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RESUMO

Os relatorios de estagio pretendem analisar a minha experiéncia pessoal e profissional no
estagio de Industria Farmacéutica e Farmacia Comunitaria, tendo por base a analise SWOT.
Desta forma, encontram-se enumerados os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameacas ao longo do presente documento, sendo referenciados fatores como a frequéncia do
estagio, a integragao da aprendizagem tedrica a pratica profissional e a adequagao do curso as
perspetivas profissionais futuras.

O estagio na Farmacia Santos permitiu obter experiéncia nas atividades de gestio e
organizagao da farmacia e no ato de dispensa do medicamento com toda a sua envolvente.

O estagio na Pharmilab focou-se na area regulamentar de produtos cosméticos e na
implementagao de sistemas de gestao da qualidade para dispositivos médicos.

A co-cristalizagdo de farmacos é uma pratica recente e tem-se revelado como uma
estratégia promissora, por apresentar vantagens em relagao as técnicas ja estabelecidas para
obter formas sélidas. Permite assim melhorar as propriedades dos firmacos, nomeadamente
a solubilidade, biodisponibilidade e propriedades mecanicas.

O design de co-cristais € uma etapa importante, sobretudo a selecao do co-formador
correto, recorrendo-se a abordagens experimentais e computacionais. Assim, é possivel criar
co-cristais com mais de uma molécula ativa na mesma rede cristalina, existindo ja co-cristais
patenteados. O reconhecimento por parte das autoridades regulamentares e a recente
comercializagdio do primeiro co-cristal, Entresto, evidenciam a importincia que a co-
cristalizagao podera representar no futuro.

Este documento pretende demonstrar estes aspetos, apresentando também casos

concretos de co-cristalizagao de farmacos.

Palavras chave: Anilise SWOT, Farmacia Santos, Pharmilab, Co-cristal, Design de

cristais, Solubilidade, Co-formador.



ABSTRACT

The internship reports are intended to analyze my personal and professional experience
in the Pharmaceutical Industry and Community Pharmacy, based on the SWOT analysis. In this
way, the strengths, weaknesses, opportunities and threats are listed throughout this
document. Factors such as the frequency of the internship, the integration of theoretical
learning with professional practice and the adequacy of the course are considered for future
professional perspectives.

The internship at Farmacia Santos allowed to gain experience in the activities of
management and organization of the pharmacy and in the act of dispensing medicines with all
its surroundings.

The Pharmilab internship focused on the regulatory area of cosmetic products and the
implementation of quality management systems for medical devices.

The co-crystallization of drugs is a recent practice and has proven to be a promising
strategy because it presents advantages over already established techniques for obtaining solid
forms. It allows to improve the properties of the drugs, namely the solubility, bioavailability
and mechanical properties.

The design of co-crystals is an important step, especially the selection of the right co-
former and there are several experimental and computational approaches used. Therefore, it
is possible to create co-crystals with more than one active molecule in the same crystal lattice,
and there are already patented co-crystals. The recognition by regulatory authorities and the
recent commercialization of the first co-crystal, Entresto, highlights the importance that co-
crystallization may represent in the future.

This document intends to demonstrate these aspects and also presents concrete cases of

co-crystallization of drugs.

Key words: SWOT analysis, Farmacia Santos, Pharmilab, Co-crystal, Crystal Design,

Solubility, Co-former.
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l. Introducao

O estagio de aprendizagem é uma das etapas mais importantes de um curso, dado que,
através do mesmo, é possivel adquirir um conhecimento insubstituivel e bastante precioso
derivado da componente pratica de cada profissao. Assim, uma das etapas essenciais dos 5
anos do Mestrado integrado em Ciéncias farmacéuticas (MICF) é a realizagdo de um estagio
curricular em Farmacia Comunitaria.

O estagio funciona como elo de ligagao entre o conhecimento tedrico adquirido ao longo
do curso e a realidade da vida profissional. O fato de lidarmos com utentes e outros
profissionais de salide diretamente, exige nao s6 bons conhecimentos tedrico, mas também o
desenvolvimento de uma vertente humana e de capacidades para comunicar de forma eficaz,
tendo sempre presente os mais elevados padroes éticos e deontoldgicos.'

Tal como definido nas Normas Orientadoras de Estagio do MICF, o presente relatério diz
respeito as diferentes atividades e conhecimentos adquiridos ao longo do estagio, assim como
aspetos que eu considero que o valorizaram, nomeadamente casos praticos em que a
integracao dos conhecimentos tedricos na pratica farmacéutica foi evidente. Este relatério
encontra-se organizado sob a forma de uma Analise SWOT, acrénimo das palavras inglesas
Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats, que, em portugués significam, respetivamente,
Forcas, Fraquezas, Oportunidades e Ameacas. Esta analise abrange duas dimensoes - a interna
(pontos fortes e pontos fracos) e a externa (oportunidades e ameagas).

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria decorreu na Farmacia Santos, Ponte de
Vagos, sob a Orientagao da Diretora Técnica, a Dra. Alda Cristina Pacheco no periodo de 10

de abril a 31 de julho de 2017.
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2. Farmacia Santos

2.1. Contextualizacdao da Farmacia Santos

Tabela I: Parametros de Contextualizacao da Farmacia Santos

Localizagao Rua Principal, Ponte de Vagos, Aveiro

9:00H — 20:30H (Segunda a Sexta)
Horario de funcionamento 9:00H — 19:00H (Sabado)
9:00H-13:00H (Domingo)

Direcao técnica Dra. Alda Cristina Pacheco

Dra. Adélia Leitao

Propriedade

Dra.Alda Cristina Pacheco
Farmaceéuticos Dr. Arménio Conceicao
Diretor de Logistica Sr. Engenheiro Antonio Viegas
Técnicos de diagndstico e terapéutica Dr. Joel Mariano
Técnicas indiferenciada D. Patricia Silva e D. Fernanda Faneca.

2.2. Organizacao fisica e funcional

A farmacia possui uma extensa area, o que lhe permite ter diferentes divisdes que serao
enumeradas de seguida: zona de atendimento ao publico, gabinete de apoio ao utente,
laboratorio, escritério, armazém de produtos excedentes, espago animal, zona de vestiario,

zona de rececao de encomendas e informatica e instalagdes sanitarias.

2.3. Contexto socioeconémico

A localidade onde a farmacia se insere pode ser considerada rural, onde existe um
conjunto heterogéneo de utentes, desde adolescentes até idosos, mas com uma grande
incidéncia de jovens adultos. O nivel socioeconémico apresenta a mesma heterogeneidade,
assim como o nivel educacional. Devido a proximidade de uma Unidade de Saude, e ao fato
de n3ao existir mais nenhuma farmacia nas proximidades, esta tem bastante afluéncia de
pessoas, sendo a maior parte, utentes fixos, que ja usufruem deste servico ha varios anos e,
portanto, estio de certa forma ja fidelizados a farmacia. No entanto, a zona geografica onde
se insere apresenta uma grande parte da populagao emigrada e, portanto, os utentes que
frequentam a farmacia variam ao longo do ano, sendo um desafio adicional ao atendimento. A

Farmacia Santos é associada da Associacao Nacional de Farmacias.
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3. Analise Swot

Tabela 2: Pontos relativos a analise SWOT.

Facil integracao na equipa da farmacia

Remodelagao da farmacia e da zona de atendimento ao publico
Sifarma 2000°®

Atividades de gestao do stock da farmacia

Receitas sem papel

Conferéncia do receituario e faturagao das receitas

Interagiao farmacéutico-utente: uma relagio de confianga

Cooperagao com uma instituicdo de utentes portadores de deficiéncia

Pontos Fracos

Frequéncia de poucas formagoes
Preparagao de poucos manipulados
Plano curricular MICF: algumas lacunas

Oportunidades

Cartao sauda
Plano curricular do MICF: da teoria a pratica

Ameacgas

Mitos associados aos genéricos
Alteracao da comparticipagao dos medicamentos
Elevado nimero de medicamentos esgotados

Dimensao externa

3.1. Pontos Fortes

Facil integracao na equipa da Farmacia

Decidi estagiar nesta Farmacia, pois era perto da minha zona de residéncia e ja tinha
realizado um estagio extracurricular neste local em julho de 2014. Assim, ja conhecia a equipa
da farmacia e sabia ser uma equipa amavel e disponivel para ensinar e ajudar. Desde o primeiro
dia de estagio que me senti totalmente integrada e que foi demonstrada inteira disponibilidade
e vontade de me transmitir os conhecimentos necessarios para o correto desempenho das
minhas tarefas e de me esclarecer quaisquer dlvidas que pudessem surgir ao longo deste
periodo.

De facto, aprendi que é fundamental para um bom funcionamento da farmacia, uma equipa
que se entreajude e que no conjunto trabalhe para o sucesso comum, e, portanto, senti a

responsabilidade de contribuir para esse sucesso desde o primeiro dia em que comecei.
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Remodelacdao da farmacia e da zona de atendimento ao publico

Durante o meu estagio pude vivenciar a remodelagao da farmacia e a alteragao drastica da
zona de atendimento. Sendo uma farmacia com cerca de 45 anos, o mobiliario da zona de
atendimento era constituido maioritariamente por estantes de madeira e um unico balcao.

Depois da remodelagao, passaram a existir balcoes de atendimento separados, os lineares
foram alterados, criou-se uma zona de aconselhamento de produtos de dermofarmacia e
cosmética, e posicionaram-se gondolas de exposicao de produtos. Estas alteragoes estéticas
contribuem para modernizar o atendimento, geram uma maior sensagao de bem-estar para o

utente e a separagao dos balcoes permitem um atendimento mais personalizado e sigiloso.

O Sifarma 2000°

O Sifarma 2000® é o software informatico da Farmécia onde estagiei. J4 tinha tido contacto
com este sistema quando realizei estagio na farmacia e numa formacgao facultada pela faculdade.
E de facto um sistema muito Util e intuitivo e o facto de ja saber como usa-lo tornou desde
inicio o meu estagio mais facil. Com este software, foram varias as atividades que realizei, tais
como: realizagao e rececao de encomendas, devolugoes, gestao de stocks e validades,

organizagao e gestao do receituario e verificagao do histérico medicamentoso de cada utente.

Atividades de gestdo da farmacia

Desde o inicio do estagio que tive contacto com diversas atividades que nao sendo da
exclusiva responsabilidade do farmacéutico, é importante que sejam conhecidas por todos
para que também a farmacia funcione melhor e seja mais organizada. Assim, realizei as
encomendas, a rece¢ao e o armazenamento dos produtos, tarefas importantes para que uma
pessoa inexperiente na profissao possa conhecer os produtos existentes na farmacia.

As encomendas sao efetuadas de trés formas distintas: as compras didrias, realizadas através
do Sifarma 2000® que assegura o stock minimo e maximo da ficha do produto; através do
telefone; através dos gadgets dos distribuidores durante o atendimento e as compras realizadas
diretamente aos laboratorios, através de reuniao com o delegado e analise das saidas dos
produtos em meses anteriores. Felizmente, tive oportunidade de fazer ou assistir a cada uma
das modalidades, o que considero um ponto positivo na realizagio do estagio e procedi,
também, varias vezes a rececao de encomendas.

O armazenamento era feito com o cuidado de cumprir a regra first in first out de modo a
que o medicamento fosse entregue ao utente com um prazo de validade apropriado, visando

sobretudo a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos.
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Realizei também devolugdes, que sao necessarias fazer quando surgem problemas tais como
a divergéncias entre produtos encomendados e os expedidos, proximidade do fim do prazo
de validade, recolha ordenada pelo Infarmed ou erro no pedido.

Todas estas atividades foram uma componente relevante do meu estagio, na medida em
que sao importantes para a sustentabilidade da farmacia e para que o atendimento ao publico

corra da melhor forma, devendo ser realizadas de forma eficiente e responsavel.

A Receita sem papel

Através do Despacho de 25 de fevereiro de 2016% a Receita sem Papel adquiriu carater
obrigatério a 01 de abril de 2016, para todas as entidades do Servigo Nacional de Saude (SNS).
Apesar de existirem ainda receitas manuais em casos especificos (inadaptagao do prescritor,
casos de faléncia do sistema informatico, inadaptagao fundamentada do prescritor, prescrigao
ao domicilio, ou em situagoes de emissao de pouco receituario) a maior parte das receitas
com que contactei foram as receitas desmaterializadas quer por via do guia de tratamento ou
mensagem telefénica.

Este novo conceito abrange a prescricao, a dispensa e a faturagao dos medicamentos
facilitando e alterando em varios aspetos o atendimento e a conferéncia do receituario.

O novo formato permite prescrever um maior nimero de medicamentos, quer sejam
comparticipados ou nao comparticipados e é possivel que o utente opte por aviar todos os
medicamentos prescritos ou apenas parte deles, sendo possivel levantar os restantes
medicamentos em datas distintas, desde que o medicamento em questao se encontre dentro
do prazo de validade da receita.’

Durante o ato de dispensa, permitiu diminuir bastante a probabilidade de erro por parte
do farmacéutico, na medida em que nao é possivel dispensar outro principio ativo que niao o
prescrito e indo ao detalhe do numero de comprimidos ou o tipo de formulagao (comprimidos
revestidos por pelicula ou comprimidos orodispersiveis). Para além disto, é possivel confirmar
se o utente a que foi prescrita a receita € o utente que esta a ser atendido e também é possivel
confirmar a posologia do medicamento.

Durante o estagio estes detalhes foram muito importantes, pois aumentavam a minha

confianga no atendimento e diminuiu bastante o medo de errar.
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Conferéncia do receituario e faturacao das receitas

Nas receitas manuais e nas receitas nao desmaterializadas é impresso no verso da receita
um documento de faturagao que identifica a receita quanto ao niumero de lote, ordem dentro
do lote e respetivo plano de faturagao.

As receitas sao conferidas, carimbadas e rubricadas pelo farmacéutico responsavel, no
sentido de verificar a conformidade da receita com os parametros exigidos pela legislagao em
vigor, bem como a correspondéncia dos medicamentos cedidos com a prescrigao, e agrupadas,
por plano de comparticipagao, em lotes de 30 receitas. Se até ao ano passado esta era uma
tarefa grandiosa e trabalhosa para os farmacéuticos, depois da entrada em vigor das receitas
sem papel, o numero de receitas a conferir reduziu drasticamente permitindo que o
farmacéutico se foque noutras tarefas.

Atualmente, todas a receitas sem papel sao processadas automaticamente e enviadas para
a o Centro de Conferéncia de Receitas, sendo o posterior reembolso feito pela Administragao
Regional de Saude.

Existe ainda um menor numero de receitas que usufruem do regime de
complementaridade, e cuja entidade a que pertencem complementa a comparticipagao feita
pela SNS. Também os programas de apoio especial dos laboratérios sao faturados de uma
forma distinta (Anexo | e 2). Todos os outros regimes que eram sujeitos a despacho, era
necessario introduzir no sistema informatico no ato do atendimento, sao agora também feitos
de forma automatica e faturados em conjunto com as restantes receitas.

Estes procedimentos que ocupavam muito tempo aos farmacéuticos vao desaparecer
gradualmente, o que ja permite uma redugao do risco de erro, a diminuicao do nimero de
receitas devolvidas e um enorme ganho de tempo para os farmacéuticos dedicaram aos
utentes. Durante o meu estagio esta modernizagao das receitas foi uma mais-valia, sendo que

o contacto com este novo formato foi uma vantagem.

Interacao farmacéutico-utente: uma relacio de confianca

O atendimento ao publico é a atividade mais importante, exigente e desafiante de um
farmacéutico em farmacia comunitéria. E fulcral que o farmacéutico domine as técnicas que
permitem recolher e transmitir a informagao necessaria, de forma a que as necessidades do
utente sejam preenchidas por completo.

A percecao acerca da importancia da comunicagao e da relagao de confianga foi um dos
pontos que mais destaco do meu estagio.

Comecei a atender ao balcao pouco depois de comegar o estagio, inicialmente

acompanhada pelos colaboradores da farmacia e gradualmente sozinha. Existem duas barreiras

16



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

no inicio de atendimento que necessitam de ser ultrapassadas. A primeira € a familiarizagao
com o sistema informatico, que no inicio nos impede que estejamos inteiramente focados no
atendimento e aconselhamento do utente. A ajuda da equipa da farmacia foi essencial nesta
etapa, até que eu me sentisse a vontade com os procedimentos. Uma outra barreira, é a
comunicagao com o utente e estabelecer uma relagao de confianga com este. Sendo que a
farmacia tinha um grande numero de utentes fidelizados, existia sempre alguma resisténcia a
serem atendidos por uma pessoa nova, principalmente os idosos. No entanto, isto nao foi um
fator desmotivante pois gradualmente senti-me mais a vontade com as tarefas que realizava,
prestando um melhor aconselhamento.

E essencial que a informagio que passe para o utente seja simples, clara, compreensivel e
adaptada a cada situagao em especifico, adequando o tipo de linguagem a cada pessoa que
entra na farmacia. Varias foram as situagbes em que era necessario personalizar o
atendimento, como por exemplo verificar o historico de cada utente para evitar dar um
medicamento genérico de um laboratorio diferente ao que o utente usa e assim prevenir casos
de duplicagao da medicagao ou entio escrever os esquemas terapéuticos em cada a caixa, para
garantir que era cumprido de forma correta. E de facto uma enorme responsabilidade o

atendimento ao publico, e este sentido de responsabilidade foi crucial para o meu estagio.

Cooperacdao com uma instituicao de utentes portadores de deficiéncia

A Farmacia Santos é responsavel pela dispensa de toda a medicagao para uma instituigao
de cuidados continuados de pessoas portadoras de deficiéncia. Assim, semanalmente era
enviado um pedido de todos os medicamentos necessarios, sendo que a venda é feita
normalmente na forma de vendas suspensas que eram posteriormente regularizadas com as
receitas médicas correspondentes. Esta € uma tarefa com uma enorme responsabilidade, pois
era necessario dividir os medicamentos por cada utente e confirmar se era a terapéutica certa,
e manter um registo atualizado do histéorico medicamentoso de cada utente. Para além disto,
pude fortalecer conhecimentos relativos a antiepiléticos, antipsicoticos, ansioliticos,

antidepressivos, medicamentos para a obstipagao e medicamentos de uso topico.
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3.2. Pontos Fracos

Frequéncia de poucas formacgodes

O setor farmacéutico, tal como as restantes areas relacionadas com a satde nao é estatico,
encontrando-se em permanente evolugao. Assim, é importantissimo que um profissional de
salde se encontre atualizado e bem informado para que possa prestar o melhor
aconselhamento. Ao longo do meu estagio presenciei apenas duas formagoes externas a
farmacia. Apesar disso, pude presenciar formagoes que foram dadas na farmacia de novas
linhas de cosmético (Caudalie e Bioderma), tendo sido muito importantes auxiliares para a

venda e o aconselhamento de produtos de cosmética.

Preparacao de poucos Medicamentos Manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril, o medicamento manipulado é
“qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. Formula magistral define-se como “o medicamento
preparado em farmacia de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares segundo receita
médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina” e o preparado oficinal é
“qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes compendiais, de uma farmacopeia
ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares,
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmécia ou servico.*

No que diz respeito a preparagao de medicamentos manipulados, considero que o contacto
com esta atividade é muito importante, pois é essencial que o farmacéutico se encontre apto
a realizar todas as tarefas comuns da farmacia comunitaria. Apesar disso, eram raras as receitas
que chegavam a farmacia para a preparagio de medicamentos, nao sendo possivel por

frequentemente em pratica essa vertente da farmacia comunitaria.

Plano curricular MICF- algumas lacunas

Algumas das maiores dificuldades para o estagiario sao o aconselhamento ao utente e a
enorme panoplia de produtos que envolve. De facto, a realidade pratica da profissao apresenta
desafios que nao sao abordados durante o MICF em extenso. Durante grande parte do estagio
dependi das indicagdes da equipa da farmacia por ainda apresentar inseguranga no
aconselhamento ao utente. Neste sentido, tive algumas dificuldades iniciais no aconselhamento
de produtos de DermoFarmacia e Cosmética e em Produtos Veterinarios. Considero que
seria util a apresentagao de casos praticos nestas unidades curriculares, ajustados a realidade

da farmacia comunitaria. Outra matéria que surge sistematicamente na farmacia é a dos
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farmacos para uso ocular, do ouvido e da boca, aspetos pouco abordados ao longo do plano
curricular. Refiro-me a situagoes de indicagao farmacéutica que aparecem recorrentemente
na farmacia, e para as quais os utentes confiam no farmacéutico, sendo que o maior medo ¢

de nao resolver a situagao do utente ou agravar essa mesma situagao.

3.3. Oportunidades

Cartdo Sauda

O novo cartao Salda e a sua utilizagao por parte dos utentes da farmacia foi uma realidade
permanente durante o meu estagio. Com este novo cartao, todas as compras que o utente
realiza em produtos de saude e bem-estar, medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e servigos farmacéuticos valem pontos que podem ser trocados por produtos do
catdlogo ou vales em dinheiro.”> A Farmacia Santos é aderente ao programa Farmacias
Portuguesas, e, portanto, o uso do cartao foi uma componente de quase todos os
atendimentos que realizei e permitiu-me conhecer como funciona todo o sistema de pontos

para além do aconselhamento na venda de produtos do catalogo.

Plano curricular MICF- da teoria a pratica

O MICF tem um plano curricular muito variado e enriquecedor que fornece uma ampla
visao das Ciéncias Farmacéuticas. O ensino de exceléncia e qualidade da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC) fornece o6timas bases para a pratica profissional. Os
desafios que vao surgindo ao longo do dia-a-dia numa farmacia e com os quais muitas vezes
me deparei, demonstraram que uma formacao multidisciplinar é importante, nao so na area
do medicamento, mas também conhecimentos de fisiopatologia, fitoterapia, marketing
farmacéutico, tecnologia farmacéutica ou organizagao e gestao farmacéutica.

No entanto, tendo em conta as lacunas abordadas no relatorio, é importante uma
aproximacao dos conteldos programaticos abordados nas unidades curriculares a pratica
profissional, sendo esta uma oportunidade de melhoria para preparar os estudantes para o

seu primeiro contato com o mercado de trabalho.
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3.4. Ameacas

Mitos associados aos medicamentos genéricos

Apesar de existirem ha varios anos medicamentos genéricos em Portugal, ainda existe por
parte do utente duvidas e desconfianga em relagao ao uso dos genéricos, duvidando sobretudo
da sua eficacia. Foram varias as situagoes em que fui questionada quanto ao uso do genérico,
maioritariamente por parte da populagao idosa embora nos utentes mais jovens ainda existam
incertezas quanto ao seu uso. Era também muito comum o utente dizer-me que o
medicamento que usava ser de marca, para depois averiguar que afinal o que usava era o
medicamento genérico. Era de facto importante existirem campanhas que desmitificassem o
uso do genérico, nao so junto da populagao idosa, mas também junto as camadas mais jovens,
pois denotei uma grande falta de informacao por parte destas faixas etarias.

Isto nao so facilitaria o atendimento nas farmacias, como permitia diminuir a sobrecarga
econoémica do SNS, garantido o acesso ao tratamento mais adequado com a maxima poupanga

para todos os utentes.

Alteracao da comparticipacao dos medicamentos

As contantes alteragoes nos pregos dos medicamentos de referéncia ou a entrada de
grupos homogéneos no mercado com respetiva alteragdo das comparticipagoes, geram uma
certa desconfianga por parte dos utentes. Dado que, por vezes, as alteragoes de pregos sao
grandes, relativamente ao prego que normalmente pagavam, os utentes responsabilizavam a

Farmacia ou entao, o profissional que a estd a atender teria cometido um erro.

Elevado nimero de medicamentos esgotados

A crescente falta de medicamentos nas farmacias € uma infeliz realidade e um problema de
saude publica, que coloca em causa a terapéutica dos doentes constantemente. A exportagao
paralela ¢ de produtos farmacéuticos que decorre das diferencas de pregos entre os diferentes
mercados do Espago Economico Europeu, leva a que as companhias farmacéuticas racionem
o abastecimento para paises onde a margem de lucro de venda é maior. Ora, estes fatores
externos a farmacia criam dificuldades na gestao do relacionamento com o utente, na medida
em que estes acreditam que a farmacia nao tem stock suficiente e sao obrigados a interromper

a terapéutica quando nao existem outras alternativas ao medicamento que usavam.
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4. Casos Praticos

Caso |: Sugestao da alteragao da toma do medicamento de marca pelo genérico

Durante o estagio, o principio ativo olmersartan medoxomilo perdeu a patente e, como
consequéncia da criagcdo do grupo homogéneo, houve uma atualizagao do valor de
comparticipagao do Olsar (nome comercial). Muitos dos utentes da farmacia estranharam a
alteragao brusca do pre¢o do medicamento e, portanto, tive o cuidado de em todos os
atendimentos alertar o utente para essa situagao e sugerir a toma do medicamento genérico.
Havendo algum ceticismo em relagao a “troca” do medicamento, sugeri e disponibilizei-me
para o controlo regular da tensao arterial dos utentes de forma a que estes se sentissem

menos desconfiados em relagao ao uso do genérico.

Caso 2: Aconselhamento de Produtos Cosméticos

Uma utente, 30 anos, dirige-se a farmacia procurando uma solugao para o seu problema
de hiperpigmentaciao de pele na zona da face. Afirma que sempre teve tendéncia para ter
manchas na pele, mas o problema agravou-se quando esteve gravida ha | ano.

Questionei a utente sobre os seus cuidados de pele e constato que nao usa protegao solar
frequentemente e, portanto, expliquei-lhe que o principal fator para o envelhecimento cutineo
e as manchas na pele sao a exposi¢ao aos raios ultra-violeta. Aconselhei-lhe um protetor solar
de rosto com FPS 50+ para peles mistas a oleosas, que devera ser utilizado todos os dias,
inclusive no inverno. Para tratamento das manchas indiquei um sérum anti-pigmentagao, a base
de viniferina que deve aplicar de manha e 4 noite depois da limpeza de pele, durante pelo

menos dois meses.

Caso 3: Colica infantil

Uma utente dirige-se a farmacia afirmando que o seu filho de 2 meses sofre de muitas
colicas e quer um medicamento para aliviar a dor ao bebé. Disse-me também que esta a
amamentar o bebé e tem duvidas se o leite materno nao piora a situagao.

Explico-lhe que a incidéncia da cdlica infantil é semelhante quer em criangas amamentadas
com leite materno ou alimentadas com as preparagoes em po e, portanto, devera continuar a
amamentar. Para o alivio do desconforto e da dor aconselho a toma de Aero-OM, uma
emulsao oral constituida por 105 mg/mL de simeticone, (7) devendo ser dadas ao bébé 5 gotas,
3 vezes por dia, apenas quando a crianga apresentar colicas.

Aconselhei também a toma de um suplemento alimentar probiotico rico em bactérias com

efeitos benéficos na regularizagio da flora intestinal, neste caso o BioGaia Gotas. * A mie deve
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dar ao bebé 5 gotas por dia, numa toma unica antes ou depois das refeigoes e isto ajudara a

melhorar e a reduzir os proximos episodios de cdlicas.

Caso 4: Hipercolesterolémia

Um senhor, de 50 anos, foi a farmacia para realizar uma medigao aos niveis de glicose e
colesterol. Afirmou que ainda estava em jejum. O nivel de glicémia estava dentro dos valores
normais, mas os valores de colesterol total encontravam-se elevados, a 215 mg/dL,
apresentado ja um risco aterogénico moderado.

Questionei o utente sobre ja ter ido ao médico, ao que este respondeu que nao tinha ido
e nao tinha tempo para ir. Aconselhei entao o utente a fazer uma alimentagao mais saudavel e
a realizar exercicio fisico (por exemplo: caminhadas). Por ultimo, aconselhei a toma de manha
e a noite de um suplemento alimentar a base de dmega 3, 6mega 6 e Smega 9 com beneficios
na reducao da colesterolémia e no normal funcionamento do coragao. De forma a acompanhar
o caso, pedi que o utente voltasse a medir os parametros bioquimicos dali a |5 dias.

Quinze dias depois o utente regressou a farmacia e na medi¢ao dos valores do colesterol

verificou-se uma reducao significativa (Valor del90 mg/dL).
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5. Consideracoes Finais

Os 5 anos de MICF preparam-nos gradualmente para a atividade profissional e os
conhecimentos que adquirimos ao longo destes anos sao a base para um bom desempenho
profissional. No entanto, a pratica e a experiencia sao a nossa melhor escola.

A realizagao deste estagio curricular permiti-nos aprender de uma forma muita intensa e
torna-nos mais confiantes para a entrada no mercado de trabalho. A vertente humana da
profissao revela-se importantissima pois ao lidarmos diariamente com os utentes e a suas
questoes de salde e muitas vezes pessoais, temos nao s6 o dever profissional, mas também
social de prestar a melhor ajuda possivel.

Assim, encarei esta experiéncia, com todos os seus pontos fortes, pontos fracos, ameagas
e oportunidades, como uma enorme aprendizagem, pois todos os momentos constituiram
fonte de conhecimento e evolugao pessoal.

Deixo o meu enorme agradecimento a equipa da Farmacia, por terem sido uma parte
essencial do meu estagio, por me ajudarem a comegar o meu percurso enquanto farmacéutica,

com a ajuda, o apoio em todas a horas, a motivagao e a confianga sempre presente.
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7. Anexos

7.1. Anexo |

Stbfea e 1 28c20.

Documento para faturagao do regime de
complementaridade Medis-CTT

Documento para faturagao- Apoio
especial de industria.
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l. Introducao

Durante o nosso percurso académico no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) deparamo-nos gradualmente com as diferentes opgoes profissionais para as quais o
curso nos capacita. Assim, de acordo com o descrito no Decreto-Lei n® 131/2015' relativo a
alteragoes no Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, sao reconhecidas as especialidades, e,
portanto, podendo enveredar-se por tal, existem areas como farmacia hospitalar, analises
clinicas, industria farmacéutica, assuntos regulamentares ou farmacia comunitaria.

Nesta fase essencial de término de curso destaco a realizagao de Estagios Curriculares,
essenciais para promover o conhecimento, integragao e adaptagao ao funcionamento da
atividade profissional, desconhecida até entao, contribuindo para a construgao de um futuro
profissional de salide de exceléncia.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), que trabalha todos os dias
em prol da boa formagao dos seus alunos, estabeleceu protocolos com diversas entidades de
forma a oferecer a possibilidade da realizagio de um estagio em Industria Farmacéutica (IF).
Acoplado a isto, o meu crescente interesse em areas farmacéuticas como os assuntos
regulamentares, controlo de qualidade e garantia da qualidade fez com que decidisse aproveitar
esta oportunidade de realizar um estagio curricular em IF, para além do estagio em Farmacia
Comunitaria. Desta forma, escolhi fazer estagio na Pharmilab (PHL) sob a orientagao da Dra.
Liliana Teles, pela sua localizagio em Coimbra e por ser uma consultora que atua numa area
tao emergente como a dos dispositivos médicos (DM) e dos Produtos Cosméticos (PC).

A PHL é uma empresa dedicada a consultoria para a inddstria de cosmética, DM,
suplementos alimentares e biocidas. Dentro destes diversos produtos, a PHL presta servigos
de apoio na elaboragao de documentagao regulamentar e técnica, controlo de qualidade em
laboratorio proprio e garantia de qualidade. Como empresa consultora trabalha todos os dias
visando a satisfacao do cliente e a qualidade final dos servigos prestados e garante ainda aos
seus clientes o apoio a nivel regulamentar para que se concentrem exclusivamente nos seus
servicos.?

Durante o meu estagio curricular, trabalhei exclusivamente na area regulamentar, mais
especificamente na area da cosmética e dos DM.

Tal como preconizado nas Normas Orientadoras de Estagio do MICF, neste relatorio, farei
uma reflexao critica acerca do meu estagio na PHL, todos os conhecimentos que fui
adquirindo, todas as fungoes executei e de que forma me ajudou a crescer enquanto

profissional.
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Este esta organizado sob a forma de Analise SWOT, acronimo das palavras inglesas Strenghs,

Weaknesses, Opportunities, Threats, que, em portugués significam, respetivamente, Forgas,

Fraquezas, Oportunidades e Ameagas. Esta analise abrange duas dimensoes - a interna (pontos

fortes e pontos fracos) e a externa (oportunidades e ameagas).

Finalizando, exponho o presente relatério com o objetivo de apresentar as atividades por

mim realizadas durante este estagio curricular, orientado pela Dra. Liliana Teles, no periodo

de 09 de janeiro de 2017 a 07 de abril de 2017.

2. Analise SWOT

Dimensao interna

Dimensao externa

Tabela |: Pontos relativos a analise SWOT.

Pontos Fortes

Insercao no Instituto Pedro Nunes

Integragao em equipa multidisciplinar

Contato com diversas areas:

v Area regulamentar dos Produtos de Cosmética

v Implementagio de sistemas de gestio da qualidade de DM
Desenvolvimento de competéncias

Gestao de tempo

Elevada aceitabilidade da opiniao e trabalho dos estagiarios

Pontos Fracos

Pouco contacto com o laboratério
Falta de plano de estdgio

Nao ter participado na diretamente na elaboragao da documentagao técnica

Oportunidades

Expansao na area dos DM e solidificagao dos servigos de consultadoria na area de cosméticz
Aumento constante das exigéncias regulamentares
Plano curricular do MICF

Papel do farmacéutico na industria farmacéutica

Ameacas

Pouco contacto com estas duas areas na faculdade

Profissionais de outras areas cientificas
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2.1. Pontos Fortes

Inserciao no IPN

A PHL encontra-se incubada no Instituto Pedro Nunes (IPN), fundado em 1991 pela
Universidade de Coimbra. O IPN é uma instituicao privada, sem fins lucrativos, que promove
a inovagao e estabelece a ligagao entre o meio cientifico, tecnolégico e o tecido produtivo.
Associado ao IPN, foi criada a incubadora de empresas- Associagao para o Desenvolvimento
de Atividades de Incubagao de Ideias e Empresa- uma instituicdo que presta apoio
multidisciplinar no acesso ao sistema cientifico e tecnolégico e ao ambiente indicado para a
aquisicao de conhecimentos em matérias como a qualidade, a gestao, marketing e o contato
com mercados nacionais e internacionais, as empresas nos seus primeiros anos de vida.’Fazem
ainda parte do IPN 6 laboratérios de Investigagao e desenvolvimento tecnolégico, ao qual a
PHL tem acesso permitindo assim fornecer servigos de controlo de qualidade aos seus clientes
Sendo a PHL uma empresa recente e a ainda em crescimento tem muitas vantagens em estar
inserida neste instituto, uma vez que os recursos fisicos e tecnolégicos sao mais facilmente
adquiridos, e a empresa cresce mais rapidamente, proporcionando-me melhores condigoes de
trabalho. Exemplo disto é a utilizagao de uma plataforma criada pela equipa informatica do IPN
que permite elaborar a documentagao técnica da PHL de uma forma mais eficiente, organizada
e intuitiva e com a qual trabalhei diariamente.

Para além destes aspetos, o IPN demarca-se por ser constituido por empresas jovens e
empreendedoras, sendo que para uma primeira insercao na realidade profissional é motivador

trabalhar num espago dinamico como este.

Integracao em equipa multidisciplinar

A Equipa da PHL é constituida por jovens profissionais de diversas areas, da qual fazem
parte 4 farmacéuticas, um quimico e um gestor de negdécio que desempenham diferentes
fungoes de acordo com as suas competéncias. Desta forma, a area das Ciéncias Farmacéuticas
e Quimica tem um trabalho relacionado com a garantia e controlo de qualidade e a elaboragao
de documentagao técnica e regulamentar.

Tratando-se de uma empresa consultora de um conjunto variado de produtos, € crucial a
pluralidade de competéncias profissionais e trabalho de equipa, caracteristicas presentes nesta
pequena empresa. Esta pluralidade de conhecimentos adequa-se também a enorme variedade
de atividades que surgem na PHL, sendo necessarios conhecimentos na area da toxicologia,

regulamentar, quimica, fisiologia, botanica, farmacognosia, garantia e gestao da qualidade. A
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integragao nesta equipa e nas suas diferentes dreas de atuagao permitiu-me aprender
procedimentos e adquirir conhecimentos com os quais nunca tive contato. Para além disto e
porque o meu estagio decorreu exclusivamente em ambiente de escritorio, isto permitiu-me
crescer enquanto postura profissional e ética de trabalho e por ser uma equipa jovem e
acolhedora, sempre disposta a esclarecer qualquer duvida, ajudou-me numa melhor adaptagao

ao ambiente da empresa.

Contato com diversas areas

A PHL fornece servigos nas diferentes areas ja referenciadas, e durante o meu estagio foi-
me solicitado que ajudasse na elaboragao do Ficheiro de Informac¢ao do Produto (FIP) de PC
e na implementagao de um sistema de gestao de qualidade (SGQ) de uma empresa de DM.
Esporadicamente também elaborei procedimentos de garantia de qualidade para uma empresa
de cosméticos. Isto exigiu uma extensa pesquisa e andlise de documentos, nomeadamente
artigos cientificos, relatorios toxicologicos de ingredientes, diretivas europeias e normas da
Organizagao Internacional de Normalizagao (ISO). Estas areas distintas permitiram-me

adquirir conhecimentos bastante diversos e profundos.

- Area regulamentar dos Produtos de Cosmética

No ambito dos PC, foi-me pedido que analisasse o Regulamento (CE) N° 1223/2009 do
Parlamento Europeu e do Conselho de 30 de novembro de 2009* aplicivel desde 2013 e que
€ a base para a elaboragao de toda a documentagao técnica para os PC. Este é um ato
legislativo Unico adotado direta e simultaneamente em todo o territério europeu essencial
para uma melhor harmonizagao das regras aplicaveis aos cosméticos entre os 28 Estados-
Membros. Esta diretiva permitiu melhorar o funcionamento do mercado interno da Uniao
Europeia, garantir um elevado nivel de seguranga e protegao da sallde humana, introduzir a
notificagao de efeitos adversos graves, a criagdo de um procedimento centralizado de
notificagdo dos PC — Cosmetic Products Notification Portal e a introdugao da Pessoa responsavel.
A PHL, na pessoa da Dra. Liliana Teles, atuava como avaliadora de seguranga do PC e assumia
a responsabilidade pela seguranga do produto e conformidade com a legislagao. Desta forma,
era necessario elaborar o FIP para cada produto, da qual faz parte o Relatério de Avaliagao de
Seguranga (RAS). Durante o MICF o contacto com esta area regulamentar é nulo, e foi
bastante interessante perceber as exigéncias para comercializagio de um produto em
cosmética. Neste ambito, umas das tarefas para as quais fui designada foi a elaboragao do perfil

toxicologico de ingredientes em cosmética.
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O perfil de ingredientes é parte integrante do RAS e, portanto, tive que analisar através de
pesquisa bibliografica diferentes parametros, tais como: a férmula quimica, absorgao dérmica,
irritagao dérmica, sensibilizagdo, mutagenicidade, carcinogenicidade e possiveis restricoes
legais. Segundo o regulamento europeu existem listas negativas de substincias que sao
proibidas ou que podem ser utilizadas com restrigoes e listas positivas referentes a corantes,
conservantes e filtros UV, respetivamente, que podem ser utilizados. Este era o ponto inicial
da minha avaliagao. Para os restantes parametros era necessario fazer uma extensa pesquisa
bibliografica, consultando fontes de informagao como o Scientific Committe on Consummer
Safety, o Cosmetic Ingredient Review ou a European Chemical Agency.

Estas informagoes eram partes essenciais da avaliagao de seguranga do cosmético, podendo
determinar a utilizagdo do ingrediente ou incluir indicagoes especificas na rotulagem do
produto. Para além de colaborar diretamente na avaliagao toxicologica do produto, esta tarefa
permitiu-me compreender a importancia de uma fundamentagao detalhada para demonstrar a

seguranca de qualquer tipo de produto.

- Implementacdo de SGQ de DM

Algumas semanas depois de iniciar o estagio foi solicitado que ajudasse na implementagao
de um SGQ numa empresa em fase de inicio de vida, sob a orientagio do Dr. Daniel Ribeiro.
A drea da garantia da qualidade implica vastos conhecimentos acerca dos diferentes
departamentos de uma empresa. Assim, das varias exigéncias inerentes a certificagio de uma
empresa no ambito da garantia da qualidade foi necessario interpretar e aplicar diversas
normas e guidelines que irei mencionar.

Na base da implementagao do SGQ encontra-se a ISO 9001 cujos requisitos sao genéricos
e pretende-se que sejam aplicaveis a todas as organizagoes, independentemente do tipo,
dimensio e produto que proporcionam.” A ISO 13485 foi formulada de modo a harmonizar e
facilitar a implementagao dos requisitos regulamentares necessarios durante ciclo de vida do
DM.? O sistema de gestio da qualidade é um ponto fundamental numa empresa, assegurando
ao consumidor final que desde o processo de concegao e desenvolvimento até a expedigao
do produto, todos os fatores foram devidamente ponderados garantindo a qualidade do
produto final. O facto de ter realizado diversas tarefas nesta area deu-me a percegao da
complexidade de todos os requisitos necessarios para o desenvolvimento de um produto,
assim como todos os procedimentos inerentes associados. Um outro procedimento
importante na implementagao do sistema de garantia da qualidade é a analise de risco,
estipulada pela ISO 14971, quer seja inerente ao processo de produgao e tudo o que envolve,

quer seja a utilizagao do produto. Assim esta norma fornece indicagoes para estimar o risco
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associado a cada procedimento, avaliando a sua probabilidade, gravidade e formas de controlo
e tratamento.” A aplicagio desta norma permitiu-me nio sé analisar todas as etapas de
realizagdo do produto, mas também de que forma é que essas etapas podiam falhar e
representar um risco interno ou apos a comercializagao do produto. Por fim, foi necessario
analisar as guidelines referentes ao European Medical Device Vigilance System: estas guidelines
europeias promovem uma abordagem comum a todos os fabricantes de DM e organismos
notificados envolvidos na avaliagdo de conformidade. A consulta e andlise destas guidelines
permitiram perceber que, tal como a drea do medicamento, também a drea dos DM apresenta

bastantes requisitos a serem cumpridos e exigéncias por parte das autoridades reguladoras.

Manual da Qualidade
(nivel A)

Procedimentos do SGQ (nivel B)

Outros documentos da qualidade- Instrugdes de
trabalho, procedimentos técnicos, formularios e
registos

(nivel C)

Figura I: Hierarquia dos documentos do SGQ.

Ao longo deste processo, foi-me dada orientagao de como elaborar o manual da qualidade,
os procedimentos do sistema de qualidade e documentos associados como impressos e

instrugoes de trabalho (Figura I).

Desenvolvimento de competéncias

Estagiar nesta area regulamentar da cosmética deu-me a sensibilidade e a capacidade critica
de avaliar as informagdes que encontrava. Muitas vezes, apesar de existirem dados
bibliograficos para determinado ingrediente, era necessario ir ao detalhe de perceber de que
forma decorreu cada estudo de forma a ter a certeza que aquela conclusao era a mais acertada.
Por exemplo para a avaliagao da irritagao dérmica e sensibilizagao da pele, dava preferéncia ao
uso de estudos que seguiam guidelines europeias a estudos que nao indicavam de que forma
tinham sido feitos. Uma outra situagao bastante comum era existir escassa informacgao
disponivel para os ingredientes, nao havendo por vezes dados referentes ao seu uso em

cosmética. Nesta situagao optava por procurar encontrar informagao por exemplo sobre o
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seu uso como aditivo alimentar e de uma forma critica e ponderada analisava se essa mesma
informagao permitiu a sua avaliagao como ingrediente em cosmética. Com este tipo de tarefas
apercebi-me da importancia que a atengao ao detalhe tem na darea regulamentar e de uma
analise critica e rigorosa das informagoes disponiveis.

No decorrer do meu estagio, a maioria dos trabalhos que realizei requeriam conhecimento
de inglés, quer fosse na andlise de artigos e documentos ou na elaboragao de documentos.
Este fator salienta-se ainda mais, tendo em conta que a empresa trabalha com clientes nacionais
e internacionais, sendo um requisito que os documentos sejam elaborados em inglés.
Consequentemente, o contacto diario que me foi exigido com a lingua inglesa permitiu o seu
aperfeicoamento e dominio.

A utilizagao constante do computador durante o tempo de estagio, devido as exigéncias do
trabalho realizado, permitiu que tivesse contacto com inumeras novas funcionalidades do
Microsoft Office, nomeadamente do Microsoft Word® e Microsoft Excel®, e do Adobe
Acrobat®.

Este é um dos pontos fortes que destaco, uma vez que, e tendo iniciado o estagio com
conhecimentos basicos nas trés vertentes referidas acima, terminei-o com um dominio muito
maior e mais abrangente, o qual sera necessario e me acompanhara durante todo o meu futuro

percurso profissional.

Gestdo de tempo

Na PHL por norma o volume de trabalho era grande e era necessario cumprir prazos e
metas de resultados para apresentar aos clientes. Assim, fui tendo o cuidado de perceber
quando era necessario acabar a tarefa que me tinha sido designada de modo a ainda ser revista
e corrigida. Por vezes era também necessario dividir-me entre as duas areas acima referidas,

tendo que criar métodos para gerir o meu tempo.

Elevada aceitabilidade da opinido dos estagiarios e autonomia no trabalho

Embora inicialmente me tenha sido dada formagao antes de executar qualquer tarefa nova,
rapidamente me tornei autdbnoma na realizagao das diferentes tarefas, tentando ao maximo
fazer as coisas de uma forma independente. A forma como elaborava os documentos era
sempre tida em conta, sendo-me sempre questionado porque tinha feito daquela forma e
havendo sempre margem para ter uma discussao aberta e construtiva. Tentei sempre esta
abordagem pois considero também que é uma forma de responsabilizagao pessoal o facto de
delegarmos em nos proprios a responsabilidade de uma tarefa, com todas as consequéncias

que dela advém.
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2.2. Pontos Fracos

Pouco contato com o laboratério

Apesar da PHL apresentar servigos na area do controlo de qualidade, nunca foi possivel
realizar estagio no laboratorio. Assim, nao tive contacto com os diferentes testes realizados,
alguns deles especificos na area da cosmética que tinham sido uma mais-valia da minha
formagao laboratorial. Embora considere que este seja um ponto fraco pois era uma area em
que gostava de ter estagiado, por outro lado percebi que era importante estar mais tempo na

area regulamentar de modo a aprofundar melhor essa componente.

Falta de Plano de Estagio

O trabalho didrio exercido numa consultora farmacéutica nao é previsivel, uma vez que
depende dos servigos para os quais a empresa é contratada. Assim, e integrando a rotina diaria
da equipa da PHL, nio me foi aplicado um estagio curricular com um programa definido,
variando o tipo e quantidade de tarefas que me eram atribuidas.

Considero um aspeto negativo o facto de as tarefas me terem sido gradualmente atribuidas

sem um fio condutor que me fizesse perceber o panorama geral.

Nao ter participado diretamente na elaboracao da documentacao técnica

Apesar de ser uma area que me interessava aprofundar nao foi possivel por falta de tempo
e disponibilidade elaborar diretamente estes documentos. Considero que seja um ponto fraco
na medida que estes sao uns dos principais servicos da empresa e existiam outros documentos
como a prova de efeitos alegados ou a avaliagao da qualidade microbioldgica do produto que

gostaria de ter analisado e elaborado.

2.3. Oportunidades

Expansao na area dos DM e solidificacdo dos servicos de consultadoria na area
de cosmética

A PHL tem apontado o seu crescimento para a area dos DM, sendo que durante o meu
estagio acompanhei o inicio deste processo. Assim esta darea apresenta crescentes
oportunidades para um inicio de carreira, e apesar de nao ser uma area nova oferece novas

oportunidade de emprego, sendo também uma vertente que me aliciou.
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A solidificagao da PHL na drea da cosmética, quer seja pela angariagao de clientes ou a
melhoria dos servigos prestados leva a um aumento do volume de trabalho que representa
também uma possibilidade de contratagao na area, quer seja nesta empresa ou noutra

semelhante.

Aumento constante das exigéncias regulamentares

A necessidade de certificagao de empresas relacionadas com a drea da saide e o aumento
das exigéncias por parte das autoridades regulamentares leva a que surja a necessidade cada
vez mais eminente deste tipo de servigos. Esta necessidade resulta na criagio de novas
empresas na qual o farmacéutico enquanto profissional multifacetado é uma escolha evidente
para desempenhar fungoes nestas areas estando preparado para qualquer desafio. Assim, a
contratagao de farmacéuticos para consultadorias € um ponto que terei em forte consideragao

como plano futuro de emprego.

Plano curricular do MICF

O plano de estudos variado que o MICF oferece aos seus alunos permite obter as bases
para qualquer emprego na area da saude, e de facto apesar de as areas em que estagiei terem
uma fraca abordagem ao longo dos 5 anos, a pluralidade de conhecimentos que o curso
envolve desde a microbiologia ao marketing, da quimica a deontologia e assuntos
regulamentares, permite-lhe enquadrar-se num enorme leque de atividades profissionais.
Creio, sem duyvida, que na IF os farmacéuticos possam marcar a diferenga mesmo concorrendo
com profissionais de diversas areas como quimicos, bidlogos, bioquimicos e outros

profissionais de saude.

Papel do farmacéutico em industria

A oportunidade facultada pela FFUC em permitir aos seus alunos que estagiem em IF é
importante, ja que permite aos seus alunos serem mais competitivos € um pouco mais
experientes relativamente a outros cursos e faculdades que nao permitem que tenham essa
chance. Esta experiéncia pode acabar por ser uma vantagem competitiva que pode ser
determinante para a escolha de uma carreira futura. A Indastria Farmacéutica (IF) apresenta-
se entao como uma excelente oportunidade para construgao de carreira, e atendendo a
variedade de desafios e cargos que um profissional farmacéutico pode abragar, oferece

excelentes perspetivas de carreira futura.
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2.4. Ameacas

Pouco contacto com estas 2 areas na faculdade

Apesar do conteudo programatico do MICF ser bastante extenso e abranger diversos
conteudos, em relagdo a area regulamentar existe apenas contacto com o medicamento.
Percebo, contudo, que a area regulamentar por si s6 é uma area completa e abrangente,
impossivel de abordar toda a sua extensao em apenas um semestre, muito menos conseguir
acrescentar-lhe contelidos de cosmética ou de DM. No entanto, isto seria importante por
apercebi-me durante o estdgio que estas duas areas irao no futuro desenvolver-se bastante e

necessitar cada vez mais do farmacéutico.

Profissionais de outras areas cientificas

Apesar de ser uma vantagem obter experiéncia com profissionais de outras areas cientificas,
ja que possuem conhecimentos que vao para além das ciéncias farmacéuticas, é necessario
destacar que muitos destes tém habilitagdes e competéncias semelhantes aos farmacéuticos,
e, portanto, esta competitividade constitui uma ameaca na empregabilidade dos farmacéuticos
na industria da consultadoria e analises laboratoriais. Torna-se assim evidente, a necessidade
de formagao e adaptagiao aos requisitos de cada area de forma a que o farmacéutico seja a

primeira escolha.
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3. Consideracoes Finais

Com o fim do meu estagio, quero agradecer a FFUC, a oportunidade que me deu de realizar
um estagio em IF, e a equipa da PHL pela rece¢ao, dedicagio e acompanhamento prestado
durante estes 3 meses. Sem a dedicacao destas duas entidades, a minha primeira experiéncia
em IF nio seria tio enriquecedora como foi. E de facto importante depositar este tipo de
responsabilidade e confianga em alunos finalistas de MICF, preparando-nos muito melhor para
o futuro que se avizinha e o mercado de trabalho.

Foi bastante enriquecedor estagiar trés meses numa area quase desconhecida pelos
estudantes do MICF, nao sé para aprender com outros profissionais, mas também para
demonstrar que apesar da pouca experiéncia, o farmacéutico é um profissional preparado para
entrar em qualquer desafio no meio cientifico.

Todos os pontos acima mencionados permitiram-me crescer enquanto futura profissional
de saude, oferecendo-me uma visao mais clara do que poderao vir a ser os meus proximos
objetivos profissionais.

A procura constante por saber e aprender mais deve ser intrinseco ao trajeto profissional
do farmacéutico e estes 3 meses confirmaram a necessidade da busca de novas experiéncias,

impelindo-me a ser uma profissional mais ambiciosa, responsavel e competente.

38



Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

4. Bibliografia

l. Lei n° 131/2015 de 4 de setembro do Ministério da Saude, Diario da Republica, 1°
série, n° 173 de 4 de Setembro de 2015

2. PHARMILAB, LDA - Pharmilab [Acedido a 28 maio, 2017]. Disponivel em:
https://www.pharmilab.eu/>

3. IPN - Instituto pedro nunes [Acedido a 30 maio, 2017]. Disponivel em:

https://www.ipn.pt/>

4. Regulamento (CE) N° 1223/2009 de 30 de novembro de 2009 do Parlamento Europeu e do
Conselho, L342/59 de 22 de dezembro de 2009

5. NP EN ISO 9001. 2015, Sistemas de Gestao da qualidade - Requisitos.

6. ISO 13485. 2016, Medical devices - Quality management systems - Requirements for

regulatory purposes.
7. ISO 14971. 2007, Medical devices - Application of risk management to medical

devices.

39



Co-cristais farmacéuticos: uma estratégia

promissora

Orientado: Professor Doutor Ricardo Esteves de Castro




Co-cristais farmacéuticos: uma estratégia promissora

Lista de abreviaturas

AINE

API

BCS

Ccl

CICTC

CsD

EMA

FDA

IF

PN

TDI

Anti inflamatério nao esteroide
Molécula ativa farmacéutica (Active Pharmaceutical Ingredient)

Sistema de bioclassificagao farmacéutico (Biopharmaceutics Classification
System)

Co-cristal i6nico

Co-cristal i6nico de cloridrato de tramadol e celecoxib
Cambridge Structural Database

Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency)
Food and Drugs Administration

Insuficiéncia cronica

Industria Farmacéutica

Peptidios Natriuréticos

Teste de dissolugao intrinseca
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l. Introducao

O desenvolvimento de formas farmacéuticas apresenta varios desafios que tém exigido a
Industria Farmacéutica (IF) o desenvolvimento de novas metodologias e técnicas. A co-
cristalizagao de farmacos tem-se revelado uma estratégia promissora para a melhoria das
propriedades das moléculas permitindo obter formas sélidas mais sollveis, com melhor
biodisponibilidade e com maior seguranca.

A combinagao de multiplos agentes terapéuticos numa Unica formulagao é frequente na
terapéutica, pois a monoterapia ja nao é eficaz em doengas complexas e aumenta
consideravelmente a adesao do doente. Beneficiando das vantagens da co-cristalizagao é
possivel criar co-cristais farmacéuticos com mais de uma molécula ativa farmacéutica (API),
sendo esta uma técnica inovadora que permite combinar diversos farmacos na mesma
formulagao. Desta forma, ao contrario das técnicas existentes, &€ possivel juntar dois ou mais
APl na mesma rede cristalina, sem que haja uma separacao fisica das moléculas.

A recente comercializacao do primeiro co-cristal API-API, Entresto, e o reconhecimento
por parte das autoridades regulamentares do medicamento demonstram a potencialidade que

os co-cristais API-API podem apresentar no futuro.
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2. Sistema de classificacdo biofarmacéutico (BCS) - influéncia no

desenvolvimento de formulacoes

A drea da descoberta e desenvolvimento de novos firmacos tem crescido ao longo dos
tltimos anos. A investigacdo para a descoberta de novas moléculas tem, no entanto,
enfrentado varios desafios, nomeadamente a pouca solubilidade dos farmacos. De facto, 70%
dos candidatos a novos farmacos apresentam baixa solubilidade em agua, sendo este um fator
limitante para o seu uso, e 40% dos farmacos atualmente comercializados sao pouco soluveis
em 4gua.’

O sistema de classificagao biofarmacéutico, instituido pela Food and Drugs Administration
(FDA) em 2000 e posteriormente adotado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA),
tornou-se uma ferramenta Util na fase de investigagao e desenvolvimento de novas moléculas.
Este sistema classifica os firmacos em 4 classes de acordo com a sua
solubilidade/permeabilidade. As quatro classes siao definidas da seguinte forma: alta
permeabilidade/alta solubilidade (Classe I), alta permeabilidade/baixa solubilidade (Classe II),
baixa permeabilidade/alta solubilidade (Classe lll), baixa permeabilidade/baixa solubilidade
(Classe IV). Esta classificagdio considera que: uma substincia é altamente soltvel quando a
maior dosagem existente for solivel em <250 mL de agua, a pH de | a 7.5; é altamente
permeavel quando a extensio de absor¢ao em humanos é superior a 90% da dose
administrada; apresenta uma rapida dissolugao quando 85% da dose de fairmaco se dissolve
num periodo inferior a 30 minutos em volume de solugio tampio inferior a 900 mL.?
Inicialmente utilizado para estabelecer a bioequivaléncia in vivo, recorrendo a teste de
dissolugao in vitro, este sistema é atualmente usado desde a fase de descoberta até a fase clinica
do farmaco. Esta classificagao permite prever as dificuldades que irao ser encontradas no design

de novas formulagdes, especialmente para firmacos de classe Il e classe IV.?

2.1. Formulacao dos API de classe Il e Classe IV:

A taxa de dissolugao do API é limitada pela sua baixa solubilidade. Compostos que
apresentem uma solubilidade inferior a 100 pg/mL tém a sua absorgao limitada pela dissolugao
e consequentemente a sua biodisponibilidade oral.*

A taxa de dissolugao é afetada por fatores como: a area de superficie, o coeficiente de
difusao, a espessura da camada de difusao, a concentragao de saturagao do farmaco em
solugao, o volume em solugao e a quantidade de farmaco. Estes parametros encontram-se

relacionados pela equagio de Noyes-Whitney.*
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Assim, um aumento na concentracao de saturagao do farmaco em solugao e da area de
superficie tem um impacto positivo na taxa de dissolugao do farmaco e estes podem ser
modificados durante os estudos de pré-formulagao e no design da formulagao. A cristalizagao

dos APl é uma das técnicas utilizadas para a melhoria dessas propriedades.
3. Diversidade de formas cristalinas

Atualmente, a esmagadora maioria dos APl comercializados encontram-se sob a forma
solida, preferencialmente em formas cristalinas, principalmente devido a sua pureza,
estabilidade e facilidade de produgao. Desta forma, o design e sintese de novas formas
cristalinas (Figuras 2 e 3) oferecem uma forma eficaz de aumentar a solubilidade, velocidade

de dissolugio, estabilidade térmica, biodisponibilidade e farmacocinética.’
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Figura 2: Diversidade de formas soélidas de acordo com a EMA. Reproduzido da referéncia [14].
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Figura 3: Representagiao esquematica das diferentes formas cristalinas: a) e b) polimorfos; c) solvato/hidrato;
d) sal; e) co-cristal molecular; f) co-cristal iénico. Adaptado da referéncia [15].
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3.1. Polimorfos

Polimorfismo define-se como a capacidade de um composto cristalizar em duas ou mais
fases cristalinas com diferentes arranjos ou conformagoes das moléculas na sua estrutura
cristalina, sem que ocorram alteragoes na sua composi¢ao molecular. Estes diferentes arranjos
resultam em diferencas significativas nas propriedades fisico-quimicas do composto, tais como
a sua estabilidade e solubilidade.

Na formulagao dos API, a forma metastavel é a mais desejada, apresentando por norma
melhor biodisponibilidade, melhor comportamento durante a moagem e compressao e menor
higroscopicidade. No entanto, apresenta a tendéncia de reduzir a sua energia livre,
transformando-se numa forma termodinamicamente mais estdvel, mas sem as mesmas

propriedades da forma metastavel, prejudicando a formulagio.®

3.2. Hidratos e solvatos

Sao definidos como uma estrutura cristalina em que se inserem moléculas de agua (hidrato)
ou moléculas de solvente (solvato). Podem encontrar-se organizados estequiometricamente
ou nao, e as suas propriedades fisico-quimicas sio melhoradas pela presenga destes
componentes.’

A propensao de um API para formar hidratos ou solvatos relaciona-se com a sua estrutura
molecular, rede cristalina e padroes de ligagdes de hidrogénio.? Por outro lado, os solventes
a serem incorporados dependem da sua habilidade para participar em ligagdes de hidrogénio
e da sua capacidade de complementaridade.’

Os principais problemas associados a este tipo de estrutura sao a variabilidade
estequiométrica que apresentam e a baixa estabilidade em condig¢oes de elevada temperatura

e humidade.'®

3.3. Sais

A formagao de sais € uma das técnicas mais comuns para modular o perfil de solubilidade
dos farmacos. Nos sais, os componentes encontram-se organizados na rede cristalina por
ligagSes idnicas, nas quais hi transferéncia de protdes (H*) do 4cido para a base. O contra-ido
do sal altera o pH da camada de superficie do composto, resultando numa taxa de dissolugao
superior.

No entanto é necessario manter um equilibrio entre solubilidade e estabilidade, podendo
ocorrer problemas como hidroélise aumentada, que é uma forma comum de degradagao da
formulagio." E também necessiria a presenca de grupos funcionais ionizaveis para a

formulagao do sal, sendo este outro dos fatores limitantes para o uso desta técnica
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3.4. Co-cristais
Durante muito tempo, o reconhecimento e a classificagao de co-cristais esteve em debate
na comunidade cientifica. O primeiro registo da identificagdo de um co-cristal data de 1844,
por Friedrich Wohler. No entanto, o termo co-cristal surge apenas nos anos 90 em estudos
de Margaret Etter e Gautam Desiraju, que estabelecem as bases para o que é hoje a Engenharia
de Cristais e o estudo da Quimica Supr‘amolecular.I2 Materiais cristalinos solidos sao formados
por uma rede cristalina, na qual os componentes se encontram organizados e criam um padrao
tridimensional. A formulagao de co-cristais através da engenharia de cristais surgiu como uma

abordagem promissora a formulagdo de compostos pouco sollveis em agua.

4. Co-cristais Farmacéuticos

O crescente interesse da IF na co-cristalizacdo de farmacos e a necessidade de classificacao
destes compostos levou a que as autoridades regulamentares emitissem dois documentos de
apoio a industria. Assim, em 2013, a FDA emitiu o “Guidance for Industry: Regulatory Classification

of Pharmaceutical Co-Crystals™"

e posteriormente, em 2015, a EMA emite o “Reflection paper on
the use of cocrystals of active substances in medicinal products” '*. Apesar de ainda existir debate
na comunidade cientifica acerca da definicio de co-cristais, a EMA definiu os co-cristais como
sendo “estruturas cristalinas homogéneas, de fase Unica, formadas por dois ou mais
componentes que se apresentam numa razao estequiométrica definida e cujo arranjo da rede
cristalina nao é formado por ligagcoes ionicas”. Os componentes de um co-cristal podem ser
neutros ou ionizados.

Na area das ciéncias farmacéuticas, se um dos componentes da rede cristalina for uma
substincia ativa designada entio estamos perante um co-cristal farmacéutico. Os
componentes neutros da rede cristalina sio designados como co-formadores.'*

Partindo desta definicao, a EMA restringe o que nao devera ser considerado co-cristal.
Assim, o co-formador deve ser sélido a temperatura ambiente e isolado do co-cristal e as
interagoes intermoleculares sao feitas por ligagoes fracas, tais como ligagoes de hidrogénio,
emparelhamento T-TT e interagoes Van der Walls.

Os co-formadores selecionados devem apresentar resultados que assegurem a sua
qualidade e seguranga, tal como qualquer componente de um medicamento. Quando nao
usados previamente noutro produto farmacéutico dentro do Uniao Europeia ou Espago
Econémico Europeu, devem ser justificados.'*

A maioria dos co-cristais referenciado na literatura é constituido por co-formadores

neutros, podendo classificar-se como co-cristais moleculares.”” No entanto, as formas
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cristalinas e a sua respetiva classificagdo nao sao restritas ao estado de ionizagao dos
componentes individuais. De facto, é possivel que existam moléculas ionizadas, quer seja em
co-cristais, sais ou ho componente puro. '* Surge assim um subtipo de co-cristal, os co-cristais
ionicos (CCI). Sao compostos formados por um sal e um composto idnico ou molecular.
Podem ser representados pela formula [A +B -N], onde A é o catido, B é o aniao e N é uma
molécula neutra, tal como representado na Figura 2. Os CCI apresentam ainda um maior
potencial em relagdo aos sistemas de 2 componentes pois, sendo constituidos por 3
componentes, torna-se possivel variar os compostos ionicos presentes em solugao sem que
haja alteragido da estrutura quimica do composto farmacéutico.” Sao varios os exemplos na

literatura que comprovam a existéncia desta classe de co-cristais'®.

4.1. Vantagens dos Co-cristais Farmacéuticos:

As principais vantagens da co-cristalizagao sao: a) nao ha necessidade de criar ou desfazer
ligagoes ionicas; b) teoricamente, é possivel utilizar todo o tipo de API, nao sendo necessario
um grupo funcional ionizavel; c) permite obter uma forma cristalina estavel; d) elevado nimero
de co-formadores possiveis (aditivos alimentares, excipientes farmacéuticos ou API); e)
melhoria das propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas do APl sem alteracao da sua
atividade farmacologica.'”

Assim, serao descritas algumas dessas propriedades melhoradas pela co-cristalizagao.

4.1.1. Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas da formulagio sio importantes na fase de produgio de
comprimidos, nomeadamente na compressao de pos. Sdo varias as deformagdes mecanicas
que podem ocorrer (elasticas, plasticas, viscoelasticas e fragmentagao) e podem ser prevenidas
na fase de pré-formulagao do farmaco pela co-cristalizagio. A presenca de interagoes
moleculares fracas e de slip planes na estrutura do co-cristal reduzem a dureza do composto,
tornando-o mais suscetivel 3 modulagio sem que ocorra deformacio ou fragmentacio. '

Por exemplo, o paracetamol apresenta problemas de compressibilidade e compactabilidade
de pos. Assim, recorreu-se a co-cristalizagao do APl com acido 5-nitroisoftalico, tendo o co-

cristal apresentado uma melhoria significativa nas suas propriedades mecanicas.'®
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4.1.2. Solubilidade do co-cristal

Apesar dos co-cristais terem surgido como uma potencial solugao para a melhoria da
solubilidade dos APl e de serem muitos os casos reportados na literatura, pouco ainda se sabe
sobre a razio da melhor solubilidade destes compostos. '* Assim, irdo ser enumeradas algumas
teorias que explicam este aumento de solubilidade.

Os co-cristais farmacéuticos sao geralmente formados por um API hidrofébico e um co-
formador hidrofilico. O mecanismo pelos quais os co-cristais se solubilizam envolve 3 etapas:
a) a quebra de ligagoes intermoleculares do co-cristal; b) a quebra de ligagoes intermoleculares
entre o solvente; c) formagao de ligagdes intermoleculares entre os co-cristais e o solvente.
A etapa limitante neste processo € a solvatagao das moléculas hidrofébicas que impede a sua
dissolugao. Os co-formadores utilizados diminuem esta barreira e quanto mais soluvel é o co-
formador, maior é a solubilidade do co-cristal.

Tal como demonstrado na Figura 4, uma razao de solubilidade co-formador/solubilidade do

API superior a 10, aumenta a solubilidade do co-cristal em relagao ao APl isolado.”

10 " " " " " " 108
0 A
49
102 102
CE» 21 O
=l .
s V 36
2
s 10'4 L10t @ DNZHBA
S A oNzvaN
8 248 ¥ O INpsAc
»n 2 40 @ NVP-SAC2:1
12 A NvPsLC2:1
1004 A. F10°  §/ PTB-CAF
12 )
10 T T T r T T 107
101 100 10" 102 10° 104 105 108
scoformer / Sdrug

Figura 4: Grafico representativo da influéncia da solubilidade do co-formador na solubilidade do co-cristal.
Os valores de solubilidade referem-se ao pH representado no esquema, a temperatura de 25°C. Reproduzido
da referéncia [20]

Outro importante parametro que determina a solubilidade do co-cristal é o pH da solugao.
Quando os componentes do co-cristal ionizam em solu¢ao (normalmente o co-formador), a
solubilidade do co-cristal vai ser moldada pela extensao dessa ionizagao. Um desses exemplos
€ a solubilidade dependente de pH da nevirapina, um antiretroviral, e dos co-cristais
nevirapina-acido maleico, nevirapina-acido salicilico e nevirapina-sacarina. Neste caso, o API é
solivel a pH < 3, mas a sua solubilidade diminui consideravelmente até atingir o pH = 4. Em
contraste, a solubilidade dos co-cristais diminui (pH [-3) e aumenta a pH > 3. Para além disto,

alguns dos cristais apresentam um ponto de intersecgao (ou pH,.;) com a curva de solubilidade
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do API isolado, o que demonstra que acima desse pH,«a solubilidade dos co-cristais sera

maior que a do API (Figura 5). *'
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Figura 5: Grafico representativo da solubilidade da neviripina e dos seus co-cristais formados por co-
formadores acidicos a diferentes valores de pH, a temperatura de 25°C. Reproduzido da referéncia. [21]

4.1.3. Biodisponibilidade de farmacos

Tal como referido anteriormente, a engenharia de cristais representa um enorme potencial
para o design e sintese de co-cristais farmacéuticos que exibam uma maior solubilidade aquosa
e biodisponibilidade oral. Sao varios os exemplos disponiveis na literatura deste potencial. Um
desses exemplos é a co-cristalizagdio do meloxicam, um anti-inflamatério nao esteroide
(AINE), que exibe baixa solubilidade em meio aquoso acidico e elevado tempo para atingir a
concentragao terapéutica. Este API foi co-cristalizado com acidos carboxilicos e foi realizado
um estudo de dissolugao e avaliado o seu perfil farmacocinético em ratos, partindo da
administragao oral de 10 mg/kg. A maioria dos 12 co-cristais avaliados apresentaram
concentracoes de dissolugao superiores e melhor absorgao oral em relagao ao API isolado

(Figura 6).”
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Figura 6: Correlacao da taxa de dissolugao in vitro e a taxa de absorgao in vivo do Meloxicam forma | e dos

co-cristais (I1-12). Reproduzido da referéncia. [22]
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5. Design de co-cristais farmacéuticos

5.1. Engenharia de cristais

Em 1989, a engenharia de cristais foi definida por Desiraju como “a compreensao das
interagoes intermoleculares na rede cristalina e a utilizagdo dessas interagoes no design de
novos sélidos com as propriedades fisicas e quimicas desejadas”.”® Para co-cristais, a
engenharia de cristais pode ser entendida como uma parte do estudo da Quimica
Supramolecular, a area que aborda a quimica dos agregados moleculares reunidos por ligagoes
nao covalentes. A possibilidade de modificar sistemas multicomponentes, recorrendo a
engenharia de cristais € uma das principais atragoes a co-cristalizagao de farmacos.

A selegao do co-formador apropriado tem em conta varios fatores e ao longo do tempo

tém-se desenvolvido formas de previsao das possiveis ligagoes que se estabelecem na estrutura

cristalina.

5.2. Ligacoes de hidrogénio

Para a rede cristalina do co-cristal, as ligagoes de hidrogénio entre o APl e o co-formador
e o reconhecimento dessas ligagoes sao um aspeto crucial para a formagao do composto. Os
estudos de ETTER et dl. relativos as ligagdes de hidrogénio permitem prever como se criam
essas interagoes e estabelece uma série de regras que sao hoje utilizadas no design de cristais.

Estes estudos determinam que: a) todos os hidrogénios acidicos da molécula sao utilizados
em ligacoes de hidrogénio na estrutura cristalina do composto; b) todos os bons aceitadores
sao usados em ligacoes de hidrogénio enquanto existirem bons dadores disponiveis; c)
preferencialmente, as ligagoes intermoleculares de hidrogénio surgem entre o melhor dador

e o melhor aceitador depois de formadas todas as ligacdes intramoleculares.

5.3. Sintdes supramoleculares e Cambridge Structural Database (CSD)

A selecao do co-formador é frequentemente baseada na abordagem por sintoes. Esta
abordagem baseia-se na identificagdo de grupos funcionais presentes no APl que permitam
estabelecer ligagoes de complementaridade.

As ligagoes nao covalentes entre os grupos funcionais complementares das moléculas sao
designadas de sintoes supramoleculares. Estes dividem-se em duas classes: homosintoes
supramoleculares entre dois grupos funcionais iguais e complementares e heterosintoes
supramoleculares entre dois grupos funcionais diferentes mas complementares.” Na Figura 7,

sao apresentados exemplos de sintoes mais frequentemente observados.
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(c) (d)

Figura 7: Homosintoes supramoleculares: a) dimero de acido carboxilico, b) dimero de amida. Heterosintoes
supramoleculares: c) acido carboxilico- amida, d) acido carboxilico- piridina. Reproduzido da referéncia [15]

Criado em 1965, o CSD é um repositorio de moléculas, com mais de 900000 estruturas
identificadas, em permanente atualizagio e devidamente validadas.?

A engenharia de cristais permite encontrar grupos funcionais com maior probabilidade de
interagao. Assim, depois de analisado o API, esta é comparada com as moléculas existentes
no CSD de modo a identificar os sintoes supramoleculares complementares que permitam
formar interagdes intermoleculares. Os potenciais co-formadores siao posteriormente
identificados e hierarquizados de acordo com a sua maior afinidade e probabilidade para
formar ligacdes *’. Por exemplo, certos grupos funcionais como o acido carboxilico, o grupo
amida ou o grupo hidroxilo sao mais suscetiveis a formarem ligagcoes intermoleculares com
outras moléculas.

Apesar desta abordagem resultar com moléculas simples, num ambiente competitivo com
multiplos dadores e aceitadores de hidrogénio é dificil de prever o comportamento das

interacoes.

5.4. Influéncia do pKa

Na pesquisa pelo melhores co-formadores também se entra em linha de conta com a
diferenca de pKa (ApKa = [pKa(base protonada)-pKa(acido)]). Quando esta diferenga ¢
superior a 3, é expectavel a formagao de um sal. Para ApKa inferiores a 0 ird formar-se um
co-cristal. No entanto, se o ApKa estiver entre 0 e 3, iremos obter complexos transitorios
com partilha de protdes e/ou estados de ionizagio intermediarios.'*; *®

No entanto, em um estudo de CRUZ-CABEZA, et al” que utilizou 6465 complexos
cristalinos do CSD conclui-se que para valores de ApKa superiores a 4 formam-se complexos
ionizados, mas para valores inferiores a -1 irao surgir co-cristais, estabelecendo assim uma
relagao linear entre o ApKa e a probabilidade de ocorrer transferéncia de protoes. No

intervalo destes valores nao é previsivel o tipo de estrutura cristalina que ira originar. Esta

relagao € uma das ferramentas utilizadas para prever a formagao do co-cristal.
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5.5. Screening através de simulagao computacional

Apesar das teorias e técnicas ja abordadas, continuam a existir problemas no screening do
co-formador adequado. De forma a solucionar estes problemas existem ja duas empresas que
comercializam solugdes informaticas que permitem selecionar os co-formadores adequados.

Assim, o COSMOquick comercializa um software que usa uma base de dados com mais de
100.000 moléculas e calcula a sua propensao para co-cristalizar com o API definido. Nao é um
método completamente eficaz, mas permite de uma forma rapida selecionar co-formadores
mais provaveis. *°

Uma outra empresa, o CIRCE, nao comercializa o software mas oferece servigos de
consultadoria de screening nas suas instalagoes e usando uma lista de 2500 co-formadores
seguros para uso humano, reduz para 1% o numero de co-formadores possiveis, apresentando

80% de probabilidade para a formagao de um co-cristal.’’

6. Associacdo de APl na mesma formulacao

6.1. Associacoes de farmaco de dose fixa

Nos ultimos anos, verificou-se um aumento significativo de autorizagdes de introdugao no
mercado de novos medicamentos resultantes da associagao em dose fixa de medicamentos ja
existentes. Areas terapéuticas tais como: cardiovascular, hormonal, doencas infeciosas ou dor
sao aquelas em que é mais evidente o aparecimento de combinagio de farmacos de dose-
fixa.”?

A combinagao dos APl numa unica formulagao apresenta vantagens terapéuticas. Assim, a
associacao de farmacos permite obter efeitos farmacologicos sinérgicos, aumentar a
efetividade de um farmaco pela associagio de outro (exemplo: amoxicilina + acido
clavuldnico)® ou aumentar a sua seguranca e tolerabilidade (exemplo: diclofenac +
misoprostolol), minimizar a resisténcia de microrganismos ao medicamento (exemplo:
tratamento do HIV e Tuberculose)** pela atuagio em miltiplos alvos terapéutico, aumento da
adesao do doente por redugao do nimero de tomas e uma mais conveniente prescrigao e
administragao. A producao destes medicamentos € mais barata para a IF, o prego € inferior
ao dos farmacos individuais e apresentam vantagens logisticas no aprovisionamento e
distribuicao.

Por norma, estas formulagoes apresentam-se sob a forma de sistemas monoliticos, sistemas
multicamadas ou sistemas multiparticulados. Tecnologicamente, a formulagao destas
associagoes apresenta vantagens, mas também desafios a serem superados pois, existem ainda

problemas com a estabilidade, diferengas de solubilidade, incompatibilidade entre materiais ou
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problemas durante o fabrico.*
Uma alternativa a estas técnicas € o recurso a solidos de estrutura cristalina constituidos
por multicomponentes, tais como os co-cristais, sendo este um método inovador que permite

incorporar dois ou mais API’s na mesma rede cristalina.

6.2. Co-cristais farmacéuticos com mais de um API

A EMA reconhece a existéncia de co-cristais com mais de uma substancia ativa, sendo
considerados medicamentos de combinacao de dose fixa. Estes devem ser caraterizados
quimicamente e de um ponto de vista farmacéutico. Deve ser devidamente justificada a razao
da dose de cada substincia ativa, uma vez que é determinada e limitada pela razao
estequiométrica dos componentes na rede cristalina. A influéncia da co-cristalizagio na
biodisponibilidade das substancias ativas isoladas deve ser também analisada.'*

Uma outra definicdo atribuida a estes co-cristais afirma serem “complexos
supramoleculares sélidos, cristalinos e dissociaveis constituidos por dois ou mais principios
ativos, numa razao estequiomeétrica definida na mesma rede cristalina, em que os componentes
interagem por ligacoes nao idnicas e raramente através de interagoes hibridas (uma
combinagao de interagdes idnicas e nao ionicas, envolvendo transferéncia parcial de protoes
e ligacdes de hidrogénio) com ou sem a presenca de moléculas de solvato”.*®

Assim, tendo em conta as técnicas de engenharia de cristais supramencionadas, é possivel
identificar moléculas terapéuticas com estrutura semelhante e interagées complementares e
associa-las na mesma estrutura.

O potencial para melhoria das propriedades de cada APl é também enorme pois a co-
cristalizacao permite melhorar a solubilidade, a biodisponibilidade, a estabilidade de
componentes instaveis através de interagoes intermoleculares.

O crescente interesse por parte da IF reflete-se no aumento gradual do nimero de patentes
requeridas para co-cristais farmacéuticos com mais de um API. Co-cristais API-API preenchem
os requisitos de elegibilidade para uma nova patente, tais como: novidade, utilidade e possuir
caracter inventivo.’®

Sao ja varias as patentes existentes para co-cristais API-API e alguns desses exemplos sao:

e  Co-cristal de Duloxetina-Naproxeno e Venlafaxina-Celecoxib, a associagao de
um anti-depressivo com um AINE, que apresentaram melhor solubilidade, velocidade
de dissolugao intrinseca, melhor biodisponibilidade, redugao da higroscopicidade e
aumento da estabilidade.”’

e Co-cristal de metformina-quercetina, com melhoria da solubilidade,

estabilidade e maior potencial terapéutico.®
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e Co-cristal de Tramadol-paracetamol, altamente soluvel com melhoria da

biodisponibilidade, estabilidade e agio terapéutica sinérgica.”

7. Casos Concretos

De forma a ilustrar o potencial da co-cristalizacao de duas ou mais moléculas terapéuticas

serao descritos alguns exemplos de uma forma mais detalhada.

7.1. Co-cristal ionico solvato de sacubitril/valsartan- Entresto

A insuficiéncia cardiaca(IC) crénica apresenta uma prevaléncia de 1-2 % de adultos doentes
nos paises desenvolvidos, sendo que em 50 % dos casos apresenta uma taxa de sobrevivéncia
de 5 anos®. Apesar do desenvolvimento cientifico nesta area, nas Ultimas 2 décadas a
descoberta de novas moléculas para o tratamento tem sido escassa. A insuficiéncia cardiaca
desencadeia uma série de mecanismos compensatorios, libertando substancias benéficas, mas
também prejudiciais ao organismo e que posteriormente se manifestam nos sintomas da
doenca.

Um dos mecanismos neurohormonais desencadeados pela IC é a libertagao de peptidios
natriuréticos (PN) aquando um aumento da tensao nas cavidades cardiacas.

Os PN ativam os receptores da membrana guanilil ciclase, resultando no aumento de
concentragoes de GMPciclico que resultam em vasodilatagao, natriurese, diurese, aumento da
taxa de filtragao glomerular e do fluxo sanguineo renal, inibicao da libertagao de renina e
redugao da atividade simpatica, e efeitos anti-hipertroficos e anti-fibréoticos. O aumento destas
proteinas tem portanto propriedades terapéuticas importantes no controlo da IC.*

Sacubitril é o primeiro inibidor da neprisilina, enzima que atua na degradacio de PN. E um
pro-farmaco, que quando metabolizado pelo citocromo P450 da origem ao sacubitrilat. Apesar
dos efeitos benéficos acima mencionados, a neprisilina é também responsavel pela degradagao
de angiotensina ll, e a sua inibicao provoca um aumento da mesma.

Relativamente a sua farmacocinética, sacubitril é altamente permeavel, apresentando uma
biodisponibilidade superior a 60%.

Valsartan inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais na angiotensina Il por
bloqueio seletivo do recetor ATI e inibe adicionalmente a libertacio de aldosterona
dependente da Angiotensina Il. Isto impede a ativagao do Sistema renina angiotensina
aldosterona que resultaria em vasoconstrigao, retengao de sodio renal e fluidos, ativagio do

crescimento e proliferagio celulares e consequente remodelagdo cardiovascular.”
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Valsartan é um farmaco de classe lll, apresentando baixa permeabilidade e alta solubilidade.
E atualmente comercializado em dosagem de 40 mg, 80 mg, 160 mg e 320 mg, estando
frequentemente em associagoes de dose fixa combinada.

De forma a melhorar o perfil de seguranga e eficacia do sacubitril surge o LCZ696, o
primeiro co-cristal aprovado pela FDA e a EMA. E atualmente comercializado em dosagem de
50 mg, 100 mg e 200 mg correspondes a: 24 mg sacubitril/26 mg valsartan; 49 mg sacubitril/51
mg valsartan; 97 mg sacubitril/| 03 mg de valsartan. Esta indicado para o tratamento de doentes

adultos com insuficiéncia cardiaca croénica sintomatica com fragao de ejegao reduzida.

* 3Na* * 2!/, H,0

Sacubitril Valsartan

Figura 8: Representacio da estrutura molecular do LCZ 696. Adaptado da referéncia. [43]

Representado na Figura 8, LCZ696 é formado por 6 moléculas de sacubitril e 6 moléculas
de valsartan, ambos na forma anidnica, |18 catides de sodio e |15 moléculas de agua. A estrutura
quimica é descrita como um complexo supramolecular de sédio, na qual os ides de sédio
estao coordenados com grupos carboxilato (sacubitril) e grupos carbonil (valsartan). A
estrutura é estabilizada por uma rede de ligagoes de hidrogénio. Os anéis tetrazole presentes
na estrutura do valsartan formam ligagcoes de hidrogénio com o grupo amida do sacubitril e
com as moléculas de agua.*

A solubilidade do cristal € muito alta (>100 pg/mL), apresentando, no entanto, solubilidade
reduzida a pH igual a |.

Apos a administragao de uma dose Unica, a biodisponibilidade oral do sacubitril foi de 60%
e a biodisponibilidade do valsartan foi 60% mais alta que outras formulagdes de valsartan
existentes no mercado. De facto, a dosagem de 200 mg de sacubitril/valsartan (103 mg)

apresenta a mesma exposi¢ao sistémica que 160 mg de valsartan.®

Conclusdo

A EMA autorizou a comercializagao do Entresto em novembro de 2015, tendo-se revelado
um farmaco promissor para o tratamento da IC. No ensaio clinico PARADIGM-HF, quando
comparado com o enalapril, o sacubitril/valsartan reduziu em 20% as hospitalizagdes por
complicagdes da IC, com uma redugao de 6% da mortalidade. No entanto, de forma a garantir

a seguranca do farmaco era essencial uma associagao com um bloqueador dos recetores da
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angiotensina. * A co-cristalizagdo dos dois API foi 0 método escolhido para a associagio destes

farmacos, que permitiu também melhorar a biodisponibilidade do valsartan.

7.2. Co-cristal ionico de cloridrato de tramadol e celecoxib (CICTC)
O tratamento eficaz da dor tem sido dificil de alcangar, pois apenas | em 4 doentes afirmam

% Assim, recorre-se

ter um alivio significativo da dor apds o uso de medicamentos.
frequentemente ao uso de associagoes de farmacos, uma vez que a dor pode estar associada
a diversos mediadores, recetores e mecanismos moleculares. Desta forma é possivel atuar em
diferentes alvos proporcionando um efeito analgésico melhorado, usando doses mais baixas e
diminuindo a ocorréncia e a severidade de efeitos secundarios.

Celecoxib € um AINE, inibidor da cicloxigenase Il. Esta indicado para o tratamento da dor
cronica associada a osteoartrite, artrite reumatoide e espondilite anquilosante e para o
tratamento da dor aguda. Relativamente a seguranga do seu uso, apresenta ter uma menor
incidéncia de efeitos secundarios e um menor risco de complicagoes cardiovasculares quando
comparado a outros analogos.” E um API de classe Il praticamente insoltvel em agua (7
pg/mL), sem grupos ionizaveis a pH fisioldgico.

O tramadol é um analgésico opiaceo que atua no sistema nervoso central sendo um
agonista puro nao seletivo dos recetores opiaceos [, & e K, com maior afinidade para os
recetores p. Outros mecanismos que contribuem para o seu efeito analgésico sao a inibigao
da recaptagao neuronal da noradrenalina e aumento da libertagao da serotonina. Este
composto é uma mistura racémica, e, portanto, o enantibmero dextra rotatério tem maior
afinidade para o recetor p e é um potente inibidor da recaptagio de serotonina. O
enantiomero levo rotatério € um potente inibidor da recaptagao de noradrenalina

O cloridrato de tramadol é um sal altamente soluvel que apresenta um grupo funcional

ionizavel a pH fisiologico. As duas moléculas estao representadas na Figura 9.
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Hydrochloride of the racemic mixture
of the 1R,2R-(+) and 15,25-(-) enantiomers

/©/302NH2
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FsC Celecoxib (2)

Figura 9: Estrutura molecular do cloridrato de tramadol () e do celecoxib (2). Reproduzido da referéncia.
[48]
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De forma a melhorar o perfil farmacocinético do tramadol e do celecoxib, assim como a
sua seguranga e eficacia, considerou-se a co-cristalizagao destes dois compostos, dando origem
ao CICTC. Este é o primeiro co-cristal envolvendo estes dois compostos e o primeiro farmaco
a atuar em 4 mecanismos diferentes da dor. O co-cristal obtido encontra-se numa razao de
I:1, sendo constituido por 44 mg de rac-tramadol.HCl e 56 mg de celecoxib. *

A andlise da estrutura cristalina revelou ser uma rede cristalina constituida por uma
molécula de celecoxib e os dois enantiomeros de tramadol numa estequiometria de I:1,
correspondendo a uma racio de massa de |:1.27 (44 mg de rac-tramadol.HCIl e 56 mg de

celecoxib). A andlise da estrutura revelou a presenga de 3 sintoes (Figuras 10 e | 1).

Figura 10: Estrutura cristalina do CICTC com representagao dos 3 sintoes moleculares.

CICTC I- Os ices cloreto que inicialmente formavam uma ligagao com o tramadol, ligam-se
ao grupo sulfonamida do celecoxib, especificamente aos 2 hidrogénios presentes no grupo
NH, e estabelecem uma interagao com a molécula de tramadol.

CICTC II- Ja descrito na literatura, forma uma interagao entre um grupo hidroxilo do
tramadol e um grupo sulfonamida do celecoxib.

CICTC Ill- Entre os ices cloreto e o grupo sulfonamida do celecoxib.

a Synthon cte-ll and ctc-lll

Tramadol.., H. H., .50-celecoxib

N""er N D,«tramadnl
H i
Synthon cte-| H.
Celecoxib,  NH; FI:' H-CI
o0, O—tramadal celecoxib—S—N,
Synthon cte-ll O H-Cl

Figura | I: Sintdes supramoleculares do CICTC. Reproduzido da referéncia [48]

O teste de dissolugao intrinseca (TDI) foi utilizado para comparar as propriedades de
dissolugao do CICTC versus API’s individuais. O TDI permite avaliar a velocidade de dissolugao

de uma substincia pura quando parametros como a area de superficie, a velocidade de
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agitagao, o pH e a forga ionica do meio sao mantidos constantes e € um bom indicador da
performance in vivo do API."”

A taxa de dissolugao do celecoxib quando inserido na estrutura do co-cristal
comparativamente ao API individual foi 3 vezes mais rapida, demonstrando um potencial de
aumento de absorgao e, consequentemente, de biodisponibilidade. Em contraste, o tramadol
presente no CICTC revelou ter uma taxa de dissolugao 7 vezes inferior ao APl isolado, sendo
também uma vantagem pois permite reduzir a incidéncia das concentragoes de pico na
corrente sanguinea (associados aos efeitos adversos do tramadol). Esta diminuicao pode
dever-se a baixa solubilidade do celecoxib, formando uma camada insoluvel na superficie do
co-cristal que diminui o acesso das moléculas de solvente ao tramadol. Por outro lado, a alta
solubilidade do tramadol expde o celecoxib as moléculas de solvente, aumentado a
solubilidade.

Os estudos de supersaturagao revelaram que o celecoxib atingiu a saturagao em solugao
em concentragdes maiores que quando isolado, sendo esta concentragio 48% superior.

(Figura 12)
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Figura 12: Dissolugio do celecoxib em CICTC vs dissolugdo de uma mistura celecoxib-tramadol, em agua
a 37°C. Reproduzido da referéncia. [48]

Conclusdo

Pode concluir-se que a co-cristalizagao destas duas substancias melhorou 2 caracteristicas
que nao eram alcangadas quando administrada em separado. Verificou-se um aumento da
seguranga do tramadol e uma melhoria da biodisponibilidade do celecoxib.

Em ensaios clinicos de fase Il, CICTC mostrou ser mais eficaz no alivio da dor em menores
doses, quando comparada com o tramadol, com uma melhoria na tolerabilidade do farmaco.”

Encontra-se em ensaios clinicos de fase 111.>°
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7.3. Co-cristal molecular de meloxicam-aspirina

Tal como mencionado acima, Meloxicam é um AINE indicado no alivio da dor relacionada
com a osteoartrite e a artrite reumatéide. E um APl que pertence a classe Il. Devido a sua
baixa solubilidade, o tempo para atingir a concentragdao maxima na circulagao sanguinea é de
4 a 6 horas, e tempo para atingir uma concentragao terapéutica € de 2 a 3 horas, impedindo
que seja utilizado para o alivio da dor moderada a mediana, que requer que a concentragio
terapéutica seja atingida em 30 minutos. Neste caso, era emergente a melhoria do perfil de
solubilidade do meloxicam e nao tanto a necessidade de associar um outro API pelo seu efeito
terapéutico.

A selecao do co-formador foi baseada na abordagem por sintées supramoleculares. A
anadlise da estrutura do meloxicam revelou a presenga de cadeias supramoleculares entre as
moléculas, sustentadas por heterosintoes de sulfonilo-amida e sulfatiazole-alcool. Para a co-
cristalizagao do APl é necessario interromper umas destas interagoes. A analise recorrendo
CSD avaliou a probabilidade de se formar um homosintao entre o grupo azole ou de se formar
um heterosintao entre o grupo azol e um acido carboxilico/amida primaria/alcool. A pesquisa
resultou em 450 resultados, dos quais 102 resultados eram para a presenga do heterosintao,
sendo mais provavel ocorrer com o 4cido carboxilico.’'

Tendo em conta isto, era ja conhecido que a administragao concomitante de aspirina (um
acido carboxilico aromatico) e meloxicam originava um aumento da concentragao plasmatica
de meloxicam, apesar nao estarem registados efeitos adversos do uso dos dois farmacos. De
forma a evitar possiveis reagoes adversas, foram utilizados apenas 7.7 mg de aspirina, o
equivalente a 2% da dose normal em humanos.

Desta forma foi feita a co-cristalizagao dos dois API (Figura 13).

AP
ageey

Figura 13: Estrutura molecular do meloxicam-aspirina. Reproduzido da referéncia. [51]

Em solugao tampao de fosfato a pH 7,4, a solubilidade do meloxicam foi de 0,005 mg/mL
enquanto que a solubilidade do co-cristal foi de 0,22 mg/mL, resultando num aumento
significativo da solubilidade do API.

Verificou-se um aumento significativo da absorcao meloxicam em co-cristal, que

demonstrou ter uma biodisponibilidade de 69% em comparagao com a biodisponibilidade de
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16% do API isolado. O tempo para atingir a concentragao terapéutica (0,51 pg/mL) foi de 10

min, como demonstrado na Figura |4.
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== Meloxicam
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Figura 14: Perfil farmacocinético ao longo de 24h ap6s administragao de I mg/kg de meloxicam vs co-cristal
aspirina-meloxicam(1). Reproduzido da referéncia. [51]

Conclusdo

A co-cristalizagao do meloxicam e da aspirina permitiu diminuir o tempo necessario para
atingir a concentragao terapéutica, permitindo um alivio da dor mais rapido. Denota-se neste
estudo a importancia da abordagem por sintoes supramoleculares e a informagao toxicologica

e farmacolégica do co-formador selecionado que pode ser incorporada no design de co-

cristais.
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8. Consideracoes Finais

Este trabalho pretende ilustrar a importancia da co-cristalizagao de farmacos na melhoria
das propriedades fisico-quimicas dos AP| e de que forma sao uma alternativa viavel a produgao
de associagoes de farmacos de dose fixa. Os estudos na area revelam que esta é uma
abordagem inovadora para melhorar a biodisponibilidade de farmacos e aliando isto ao recente
reconhecimento por parte das Autoridades Regulamentares, torna-se apelativo para a IF
recorrer a co-cristalizagao. Recorrendo aos avangos na engenharia de cristais e a necessidade
emergente de associar farmacos na mesma formulagao, é possivel criar combinagoes de API
ja comercializados com melhores propriedades e consequentemente elevado valor comercial,
para além de reduzir o tempo em ensaios clinicos.

O crescimento nesta area e a potencialidade da co-cristalizagao sera proporcional ao tempo
e dinheiro que a IF investir, mas os Ultimos desenvolvimentos supramencionados permitem

prever uma evolugao positiva nos préximos anos.
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