alvo o recetor glucocorticoide (39) e, finalmente, o

HIV, com um SiRNA direcionado para a proteina Beclina-1 (40).

Existem alguns trabalhos sem intencao terapéutica, onde apenas se tentou demonstrar a
entrega de siRNA ao cérebro (25,41—44). Estes estudos avaliam principalmente a

distribuicao, toxicidade da formulacao nanoparticula-siRNA e a dose 6tima de entrega.

E ainda de reparo que os artigos publicados em que foram utilizados farmacos da classe
de siRNA estdo compreendidos entre 2011 e 2017. A sua dispersao abrange todo o globo

terrestre visto que existem trabalhos publicados neste ambito desde o Continente
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Americano nomeadamente nos EUA, Canada e Argentina, passando pelo velho
continente em que se tem a Espanha, Bélgica, Holanda, Alemanha e Reino Unido, na
Asia participam o Japdo, a Coreia do Sul e Arabia Saudita e ainda a Australia. Ja os
artigos publicados com farmacos da classe miRNA s3o ligeiramente mais tardios,
estando compreendidas entre os anos de 2015 e 2017, e circunscritos aos EUA, Coreia do
Sul e China. Relativamente a classe de DNA anti-sentido, o Ginico estudo é anterior a

utilizagdo de siRNA ou miRNA e foi publicado nos EUA em 2008.

3.3 Sistemas de entrega

No ambito dos sistemas de entrega hi duas classes que prevalecem nos trabalhos
avaliados, as solucoes e os sistemas nanométricos como pode ser visto na figura 4.
Como veiculo foi maioritariamente usada a solucao salina de tampao fosfato, tanto nos
trabalhos que utilizaram sistemas nanométricos, como nas solugdes. Foi também
identificado como veiculo um gel termorreversivel mucoadesivo (poloxamero/carbopol)
de pH 5.5 e contendo 0,85% m/m de propilenoglicol e 0,85% m/m de glicerol, uma
solucao de 5% dextrose estéril (w/v), uma solucao de 5% ou 10% de glicose ou noutras
preparacgoes simplesmente dgua desmineralizada. No conjunto de artigos reportando a
administracao de oligonucleétidos em solugido a maioria foi entregue ao cérebro e com
eficicia terapéutica demonstrada. Relativamente a administracdo de oligonucleo6tidos
por meio de sistemas nanométricos em alguns estudos foi avaliada apenas a entrega e
ndo a eficacia, podendo esta ser estudado em continuacdo destes trabalhos. Em larga

maioria a administracao feita foi entregue e com eficacia terapéutica.

Classes de sistemas de entrega

® Em Solucdo  m Sistema nanométrico

Figura 4. Classes de sistemas de entrega. E representada a proporcio de formulacdes apresentado os

oligonucledtidos em solucdo aquosa (azul) ou associados a sistemas nanométricos de entrega (vermelho).

Relativamente aos sistemas nanométricos foram identificadas doze formulacoes

diferentes de entre os varios artigos, 11 de base polimérica e 1 de base lipidica.
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Uma das classes de sistemas nanométricos usados foram os dedriplexos, formados pela
complexacao dos oligonucle6tidos com dendrimeros. No trabalho de Kim et al, foi usado
e-PAM-R, um dendrimero de poliamidoamina (PAMAM) biodegradavel, na razao
azoto/fosfato (N/P) de 5, com um tamanho (DLS) de 188,7 + 1,9 nm e um potencial zeta
de 22,3 mV (19).

Perez et al. usaram dendrimeros de poliamidoamina G7 e uma razao N/P de 10/1 nos
dendriplexos, conseguindo um tamanho aproximado de 150 nm e uma percentagem de
encapsulacao de 70%, em que o potencial zeta dos dendriplexos foi de 25 mV. Os mesmos
autores usaram outra classe de nanoparticulas, lipoplexos, preparados a razao N/P de

3,6/1, resultado num potencial zeta de e de 46,6 mV (41).

Outro tipo de sistema nanométrico encontrado foi o das micelas poliméricas. Num dos
trabalho as micelas eram compostas por copolimeros de polietilenoglicol e
policoprolactona conjugados, complexando o siRNA arazao N/P de 20, resultando um
tamanho de particula (DLS) entre 50-80 nm .(42) Outros autores usaram MPEG-PCL-
TAT (conjugado entre o co-polimero em bloco de polietileno glicol modificado e poli (e-
caprolactona) e o pepetide TAT) complexando os oligonucleéticos, na combinacdo mais
eficiente quanto ao uptake celular, a razao N/P de 30. Os tamanhos de particula (DLS)
variaram entre 60 e 130 nm, diminuindo com o aumento da razao N/P e com o aumento
do potencial zeta. Este sistema nanométrico conseguiu uma percentagem de

encapsulacao de cerca de 89%, (37)

Nanoparticulas de quitosano peguilado foram outro sistema analisado, incluindo
ligandos de directionamento TAT/MGF, (TAT, de trans-activated transcription é um
peptideo proveniente do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) promotor da
permeacao; MGF, de mechano-growth factor, é outro peptideo que foi usado para
promover direcionamento para células neuronais). As nanoparticulas foram preparadas

arazao N/P de 103,3/1, possuindo 5 e 10 nm de didametro e uma forma esférica (43).

Uma nanoemulsao catiénica contendo 4cidos gordos 6mega 3 foi outro tipo de sistema
nanométrico usado num dos trabalhos (38). Teve como excipientes o 6leo de linhaca a
10% (m/v), o tween 80-0,8 % (m/v), lipoid E80 a 2,32 % (m/v) e o lipido cationico
DOTAP (dioleoil-3-trimetilamonio-propano) a 0,38% (m/v), uma razao N/P de 3,72:1.
As particulas do sistema tinham um tamanho inferior a 400 nm com um indice de
polidispersao (PDI) de 0,16, um potencial zeta de 44,2 + 0,60 mV e uma eficiéncia de

encapsulacao de 70 + 10%.
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Em Zhuang et al. foi desenvolvido um vector com base em lipidos extraidos de exomas
com origem na toranja para fazer a entrega de miR17, um miRNA, em que o sistema é
revestido com polietilenimina contendo acido folico como agente de direcionamento.
Apresentou um tamanho de particula de 87,2 + 11,3 nm com um potencial zeta negativo

de -13,9 mV e uma percentagem de encapsulacao de 86,2 + 5,7%.

As nanoparticulas de gelatina sdo um outro tipo de sistema nanométrico encontrado
neste trabalho de pesquisa, e contemplaram a razio N/P de 1:25. As particulas
constituintes deste nano-sistema tinham um tamanho (DLS) de 188 + 60,9 nm e uma

percentagem de encapsulagao aos 30 minutos de 86,1 + 4,3% e a hora de 92,3 + 4,1%.

Hé autores que com o mesmo sistema tém diferentes objetivos no seu trabalho, que é o
caso de Woensel et al. nas publica¢des de 2016 e 2017 que expuseram publica¢des com o
mesmo sistema nanométrico, mas diferentes objetivos de trabalho. No trabalho
publicado em 2016 foi avaliada a biodisponibilidade e em 2017 é analisado o efeito
terapéutico. O sistema nanométrico foram nanoparticulas poliméricas de quitosano
gelificado pelo tripolifosfato. O tamanho (DLS) de particula foi de 141 + 5 nm e o PDI de
0,3 em que o potencial zeta foi de 32 mV com uma percentagem de encapsulacio de 81

+ 3%.

Carlos et al. foi publicado em 2017 em que o sistema nanométrico se definia por um
polimero com uma razio N/P de 60/1, o tamanho de particula (DLS) estava

compreendido entre 150 e 400 nm e o potencial zeta entre 40 e 50 mV.

Com o avancar da ciéncia e dos meios de entrega de oligonucelétidos. foi verificavel uma
diminuicdo do Tmax no cérebro na entrega por via nasal, comparativamente a via
intravenosa ou com a via oral, o que faz com que se encare com otimismo o futuro neste
tipo de entrega. Contudo, ¢é dificil de momento, perceber os fatores determinantes para
o seu sucesso. De facto, nao foi possivel relacionar o racio N/P com a entrega ao cérebro
(poucos autores que forneciam esses dados). Foi igualmente dificil entender se a
concentracdo da preparagao poderia ter alguma influéncia no sucesso da entrega, devido
as diferentes unidades utilizadas pelos autores e pela falta de informacao para que se
traduzissem todas pela mesma unidade, nomeadamente a massa molar. Apesar de
alguns autores considerarem haver uma relacdo tamanho de particula/entrega ao
cérebro, nao considero que hajam dados suficientes para comprovar esse aspeto neste
trabalho, porque nao ¢é analisado o tamanho da particula por comparacao de entre uma
maior ou menor eficacia de entrega ao cérebro. Relativamente ao potencial zeta ha
poucos dados sobre essa matéria, sendo que no ambito da percentagem de encapsulacao

poderd considerar-se, na minha perspetiva, um aumento da entrega com uma
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percentagem de encapsulacdo superior a 81%, mas ainda assim com pouca fiabilidade

mais uma vez devido a escassez de dados.

Comparando as espécies envolvidas em todos os estudos que foram ratos ou murganhos,
nao houve uma estatistica que comprove uma mais eficaz entrega numa espécie ou na

outra.

Alguns autores consideram que favorece uma maior entrega se houver uma maior dose
administrada. Nao foi possivel relacionar quer a dose quer o intervalo posologico com

uma maior ou menor entrega ao cérebro.

E ainda de salientar na determinac¢ao da entrega ao cérebro os ensaios realizados nessa
determinacao foram diferentes entre estudos, e aquando da sua semelhanca nao houve

dados suficientes para se relacionar compararem os estudos.

4. Conclusao

O interesse da entrega de oligonucel6tidos com acao terapéutica ao cérebro por via nasal
uma area bastante vasta, que pode englobar doencas muito diversas. Contudo, em
determinada doenca podera haver interesse em ajustar a entrega dos oligonucleotidos a
um local especifico e perfeitamente circunscrito, o que é um desafio adicional. Sendo
uma area de interesse bastante extensa, foi dificil encontrar padroes especificos nos

ainda poucos estudos encontrados.

E bastante dificil relacionar os varios estudos em termos de parametros especificos
analisados como a razao N/P ou o PDI. Isto é devido as inimeras particularidades de
cada um dos estudos. Seria relevante estudar no futuro diferentes sistemas nanométricos
e perceber qual o mais eficaz para determinada indicagao terapéutica. Seria interessante
posteriormente estudar autores com o mesmo sistema nanométrico e para a mesma
indicacdo terapéutica, e dessa forma melhorar todos os fatores que tém influéncia na

entrega ao cérebro.

Com o passar do tempo, talvez com maior nimero de estudos venha possivel uma melhor

caracterizacao de todos os fatores que sao importantes para o sucesso desta estratégia.

Os resultados obtidos indicam uma boa perspetiva futura caso haja um maior
direcionamento para esta area de estudo. Existe ja a demonstracao de oligonucle6tidos
entregues e com eficacia terapéutica demonstrada por via nasal em modelos animais, o

que indica ser viavel esta via de administracao ao cérebro.
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Devido a especificidade deste tipo de farmacos ha um longo caminho a percorrer até que

haja uma aplicacao tao regular como a via intravenosa.
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