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Resumo

Os relatérios de estagio estao sob a forma de uma andlise SWOT, tendo sido elaborada
uma lista de pontos positivos e negativos, de ambito quer interno, quer externo ao estagio.
Ambos proporcionam uma visao interligada das dindmicas estabelecidas entre forgas,
fraquezas, oportunidades e ameagas detetadas.

O estagio na Farmacia Universal, em Coimbra, permitiu obter experiéncia na
organizagao e gestao de uma farmdcia comunitdria, na gestao de stocks e na dispensa de
medicamentos.

O estagio nos Servigos Farmacéuticos do Hospital do Instituto Portugués de Oncologia
de Coimbra Francisco Gentil, E. P. E. possibilitou a percegao do funcionamento da Farmacia
Hospitalar e do ciclo do medicamento a nivel hospitalar e alargar conhecimentos em
medicamentos e tratamentos em oncologia.

Na monografia, foram estabelecidos os diagramas de fases binarios solido-liquido entre
os trés isomeros de piridinacarboxamidas: isonicotinamida, nicotinamida e picolinamida. As
misturas foram obtidas por moagem assistida por gota de etanol e caracterizadas por
calorimetria diferencial de varrimento, termomicroscopia de luz polarizada, espetroscopia de
infravermelho, espetroscopia de Raman e difragao de raio-X de pé. O estudo do sistema
nicotinamida, forma |, com isonicotinamida, forma Il, confirmou a formagao de cocristal na
proporg¢ao molar |:1, excluindo formagao de outros cocristais. O sistema nicotinamida, forma
I, com picolinamida, forma Il, revelou um diagrama simples com um Unico eutético e o sistema
picolinamida, forma Il, com isonicotinamida, forma Il, um diagrama com dois eutéticos devido

a coexisténcia de picolinamida nas formas | e Il.

Palavras chave: Cocristal, Piridinacarboxamidas, Nicotinamida, Picolinamida,

Isonicotinamida, Instituto Portugués de Oncologia, Farmacia Universal, Analise SWOT.



Abstract

Internship reports are written as SWOT analyses. Therefore, they provide an extensive
list of positive and negative aspects on the internship internal and external realm. There has
been an effort to provide an interconnected sight of the equilibria between noticed strengths,
weaknesses, opportunities and threats.

The internship at Farmacia Universal, Coimbra, allowed getting experience on
management of a pharmacy, stocks management and on dispensing of medicines.

The internship at the Hospital of Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, E. P. E’s pharmacy has given the possibility to understand how hospital
pharmacy works and the medicines cycle. At the same time, it was possible to widen the
knowledge on oncology treatments.

Binary phase diagrams between the three isomers of pyridinecarboxamides
(isonicotinamide, nicotinamide and picolinamide) were established. Mixtures were obtained by
liquid assisted grinding with a drop of ethanol characterized using differential scanning
calorimetry, polarized light thermomicroscopy, infrared spectroscopy, Raman spectroscopy
and X-ray powder diffraction. The nicotinamide, form |, and isonicotinamide, form Il, diagram
confirmed the formation of cocrystal with |:| molar ratio and excluded the formation of
cocrystals with other molar ratios. Nicotinamide, form |, and picolinamide, form II, diagram
revealed a simple eutectic mixture. Due to coexistence of form | and Il of picolinamide,
picolinamide, form Il, and isonicotinamide, form Il, diagram was discovered to comprise two

eutectic points.

Keywords: Cocrystal, Pyridinecarboxamides,  Nicotinamide, Picolinamide,

Isonicotinamide, Instituto Portugués de Oncologia, Farmacia Universal, SWOT Analysis.
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|. Relatério de estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Universal




|.1. Introdugao

O farmacéutico, como profissional do medicamento, é a pessoa que garante o seu uso
correto e racional, sempre colocando o interesse do doente, a sua seguranga e saude em
primeiro lugar. Para que tal acontega, com a dignidade devida, contribuem a autonomia técnica,
cientifica e a pratica deontologica, tal como preceituado nos estatutos da Ordem dos
Farmacéuticos (OF), Artigo 73° da Lei n® 131/2015. [I] O ambito de agao do farmacéutico
encontra-se estipulado no Ato Farmacéutico, no Artigo 75° da mesma Lei.

Por forma a exercer a sua atividade profissional, o farmacéutico é portador de uma
solida formacao superior, tedrica e pratica, de, pelo menos, quatro anos a tempo inteiro. Finda
essa formagao, o candidato ao titulo de farmacéutico deve, de acordo com o n° 2 do Artigo
44° da Diretiva 2013/55/EU, frequentar um estagio, com seis meses de duragao, em Farmacia
de Oficina ou Farmacia Hospitalar. [2]

Por forma a cumprir o disposto na referida Diretiva, realizei estagio na Farmacia
Universal, em Coimbra. A farmacia foi escolhida, primariamente, pela sua localizagao, da qual
advém as suas caracteristicas. A area na qual se encontra inserida é um local de confluéncia de
varios pontos da cidade e, em simultaneo, um ponto turistico de grande interesse. Desde de
22 de junho de 2013 que a Rua da Sofia &, em conjunto com a alta da cidade e a Universidade,
considerada Patriménio Mundial da UNESCO (United Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization). Deste modo, além dos moradores, convivem varias pessoas, quer de outras
areas da cidade, quer de fora, contribuindo para a heterogeneidade populacional que frequenta
a farmacia. Como tal, com esta escolha pretendi ser confrontado com numerosos e variados
casos de atendimento.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de lidar com a gestao de stock numa farmacia,
quer no que respeita ao aprovisionamento, quer no armazenamento de produtos de saude,
com a organizagao e gestao da farmacia, a dispensa de medicamentos e a indicagao
farmacéutica.

O estagio aqui relatado teve inicio a 9 de janeiro de 2017 e terminou a 22 de abril do
mesmo ano. O relatério encontra-se sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), fornecendo uma visao interligada dos diferentes pontos
mencionados.

A analise pode ser vista como uma lista das Forgas (Strengths) e Fraquezas (Weaknesses)
por analise de recursos e capacidades, ou seja, de caracteristicas de natureza interna, e uma

lista de Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) por analise do ambiente, ou seja,

2



de atributos externos ao analisado. [3] No entanto, o seu objetivo nao se fica pela identificagao
dos pontos referidos, mas passa, também, pela andlise e avaliagao da informagao, com vista a
uma melhor gestao do foco nos aspetos fundamentais que possam afetar o objeto de anilise,

no concreto, o estagio. [3, 4]



|.2. Farmacia Universal

A Farmacia Universal encontra-se na cidade de Coimbra, mais concretamente na Praga
8 de Maio (antiga Praga de Sansao), em plena baixa da cidade, ladeada pela Igreja de Santa Cruz
e pela Camara Municipal de Coimbra. Labora entre as 8h00 e as 19h00 nos dias Uteis e das
8h00 as 13h00, aos sabados.

E composta por uma equipa de sete farmacéuticos, cabendo a diregio técnica ao Dr.
Pedro Baptista.

Além da habitual venda de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e
medicamentos over the counter (OTC), com o respetivo aconselhamento farmacéutico, a
farmacia oferece, ainda, aos utentes, formagoes regulares em dermofarmacia e cosmética,
consultas semanais de nutrigao e dietética (com marcagao prévia) e servicos de medigao de
peso, altura, indice de massa corporal (IMC), pressao arterial e outros indicadores de natureza

bioquimica, tais como glicémia, triglicerideos e colesterol.



|.3. Analise SWOT
[.3.1. Forcas

Background cientifico

O background cientifico fornecido pela formagao académica, em unidades curriculares
como Farmacologia Geral, | e ll, Farmacoterapia e Organizagao e Gestao Farmacéutica (apenas
para citar algumas), permitiu o acumular de uma bagagem de conhecimentos que reconhego
como essenciais em atividades como o atendimento, a organizagao da farmacia e a disposigao
da sala de atendimento.

Apesar de nao totalmente completa, esta formagao forneceu bases tedricas para que
os conhecimentos em falta (desenvolvido em 1.3.2. Fraquezas) fossem entendidos e

assimilados.

Interesse na aprendizagem

A medida que me deparava, quer nas encomendas, quer no atendimento, com
situagoes, farmacos ou designagoes comerciais (desenvolvido em 1.3.4. Forgas) com os quais
nao estava muito familiarizado, procurava informar-me com algum dos farmacéuticos, que
sempre se mostraram disponiveis (1.3.3. Oportunidades), ou consultava a informagao
pretendida em diversas fontes, como, por exemplo, folhetos informativos (Fl), resumos das
caracteristicas do medicamento (RCM) e informagao fornecida por delegados das industrias,
recorrendo aos tempos mortos (1.3.4. Ameagas). Deste modo, as lacunas de conhecimento
detetadas (em 1.3.2. Fraquezas) foram diminuindo.

Propus-me, ainda, a frequentar o estagio ao sabado com vista a uma mais facil adaptagao
ao programa de gestiao em farmécia, Sifarma 2000®. O menor movimento do sabado permitiu
um melhor acompanhamento por parte dos farmacéuticos na iniciagdio ao programa

informatico. Estes fatores contribuiram para a rentabilizagao da aprendizagem no estagio.

Sentido de iniciativa

No decorrer do estagio, em diversos momentos, demonstrei sentido de iniciativa. Por
um lado, procurei manter a motivagao para a execucdo diaria das tarefas que me eram
propostas e para superar alguma timidez inicial (1.3.2. Fraquezas). Por outro lado, propunha
alteragdes em alguns aspetos da farmacia, nomeadamente, exibicdo da montra e disposicao de

produtos nos lineares, de acordo com os conhecimentos de unidades curriculares como



Organizagao e Gestao Farmacéutica, e tomava iniciativa de organizar as prateleiras com os

medicamentos genéricos e a zona do armazém nos tempos mortos (1.3.4. Ameagas).

Aprendizagem célere

A capacidade para apreender de execugao das tarefas propostas no estagio de uma
forma célere, quer através da observagiao, quer através da explicagio fornecida pelos
colaboradores da farmacia, permitiu que, num curto periodo de tempo, fosse possivel a
integracao nas mesmas tarefas. A aprendizagem trouxe, como beneficios, a minoragao de
fraquezas, como a inexperiéncia (e erros associados) e lacunas de conhecimentos (em 1.3.2.

Fraquezas), resultando em otimizagao do tempo de estagio.

Formacdo em medicdo de parametros bioquimicos

Em abril de 2014 frequentei uma acao de formacao, organizada pela Delegagao Centro
da Fundagao Portuguesa de Cardiologia, sobre detecao e controle dos fatores de risco nas
doengas cardiovasculares. Na referida acdo foi dada formagao pratica na medicao de
parametros bioquimicos, nomeadamente, colesterol e glicémia.

Sendo, precisamente, a medi¢ao dos referidos parametros um dos servigos oferecidos
pela farmacia (listados em |.2. Farmacia Universal), pude realizar esta tarefa e aconselhar nesta
area desde os primeiros dias do estagio. Desta forma, a experiéncia ganha em aconselhamento

foi consideravelmente ampliada e o contacto com os utentes foi facilitado.

Conhecimentos de inglés

Sendo a baixa da cidade de Coimbra um ponto turistico de interesse, conforme
referido em |.l. Introdugao, a Farmacia Universal é, nao raras vezes, visitada por turistas cuja
lingua materna nao é o portugués. Desta forma, na maioria dos casos, as competéncias na
lingua inglesa permitiram a comunicagao com esses utentes.

A pratica da lingua inglesa foi proveitosa, ainda, na pesquisa de informagao de carater

cientifico sobre diversos medicamentos.



|.3.2. Fraquezas

Timidez inicial

No inicio do estagio e, por vezes, em novas tarefas que me eram propostas, sentia
algum constrangimento em solicitar indicagdes e auxilio, quando estes se mostravam
necessarios.

No entanto, a forma como procurava superar a timidez (em 1.3.1. Forgas) aliada a
disponibilidade e simpatia dos colaboradores da farmacia (1.3.3. Oportunidades) permitiram a

facil superacao desta fraqueza.

Lacunas de conhecimento

Conforme referido em 1.3.1. Forgas, apesar do background cientifico fornecido pelo
plano curricular académico albergar muitos conhecimentos necessarios a realizacdo do
estagio, areas houve em que senti algumas lacunas. Estas areas situam-se maioritariamente nos
produtos OTC, de que destaco suplementos, pensos, produtos de higiene oral, produtos de
cosmética e designagoes comerciais (1.3.4. Ameagas).

As dificuldades referidas foram, no entanto, parcialmente superadas devido a pesquisa
autonoma (1.3.1. Forgas) nos tempos mortos (1.3.4. Ameacas), pelas formagoes em cosmética
e pela prontidao e disponibilidade dos colaboradores da farmacia em me acompanhar e auxiliar

(1.3.3. Oportunidades).

Inexperiéncia

Tendo sido este o primeiro contacto com o mundo real do trabalho e, mais
concretamente, com a Farmacia Comunitaria, é expectavel que surjam erros associados a
inexperiéncia. Um exemplo destes erros tem que ver com a caixa no fim de dia. Em mais que
uma ocasiao o valor da caixa e o registado no programa informatico nao coincidiam. No
entanto, todas as situagoes foram resolvidas e a farmacia nao ficou prejudicada.

Para a minimizagao destes erros contribuiu, em grande medida, o sentido de iniciativa,
o interesse e celeridade na aprendizagem (em 1.3.1. Forgas), e a equipa de colaboradores da
farmacia (em 1.3.1. Oportunidades), que me orientou e permitiu que, de forma rapida,

adquirisse a experiéncia necessaria.



|.3.3. Oportunidades

Equipa

A equipa de colaboradores da Farmacia Universal caracteriza-se por ser uma equipa
jovem e dinamica, mas experiente e com grande consciéncia da sua responsabilidade como
farmacéuticos e, portanto, como profissionais de saude.

Desta forma, a equipa teve um papel fundamental do meu desenvolvimento enquanto
farmacéutico. Destaco a forma como me receberam, ensinaram e como sempre mostraram
disponibilidade em esclarecer alguma davida. Assim, contribuiram de forma significativa para
colmatar algumas lacunas de conhecimento e mitigar a inexperiéncia e timidez iniciais (em

1.3.2. Fraquezas).

Unico estagidrio

No periodo dos meses de janeiro a abril, inclusive, nos quais frequentei o estagio, fui
o Unico estagiario a frequentar estagio na Farmacia Universal. Desta forma, o foco do apoio
dos colaboradores da farmacia ao estagio estava unicamente destinado a mim. Como tal, a
aprendizagem tornou-se mais célere, personalizada e adequada as minhas necessidades

especificas.

Sifarma 2000°

Apesar de algumas caracteristicas que dificultam a sua utilizagao, nomeadamente, a
incapacidade para consultar o historico do doente enquanto se dispensa uma receita ou o
nimero excessivo de caixas didlogo de confirmagio, o programa informético Sifarma 2000°®
simplifica o atendimento e organiza a entrada de encomendas de uma forma relativamente
intuitiva. Deste modo, ao auxiliar as tarefas na farmacia comunitaria, constituiu uma mais valia

no estagio.

Formacoes de cosmética

Em dois momentos, a farmacia recebeu delegados de informagao de industrias
cosméticas com o propésito de dar a conhecer novos produtos. Nestas visitas, os delegados
forneciam informagao sobre as gamas e os produtos das indlstrias que representavam,
nomeadamente, a La Roche-Posay e a Vichy.

Estas formagoes foram de singular importancia uma vez que foram ao encontro de uma

das areas em que senti mais dificuldade: a cosmética (1.3.2. Fraquezas).
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|.3.4. Ameacas

Diminui¢do da atividade da baixa da cidade

A constante desvalorizagao do comércio tradicional da baixa conimbricense e o fecho
de instituicoes bancarias e algumas lojas anteriormente sediadas na Rua Visconde da Luz tém
contribuido de forma inequivoca para o continuo e alarmante decréscimo do nimero de
visitantes a esta zona da cidade. Este decréscimo foi notério mesmo no relativamente curto
periodo de estagio. Como tal, a afluéncia a farmacia tem vindo a diminuir. A diminuicao de
afluéncia teve impacto no estagio na medida em que o nimero de atendimentos que pude

realizar foi menor do que o expectavel a partida.

Tempos mortos

Devido a diminuicao da atividade da baixa da cidade (com impacto no nimero de
utentes a entrar na farmacia) e a natureza das atividades em que estive envolvido (por
exemplo, a entrada de encomendas é feita com uma frequéncia de duas vezes ao dia), surgiam,
por vezes, tempos mortos, tornando o tempo estagio menos rentavel.

Esse tempo foi, no entanto, empregue na consulta de informagao sobre medicamentos,
produtos de cosmética e outros, diminuindo, por consequéncia, as lacunas cientificas referidas
em |.3.2. Fraquezas, e em tarefas que tomava a iniciativa de executar, como a organizagao das

prateleiras dos medicamentos genéricos e do armazém (1.3.1. Forgas).

Nomes comerciais

A formagao académica a nivel dos farmacos é feita, quase exclusivamente, recorrendo
a Denominagao Comum Internacional (DCl). No entanto, a pratica diaria em Farmacia
Comunitaria inclui medicamentos com designagoes comerciais. Deste modo, a dificuldade de
adaptacao as tarefas diarias ficou ampliada.

Com a progressiva adaptagao a estas designagoes, decorrentes do ganho de
experiéncia e da pesquisa (1.3.1. Forgas), aquando do surgimento de duvidas, o manuseamento

destes medicamentos tornou-se mais simples.

Auséncia de manipulagdo

Devido a dimensao da farmacia, a area destinada ao laboratério € muito diminuta,
restringindo-se apenas ao essencial. Deste modo, a pratica da manipulagao de medicamentos

era muito rara e nao ocorreu nenhuma oportunidade de a praticar no periodo de estagio. A
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diminuicao da prescricao de formulagoes manipuladas em favor de formas industrializadas
contribui como um dos principais fatores para o decrescimento destas praticas a nivel da

farmacia de oficina.

Auséncia de produtos de ortopedia

O grupo de farmiacias a qual pertence a Farmacia Universal detém, também, a
Ortopedia da Sofia. Deste modo, a farmacia nao vende nenhum produto de ortopedia, sendo
os utentes com essa necessidade redirecionados para a referida ortopedia. Assim, como a
farmacia nao vende os produtos, nao é feito aconselhamento na area. Como tal, no decorrer

do estagio nao houve qualquer contacto com os referidos produtos e o seu aconselhamento.



| . 4. Conclusao

O estagio na Farmacia Universal de Coimbra teve como objetivo fornecer, além de
nogoes praticas de gestdo e organizagio de uma farmacia, numerosos e variados casos de
atendimento.

No entanto, devido a diminui¢ao da atividade na baixa da cidade, que reduz o numero
de atendimentos na farmacia, e ao descrédito dos estagidrios por parte dos utentes, com
preferéncia por atendimento de um farmacéutico experiente e mais célere, a quantidade de
atendimentos nao foi da ordem de grandeza esperada.

De uma maneira geral, o estagio proporcionou contacto com a gestao e organizagao
de uma farmacia, armazenamento e aprovisionamento de medicamentos e dispensa de
medicamentos.

O progresso no decorrer do estagio dependeu, em grande medida, da qualidade da
equipa de colaboradores da Farmacia Universal que, em conjunto com as formagoes em
cosmética promovidas por delegados das industrias, o sentido de iniciativa e a pesquisa
autonoma em fontes de informagao (como RCM e Fl), contribuiram para a diminuicao de
obstaculos a progressao normal do estagio. Entre esses obstaculos contam-se a timidez inicial,
inexperiéncia e lacunas a nivel de conhecimentos de nomes de marcas, produtos de cosmética,
produtos de higiene oral, suplementos e pensos.

De referir ainda que o background cientifico e os conhecimentos prévios em medigao
de parametros bioquimicos exerceram influéncia positiva muito relevante no decorrer do

estagio, sendo pontos fortes a destacar.



2. Relatorio de estagio em Farmacia Hospitalar

Hospital do Instituto Portugués de Oncologia

de Coimbra Francisco Gentil, E. P. E.




2.1. Introducao

A Farmacia Hospitalar engloba o conjunto de praticas farmacéuticas a nivel hospitalar.
[5] Neste sentido, o farmacéutico tem como fungao assegurar que a medicagdo é bem
prescrita, bem cedida e convenientemente tomada de forma a assegurar todo o potencial
terapéutico dos farmacos e a seguranga do doente. Como tal, torna-se uma pega fundamental
na saude do doente que esta ligado ao hospital. Para o rigor e profissionalismo da realizagao
das praticas farmacéuticas contribuem a autonomia técnica e cientifica, decorrente da solida
formagao, e a pratica deontoldgica. [I]

Como parte integrante da formagao, o candidato ao titulo de farmacéutico deve, de
acordo com o n° 2 do Artigo 44° da Diretiva 2013/55/EU, frequentar um estagio em Farmacia
de Oficina ou Farmacia Hospitalar, com duragao nao inferior a seis meses, apds formagao
superior de, no minimo, quatro anos. [2] Desta forma, frequentei estagio no Hospital do
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E. P. E. (IPOCFG, E. P. E.).

O referido hospital foi escolhido por duas ordens de razao, sendo a primeira, o
tamanho médio. Dado o tempo limitado, um estagio num hospital de grande dimensao poderia
revelar-se infrutifero. A segunda ordem de razao prende-se com a especificidade do hospital
na area da oncologia. De facto, a taxa de desenvolvimento dos firmacos e tratamentos em
oncologia, dos quais dependem tantas vidas, nao € compativel com os planos curriculares
propostos. Deste modo, pretendi nao sé entender, de uma forma realista e mais pratica, o
funcionamento e gestao dos Servigos Farmacéuticos de um hospital, mas também atualizar e
aprofundar conhecimentos em farmacos para o tratamento de cancro, colmatando a diminuta
atencao dada ao tema a nivel curricular.

O estagio foi estruturado da seguinte forma: duas semanas em cada um dos quatro
setores (Distribuicao Tradicional, Distribuicao Unitaria, Ambulatério e Unidade de Preparacao
de Citotdxicos) e, por questoes de ordem logistica, dois dias no Servico de Medicina Nuclear.

A Distribuicao Tradicional engloba a distribuicao, por regra, semanal da medicagao
necessaria para os diferentes servicos.

A Distribuicao Unitaria compreende a preparagao da medicagao diaria (excetuando o
fim de semana) para cada doente internado nos diferentes servicos de internamento do
hospital. As prescri¢coes sao sempre validadas por uma farmacéutica, de forma a rever doses,
indicagoes terapéuticas e detetando erros de prescricao que eventualmente surjam.

O Ambulatorio abrange a cedéncia de forma gratuita, por farmacéuticas, de medicagao

aos doentes do IPOCFG, E. P. E. que nao se encontram internados. As farmacéuticas validam
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a receita verificando a identificacao do doente, a data da consulta seguinte, a assinatura do
médico prescritor e a prescricao (dose, frequéncia, autorizagao da Comissao de Farmacia e
Terapéutica — CFT — em medicamentos de justificagao obrigatoria, e alteragoes no historico
de prescrigoes). Aquando da cedéncia, é fornecida, ao doente, toda a informagao necessaria
para a correta toma da medicagao, bem como indicagoes de conservagao e outras precaugoes
necessarias. A medicagao é cedida, no geral, para um maximo de seis meses. Os medicamentos
sujeitos a aprovagao pela CFT sao cedidos para o maximo de um meés.

A Unidade de Preparacao de Citotoxicos corresponde ao local onde, em condigoes de
assepsia e seguranga, sao manipulados e reembalados os medicamentos. Estes procedimentos
sao realizados em sala limpa, com camaras de segurancga bioldgica.

Na Medicina Nuclear manipulam-se medicamentos, quer com objetivos terapéuticos,
quer de diagndstico, tendo por base radiofarmacos.

Para além das atividades diarias de cada setor, tive oportunidade de contactar com a
validagao farmacéutica das prescricoes dos doentes internados, com as questoes da gestao,
como o aprovisionamento, armazenamento (incluindo as especificidades dos gases medicinais,
injetaveis de grande volume e produtos inflamaveis), compras e organizagao dos servigos
farmacéuticos hospitalares, com a verificagdo de stocks e validades de medicamentos
estupefacientes nos diferentes servigos, com a farmacotecnia, pela observagao e manipulagao
de preparagdes nao-estéreis, integrar visitas médicas, em contexto multidisciplinar, com
diferentes profissionais de salde (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) e uma assistente
social, e realizar alguns trabalhos. Entre estes trabalhos contam-se a atualizagao de fichas de
informagao aos doentes sobre medicamentos, a atualizagao da ficha interna de estabilidade
apos abertura de medicamentos, como solugoes orais, suspensoes orais, xaropes, colirios e
pomadas oftalmicas, e a atualizagao da ficha de custo de tratamento por doente e por ciclo de
tratamento de medicamentos sujeitos a justificacao e aprovagao pela CFT. Realizei, ainda, uma
formagao sobre procedimentos em caso de incéndio.

O estagio, aqui relatado sob a forma de uma analise SWOT, teve o seu inicio a 2 de
maio de 2017 e término a 30 de junho do mesmo ano. O relatério pretende oferecer uma
visao abrangente e interligada dos pontos referidos. Conforme ja discutido anteriormente, a
analise SWOT lista as caracteristicas, quer favoraveis, quer desfavoraveis, de ambito interno
e externo, que tiveram influéncia no alvo de analise, no caso concreto, o estagio. A listagem
tem como objetivo o melhor entendimento dos fatores fundamentais que afetaram o

desempenho para, assim, melhor agir em conformidade. [3]



2.2. IPOCFG, E. P. E.

O Hospital do IPOCFG, E. P. E. esta situado na Avenida Bissaya Barreto, na cidade de
Coimbra, fazendo parte da rede do Sistema Nacional de Salide. Tem o estatuto de Entidade
Publica Empresarial [6] e a implementagdo de sistemas de qualidade levou a acreditagao
internacional do Hospital pela CHKS, em 2005, e pela Organizagao Europeia de Institutos de
Cancro, no ano de 2010.

Trata-se, como o nome indica, de um hospital especializado no tratamento de cancro,
contando com 23| camas, e encontra-se organizado em cinco departamentos: Departamento
de Especialidades Médicas, Departamento de Especialidades Cirurgicas, Departamento de
Radioterapia, Imagiologia e Medicina Nuclear, Departamento Laboratorial e Unidade de
Cuidados Intermédios.

A farmacia hospitalar do IPOCFG, E. P. E. é um servico de apoio a prestagao de
cuidados e esta localizada no piso | do edificio dos Cuidados Paliativos, laborando entre as
9h00 e as 17h30, nos dias uteis, e no periodo entre as 9h00 e as 13h00, aos sabados, com uma
equipa composta de farmacéuticos, técnicos de diagndstico e terapéutica, um assistente
técnico e assistentes operacionais. A diregao do servigo cabe a Dr.* Clementina Varela. Os
diversos setores que compoem a farmacia hospitalar sao a Distribuigao Tradicional, a
Distribuicao Unitaria, o Ambulatoério, a Unidade de Preparagao de Citotoxicos e a area de
Farmacotecnia. A farmacia hospitalar dispoe, ainda, de gabinetes farmacéuticos, gabinete

administrativo e biblioteca.



2.3. Analise SWOT
2.3.1. Forcas

Sentido de iniciativa

Ao longo do estagio adotei uma atitude proativa em dois planos: o primeiro, nas tarefas
didrias, nas quais me mostrei motivado e com iniciativa, e o segundo, nas atividades
suplementares que me eram propostas, nomeadamente: a atualizagao da ficha interna de
estabilidade apos abertura de medicamentos, como solugoes orais, suspensoes orais, xaropes,
colirios e pomadas oftalmicas, a atualizagio de fichas de informagdo ao doente sobre
medicamentos, a atualizagao da ficha de custo de tratamento, por doente e por ciclo de
tratamento, de medicamentos sujeitos a justificacao e aprovagao pela CFT e a verificagao de
validades e stocks no Ambulatorio, vide 2.3.3. Oportunidades. Neste sentido, além da execugao
da tarefa, tomava a iniciativa de propor alteragoes e aperfeicoamentos aos referidos

documentos.

Aprendizagem célere das tarefas

A consulta prévia do manual de procedimentos, a designagao das moléculas por DCI
(em 2.3.3. Oportunidades), assim como a capacidade para apreender a forma de executar as
tarefas nos diversos setores pelos quais passei, através da observagao, permitiram uma facil
integragao, em tempo reduzido, no ciclo de trabalho diario. Esta aprendizagem permitiu a
diminuicao de erros decorrentes da inexperiéncia e a otimizagio do tempo disponivel de
estagio, com consequente ganho em conhecimentos e experiéncia. Este ponto tem especial
relevo se for tida em consideragao a organizagao do estagio (vide 2.l. Introdugao) e o tempo

limitado de estagio, quer em cada um dos setores separadamente, quer na sua totalidade.

Interesse de atualizagdo cientifica

A constante atualizagao cientifica em torno da farmacologia em oncologia, a pouca
énfase dada nas unidades curriculares a esses farmacos, conforme discutido em 2.3.2.
Fraquezas e 2.3.4. Ameagas, e a elevada especializagcao do IPOCFG, E. P. E. na area do cancro
levam a que exista uma grande necessidade de renovacao de conhecimentos. Esta necessidade
foi colmatada, em parte, com pesquisa autbnoma em fontes como RCM, FNHM (Formulario
Nacional Hospitalar de Medicamentos) e Prontuario Terapéutico ao longo do estagio, nos
tempos mortos (2.3.4. Ameacas). Esta pesquisa permitiu que a pratica do estagio fosse mais

proveitosa, com consequente rentabilizagao do tempo.
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Conhecimentos de inglés

Aquando da passagem pela distribuicio em ambulatorio, casos houve em que as
competéncias em lingua inglesa foram fulcrais na comunicagao com doentes cuja lingua nativa
nao era o portugués.

Essa competéncia revelou-se proveitosa, ainda, na pesquisa de informagao sobre
diversos medicamentos e em comunicagao via e-mail com industrias farmacéuticas, como a
Desma Healthcare. Estes contactos ocorreram no ambito da ja referida atualizagao da ficha

interna de estabilidade apds abertura de medicamentos.

2.3.2. Fraquezas

Timidez inicial

O inicio do trabalho em cada setor foi um pouco comprometido devido a alguma
inaptidao para, sem constrangimentos, solicitar tarefas, indicagoes e auxilio, quando
necessario.

Esta timidez natural inicial foi, no entanto, rapidamente superada, nio sé pela
disponibilidade demonstrada pelos diferentes colaboradores dos diversos setores (2.3.3.
Oportunidades), mas também pela determinagao em supera-la, convertendo-a eficazmente em

sentido de iniciativa (2.3.1. Forgas).

Lacunas cientificas

Como mencionado anteriormente, em oncologia, o elevado interesse e a intensa
investigacao levam ao constante surgimento de novos medicamentos. Apesar da
impossibilidade de a formagao académica albergar conhecimentos de state of art da matéria
referida, creio que lhe poderia ser dada mais énfase no plano curricular. Outra area que se
apresenta menosprezada nos curriculos é a radiofarmacia.

No entanto, as lacunas identificadas foram, tanto quanto possivel, colmatadas, quer
com material fornecido no decorrer do estagio, quer com pesquisa autonoma, referida em

2.3.1. Forgas.



2.3.3. Oportunidades

Estruturacdo do estagio

A boa estruturagio e organizagao do estagio, explicada em 2.I. Introdugao, permitiu a
compreensao pratica e faseada do funcionamento dos Servigos Farmacéuticos de um hospital
sem que o tempo de permanéncia em cada setor fosse excessivamente estendido. Por um
lado, este planeamento preveniu a estadia indefinida num setor, retirando o elemento de
incerteza. Por outro lado, serviu como diretriz dos conteldos a abordar. Desta forma, a

aprendizagem foi mais consequente e equilibrada.

DCI

A formacgao académica a nivel dos farmacos é feita ignorando, quase na totalidade, as
designagoes comerciais dos medicamentos. A nivel hospitalar, por procedimento geral, os
farmacos sao designados com base na DCI e nunca recorrendo ao nome comercial. Isto
diminui significativamente a dificuldade de adaptaciao as tarefas e de manuseamento dos
medicamentos.

Desta forma, a integracao na equipa de trabalho e a capacidade de aprendizagem das

tarefas foi grandemente acelerada (2.3.1. Forgas).

Contacto com doentes

A passagem pelo Ambulatorio, a ida ao Hospital de Dia e as visitas médicas, em
contexto multidisciplinar com diferentes profissionais de salde e nao sé (médicos,
farmacéutica, enfermeiro e assistente social) permitiram o contacto com a dura realidade de
quem vive diariamente com a doenga.

Este lado mais humano, que tende a ficar um pouco esquecido quando apenas se lida
com a distribuicao e manipulagao dos farmacos, foi nao sé impressionante, mas também uma

forma de lembrar a responsabilidade e a missao do farmacéutico, como profissional de saude.

Diversidade de tarefas realizadas

Além das tarefas diarias de cada setor, o estagio compreendeu outras atividades, das
quais saliento: manipulagao de preparagoes nao-estéreis, nomeadamente, nistatina composta,
atualizacao de fichas de informacao aos doentes de medicamentos, atualizagao da ficha interna
de estabilidade apos abertura de medicamentos, como solugdes orais, suspensoes orais,

xaropes, colirios e pomadas oftalmicas, atualizagao da ficha de custo de tratamento, por
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doente e por ciclo de tratamento, de medicamentos sujeitos a justificagao e aprovagao pela
CFT, formagao sobre procedimentos em caso de incéndio, visita ao Hospital de Dia e visitas
médicas. Estas atividades possibilitaram o alargamento do ambito do estagio ao mesmo tempo
que permitiam a melhor compreensiao do funcionamento do hospital, dos Servigos

Farmacéuticos e o campo de acao do farmacéutico a nivel hospitalar.

Dimensdo e especificidade do hospital

Tal como previsto, a dimensao do hospital permitiu, com o tempo de estagio
disponivel, obter conhecimentos sdlidos sobre o modo de funcionamento dos Servigos
Farmacéuticos de um hospital e do papel do farmacéutico a nivel hospitalar, sem negligenciar
a passagem pelos diferentes setores.

A especificidade cumpriu similarmente o seu propésito ao possibilitar o alargamento e

atualizagao dos conhecimentos em oncologia.

Disponibilidade da equipa

A equipa de colaboradores dos Servicos Farmacéuticos do IPOCFG, E. P. E.
demonstrou sempre simpatia e disponibilidade para esclarecer qualquer davida e explicar as
tarefas propostas. Este clima de confianga gerado contribuiu grandemente para minorar,

também, a timidez inicial (2.3.2. Fraquezas).

Certificagdo do IPOCFG, E. P. E.

Como parte do processo de implementagao de qualidade no IPOCFG, E. P. E., do qual
resultou a acreditagao pela CHKS, desde o ano de 2005, e pela Organizagao Europeia de
Institutos de Cancro, a partir de 2010, foram escritos manuais de procedimentos nos Servigos
Farmacéuticos, na Unidade de Preparacio de Citotoxicos e na Medicina Nuclear. Estes
manuais contém informagoes sobre procedimentos, atribuicio de responsabilidades e
equipamentos. A sua consulta permitiu uma facil integracao e rapida aprendizagem das tarefas
(ver 2.3.1. Forgas). Como consequéncia, o tempo no estagio foi rentabilizado, havendo ganho

em experiéncia e diminuicao de erros.



2.3.4. Ameacas

Impossibilidade de realizar algumas tarefas

A responsabilidade que algumas tarefas acarretam, nomeadamente, a preparagao e
manipulagio de medicamentos citotoxicos, a cedéncia direta de medicamentos em
Ambulatério e a conferéncia da cedéncia de medicamentos através da Distribuicao Tradicional
e da Distribuicao Unitdria, foram impedimento para que as executasse. As consequéncias de
um erro por inexperiéncia poderiam ser devastadoras.

Assim, a consulta de manuais de procedimentos e outra documentagao fornecida, a
observagao atenta, a explicagao das tarefas pelas farmacéuticas e/ou técnicos de diagnostico e
terapéutica e a iniciativa em auxiliar, na medida do possivel, foram essenciais para

contrabalangar a impossibilidade de realizar essas tarefas.

Tempos mortos

Devido a natureza das tarefas diarias dos diversos setores dos Servicos Farmacéuticos,
o nivel de atividade estava condicionado: na Distribuicao Tradicional, pelo nimero e tamanho
de requisi¢coes e de pedidos urgentes, na Distribuicao Unitaria, durante o periodo da tarde,
pelo nimero de requisicoes urgentes, no Ambulatério, pela quantidade de consultas e
prescricoes, e na Unidade de Preparagao de Citotdxicos, pelo nimero de manipulagoes
necessarias. Assim, com frequéncia, surgiam tempos mortos. Este tempo, aparentemente
subaproveitado, foi despendido em consulta de manuais de procedimentos e de informagao

cientifica sobre medicamentos (2.3.1. Forgas).

Greve dos técnicos de diagndstico e terapéutica

Os periodos em que os técnicos de diagnostico e terapéutica exerceram o seu direito
a greve coincidiram com dois dias em que estive na Unidade de Preparagao de Citotoxicos e
com um dos dias em que estive na Medicina Nuclear. Por esse motivo, no primeiro estive
impossibilitado de entrar na sala limpa da Unidade e, no dltimo, nao se realizaram os exames
de carater nao urgente, nao sendo possivel, portanto, observar muitos dos exames marcados

para o dia em questao.

Plano curricular

Em oncologia, o desenvolvimento de novos tratamentos e medicamentos ocorre a um

ritmo cada vez maior. De facto, s no primeiro semestre do presente ano, a FDA (Food and
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Drug Administration) ja aprovou seis hovos medicamentos para tratamentos em oncologia. [7]
Desta forma, facilmente se compreende que a atualizagao cientifica dos conteudos lecionados
relativos a esta area é de extrema dificuldade. No entanto, o problema poderia ser atenuado
através de um maior destaque a estes conteudos. Os constantes avangos e descobertas
justificam-no e o ganho na formacao legitima-o. A outra area onde as lacunas cientificas foram
notadas foi a Medicina Nuclear.

Conforme referido em 2.3.1. Forcgas, a ameaca identificada foi colmatada com recurso
a material fornecido ao longo do estdgio e com pesquisa autbnhoma nos momentos em que o

nivel de atividade do setor diminuia.
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2.4. Conclusao

O estagio no IPOCFG, E. P. E. teve como objetivo conhecer, de um modo pratico e
numa escala razoavel, tendo em conta a duragao do estdgio, o funcionamento dos servigos
farmacéuticos hospitalares e aprofundar conhecimentos na area dos farmacos e tratamentos
oncoldgicos. O tamanho e especificidade do IPOCFG, E. P. E., assim como o plano de estagio,
permitiram o cumprimento do proposito.

O plano geral do estagio foi duas semanas em cada um dos quatros setores que
constituem os Servicos Farmacéuticos (Distribuicao Tradicional, Distribuicao Unitaria,
Ambulatoério e Unidade de Preparagao de Citotoxicos) e dois dias na Medicina Nuclear.

O sucesso do estagio teve por base, essencialmente, a sua estrutura, a organizagao e
sistemas de qualidade do hospital e as qualidades humanas dos colaboradores dos Servigos
Farmacéuticos do IPOCFG, E. P. E. que, em conjunto com o sentido de iniciativa e
aprendizagem célere, permitiram a atenuagao (ou mesmo anulagao) dos constrangimentos ao
estagio, como, por exemplo, alguma timidez inicial, lacunas cientificas, a impossibilidade de
realizar algumas tarefas e os tempos mortos.

A realizagao de trabalhos e outras atividades no decorrer do estagio promoveram um
conhecimento mais profundo do funcionamento e importancia dos Servigos Farmacéuticos de

um hospital e do papel do farmacéutico a nivel hospitalar.
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Introduction

Because of interest in their pharmaceutical activity [[1-9]
and molecular structure characteristics [10], pyridinecar-
boxamides, Fig. 1, are widely used as coformers in
cocrystal investigation [11, 12]. A survey of anhydrous and
non-solvated cocrystals in the Cambridge Structural Data-
base (CSD) [13] resulted in identification of 70 isonicoti-
namide cocrystals, 49 nicotinamide cocrystals and only 2
picolinamide cocrystals [11]. Nicotinamide is of particular
interest because it is generally regarded as safe by the FDA
[14]. It is noteworthy that small conformationally flexible
molecules tend to present polymorphism [15] and in this
case all the pyridinecarboxamides exhibit polymorphism.
Four polymorphs of nicotinamide, [ 16-18] two polymorphs
of picolinamide, [19, 20] and five polymorphs of isoni-
cotinamide [18, 21, 22] have been identified so far. Poly-
morph formation is dependent on a particular molecular
environment, which has resulted in, for example, the dis-
covery of new polymorphs of one of the components in
cocrystallization experiments. |11, 18].

Although these pyridinecarboxamide isomers are widely
used as coformers, their solid mixtures have not been
characterized, except for the identification of a I:l
cocrystal between isonicotinamide and nicotinamide
obtained by crystallization from solutions [12].

In this work, an investigation of the interaction between
these pyridinecarboxamide isomers in the solid state was
undertaken using differential scanning calorimetry, infra-
red spectroscopy and X-ray powder ditfraction. Solid-lig-
uid binary phase diagrams were established, and are of
great importance because they give evidence of cocrystal
formation, and stoichiometry, as well as allowing the
identification of eutectic mixtures. Eutectics are widely

used in the pharmaceutical industry to improve
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3.l. Introducao

O estado sélido da matéria pode ser caracterizado por ter as suas unidades estruturais
(atomos, moléculas, ides) desorganizadas ou com uma estrutura ordenada. O primeiro é
conhecido como estado solido amorfo e o Gltimo como estado solido cristalino. [8] De facto,
um cristal é entendido como um sélido onde a sua célula unitaria é repetida de forma regular
e indefinidamente, criando um padrao tridimensional. [9, 10]

No entanto, a mesma composi¢ao quimica podera apresentar-se com diferentes
estruturas, ou seja, exibir diferentes formas polimérficas. [| |-14] Cada diferente rearranjo na
estrutura tridimensional é resultante da diferente rede de interagdes nao-covalentes (forgas
de van der Waals, interagoes eletrostaticas, ligagoes m), com consequente alteragao nas
propriedades fisico-quimicas, como o ponto de fusao, a densidade, a estabilidade, a velocidade
de dissolugao e a solubilidade. [9, |3, 14] Assim, a alteragao da forma polimorfica é uma das
estratégias possiveis na melhoria da biodisponibilidade de um farmaco pouco soluvel. [13] No
entanto, o uso de formas polimorficas menos estaveis (e mais sollveis) pode nao ter vantagem
uma vez que estas tendem a converter na forma mais estavel (e menos soltvel) ao longo do
tempo. [14]

De acordo com a estabilidade termodindmica relativa das diferentes formas
polimérficas (medida pela variagao da energia de Gibbs, AG), a substancia pode ser classificada
em enantiotropica ou monotropica. Os dois sistemas distinguem-se pela existéncia ou nao,
respetivamente, de uma transi¢ao reversivel entre duas formas polimorficas. [10, 15] A Figura
| contém graficos Energia de Gibbs, G, versus Temperatura, T, de um sistema monotroépico,
Figura | a), e de um sistema enantiotropico, Figura | b). No primeiro, a forma | € sempre mais
estavel (menor energia de Gibbs) em toda a gama de temperaturas, no estado sélido. No
ultimo, ocorre uma transicao polimorfica solido-sélido reversivel entre a forma | e a forma |l
a temperatura de transigao, Ti.., que corresponde ao ponto em que a energia de Gibbs dos
dois polimorfos se iguala.

O estado sdlido cristalino pode compreender uma unidade estrutural com mais do que
uma substancia. De acordo com a EMA (European Medicines Agency), quando se forma uma
estrutura cristalina homogénea (ou seja, de fase Unica), composta por dois ou mais
componentes huma propor¢ao estequiometricamente definida, onde o arranjo cristalino nao

é baseado em ligagoes idnicas, diz-se que estamos perante um cocristal. [ 6]
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Figura | Grafico de energia de Gibbs (G) em funcao da Temperatura (T) para: a) sistema monotrépico, b)
sistema enantiotropico. Tys| — temperatura de fusdo da forma polimérfica ; Tisi— temperatura de fusdo da forma

polimérfica ll; Tyans — temperatura de transicao reversivel sélido-solido entre as formas polimorficas | e Il

O cocristal é caracterizado pela formagao de sintoes supramoleculares entre grupos
funcionais das moléculas que o constituem. [I7] Se o sintao for formado entre grupos
funcionais semelhantes, trata-se de um homossintao. Caso os grupos sejam diferentes, mas
complementares, fala-se em heterossintao. [17] A Figura 2 relne alguns dos sintoes mais
estudados. Entre os homossintoes, encontramos dimeros de acido carboxilico, Figura 2 a),
com ligacao de hidrogénio C=0-:-H-O, e dimeros de amidas, Figura 2 b), com formagao da
ligacado de hidrogénio C=O-H-N. Entre os heterossintoes, destaca-se: amida-acido
carboxilico, Figura 2 c), acido carboxilico-piridina, Figura 2 d), alcool-éter, Figura 2 e), alcool-
piridina, Figura 2 f). [18-23]

Na industria farmacéutica, o uso de cocristais tem especial relevo porque a formacgao
de um cocristal, nao alterando a estrutura molecular e agao terapéutica do API (Active
Pharmaceutical Ingredient), podera modificar-lhe a farmacocinética. [24] Por alteragao de
propriedades fisicas e quimicas, como o ponto de fusao, estabilidade, solubilidade e velocidade
de dissolugao, a biodisponibilidade (fragao do farmaco administrada que alcanga a corrente
sanguinea) € alterada. [21, 25] Isto deve-se ao facto de uma molécula, para ser absorvida, ter
de se dissolver e atravessar as mucosas para chegar a corrente sanguinea. Como tal, a extensao
e velocidade com que ocorre a dissolugao nao sao fatores a descurar. Além disso, os cocristais,
por serem resultado de atividade inventiva, terem utilidade e constituirem novidade, sao
patenteaveis. [19, 23] Assim, surge o conceito de cocristal farmacéutico, em que pelo menos
uma das moléculas coformadoras é um API, e a outra um coformador farmaceuticamente

aceitavel. [18, 21, 22]
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Figura 2 Exemplos de sintoes mais estudados em cocristais: homossintoes: a) acido carboxilico — acido
carboxilico, b) amida — amida; heterossintSes: c) amida — acido carboxilico, d) acido carboxilico — piridina, e)

alcool — éter, f) dlcool — piridina.

A investigacdo neste dominio tem levado a descoberta de numerosos cocristais
farmacéuticos, como indometacina com sacarina [26-28], carbamazepina com sacarina [29] e
ibuprofeno com 4,4’ bipiridina [30], para nomear alguns.

Mais recentemente, o desenvolvimento regulamentar e o interesse crescente, por
parte da industria farmacéutica, nos cocristais levou a entrada no mercado do primeiro
medicamento reconhecido como cocristal: o Entresto, um cocristal de Sacubitril com
Valsartan, usado na insuficiéncia cardiaca. [23, 31] Em ensaios clinicos de fase Ill encontra-se,
também, um cocristal de Tramadol e Celecoxib, com patente dos Laboratorios del Dr. Esteve,
S. A.[23, 32, 33]

Para uma molécula ser um bom coformador de um cocristal farmacéutico deve
obedecer a alguns critérios, nomeadamente, ter um grupo funcional passivel de formar sintao
com o API e ser segura para uso humano. [22] Desta forma, as piridinacarboxamidas, Figura
3, assumem um papel importante como coformadores, devido a presenga dos grupos amida e
piridina. O grupo amida exibe dois atomos de Hidrogénio e dois eletroes nao ligantes no
atomo de Oxigénio passiveis de ser, respetivamente, dadores e aceitadores nas ligagoes de
Hidrogénio. O atomo de Azoto do grupo piridina possui dois eletroes nao ligantes suscetiveis

de ser aceitadores de ligagoes de Hidrogénio.
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Figura 3 Estrutura das piridinacarboxamidas: a) isonicotinamida; b) nicotinamida; c) picolinamida.

De facto, as piridinacarboxamidas tém sido alvo de extensa investigagio como
coformadores em cocristais farmacéuticos. A titulo de exemplo, referem-se cocristais
farmacéuticos entre piridinacarboxamidas e diversos API’s, como o naproxeno, [34] acido
clorofibrico, diclofenac, [35] carbamazepina, [36] ibuprofeno [30] e teofilina. [37] No entanto,
o seu interesse nao se fica na utilizagado como coformador. As piridinacarboxamidas exibem,
sintetase. [38, 39] Da isonicotinamida (INA), Figura 3 a), sao conhecidas, até ao momento,
cinco formas polimérficas. [40, 41] A nicotinamida (NA), Figura 3 b), da qual se conhecem, até
a data, quatro polimorfos, [41, 42] faz parte da familia da vitamina B3, sendo parte integrante
da coenzima NAD® (Nicotinamide Adenine Dinucleotide). Como tal, tem um papel
fundamental em diversas vias bioquimicas celulares, como a glicdlise. Apresenta, ainda,
(Generally Recognized As Safe), redigida pela FDA. [45] Ja a picolinamida (PA), na Figura 3 c),
exibe duas formas polimorficas. [46]

E de notar que estas trés moléculas apenas diferem entre si na posicio, orto (PA), meta
(NA) ou para (INA), do grupo amida em relagao ao azoto piridinico.

Devido a sua atividade biologica, e grupos funcionais com potencial para formagao de
cocristais, o estudo das misturas binarias de piridinacarboxamidas torna-se relevante.

Assim, este trabalho teve como objetivo o estudo, dos diagramas de fases binarios
solido-liquido entre isbmeros das piridinacarboxamidas, estabelecendo as misturas eutéticas,
existéncia e proporgao molar para formagao de cocristais e caracterizando as misturas com
recurso a métodos analiticos DSC (Differential Scanning Calorimetry), PLTM (Polarized Light
Thermal Microscopy), FTIR-ATR (Fourrier Transform Infrared Attenuated Total Reflectance),
Espetroscopia de Raman e XRPD (X-Ray Powder Diffraction). Para preparagao das misturas

binarias recorreu-se a LAG (Liquid Assisted Grinding) com 5 pL de etanol.
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3.2. Materiais e Métodos
3.2.1. Materiais

A Tabela | contém a informagao relativa aos compostos usados no trabalho, bem como

as informacoes indicadas pelo respetivo fornecedor.

Tabela | Materiais usados, fabricante e informagées por ele fornecidas.

Composto Laboratorio M/gmol' | Ty /°C | Pureza/ %
Nicotinamida, | Aldrich 122,13 128 - 131 | 99
Isonicotinamida, Il | Sigma - Aldrich | 122,13 155,4 99
Picolinamida, Il Aldrich 122,13 110 98

Etanol Panreac 46,07 99,5

3.2.2. Métodos

3.2.2.1. Mecanoquimica

Neste trabalho, as misturas, com massa m = (50,02 + 0,25) mg, n = 20, e 5 pl de etanol,
foram realizadas por moagem num moinho de bolas Retsch MM400 com tempo de mistura de
30 min e frequéncia de vibragao de |15 Hz, num vaso de 10 mL de ago inoxidavel, com duas

esferas de 7 mm de diametro.

3.2.2.2. Calorimetria diferencial de varrimento

Para obtengao das curvas de DSC foi usado um calorimetro de poténcia compensada
Perkin-Elmer DSC7, com banho de refrigeragao a -7,8 °C por circulagio de uma mistura de
etilenoglicol-agua, 1:1, v/v. Como gas de purga foi utilizado azoto com um fluxo de 20 mL-min
l.

A calibragao da temperatura foi efetuada recorrendo a padroes de referéncia: bifenilo
CMR LGC 2610, Ty, = (68,93 + 0,03) °C e indio (Perkin Elmer, x = 99,99 %), T, = 156,60 °C
e AwsHn = (3286 £ 13) J-mol". O indio foi, ainda, usado na calibragao da entalpia.

As amostras com massa m = (2,86 + 0,68) mg, n = 20, foram preparadas em capsulas
Perkin-Elmer de aluminio de 30 pL de volume, hermeticamente fechadas, usando uma capsula
vazia como referéncia. Os ensaios foram realizados a uma velocidade de varrimento, £ = 2

°C-min’', seguido de arrefecimento brusco.
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3.2.2.3. Termomicroscopia de luz polarizada

A termomicroscopia de luz polarizada é constituida por uma placa de aquecimento
Linkam, modelo DSC600, ligada a interface CI94, que controla a temperatura no aquecimento
e arrefecimento, e a unidade LN94/2, que controla a refrigeragao através da circulagao de
azoto liquido e forno com temperatura monitorizada por sensores de Pt100. A velocidade de
varrimento foi = 10 °C'min' entre 25 °C e 80 °C e # =2 °C-min"' entre 80 °C e 156 °C.

A imagem foi captada por microscépio Leica DMRB, ampliagao de 200X, com camara
de video Sony CCD-IRIS/RGB, modelo DXC-I51 AP.

A andlise de imagem foi efetuada com auxilio de software da Linkam - Real Time Video

Measurement System.

3.2.2.4. Espetroscopia de Infravermelho

Recolheu-se o espetro de infravermelho de cada uma das amostras, a temperatura
ambiente, recorrendo a um espetrofotometro de FourierNicolet FT-IR 380, com acessorio
de refletancia total atenuada, utilizando um cristal de diamante (ATR SmartOrbit, modelo ATR
Diamond) entre nimero de onda 4000 cm™ e 400 cm™', com 64 acumulagdes e resolugio de

2 cm™.

3.2.2.5. Espetroscopia Raman

As imagens Raman foram obtidas utilizando um microscopio Horiba LabRam HR
Evolution, equipado com detetor CCD, e um laser de 633 nm como excitagao. A poténcia do
laser é de |7 mW e com tempo de exposicao de 10 s. Foi utilizada uma lente objetiva de 100x.
Cada pixel da imagem resulta da obtencio de um espetro entre 50 e 4000 cm™ com 2

acumulagoes.

3.2.2.6. Difracao de raios-X de po

Os difratogramas de raios-X de po6 foram registados recorrendo ao difratometro

Rigaku MiniFlex 600 a temperatura ambiente utilizando radiagio Cu Ko (A = 1,540598 A).
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3.3. Resultados

3.3.1. Sistema NA+INA

Embora a estrutura cristalina do cocristal esteja descrita na literatura, [35] o
conhecimento do diagrama de fases é essencial para se saber se o sistema forma mais do que
um cocristal e para o estabelecimento da composicao eutética.

Uma das formas de obter um diagrama de fases qualitativo ¢ a utilizagao do método de
Kofler. [47] Através deste método observa-se o comportamento das fases. Em primeiro lugar,
entre lamina e lamela, funde-se o sélido com maior ponto de fusao (INA) e deixa-se arrefecer
para que cristalize. De seguida, o solido com menor ponto de fusao (NA) é colocado em
contacto com o primeiro. O aquecimento é feito por forma a apenas fundir a NA. Desta
forma, na zona de contacto, a INA ¢ solubilizada na NA. Quando ocorre a recristalizacao, a
zona de mistura representa um gradiente de concentragoes dos compostos. Assim, é possivel
observar, por termomicroscopia, o numero de fases quando o Kofler é submetido a
aquecimento. [48]

Antes de aquecer a amostra por PLTM fez-se um estudo por microscopia Raman para
verificar o numero de fases. Comegou-se por obter os espetros Raman dos compostos puros

(Figura 4) e depois fez-se a analise da imagem (Figura 5).
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Figura 4 Espetros obtidos por Espetroscopia Raman de NA, forma |, cocristal NA:INA e INA, forma II.
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Figura 5 Mapping do Kofler, entre lamina e lamela, do sistema NA+INA. O cocristal NA:INA (zona central, a
verde) formou-se na zona de contacto entre a NA (zona mais a esquerda, a vermelho) e a INA (zona mais a

direita, a azul).

Pode-se observar, a vermelho, a zona de NA, a azul, a zona de INA e, na zona central,
a verde, a presenga de cocristal. Isto permitiu-nos, desde logo, confirmar a obtengao de
cocristal pelo método de Kofler.

De seguida, observou-se o aquecimento desta zona da amostra por PLTM (Figura 6).

dy 25,1 °C€ e) 127,1 °C ) 155.2°C

Figura 6 Registo fotografico do ensaio de PLTM do Kofler, nas temperaturas referidas, recolhidas em: a) inicio
do ensaio; b) fusdo do eutético entre NA | e cocristal; c) fusdo do eutético entre INA | e cocristal; d) cocristal

remanescente; €) fusao do cocristal; f) final do ensaio.
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O aquecimento foi feito com a lamina/lamela por cima do forno. O ensaio decorreu
entre 25 °C e 156 °C, com velocidade de varrimento = 10 °C'min”' até aos 80 °C e f =2
°C-min”' até ao final do ensaio.

E possivel observar a fusio dos eutéticos entre NA | e o cocristal, Figura 6 (b), e entre
INA | e o cocristal, Figura 6 (c), as temperaturas |14,8 °C e 124,] °C, respetivamente. De
seguida, a temperatura de 127, °C, ocorreu a fusao do cocristal, NA:INA, Figura 6 (e). A
temperatura de fusao do cocristal é compativel com a descrita por Bathori et al. [35]

Tendo em vista o estudo do diagrama de fases, foram preparadas misturas binarias, em
diferentes proporgoes, por LAG. Apos a moagem, cada uma das misturas foi estudada por
FTIR-ATR e DSC. O mesmo procedimento foi aplicado a cada um dos componentes puros.

A Figura 7 reune os espetros de FTIR-ATR nas diferentes proporgoes, xna, estudadas.
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Figura 7 Espetros de FTIR-ATR de NA |, INA Il e suas misturas binarias, nas diferentes fragoes molares, xina.

Por comparagao visual dos espetros dos compostos puros e da mistura de NA com
INA na proporgao I:l, observa-se uma alteragio da rede de ligagoes de hidrogénio
decorrentes da formagao do cocristal. Assim, em vez de se observar um espetro-soma dos

espetros dos compostos originais, observa-se deslocamento e alteragao de intensidade das
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bandas associadas a nova rede de ligagoes de hidrogénio. Desta forma, a banda correspondente
a elongagio assimétrica da amida surge a 3362 cm™ na INA I, desloca-se no cocristal para
3371 cm e a mesma banda aparece na NA | a 3352 cm™. Outra banda muito caracteristica
envolvida em ligacoes de hidrogénio é a correspondente a banda de enlongacao do grupo
carbonilo, que na NA | e INA |l surgem a 1672 cm™ e 1567 cm’', respetivamente, e que no
cocristal estd deslocada para 1678 cm™.

Os difratogramas de XRPD, Figura 8, apoiam as conclusdes tiradas dos espetros de
FTIR-ATR. A simples comparagao dos difratogramas de NA |, INA Il e cocristal permite inferir

que estamos perante uma nova entidade, com a respetiva alteragao dos angulos de difragao

dos raios X.
i’ ) e NA |
5
)
°
3
= NA:INA
C
i)
£
INAII
| X I ¥ | ] I L | ’ 1 L | ! |
5 10 15 20 25 30 35 40
20/°

Figura 8 Difratogramas de XRPD de NA |, cocristal NA:INA (I:1) e INAII.

Na Figura 9 estao reunidas as curvas de DSC dos compostos puros, NA | e INA Il, e
da sua mistura nas diferentes proporgoes, xa. As misturas foram sujeitas a um Unico
aquecimento, com velocidade de varrimento =2 °C'min’, entre 25 °C e 165 °C.

A anilise das curvas permite detetar dois eutéticos a temperaturas diferentes: 121,2
°C (entre cocristal e INA Il) e 113,0 °C (entre cocristal e NA ). O cocristal NA:INA funde a
Tws = 121,9 °C.

A partir das curvas de aquecimento de DSC das misturas, obteve-se a temperatura
experimental do solidus e do liquidus, recorrendo, respetivamente, a temperatura onset do
primeiro evento endotérmico e ao maximo corrigido do segundo evento endotérmico. [49,

50]
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Figura 9 Curvas de aquecimento de DSC de NA |, INA Il e das suas misturas binarias nas diferentes fragoes

molares de INA, xina. Velocidade de aquecimento, = 2 °C-min™'.

O diagrama de fases solido-liquido, Figura 10, foi simulado recorrendo a Equagao de
Prigogine-Defay (1) na zona entre os dois eutéticos para o cocristal na proporgao I:1, onde
Tws € a temperatura do liquidus para uma fragdo molar xina, Tis naIna € @ temperatura de fusdo
do cocristal de NA:INA (1:1) e AqsHJana 2 entalpia de fusdo do cocristal NA:INA na mesma
proporgao. [51]

1 1

R
= - {In[xina(1 — x1n4)] — n0.25} |
Tus Tf(l)ls,NA:INA AfusHl(\)IA:INA M

Os restantes dois segmentos da curva do diagrama de fases solido-liquido sao
simulados através da Equagdo de Schrdder-van Laar (2), onde x é a fragdo molar, Ty e Ag,H®
sao a temperatura de fusao e a entalpia de fusao, respetivamente, do composto puro e R é a
constante dos gases ideais. Para se usar a equagao assume-se que uma solugao ideal esta em
equilibrio com a fase solida pura e que a entalpia de fusao do composto puro nao depende da

temperatura. [51]
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Figura 10 Diagrama de fases binario sélido-liquido entre NA | e INA |: — simulagdo de acordo com a equagio
de Schroder-van Laar (2); - simulagdo de acordo com a equagao de Prigogine-Defay (I); - - - solidus; e

temperatura de fusio dos compostos puros; m temperatura experimental do solidus; A temperatura

experimental do liquidus.

Devido a transigao solido-sélido da INA, forma |l em forma |, observavel no DSCa T
= |2| °C e descrita na literatura, [34, 41] o ponto de fusao da INA Il nao é passivel de medigao.
Assim, na simulagao do diagrama de fases binario sélido-liquido, é usada a temperatura de

fusio da INA I: Ty, = (1554 + 0,6) °C com entalpia de fusio AgsHn = (24,5 + 0,8) J-mol”. [34]

3.3.2. Sistema PA+NA

As amostras de PA Il e NA |, bem como as suas misturas nas diferentes proporgoes
molares foram obtidas por LAG. As curvas de DSC foram registadas recorrendo a
aquecimento Unico com B = 2 °C'min”' entre 25 °C e 140 °C. As amostras foram, ainda,
caracterizadas por FTIR-ATR. A Figura || reune as curvas de aquecimento por DSC para o
sistema PA+NA, nas diferentes propor¢oes molares e para os compostos puros.

Nos compostos puros, a NA | funde a temperatura T, = (128,2 + 0,2) °C, com entalpia

de fusdo Ay H = (23,2 = 0,4) kJ'mol. [34] J4 o PA Il, disponivel comercialmente, exibe, além
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molares de NA, xna. Velocidade de aquecimento, # = 2 °C-min"".

da fusdo a Ty, = (106,4 + 0,4) °C com A, H = (19,4 £ 0,4) k]-mol”', [46] um evento endotérmico
correspondente a transi¢ao polimorfica da PA, forma |l em forma |, entre 60 °C e 80 °C.

A fragao molar xya= 0,38 corresponde ao uUnico eutético da mistura entre PA e NA.
Este revela-se na curva de aquecimento com um pico estreito e bem definido com T, = (79,0
* 0,3) °C. A comparagao dos espetros obtidos por FTIR-ATR (Figura 12) e por XRPD (Figura
13) da PA | e Il, NA | e da mistura de fragao molar xy, = 0,38 permite inferir que esta dltima
se trata de um eutético resultante da mistura de PA | com NA |, uma vez que os espetros da
mistura sao nao mais que os espetros-soma dos espetros de PA | e NA I

Nas curvas de aquecimento das restantes misturas, com fragoes molares xya= 0,20 e
xna= 0,70, o primeiro dos dois eventos endotérmicos corresponde a fusao do eutético e o
segundo a fusao do excesso de PA | e de NA |, respetivamente.

Por se tratar de um sistema simples, com um Unico eutético, o diagrama de fases
binario sélido-liquido, Figura 14, foi simulado recorrendo apenas a Equagao de Schroder-van
Laar (2). Os pontos obtidos experimentalmente estao em grande consonancia com o modelo

teodrico.
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Figura 12 Espetros de FTIR-ATR de PA |, PA ll, NA | e misturas binarias de PA com NA nas diferentes fragoes
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Figura 13 Difratogramas de XRPD de NA |, PA |, PA Il e do eutético da mistura binaria entre PA e NA, com

fracado molar xya = 0,38.
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Figura 14 Diagrama de fases binario sélido-liquido entre PA | e NA |: — simulagao de acordo com a equagao
de Schroder-van Laar (2); - - - solidus; ® temperatura de fusao dos compostos puros; B temperatura experimental

do solidus; A temperatura experimental do liquidus.

3.3.3. Sistema PA+INA

Apds moagem, por LAG, dos compostos puros e suas misturas em diferentes
propor¢oes molares, procedeu-se a recolha das curvas de aquecimento através de DSC, por
aquecimento Unico com =2 °C-min' na gama de temperaturas 25 °C a 165 °C. As curvas
obtidas experimentalmente estao reunidas na Figura |5.

No sistema PA Il + INA |l é visivel, nas curvas de aquecimento da PA Il e nas misturas
de fragao molar xna = 0,15 e xina = 0,28, um evento endotérmico (insergao a vermelho, na
Figura 15) entre 60 °C e 80 °C, que pode ser explicado como conversao parcial de PA, forma
Il, em PA, forma I. De facto, de acordo com Evora et al., [46] a INA Il impede a transicio
polimorfica total da PA. Esta transicao nao é detetavel nas restantes propor¢oes molares. Os
espetros de FTIR-ATR (Figura 16) e XRPD (Figura 17) mostram a presenga dos dois
polimorfos de PA nas misturas, apoiando a hipotese da conversao parcial.

De seguida, nas misturas, ocorre um pico endotérmico seguido de um evento
exotérmico, correspondendo, respetivamente, a fusao do eutético entre PA Il e INA Il (Tqs =
(81,2 £ 0,7) °C) e cristalizagao da PA | e INA Il. De seguida ocorre fusao do eutético (pico
endotérmico) entre PA | e INA Il (T, = (84,6 £ 0,5) °C).

Devido as especificidades deste sistema, a simulagao do diagrama, Figura 18, ainda que

recorrendo somente a Equagao de Schroder-van Laar (2), tem em atengao a existéncia dos
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Figura 18 Diagrama de fases binario solido-liquido entre PA e INA: — simulagao de acordo com a equagao de

Schroder-van Laar (2); - - - solidus; ® temperatura de fusio dos compostos puros; m temperatura experimental

do solidus; A temperatura experimental do liquidus.

dois eutéticos, decorrentes da coexisténcia das duas formas polimérficas da PA. Para a PA I,

foram usados os valores obtidos por Evora et dl., [46] Tis = (84,6 £ 0,5) °C e AqH = (19,4 £

0,4) kJ-mol".
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3.4. Conclusao

O presente trabalho teve como objetivo o estudo dos diagramas de fases binarios
solido-liquido entre isomeros das piridinacarboxamidas, estabelecendo as misturas eutéticas,
existéncia e proporcao molar de formagao de cocristais e caracterizando as misturas.

Como as piridinacarboxamidas sao isomeros de estrutura posicionais, sendo moléculas
muito similares, as curvas dos diagramas de fases bindrios solido-liquido, obtidas
experimentalmente, dos trés sistemas estudados apresentam um comportamento quasi ideal
coincidindo em grande medida com as previsoes baseadas nos modelos matematicos
representados pela Equagao de Schroder-van Laar e pela Equagao de Prigogine-Defay.

O estudo do sistema NA | + INA |l permitiu o estabelecimento do diagrama de fases
binario sélido-liquido da mistura, revelou a formagao do cocristal na proporgao molar de 1:I
e excluiu a formagao de cocristais noutras proporg¢oes molares. Estas conclusdes sao
sustentadas pelo screening efetuado através do método de contacto de Kofler, com posterior
estudo por Espetroscopia Raman e PLTM, e caracterizagao do cocristal por FTIR, DSC e
XRPD. O cocristal funde a Ty = (121,9 + 0,3) °C com entalpia de fusao AqH = (44,7 + 0,7)
kJ-mol”. O diagrama de fases binario sélido-liquido da mistura revelou a existéncia de dois
eutéticos: um entre INA Il e NA:INA, fundindo a Ty = (121,2 + 0,6) °C e outro entre NA |l e
NA:INA com T, = (112,8 + 0,4) °C.

A mistura PA+NA revelou um diagrama de fases sélido-liquido simples com um unico
eutético entre PA | e NA |, com xya= 0,38 e Ti,,= (79,0 £ 0,3) °C. A mistura PA+INA, tal como
a anterior, possui um diagrama de fases soélido-liquido simples, mas, desta feita, com dois
eutéticos, decorrentes da transformagao polimorfica parcial do PA Il em PA |, entre 60 °C e
80 °C. Assim, surgem dois eutéticos com xna= 0,28, entre o PA |l e a INA Il, fundindo a T, =

(81,2 +0,7) °C, e entrea PAlea INAIl, com T = (84,6 £ 0,5) °C.
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