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CAPITULO |

A DOPAGEM NO DESPORTO - FORMAS,
BIOMARCADORES E LIMITACOES NO CONTROLO
ANALITICO



LISTA DE ABREVIATURAS

DBS - do inglés Dried Blood Spots

EPO - Eritropoietina

GH - Hormona de Crescimento

[Hb] - Concentragao de Hemoglobina

Hb - Hemoglobina

Hct - Hematocrito

HIF - Fator Indutor da Hipodxia

IRMS - Espetrometria de massa de radioisotopos
PGC-la - do inglés Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y coactivator |-a
rhEPO - do inglés recombinant human Erythropoietin
rhGH - do inglés recombinant human Growth Hormone
UGT - Uridina Glucuronosil Transferase

WADA - do inglés World Anti-Doping Agency



RESUMO

A dopagem no desporto é algo que as autoridades procuram combater ha varios anos, no
entanto os atletas tém sempre conseguido encontrar novas substancias, estratégias e métodos
para conseguir evadir o sistema.

O esforgo das autoridades tem sido constante, procurando que a detegao analitica seja
mais eficaz. Em paralelo, novas estratégias tém sido utilizadas como o passaporte biolégico,
para conseguir reunir um conjunto de dados mais amplo e assim obter um combate mais
efetivo.

O objetivo para o futuro é que se possa assistir a uma pratica desportiva limpa, apesar do

caminho parecer demonstrar que os atletas se encontram sempre um passo a frente.

Palavras-chave: Dopagem, Passaporte Bioldgico, Controlo Analitico, Biomarcadores,

Eritropoietina, Transfusoes sanguineas, Esteroides androgénico-anabolizantes.

ABSTRACT

Doping in sports is a practice that authorities throughout the years have fighted against,
however the athletes have always achieved new substances, strategies and methods to evade
the system implemented.

The efforts of the authorities have been continuous, searching for a more capable analytical
detection. Besides the analytical improvements, new strategies like the athlete biological
passport have been implemented seeking a wider set of information and thus obtain a more
effective combat.

The target for the future is to have a clean sports practice, although it seems that athletes

are always one step forward.

Keywords: Doping, Athlete Biological Passport, Analytical Control, Biomarkers,

Erythropoietin, Blood transfusions, Anabolic steroids.



INTRODUCAO

A dopagem no desporto é um tema complexo que nao se cinge apenas a presenca de uma
substancia proibida nas analises de um atleta. Atualmente a definicao de dopagem é mais ampla
do que o simples aumento ilicito do rendimento do atleta, humano ou animal e incorre num
procedimento que viola um conjunto de condigoes desde o uso ou tentativa de uso de uma
substancia ou método proibido, a recusa da colheita de uma amostra apos ser notificado para
a mesma, a nao comparéncia num conjunto de testes, a interferéncia em alguma etapa do
processo de controlo antidopagem ou o envolvimento no trafico de uma substancia ou
método proibido (WADA, 2018).

E importante perceber que muitas das substincias utilizadas com o objetivo de aumento de
eficiéncia desportiva, estio ao acesso do farmacéutico no seu trabalho didrio na farmacia
comunitaria. Exemplos disso sao os diuréticos, os agonistas dos recetores -2 adrenérgicos
ou os PB-bloqueantes, e torna-se interessante perceber como substancias com que o
farmacéutico contacta todos os dias, como foi o caso no estdgio em farmacia comunitaria,
podem ter um uso alternativo.

A questao da dopagem é complexa, e por vezes ha detecao de substancias proibidas a que
os atletas estiverem sujeitos de forma inadvertida. Um desses exemplos é o caso dos
suplementos. Muitas vezes, os atletas de alta competicao recorrem a suplementagao com
diversos objetivos, entre os quais facilitar a recuperagao pos-exercicio ou complementar a
dieta de forma a ter um suporte nutricional adequado as necessidades (Garthe e Maughan,
2018). No entanto, no decorrer do processo de fabrico podem ocorrer contaminagoes de
forma acidental, e para tal é importante que os fabricantes assegurem a implementagao de um
sistema adequado de garantia de qualidade, que possibilite a avaliagao dos fornecedores das
matérias-primas, que desenvolva procedimentos adequados de limpeza dos equipamentos e
que no produto final, garanta a auséncia de substancias proibidas (Judkins et al., 2010).

Uma das tarefas do farmacéutico na industria passa pela gestao e garantia de qualidade, em
que entre outras tarefas procura evitar que casos como o acima descrito acontegam, tendo
um papel na implementagao de medidas de fabrico rigorosas e que cumpram as regulagoes
que existem. No estagio em indUstria farmacéutica tive a oportunidade de contactar com o
sistema de garantia de qualidade e perceber a importancia que tem para garantir a seguranga
dos produtos fabricados.

Neste trabalho, procurarei falar das formas que os atletas utilizam para aumentar o seu
rendimento, das limitagoes analiticas existentes para a detecao das praticas ilicitas e da

utilidade dos biomarcadores no auxilio a detecao.
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CONTEXTUALIZAGAO DA DOPAGEM

A luta contra a dopagem no desporto, comegou apos os Jogos Olimpicos 1960, tendo sido
paulatinamente implementadas algumas medidas, como a introdugao de procedimentos para
os controlos antidopagem, a criagao de uma lista de substancias e métodos proibidos ou a
acreditacao de laboratoérios, que serviram de base para o aparecimento da World Anti-Doping
Agency (WADA), nos anos 90, que revolucionou a estratégia antidopagem, levando a
harmonizagao das regras e fazendo com que fossem adotadas universalmente (Ljungqvist,
2017).

O Coddigo Mundial Antidopagem é entao o documento pelo qual o programa antidopagem
se baseia e que define o que é proibido na pratica desportiva. Uma substancia ou método é
considerada proibida quando existe evidéncia que o seu uso possa levar a um aumento do
rendimento desportivo para além do treino, que possa colocar em risco a saude do atleta ou
que ponha em causa o espirito do desporto (WADA, 2018).

A WADA publica anualmente uma lista (ver Anexo 1), onde se encontram as substancias e
métodos proibidos, sendo essa lista, uma lista aberta, e que tem sofrido alteragoes por forma
a incorporar as novas tendéncias, alertar para vias de administragao proibidas e ajustar-se aos
avancos farmacoldgicos e analiticos. Esta lista divide-se em trés sec¢oes de acordo com as
circunstancias em que existe a proibicao, ou seja, substancias/métodos que sao proibidos em
qualquer circunstancia, somente durante uma competicio, ou apenas proibidas em
determinados desportos. Esta distingao advém do facto de existirem substancias/métodos que
vao ter um efeito a longo prazo, como por exemplo os esteroides anabolizantes ou a hormona
de crescimento, e como tal mesmo tomados durante um periodo de treino vao ter efeito na

competicao, sendo por isso sempre proibidas (Kinahan et al., 2017) (WADA, 2018).
Autorizacao de utilizacdo terapéutica

Uma questao importante reside no facto de muitos atletas terem problemas de saude e
necessitarem de tomar farmacos que sao considerados proibidos. Por forma a combater esta
situagao surgem as Autorizagoes de Utilizagao Terapéutica, que permitem que um atleta com
um real problema de salde tenha autorizagao para a utilizagio de uma substancia ou método
proibido para o tratamento desse mesmo problema, nao Ihe sendo vedada a participagao numa
prova.

As condi¢coes para o acesso a estas autorizagoes estio bem definidas sendo necessario

provar que se trata de uma situagao patoldgica aguda ou cronica, que a substancia/método em
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causa tera baixa probabilidade de desencadear um rendimento superior ao seu normal e que
nao existe qualquer alternativa terapéutica razoavel (WADA, 2016).

As implicagoes que este tipo de autorizagoes podem ter siao variadas, e vao desde a
permissao do uso de testosterona no tratamento de baixos niveis da mesma em individuos do
sexo masculino, a utilizagao de agonistas dos recetores -2 em asmaticos, ou ao uso de
diuréticos para o tratamento de problemas de ordem renal e cardiovascular (Gerrard e Pipe,

2017).
Selecao para o controlo antidopagem

O controlo antidopagem é levado a cabo por um oficial do controlo de dopagem e o
processo de controlo envolve varias fases. Em primeiro lugar ocorre a selegao do praticante
desportivo, que pode ocorrer em qualquer lugar a qualquer hora, apesar da WADA definir
que no periodo compreendido entre as 23h e as 6h, s6 deve ser realizado um controlo no
caso de existirem sérias suspeitas sobre o atleta (WADA, 2018). Em segundo lugar, o atleta
deve ser notificado da realizagao do controlo. Seguidamente, procede-se a colheita da
amostra, a qual é analisada num laboratério com acreditagao por parte da WADA.

Na tabela |, sao apresentas as condigoes para a colheita de urina:

Tabela | — Condicoes a respeitar para a colheita de urina (Adaptado de WADA, 2014).

Volume Densidade
90 mL Superior a 1,005 (Refratébmetro)
60 mL (Amostra A) + 30 mL (Amostra B) 1,010 (Lab Sticks)

Na Tabela 2, sao apresentadas as condi¢oes para a colheita de sangue:

Tabela 2 — Condic¢oes a respeitar para a colheita de sangue (Adaptado de WADA, 2016).

Tipo Volume Tl.pt.) de
Amostra recipiente
T fuss Sangue 6 mL Com anticoagulante
ransiusoes Total 3 mL (Amostra A) + 3 mL (Amostra B) (EDTA)
10 mlL Com fator ativador
. Soro 5 mL (Amostra A) + 5 mL (Amostra B) <
Estimulantes da coagulagao
6 mL
da
Eritropoiese Plasma Com anticoagulante
sanguineo 3 mL (Amostra A) + 3 mL (Amostra B) EDTA)
Hormonas do Soro 10 mL Com fator ativador
Crescimento 5 mL (Amostra A) + 5 mL (Amostra B) da coagulagao
Passaporte Sangue 3 mL Com anticoagulante
Biologico Total m (EDTA)
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Tanto no caso da colheita de amostras de urina como de sangue, com excegao do
passaporte biologico, referiu-se a necessidade da recolha de duas amostras. Tal facto é devido
a possibilidade da existéncia de um controlo positivo. Na rotina analitica, em primeiro lugar é
analisada a amostra A. Caso suceda um resultado suspeito nessa primeira analise, procede-se
a uma reanalise recorrendo novamente a amostra A. Apos confirmacao do resultado positivo,
o atleta ¢ notificado e pode solicitar nova analise confirmatéria. Nesse caso, a amostra B que

tinha sido previamente armazenada ¢ utilizada para proceder a essa analise (WADA, 2018).
FORMAS DE DOPAGEM

Existem varias razdes que levam um atleta a procurar uma substincia/método para
aumentar a sua eficiéncia desportiva. As razdes mais comuns passam por procurar aumentar
a massa muscular, aumentar o transporte de oxigénio para os tecidos, obter uma recuperagao
mais rapida apos o esforgo fisico, ganho de concentragao, reduzir peso ou esconder o uso de
outras substancias (Hatton et al., 2014).

Estes objetivos podem ser alcangados a partir de diversas formas desde o recurso a
substancias, transfusdes sanguineas, através de manipulagao fisica e quimica das amostras ou

com recurso a dopagem genética.
Substancias

Diversas substancias de uso terapéutico, sao usadas pelos atletas para obterem ganhos no
seu rendimento desportivo. Serao abordadas substancias que pela sua especificidade e pela
historia de abuso no desporto constituem exemplos importantes.

Na figura |, sdo apresentadas as classes de substancias mais detetadas em 2017 pela WADA.

Outros

60
1° m Agentes Anabolizantes 5e
2° = Diuréticos/Agentes Mascarantes
3° = Estimulantes 4°

4° = Hormonas e moduladores metabdlicos

o

5° = Agonistas B-2

6° ® Hormonas peptidicas

7° = Outros

30

20

Figura | — Substancias mais detetadas nos controlos antidopagem efetuados em 2017
(Adaptado de WADA, 2017).
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Esteroides Androgénico-Anabolizantes

Um dos grupos de substancias mais utilizado para melhoria do rendimento desportivo é o
grupo dos esterodides anabolizantes. Este grupo foi o responsavel pelo maior nimero de casos
detetados no ano de 2017 (Fig.1) (WADA, 2017). Estes compostos sao anilogos da
testosterona, que procuram potenciar os efeitos anabolizantes e diminuir os efeitos
androgénicos, que n3ao tém interesse para os atletas, uma vez que estes procuram as
propriedades anabdlicas destas moléculas para aumento de massa muscular (Rocha et dl.,
2014).

Para o efeito pretendido de aumento de massa muscular, é necessario o recurso a utilizagao
de doses suprafisiologicas. O esquema muitas vezes utilizado consiste no uso combinado de
varios, com recurso a doses progressivamente maiores até se atingir uma dose maxima, a
partir da qual se comega a assistir a uma diminuigao progressiva da dose. Os atletas recorrem
a este tipo de pratica de forma ciclica, ou seja, administram estas substincias durante um
determinado periodo de tempo, tendo em seguida um periodo de intervalo para que o seu
sistema hormonal volte ao funcionamento normal. A utilizagao provoca efeitos secundarios
tais como, ginecomastia, atrofia testicular e acne, que leva a que os atletas utilizem outras
moléculas para contrariar esses efeitos, tais como o tamoxifeno, a gonadotrofina corionica e
a isotretinoina, respetivamente (Hatton et al.,2014).

A maioria sao identificados com recurso a cromatografia gasosa associada a espetrometria
de massa (GC-MS) e cromatografia liquida associada a espetrometria de massa (LC-MS), no
entanto os atletas cada vez mais recorrem a substancias semelhantes as endogenas como a
testosterona sintética ou a precursores da testosterona como a androstenediona e a
dihidroepiandroesterona (DHEA), situagcoes para as quais a espetrometria de massa nao
consegue fazer a distingao para as substancias endogenas naturais.

Durante um periodo a unica forma de sancionar baseava-se na analise do quociente
testosterona/epitestosterona, que discutiremos posteriormente. Nao existia por isso forma
de fazer a distingao diretamente, até ao momento em que surge a espetrometria de massa de
radioisotopos (IRMS). O IRMS esta associado a cromatografia gasosa e a uma camara de
combustao (GC/C/IRMS). O principio que permite a distingao é que a quantidade do isétopo
1C na testosterona exogena é diferente da quantidade presente na testosterona produzida a
partir do metabolismo do colesterol (endégena), sendo possivel a partir dai estabelecer a
diferenca entre as duas formas de testosterona. Na GC ha a separagao dos componentes,

sendo em seguida oxidados a CO, na camara de combustio, e a partir dai é avaliado o
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quociente *CO,/"?CO, através do IRMS, sendo que a quantidade de "“C na testosterona
exogena é mais elevada.

Para além do recurso a precursores para aumento dos niveis de testosterona, os atletas
recorrem também a outras formas indiretas como o recurso a inibidores da aromatase, que
evitam a aromatizagao da testosterona para estradiol, e a utilizagao de formas recombinantes
da hormona LH ou da gonadotrofina humana corionica, que estimulam a espermatogénese,

com consequente produgao de testosterona (Basaria, 2010).
Estimulantes

Os estimulantes sao moléculas que estao proibidas unicamente durante a competicao, no
entanto tal facto ndo impede que estas substancias sejam também das mais usadas por parte
dos atletas (Fig.|) que procuram que as mesmas lhes fornegam um aumento de energia e
concentragao, por forma a diminuir a fadiga e obter um melhor rendimento desportivo. Tendo
em conta que estas moléculas tém como uma das suas propriedades a redugao do apetite,
leva a que também sejam usadas pelos atletas para a perda de peso, embora as mais usadas
para este fim sejam os diuréticos (Fig.1) (Hatton et al., 2014). Moléculas como o metilfenidato
ou as anfetaminas, caraterizadas pelo efeito de estimulagao do sistema nervoso central, foram

das mais usadas em 2017 dentro do grupo dos estimulantes (WADA, 2017).
Agonistas B-2

Os agonistas B-2 sao procurados pelos atletas, devido ao facto do efeito broncodilatador
poder representar uma vantagem na capacidade respiratoria. Algumas moléculas deste grupo,
como ¢ o caso do salbutamol, apresentam uma propriedade diferenciadora da maioria das
substancias proibidas, que é o facto da presenca de salbutamol numa amostra sé ser
considerada como dopagem a partir de determinada concentragao, nomeadamente a partir de
1000 ng/mL (WADA, 2018). O salbutamol é uma das moléculas em que a sua situagao a nivel
de controlo antidopagem ja sofreu mais alteragoes, tendo estado inclusivamente proibida a
presenca desta substincia em qualquer concentragao. Muitas vezes devido a variabilidade
interindividual, as respostas farmacocinéticas sao diferentes, levando a que o limite detetado
ultrapasse os 1000 ng/mL, apesar do atleta ter recorrido a uma dose terapéutica da substancia

(Fitch, 2017).
Estimulantes da Eritropoiese

Os estimulantes da eritropoiese sao um conjunto de moléculas, que como o préprio nome

indica, tem como objetivo estimular a eritropoiese e melhorar a oxigenagao tecidular. E neste
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grupo que se encontra a eritropoietina (EPO), molécula fisioldgica libertada pelos rins e que
tem o papel de estimular a eritropoiese, sendo interessante para os atletas devido ao facto de
aumentar a oxigenagao nos tecidos (Heuberger et al, 2017). Os doentes com insuficiéncia
renal crénica, nao produzem quantidade suficiente de EPO, correndo o risco de entrarem em
estados anémicos. Com o objetivo de resolver esta situagao, surge a eritropoietina
recombinante (rhEPQO), que rapidamente passou a ser utilizada de forma inadequada por parte
dos atletas. A detegao da rhEPO foi algo que levantou problemas, tendo em conta a homologia
na cadeia de aminoacidos em relagao a EPO enddgena. No entanto, devido ao facto da rhEPO
ser originada a partir de linhas celulares de hamster, sofre modificagdes pos-tradugao que
levam a que haja ligeiras diferengas no perfil de glicosilagoes, sendo que também existe menor
quantidade de acido sialico na superficie da rhEPO alterando o padrao de carga da substancia
e a partir dai, a migracao da rhEPO e da EPO endogena através de técnicas eletroforéticas vai
ser diferente. As técnicas eletroforéticas sao acompanhadas por immunoblotting, em que apos
a separacao eletroforética, ha a passagem para uma membrana em que ocorre a ligagao do
anticorpo para a EPO, seguido da ligagao do segundo anticorpo que reconhece o primeiro. O
segundo anticorpo esta ligado a um cromoforo, sendo depois medida a luminescéncia.

Mais tarde foram surgindo outras formas analogas, nomeadamente a Darbepoietina-a, que
tem maior duragao de agao do que a rhEPO devido a ter mais N-glicosilagoes. Surge também
um ativador do recetor da EPO que tem maior afinidade para o recetor, com uma semi-vida
sanguinea bastante prolongada (6 dias) e que devido a isto, tem a vantagem de poder ser
administrada apenas uma vez por més. Estas moléculas apesar de tudo nao conferem grande
vantagem para os atletas em relagao a rhEPO, devido ao facto de o seu tempo de detegao ser
maior (Jelkmann e Lundby, 2011).

Os esquemas terapéuticos utilizados podem ter diversas nuances, sendo que se pensa que
pode passar por um esquema em que existe uma dose elevada inicialmente de rhEPO feita
algumas semanas antes da competi¢cao para existir um incremento rapido na Hemoglobina.
Mais perto da competicao, pode existir um periodo de administracao de uma dose baixa
(microdose), que permite a manutengao dos valores de VO,,., € Hemoglobina. Tendo em
conta a eliminagdo mais rapida conferida pelas microdoses, os atletas podem planear a
administragao para aproveitar o periodo entre as 23h e as 6h, periodo em que como ja foi
dito acima, a probabilidade de se ser submetido a um controlo é menor (Mgrkeberg, 2013).

A administragao das microdoses em competicio € importante porque caso nao
acontecesse, haveria uma diminui¢ao dos parametros fisiologicos como o VO, € uma menor

capacidade de oxigenagao tecidular (Clark et al., 2017).
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Hormona de crescimento

A hormona de crescimento (GH) é produzida na hipdfise anterior promovendo a lipolise e
a sintese proteica, estimulando o aumento muscular, com consequente aumento na atividade
fisica e oxigenagao tecidular. A sua utilizagdo é muitas vezes feita em conjunto com os
esterdides anabolizantes.

O aparecimento da hormona de crescimento recombinante (rhGH) veio originar o uso
abusivo da mesma. Tal como no caso da rhEPO, as semelhangas com a substancia produzida
pelo organismo sao bastantes. Assim sendo, torna-se dificil a sua detegao analitica pelo facto
da dificuldade de distingao entre substancias.

A GH endogena é uma mistura de varias isoformas, sendo as isoformas de 22 KDa e 20KDa
as mais abundantes. Por outro lado, a rhGH apenas é constituida pela isoforma de 22 KDa.
Apos administragao de rhGH, a libertagao enddgena vai estar inibida, logo existira um aumento
da isoforma de 22 KDa, que sera quantificado através de imunoensaios (Holt, 201 1).

Apesar de permitir a distingao, esta técnica tem algumas limitagoes relacionadas com as
carateristicas da rhGH, nomeadamente o tempo de detegao curto da substancia (cerca de 36h
ap6s a ultima administragao). Para além deste facto, as proprias caracteristicas da GH
enddgena dificultam a detegao, uma vez que é uma substancia secretada de forma pulsatil, o
que origina concentragoes sanguineas muito variaveis, dificultando a interpretagio de
resultados obtidos.

Uma das formas encontradas para ultrapassar as dificuldades analiticas acima referidas foi a
pesquisa de biomarcadores. Em resposta ao aumento da concentragao de GH, algumas
proteinas que sao libertadas por intervencao direta da GH vao aparecer aumentadas,
nomeadamente o Insulin-like growth factor-I (IGF-1) e o N-terminal Pro-Peptide of type Ill collagen
(P-I1I-NP). A grande vantagem obtida é o aumento do tempo de detecio, uma vez que a IGF-
| atinge o seu maximo 2 semanas apos a administracao de GH e a P-llI-NP entre 4 a 6 semanas

(Tan et al., 2017).
Substancias Emergentes

As substancias apresentadas acima, nomeadamente a eritropoietina ou os agonistas 3-2, sao
substancias que estao acessiveis a nivel hospitalar ou a nivel das farmacias. Pelo contrario, os
exemplos que referimos a seguir sao substancias que ainda nao completaram ou nao passaram
o processo de ensaios clinicos, mas para as quais ja existem métodos de detegao

determinados, estando mesmo ja incluidas na lista de substincias proibidas da WADA

17



(WADA, 2018). Os atletas procuram estas substancias na esperanga de ser impossivel a sua

detecao, tentando explorar o desconhecimento sobre as mesmas.
Moduladores metabélicos — Indutores da biogénese mitocondrial

Varias vias e compostos tém sido estudados com o objetivo de induzir a produgao de

mitocondrias, como se pode observar na figura 2.
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Figura 2 — Diferentes vias e compostos para indugao da biogénese mitocondrial.
(Retirado de Thevis et al., 2016)

Um exemplo é o 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-8-D ribofuranoside (AICAR), que ativa a
AMP-activated protein kinase (AMPK), que sendo uma cinase vai fosforilar o Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor y coactivator|-a (PGC-1a). Este co-fator fosforilado é o alvo da
via sirtuin | (SIRT-1) que posteriormente vai desacetilar este co-fator, ativando-o. O co-fator
PGC- | a ativado interage com o recetor Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y coactivator | -
a (PPAR-y) levando a indugao da expressao genética e consequente produc¢ao de mitocondrias
(Fig.2) que vai potenciar o rendimento muscular.

Outra via utilizada, é por exemplo a do farmaco GW|1516. Este farmaco é agonista do recetor
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 6 (PPAR-§), levando ao recrutamento do co-fator
PGC-la, e este complexo PPAR- §/PGC-la leva a ativagdo de recetores nucleares com a
consequente expressao genética e produgao de mitocondrias (Fig.2). Esta ultima molécula teve
os ensaios clinicos descontinuados em 2007, no entanto ja foram detetados casos positivos,

inclusivamente no ano de 2017 (WADA, 2017).
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No caso da GWI56, a utilizagao da técnica LC-MS consegue proceder a detegao da
molécula. No caso do 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-8-D ribofuranoside (AICAR), a situagao
ja é diferente uma vez que esta molécula aparece de forma natural na urina sendo necessario

a utilizagao de IRMS para fazer a distingao entre a de origem exogena e de origem enddgena

(Thevis e Schanzer, 2016).
Estimulantes da inducao da hipoxia

Os estimulantes da indugao da hipoxia sao farmacos que procuram que o fator indutor da
hipoxia (HIF) esteja ativado, desencadeando a produgao de EPO. O HIF é uma proteina que
em situagoes de normoxia se encontra hidroxilada, nao desencadeando nenhuma resposta.
Contrariamente, em situagoes de hipoxia esta proteina nao se encontra hidroxilada, estando
na sua forma normal, capaz de se ligar ao fator responsavel pela hipéxia no gene da EPO e
levar a expressao da mesma. Logicamente ha aumento da eritropoiese, dai o interesse para os
atletas. Este conjunto de moléculas tem sido estudado para o tratamento de pacientes com
anemia derivada de insuficiéncia renal cronica, e como tal com deficiéncias a nivel da sintese
de EPO. Para os atletas apresenta uma vantagem em relagao a rhEPO, que é a possibilidade
de administracao oral, contrariamente a administracao subcutanea ou intravenosa da rhEPO.

A estratégia encontrada para que o HIF esteja estabilizado foi a inibicao dos co-fatores 2-
oxoglutarate (2-OG), ascorbato e Fe(ll), responsaveis pela ativagao das enzimas que iriam
hidroxilar o HIF. Estando a atividade destas enzimas comprometida, torna-se inviavel a
hidroxilagao do HIF e a sua inativagao (Beuck e Thevis, 2012).

O uso desta molécula nao se encontra aprovado, existindo ja algumas moléculas na fase lll
de ensaios clinicos, como é o caso do molidustat®, que inclusivamente j4 teve casos positivos
detetados, refor¢ando a importincia do desenvolvimento de estratégias analiticas antes da

aprovagao das substancias (Thevis et al., 2018) (WADA, 2017).
TransfusOes sanguineas

As transfusdes sanguineas tém como objetivo aumentar o numero de eritrocitos,
permitindo aumentar a capacidade de transporte de oxigénio dos pulmoes para os musculos,
com o consequente incremento do desempenho desportivo. Existem dois tipos de
transfusdes: as homologas, quando a transfusao é feita a partir de uma dador sanguineo
compativel e as autdlogas quando ocorre reinfusao do sangue do proéprio atleta (Lippi et al.,

2006).
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Transfus6es homoélogas

Esta forma de dopagem foi especialmente utilizada apos a descoberta do método analitico
para a detegao dos estimulantes da eritropoiese, uma vez que nesse periodo ainda era
impossivel a detecao de transfusoes homologas, e ambas as metodologias tinham o mesmo
efeito no aumento do transporte de oxigénio. Este exemplo, permite falar acerca do fator que
pode ser considerado o “motor” da dinamica antidopagem, que ¢ o facto de uma determinada
pratica ser amplamente utilizada até a descoberta do método que leva a sua detegao. Apos
essa descoberta, ou a utilizagdo cai em desuso ou siao encontradas novas estratégias de
mascarar o uso de tal método. E por isso que muitas das vezes, a analogia usada para referéncia
a luta antidopagem ¢ a do gato e o rato (Pottgiesser e Schumacher, 2013).

O mesmo se passou com as transfusdes homologas, uma vez que a partir do momento em
que se comegou a utilizar a citometria de fluxo na detegao deste método e que houve prova
da sua eficacia, os atletas deixaram de usar tal estratégia. Consistindo as transfusdes homologas
na transfusao de sangue proveniente de um dador para um recetor, ou seja, entre individuos
diferentes, serao encontradas populagoes de gldbulos vermelhos diferentes, que vao possuir
antigénios especificos diferentes. Esses antigénios serao reconhecidos pelos anticorpos
respetivos, a esses anticorpos ligar-se-ao segundos anticorpos marcados com um composto
fluorescente. A posterior emissao de fluorescéncia medida através da citometria de fluxo,
permitira a distingao antigénica entre os diferentes grupos de globulos vermelhos, e permitira
concluir, em caso de existirem diferengas que se estio perante globulos vermelhos
provenientes de diferentes individuos, resultado de uma transfusao homologa (Nelson et al.,
2003). Esta técnica tem grande sensibilidade, conseguindo mesmo fazer a distingao entre os
diferentes gldbulos vermelhos, desde que haja pelo menos um antigénio diferente entre eles

(Nelson et al., 2002).
TransfusGes autdologas

As transfusoes autdlogas consistem na colheita do proprio sangue e na reinfusao em
periodo posterior. O esquema convencional passa pela retirada do sangue e reinfusao passado
pelo menos 3 semanas, com o objetivo de nesse periodo, os parametros hematologicos como
os niveis de hemoglobina (Hb) regressarem a valores normais. A reinfusao € normalmente
feita antes da competicao, com o objetivo de aumentar os valores de Hb, sendo que em
competi¢coes como as grandes voltas de ciclismo, em que ha muitos dias de competicao, o
objetivo € apenas compensar a quebra nos valores de concentragao de hemoglobina [Hb], que
surgiram do aumento do volume plasmatico provocado pelo exercicio continuado

(Markeberg, 2013). Este tipo de método € bastante engenhoso e trabalhoso, porque como é
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percetivel, para além dos cuidados na colheita e reinfusao do sangue, sao necessarias condigoes
de armazenamento adequadas, sendo esse um fator critico. O sangue antes de ser armazenado
é centrifugado, permitindo a separagao dos eritrocitos, que podem ser armazenados a 4°C,
congelados a -80°C com a adi¢ao de glicerol como crioprotetor, ou ainda armazenados em
anaerobiose. A criopreservagao e o armazenamento em anaerobiose tém a vantagem de
diminuir os danos nos globulos vermelhos (Burns et al., 2016).

As transfusoes autologas parecem ainda ser bastante utilizadas pelos atletas, uma vez que a
detecao direta das mesmas é impossivel. Ao contrario das transfusdes homologas, nao ha nada
que as diferencie em relagao as carateristicas enddgenas, sendo por isso a sua dete¢ao baseada
exclusivamente na avaliagdo de alteragoes de parametros fisiologicos que discutiremos

posteriormente (Lippi et al., 2006).
Manipulacdao quimica e fisica

Outro método que a WADA refere como proibido é a manipulagao quimica e fisica das
amostras colhidas durante um controlo antidopagem. Exemplos de tais situagoes podem
considerar-se por exemplo a substituicdo de urina ou adulteragao da mesma através de
proteases (WADA, 2018). O caso mais mediatico de substituicao de amostras de urina é
provavelmente o recente escandalo russo, mas também existem exemplos de manipulagao
nao tao elaborados, como substituicao de urina por cerveja (Thevis et al., 2012).

As proteases, devido as suas propriedades de degradacao de proteinas sao utilizadas por
exemplo para mascarar o uso de rhEPO. No entanto, facilmente se percebe a sua utilizagao,
uma vez que promovem a eliminagao de EPO da amostra, tanto da forma endégena como da
exogena. Atualmente, existem também métodos diretos que detetam os detritos das
proteases (Kohler et al., 2009). O uso de diuréticos ou a diluigao da urina é outro processo

frequente (Ventura e Segura, 2010).
Dopagem genética

O terceiro método que é classificado como proibido é o da dopagem genética. Este método
inclui estratégias tais como o uso de acidos nucleicos, sendo um exemplo o small-interfering
RNA (siRNA) que promove o silenciamento de genes, impedindo a sua expressao.

Como dopagem genética, sao também considerados o uso de agentes que vao promover
alteragoes na expressao genética, influenciando por exemplo a regulagao epigenética e o uso
de células normais ou geneticamente modificadas. Até ao momento nenhum atleta foi
controlado positivamente por dopagem genética, sendo um dos motivos apontados, o facto

das estratégias mais comuns de dopagem ainda trazerem mais beneficios relativamente a
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dopagem genética, uma vez que os atletas ja tém indicacoes dos resultados a esperar

(Neuberger e Simon, 2017).

LIMITACOES ANALITICAS

A luta contra a dopagem no desporto tem sofrido melhorias para que seja possivel a
detecdo de um maior nimero de casos, sendo exemplos o aumento no nimero de
substancias/métodos proibidos bem como o avango tecnologico das técnicas de detegao.

Aguilar et al. (2017) procederam a analise dos relatérios anuais da WADA desde 2003 a
2015, e verificaram que existiu um aumento de 101% nesse periodo no nimero de amostras
analisadas. Curiosamente, a percentagem de casos manteve-se constante durante todo este
periodo, algo que talvez nao fosse esperado tendo em conta o aumento de sensibilidade das
técnicas de detegao. Estes resultados indicam que ainda existem limitagoes analiticas e que

novos passos terao que ser dados para aumentar a capacidade analitica (Aguilar et al., 2017).
Incapacidade de distincdao entre uso intencional/uso inadvertido

Um dos casos mais enfatizados como sendo um caso de dopagem nao intencional, € o caso
da ingestao de carne contaminada com clenbuterol. O clenbuterol é uma substancia com
propriedades simpaticomiméticas, que atua ao nivel dos recetores -2, tendo por isso utilidade
terapéutica a nivel de problemas do foro respiratorio. Além das propriedades de utilizagao
terapéutica, o clenbuterol apresenta também propriedades anabolizantes, sendo usado
indevidamente em animais para potenciar o seu crescimento bem como, de forma intencional,
por atletas para aumentar o rendimento desportivo (Thevis et al., 2013).

Um caso que corrobora a hipotese de contaminagao acidental por clenbuterol, aconteceu
no Campeonato do Mundo de Futebol Sub-17 de 2011, realizado no México. Nesta
competicao, a incidéncia de casos de contaminagao foi elevada, tendo-se detetado 109
controlos positivos num total de 208 amostras analisadas (52% de casos positivos), sendo que
apenas em 5 selegoes nao se verificou nenhum caso positivo. Para averiguar a causalidade com
a carne contaminada, foram analisadas 47 amostras de carne, das quais 14 amostras (30%)
apresentavam vestigios de clenbuterol. Tendo em conta estes resultados, a Federagao
Internacional de Futebol (FIFA) nao puniu nenhum dos atletas, uma vez que o cenario mais
plausivel para estes factos teria sido a ingestao de carne contaminada (Thevis et al., 2013).

Esta substancia permite abordar uma questao interessante que é a dificuldade entre
distinguir o uso premeditado de o uso inadvertido de uma substincia. Sabe-se que o
clenbuterol utilizado na terapéutica € uma mistura racémica e que o isomero S (+) é retido

durante mais tempo nos tecidos comestiveis dos animais, ao passo que o isomero R (-) é
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eliminado mais rapidamente apos terminar a administracao da substancia. Uma forma de
utilizar estas caracteristicas proprias do clenbuterol, foi o desenvolvimento dum quociente
entre o isdmero R (-) e o isdmero S (+). Portanto, se o quociente for inferior a |, conclui-se
que a presenca da forma R (-) € menor, logo é inconsistente com uma administragao recente
e de forma propositada por parte do atleta, sendo a causa mais provavel a contaminagao da
carne. Contudo, se o quociente for superior a |, nao se pode concluir sem reservas que tenha
sido o atleta a utilizar a substancia de forma premeditada, porque o que acontece muitas das
vezes, € que a administragao da substancia aos animais acontece até ao periodo de abate, nao
dando tempo para o desaparecimento da forma R (-), e como tal pode ter-se um quociente
superior a | e a contaminagao ser de origem animal. Por isso, este método apesar de ser uma
ajuda torna-se inconclusivo em determinadas situagoes, sendo este exemplo um reflexo da

dificuldade em distinguir o porqué de um controlo positivo de um atleta (Thevis et al., 2013).
Recurso a substancias nao aprovadas ou em desenvolvimento

Um dos problemas que dificulta a detecao analitica é a utilizagado de substancias sem
aprovagao para uso clinico ou que ainda estao em processo de desenvolvimento, em que ha
maior probabilidade do processo analitico nao contemplar a detecao destas moléculas. Como
tal, é de capital importancia que a mecanica antidopagem esteja preparada para o aparecimento
destas substancias, sendo necessario um trabalho a montante no que toca a escolha dos
métodos analiticos para detecao adequada destas moléculas, conhecimento farmacocinético
da molécula para definicao dos periodos possiveis de dete¢cao e conhecimento da estrutura
quimica dos metabolitos originados (Thevis e Schanzer, 2014). Como estas substancias muitas
das vezes ainda se encontram em ensaios clinicos, é importante uma estreita colaboragao
entre a industria farmacéutica responsavel pelo desenvolvimento e investigagao da substancia,
e os laboratorios responsaveis pelos controlos antidopagem com o objetivo de um acesso
mais facil e rapido aos dados da substincia (Beuck e Thevis, 2012). Ao ter-se conhecimento
do perfil da molécula, sera possivel fazer-se a dete¢ao direcionada para a mesma, uma vez que
ja existem dados para lhe serem associados, sendo menor a probabilidade do uso da substancia

nao ser detetado (Thevis e Schanzer, 2014).
Recurso a substancia semelhantes as endégenas

Uma das principais limitagdes na dete¢ao analitica de casos de dopagem, é o facto de os
atletas recorrerem a substancias sintéticas semelhantes as endogenas, como acontece com a
testosterona, com a hormona de crescimento ou com a eritropoietina. Nas amostras colhidas,

como ¢é expectavel, serao detetadas substancias endogenas, e o ponto chave esta na capacidade
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dos métodos analiticos existentes em conseguirem fazer a distingao entre a presenga da
substancia decorrente dos processos fisiologicos ou a presenga devido a administragao
externa, o que muitas vezes aliado a baixos periodos de detegao torna-se numa tarefa dificil

(Ayotte, et al., 2017).
Uso de microdoses

Uma das estratégias a que os atletas tém recorrido € a utilizagao de doses mais pequenas
das substancias, administradas em intervalos mais curtos, com o objetivo de nao provocar
variagoes bruscas nos niveis basais de determinados parametros nem aumentos acentuados
nas concentragoes sanguineas, dificultando assim a detegao (Ashenden et al., 201 1).

Pensa-se que esta é uma das estratégias usadas no abuso de rhEPO. Apds uma dose inicial
mais alta, em vez de se proceder a um abandono completo da substincia, utilizam-se
microdoses que evitam uma redugao brusca no valor da percentagem de reticulocitos, que
seria expectavel apos a cessagao do uso de rhEPO. Assim esta estratégia € uma tentativa de
mascarar um dos parametros que podia indiciar o abuso de rhEPO. Com o mesmo intuito de
mascarar um valor baixo de reticuldcitos, sao utilizadas microdoses de rhEPO apés a re-
infusao sanguinea no esquema de autotransfusoes (Clark et al., 2017).

Outra dificuldade esta relacionada com o tempo de detegao. Mantendo como exemplo a
rhEPO, mesmo através de administragao intravenosa em que naturalmente o tempo de
detecao é inferior a administragao subcutanea, a capacidade de detegao urinaria é de 2/3 dias
em esquemas normais de terapéutica, enquanto que com a utilizagdo de microdoses a sua

detetabilidade urinaria passa para 12-18 horas pos-administragao (Martin et al., 2016).
Agentes mascarantes

Algumas substancias proibidas sao utilizadas com um objetivo diferente do aumento do
desempenho do atleta. E o caso dos chamados agentes mascarantes que se destinam a camuflar
o uso de outras substancias, essas sim com o objetivo de aumento de rendimento desportivo,
dificultando a detecao direta das mesmas.

Varias substancias sao usadas com este proposito, entre as quais se destacam os diuréticos,
a epitestosterona, a probenecida, a desmopressina ou os expansores plasmaticos. Atuam por
diferentes mecanismos e tém aplicabilidade em casos diferentes. Os atletas recorrem aos
diuréticos porque o aumento do fluxo urinario leva a diminuicao da concentragao das
substancias proibidas na urina ou ao efeito de diluicido da mesma. A epitestosterona é usada

para baixar o quociente testosterona/epitestosterona e como tal dificultar a detegao das
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moléculas ilicitas. A probenecida é um farmaco utilizado no tratamento da gota e é um inibidor
competitivo do transporte ativo nos tubulos renais, impedindo a reabsorgao do acido urico.

Para os atletas torna-se interessante pelo facto de impedir a excregao de acidos organicos,
como os metabolitos dos esterdides anabolizantes, que sao eliminados conjugados com o
acido glucoronico. Os expansores plasmaticos sao importantes em situagoes como a
hipovolémia porque permitem o restabelecimento do volume sanguineo, uma vez que sao
utilizadas solugoes coloides, que tém a capacidade de captar os fluidos. Este tipo de solugoes
€ vantajoso para os atletas principalmente em situagoes de dopagem sanguinea, uma vez que
tem um efeito de hemodilui¢ao (Ventura e Segura, 2010).

A desmopressina € um analogo sintético da hormona anti-diurética (ADH), sendo por isso
um antidiurético, tornando-se Util na tentava de camuflar o aumento da [Hb] ou do

Hematocrito (Hct), devido ao seu efeito de hemodiluigao (Esposito et al., 2013).
Transfusdes sanguineas

A detecdao das transfusdes sanguineas também nao é isenta de limitagoes. A nivel das
transfusoes autdlogas atualmente nao existe nenhuma forma de proceder a detegao direta. A
detecao das transfusoes homologas, como referido anteriormente, é baseada na detegao das
variagoes antigénicas existentes entre os globulos vermelhos do dador e do recetor.

Aquando da realizagao duma transfusao homologa, o dador escolhido é analisado quanto a
compatibilidade com o recetor a nivel do grupo sanguineo ABO e do antigénio Rh(D). Em
relagao aos antigénios menores, que sio o objeto de estudo para detegao de transfusoes
homologas, nao é habitualmente avaliada a compatibilidade com o recetor, contudo tendo em
conta que os casos de detegao de transfusoes homologas deixaram de existir, pode indicar
que os atletas escolhem dadores que possuem compatibilidade antigénica, inviabilizando assim
a detegao por citometria de fluxo uma vez que nao existe heterogeneidade antigénica. A
probabilidade de existirem semelhangas antigénicas é baixa, no entanto Krotov et al. (2014)
demonstraram que essa probabilidade existe, mesmo dentro de elementos da mesma equipa.

A solugao pode passar por alargar o numero de antigénios analisados, diminuindo assim a

probabilidade de existéncia de compatibilidade (Krotov et al., 2014).
Matrizes utilizadas

Nos controlos antidopagem as amostras mais utilizadas sao o sangue e a urina. Apesar
disso, novas matrizes bioldgicas alternativas tém sido testadas, como a utilizagao de saliva,
cabelo e gotas de sangue seco (DBS). O objetivo da procura de novas matrizes é dar resposta

a algumas das limitagoes existentes nos materiais bioldgicos convencionais, como o facto de
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serem invasivos e terem baixa estabilidade, caracteristicas mais proeminentes no sangue. Na
urina, a principal limitagao esta relacionada com o tempo de colheita poder ser demorado. As
técnicas alternativas supracitadas, permitem responder a algumas destas limitagoes, sendo
vantajosas em relagao a colheita sanguinea por serem minimamente invasivas, e em relagao a
urina por poderem ser obtidas instantaneamente (Thevis et al., 2016).

As matrizes alternativas também acarretam desvantagens em relagao ao sangue e a urina,
nomeadamente o facto de o volume de amostra colhido ser inferior, sendo essa desvantagem
ainda mais acentuada a nivel do cabelo e do DBS (Thomas et al., 201 1) (Thieme, 2012).

As outras desvantagens estao relacionadas com a janela de detecao e com o espetro de
substancias capaz de ser detetado por estas matrizes analiticas alternativas. A janela de detegao
é inferior na maioria das matrizes, com excecao do cabelo (Thevis et al., 2016).

O espetro de substancias para ja avaliado € menor, com excegao do DBS, em que ja existem
dados que demonstram que esta matriz tem capacidade para detetar a maioria dos compostos
e métodos com relevancia no campo da dopagem (Cox et al.,, 2017). O DBS é uma amostra
sanguinea, no entanto pode ser obtida apenas com uma picada no dedo, o que a torna muito
pouco invasiva e possivel de ser colhida sem a presenca de um oficial com qualificagoes na
colheita de sangue. A gota de sangue é posteriormente seca em papel de filtro, podendo ser
armazenada durante um longo periodo de tempo, tendo por isso maior estabilidade que uma
amostra sanguinea convencional, em que por exemplo uma amostra com o intuito de pesquisa
de estimulantes da eritropoiese deve ser analisada 72h apos a colheita (Thomas et al,

201 1)(WADA, 2016).
Treino em altitude

O treino em altitude pode ser uma forma de mascarar o uso de rhEPO, uma vez que o
atleta esta submetido a condi¢oes de hipoxia, e como tal, o organismo procurara adaptar-se a
essa situagao estimulando a eritropoiese. Acelerando a eritropoiese aumentar-se-a o nUmero
de eritrocitos, tornando mais eficiente o transporte de O,, fator importante em ambientes
pobres em O,. Em virtude do aumento da eritropoiese, valores elevados de reticulocitos e
Hb irao aparecer e dificultar a andlise do uso de rhEPO. Para além disso, ha um aumento da
quantidade de EPO enddgena, equilibrando o quociente com a EPO exoégena e diminuindo a

sensibilidade de detegao (Merkeberg, 2013) (Schumacher et al,, 2015).
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Tempo de detecao

Muitas das vezes o tempo em que as substancias permanecem detetaveis € muito curto e
como tal para se conseguir fazer a detecao direta é preciso um controlo muito preciso, o que
nem sempre é conseguido. A solugao pode passar pelo recurso a informagao fornecida por
matrizes alternativas como o cabelo que proporciona inclusive um periodo de detegao ainda
maior que as matrizes convencionais, especialmente para moléculas de pH basico e lipofilicas.

Esta retrospetividade é muita alargada, sendo possivel a detegao durante o periodo de
crescimento dum segmento de cabelo. Porém sofre de alguns entraves, nomeadamente nao
poder ser util na detegao de substancias exclusivamente proibidas em competi¢ao, uma vez
que a presenca no cabelo nao oferece precisao temporal, precisao essa que é fundamental
para a suspensao de um atleta que tenha recorrido a este tipo de substancias. A presenga de
uma substancia no cabelo apenas é indicadora que houve consumo, sendo por isso importante
na detecao de substincias proibidas em todas as circunstancias. A decomposicao de
substancias pelos raios UV ou o tratamento cosmético dos cabelos sao mais alguns dos

exemplos de modos de mascarar esta matriz (Thieme, 2012).
BIOMARCADORES

A forma de detegao habitual consiste na pesquisa e identificagio direta das substancias
proibidas ou seus metabolitos. Como ja foi enunciado acima, existem limitagoes que dificultam
a detegao direta como por exemplo o recurso a substincias semelhantes as enddgenas,
existindo mesmo situagoes em que € impossivel a detegao direta, como nas transfusoes
autélogas. E como resposta a estas limitagdes que surge uma nova estratégia de detecio que
se baseia na pesquisa de biomarcadores especificos, e que tal como utilizado na pratica clinica
normal, procuram-se alteragoes nestas moléculas que vao ser indicativas de recurso a uma
pratica dopante. Ao contrario do que era habitual estd-se perante uma forma de detegao
indireta (Sottas et al., 201 I).

A anilise dos biomarcadores é independente do aparecimento de novas substancias no
mercado e para explicar melhor esta ideia toma-se como exemplo o caso dos estimulantes da
eritropoiese, em que provavelmente novas moléculas vao ser desenvolvidas pela industria
farmacéutica, no entanto a resposta do organismo a estas substincias vai manter-se a mesma
em relagao as moléculas antigas, uma vez que estamos perante uma substancia com o mesmo
mecanismo de ac¢do. Tal facto, representa uma vantagem em relagao aos métodos diretos, uma
vez que novas substancias significariam alteragoes estruturais, o que acarretaria a adaptagao

dos métodos diretos para cada nova substancia existente (Sottas et al., 201 ).
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Como ja foi referido, muitas das vezes é dificil a detecao direta de uma substancia, uma vez
que pode ser excretada rapidamente e ficar indetetavel. Neste ponto, tem-se mais uma das
vantagens dos biomarcadores, uma vez que os efeitos fisiologicos resultantes da administragao

de um farmaco permanecem detetdveis durante mais tempo (Sottas et al., 201 |).
Passaporte biologico

A percegao da importancia dos biomarcadores levou a introdugao do chamado passaporte
biolégico. Este ndao é mais que um documento eletronico, onde se reline a monitorizagao de
um conjunto de biomarcadores, sendo que neste procedimento procura-se fazer uma analise
individualizada, ja que fatores como a idade, sexo ou informagao genética, sao tidos em conta.

Esta abordagem é muito relevante, uma vez que quando falamos num valor limite para uma
populacao, esse valor pode nao ser o mais aplicavel para cada individuo, tendo em conta as
variagoes interindividuais (Sottas et al., 2011). Assim é criado um historico do atleta, e o
acompanhamento permanente torna-se fundamental, até porque muitas vezes basta um valor
fora do padrao normal do atleta, para chamar a atengao das autoridades e encetar um conjunto
de controlos mais rigoroso, levando posteriormente a punicao do atleta (Zorzoli e Rossi,
2012).

O passaporte biologico é dividido em dois modulos principais: o hematolégico e o de
esteroides. O modulo hematologico inclui biomarcadores como a concentragio de
hemoglobina e a percentagem de reticulocitos, biomarcadores estes que vao sofrer alteragoes
como consequéncia do recurso as diferentes formas de dopagem sanguinea. A partir destes
dois biomarcadores é calculado o OFF-score, que é baseado na seguinte formula ([Hb] — 60
X \/%ret). Este indicador tem bastante sensibilidade, e permite aumentar o tempo de detegao,
como se percebe pela figura 3, porque entra em linha de conta, tanto com a percentagem de

reticulocitos como com a [Hb].

%RETICULOCITOS

OFF-SCORE

[Hb]

Inicio da 15 °dia
transfusao
Figura 3 — Aumento do periodo de detegao provocado pelo OFF-score.

(Adaptado de SALAMIN et al., 2016)
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O moédulo dos esteroides, procura investigar o abuso de substancias esterodides, como a
administragao exdgena de testosterona. Apesar de ser uma medigao indireta, caso existam
alteragoes inequivocas nos parametros do passaporte bioldgico, pode ser motivo para
sancionar um atleta. Mesmo nao permitindo sancionar, alteragoes suspeitas podem direcionar
para a analise por métodos diretos quando existe essa possibilidade, sendo portanto, uma
importante ferramenta na utilizagao eficiente de recursos (Vernec, 2014).

A concecao de um modulo ligado a hormona de crescimento também poderia ser algo
interessante, dada a importancia que os biomarcadores tém na detegao do abuso da mesma e
porque a monitorizagao continua tipica do passaporte bioldgico, mais facilmente permitiria

associar ao uso exogeno (Tan et al., 2017).
Modulo hematolégico

A utilizagao de parametros bioquimicos para deteg¢ao de anomalias hematologicas, é algo
que ja tinha sido posto em pratica antes da criagao do passaporte biologico. Dado que a
detecao direta da rhEPO foi durante muito tempo um problema, a Uniao de Ciclismo
Internacional definiu que ciclistas em que o hematocrito estivesse acima de 50% estavam
impedidos de alinhar numa prova, tendo em conta o risco que corriam. Isto foi uma medida
preliminar, que se baseava na suspeita de valores tao altos serem devido a rhEPO. Esta medida,
nao tinha em linha de conta o facto de poderem existir atletas em que o valor de hematocrito
€ naturalmente elevado, algo que a implementagao do passaporte bioldgico veio solucionar. O
modulo hematoldgico € importante na identificagao de casos suspeitos de atletas que tenham
recorrido a estimulantes da eritropoiese, transfusdes homologas e transfusoes autologas. Nas
duas primeiras situagoes, tendo em conta que existem métodos diretos para detegao, o
principal objetivo da monitorizagao € a selecao de perfis anormais para posterior confirmagao
pelos métodos diretos (Zorzoli e Rossi, 2012). No entanto, nas transfusdes autologas nao
existe forma de detegio direta, realgando a importincia da medigio dos parametros
bioquimicos que sao mesmo a unica forma de detegao existente. Para analisar este tipo de
transfusoes € muito importante ter em consideragao tanto o momento da retirada do sangue,
como o momento da infusdo. Os biomarcadores utilizados apresentam boa sensibilidade na
detecio, sofrendo variagoes de acordo com a etapa da transfusao. O momento poés-retirada
do sangue é caraterizado por existir um abaixamento acentuado na [Hb], sendo este indicio
normalmente verificado 4-6 semanas antes de uma competicao, momento escolhido pelos
atletas para a colheita de sangue. Como resposta existe um aumento nos reticuldcitos,
procurando o restabelecimento do numero de eritrécitos. O OFF-score vai apresentar

também um valor baixo em virtude do baixo valor de [Hb] e do alto valor de reticulécitos.
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Por outro lado, antes do inicio da competigao, altura em que normalmente ocorre a reinfusao
para otimizar o rendimento, os valores de [Hb] irao aumentar repentinamente, tal como o
OFF-score, ao passo que os reticulécitos vao diminuir, uma vez que nao existe necessidade
de estimular a eritropoiese, dado o aumento no numero de eritrocitos (Pottgiesser et al.,
201 Iy(Schumacher et al., 2012).

Os atletas também podem recorrer a transfusoes autélogas duranta a competi¢ao, sendo
que ai o padrao de alteragoes tera algumas diferengas. Numa competigao longa como as provas
por etapas no ciclismo, verifica-se durante a competicao uma diminuigao progressiva da [Hb],
devido a hemodiluigao provocada pelo aumento do volume vascular caracteristico do esfor¢o
continuo. Se porventura se observar uma viragem na [Hb], ou seja, existir um aumento da
mesma, acompanhado por uma diminui¢ao dos reticuldcitos, indica que o atleta durante a
competicao recorreu a uma transfusao (Schumacher et al,, 2012).

Um aspeto interessante prende-se com o momento em que devem ser feitos os controlos
antidopagem. E importante conseguir uma amostra num periodo préximo a retirada do
sangue, uma vez que apos infusao, o aumento da [Hb] pode ser mascarado pela infusao de
solugoes salinas ou expansores do volume plasmatico, e a baixa percentagem dos reticulécitos
pode ser compensada com a administragao de pequenas doses de rhEPO, que nao induzem
valores anormais. O baixo valor de [Hb] e a alta percentagem de reticulécitos caracteristicos
do momento pos-retirada de sangue, seriam mais dificilmente manipulaveis, ja que por
exemplo a infusao de expansores do volume plasmatico nao teria efeito na diminuicao da
percentagem de reticulocitos, uma vez que sendo esta calculada através do numero de
reticuldcitos sobre o niumero de eritrdcitos, nao é afetada pela diminuigao de concentragao
causada pelo agente mascarante, sendo por isso este parametro independente da agao de tal
agente (Pottgiesser et al., 201 ) (Schumacher et al.,, 2010).

O passaporte biologico tipico para o abuso de estimulantes da eritropoiese como a rhEPO,
é caraterizado por um aumento anormal de reticuldcitos numa fase inicial, que se justifica pela
estimulagao da eritropoiese. Os reticulocitos vao iniciar o seu processo de maturagao, dando
origem a um aumento no numero de eritrocitos e consequentemente na [Hb]. Apds o término
da utilizagao da rhEPO, ira ser detetado um abaixamento abrupto na percentagem de
reticuldcitos que se ird manter durante algum tempo, tendo em conta que dado o aumento
de eritrocitos, a resposta do organismo € a de nao desencadear a eritropoiese recorrendo os
atletas nesta fase a utilizagdo de microdoses para mascarar este fator. Muitas das vezes a
utilizagao da rhEPO é descontinuada perto do inicio de uma competicao com o propodsito de
evitar a detegao direta da substancia, e dai se percebe a importancia da andlise dos parametros

fisiologicos (Schumacher et al., 2012).
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Apesar das vantagens ja demonstradas, o uso dos parametros bioldgicos também tem
inconvenientes, como por exemplo a variabilidade que vai existir consoante as diferentes
condigoes. Como ja foi dito, o n° de reticulocitos tem a vantagem de um valor alto ser dificil
de mascarar, ao contrario do que acontece com o Hct e com a [Hb], em que as variagoes do
volume plasmatico, muitas vezes induzidas pelo exercicio, vao alterar os valores destes
parametros. No entanto, mesmo na analise da percentagem de reticuldcitos é necessaria
alguma prudéncia na avaliagao de valores. Por exemplo, em atletas sujeitos a desportos de
endurance, é normal que a percentagem de reticuldcitos se apresente diminuida durante um
largo periodo, sendo suposto tal facto repercutir-se num valor de Hb mais baixo. No entanto,
nao é o que acontece, uma vez que os atletas tém os valores de Hb elevados, sendo uma
possivel explicagdo para o valor baixo de n° de reticulocitos, a mobilizagao de fatores de
crescimento estimulados pelo exercicio, e que vao acelerar a maturagao dos eritrocitos,
impedindo que se atinjam valores normais de n° reticulocitos. Por outro lado, ap6s a realizagao
de um periodo curto de exercicio fisico intenso é normal que o n° reticuldcitos esteja elevado.
Pressupondo um caso de um atleta com historico de percentagem de reticulécitos com
valores baixos, se for sujeito a um controlo imediatamente apos a realizagao de exercicio vai
apresentar valores de reticulocitos elevados, o que pode levar a suspeitas de recurso a algo
proibido. Para evitar situagoes como esta, a WADA recomenda que as amostras utilizadas
para andlise de parametros do passaporte biologico devam ser recolhidas 2h apos a realizagao
de exercicio, para haver reequilibrio de volumes e nao dar azo a situagdes que possam levar
a uma punigao incorreta (Schumacher et al., 2010) (WADA, 2016).

O passaporte biologico consegue detetar as doses habituais de abuso de rhEPO, uma vez
que apesar de num segundo periodo os atletas recorrerem a uma dose mais baixa, o OFF-
score € sensivel a dose alta inicial conseguindo ajudar na detegao (Clark et al., 2017). Se
porventura existir um esquema de tomas baseado exclusivamente em microdoses, os
parametros nao tém sensibilidade para detetar as anomalias, tendo-se de recorrer ao uso de
métodos diretos (Martin et al, 2016) (Ashenden et al, 2011). E importante referir que a
utilizagao exclusiva de microdoses, nao induz aumentos estatisticamente significantes na Hb,
podendo nao levar a um aumento exacerbado dos parametros aliados ao rendimento, no
entanto tendo em conta a menor probabilidade de detegao, é provavel a utilizagao por parte

dos atletas (Ashenden et al,, 201 1).
Modulo de Esterodides

No passaporte biologico para além do modulo hematolégico, existe também o médulo de

esteroides. O principal objetivo é a monitorizagio das concentragoes urinarias de
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testosterona, epitestosterona, metabolitos de fase | da testosterona como a androsterona, a
etiocholanolona, o 5a-androstane-3a,17B-diol e o 5B-androstane-3a,l7B-diol. Por fim, é
também tida em conta a concentragao urinaria da dehidroepiandrosterona, precursor da
testosterona. A partir das concentragoes destas moléculas avaliam-se também os quocientes
testosterona/epitestosterona, que apresentam maior sensibilidade para a dete¢ao de dopagem
do que a andlise das concentragoes individuais das moléculas (Sottas et al., 2010).

Anteriormente a utilizagao da técnica de IRMS, era impossivel através de métodos diretos
a distingao entre testosterona natural produzida pelo organismo humano e a testosterona
sintética administrada. A forma encontrada para conseguir identificar os atletas que recorriam
ao abuso de testosterona e seus precursores, era a andlise do quociente
testosterona/epitestosterona, que de entre os parametros bioldgicos analisados na detegao
antidopagem, foi o primeiro a ser largamente utilizado e que ainda hoje o é, mesmo apesar da
ja existéncia do método direto acoplado a IRMS. A epitestosterona é o epimero |70 da
testosterona, € inativo e a sua concentragao nao € influenciada apds a administragao de
testosterona exogena, uma vez que nhao ha interconversao entre testosterona e
epitestosterona. A producao de epitestosterona, s acontece a partir da testosterona
enddgena, que deixou de ser sintetizada pelo organismo devido ao aumento externo. Assim
sendo, o quociente testosterona/epitestosterona constitui uma forma eficaz de detetar o uso
indevido de testosterona, uma vez que a sua concentragao urinaria vai aumentar, ao contrario
da concentragao de epitestosterona. Como consequéncia o valor do quociente
testosterona/epitestosterona vai obviamente aumentar (Sottas et al., 2010).

O quociente testosterona/epitestosterona normalmente obtido é de I:I, sendo o limite
definido de 4:1. No entanto dadas as variacdes interindividuais existentes, este limite ndo é
aplicavel a todos os individuos, podendo existir casos de individuos que mesmo apos abuso de
testosterona nao atinjam nunca um valor superior a 4, e outros que tém valores de quociente,
em condigdes normais, bastante elevados. E importante referir que tanto a testosterona como
a epitestosterona sao eliminadas pela urina, apés terem sido conjugadas maioritariamente com
acido glucurénico, pela agao da enzima Uridina Glucuronosil Transferase (UGT). A explicagao
para os constantes valores baixos do quociente testosterona/epitestosterona esta numa
delegao no gene que codifica para a enzima UGT2BI7, isoforma da UGT responsavel pela
conjugacao da testosterona, fazendo com que a enzima nao seja funcional, nao havendo por
isso conjugagao da testosterona e como tal nio ha excregao da forma conjugada. Nos
individuos portadores desta mutagao, mesmo apos administragcao exdgena de testosterona,
nao ha elevagao significativa do valor do quociente testosterona/epitestosterona, porque nao

ocorre excrec¢ao da forma glucuronada da testosterona.
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A epitestosterona também pode sofrer alteragoes na sua metabolizagao. Esta é conjugada
a partir da isoforma UGT2B7, sendo que individuos com deficiéncias no gene que codifica para
essa enzima, apresentam valores baixos de epitestosterona, tendo quociente
testosterona/epitestosterona naturalmente elevados. O passaporte biologico entra em linha
de conta com as variagoes interindividuais, tais como as manifestagoes genéticas acima
apresentadas, personalizando os valores de acordo com as caracteristicas de cada individuo.
Apesar de ser possivel a analise direta, o recurso a técnica associada ao IRMS é bastante
dispendiosa, nao sendo exequivel em todas as amostras, sendo o quociente

testosterona/epitestosterona uma forma de direcionar para a analise apenas os casos suspeitos

(Schulze et al., 2008).
Inclusdo de novos biomarcadores no passaporte biologico

O passaporte biologico tem um papel muito importante na detegao antidopagem, quanto
mais nao seja pela monitorizagao constante dos valores dos atletas, no entanto os
biomarcadores utilizados tém algumas limitagoes, principalmente a nivel de sensibilidade.
Sendo o passaporte bioldgico, o Unico mecanismo capaz de sancionar um atleta que recorra a
uma transfusao autdloga, uma vez que nao existem métodos diretos, novos biomarcadores
tém sido pesquisados para fazer parte do passaporte biolégico, e ajudar a aumentar a
sensibilidade de detegao de transfusoes autologas (Salamin et al., 2016).

A pesquisa de novos biomarcadores procurou incidir em areas onde existe maior
suscetibilidade de alteragoes. Uma dessas areas foi o metabolismo do ferro, uma vez que o
ferro esta intrinsecamente ligado a produgao de eritrocitos e Hb, componentes esses afetados
pelas transfusoes. Como tal, a quantificagao de proteinas envolvidas no equilibrio do ferro
pode ser uma alternativa a explorar. Outras alteragoes podem estar relacionadas com o
armazenamento do sangue. A pesquisa de alteragoes na membrana e na forma dos eritrocitos,
pode indicar que existiu transfusao de sangue que estaria armazenado e sofreu alteragoes com
o tempo de armazenamento. Relacionado com o armazenamento, esta também a pesquisa
urinaria de plastificantes, que passaram do saco de recolha para o sangue, e que apos analise
sanguinea do atleta sao detetados. Por fim, alteragcoes na expressao genética, com recurso a
protedmica, podem também constituir alternativas interessantes (Salamin et al., 2016).

Um biomarcador alternativo pode ser a hepcidina, esta é uma proteina produzida no figado
e que regula a disponibilidade do ferro para a eritropoiese. Em situagdes em que ha
estimulacio da eritropoiese, como apos a administragao de rhEPO ou retirada de sangue, a
hepcidina encontra-se com niveis baixos, fazendo com que nao haja degradagio da

ferroportina, e nao havendo degradagao desta Ultima, ocorre a passagem de ferro para a
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corrente sanguinea, estando disponivel para a sintese de hemoglobina. Contrariamente, em
situagoes de infusao sanguinea, em que a eritropoiese € diminuida, a hepcidina encontra-se
aumentada. A hepcidina é quantificavel no plasma e no soro, através de LC-MS, uma técnica
implementada na maioria dos laboratorios acreditados. A hepcidina apresenta melhor
sensibilidade que os parametros hematolégicos convencionais, no entanto apresenta o
inconveniente de ter um baixo periodo de detecao (Leuenberger et al., 2017).

A pesquisa de plastificantes € uma outra forma encontrada para a detegao das
autotransfusoes. Apos a retirada de sangue, este é guardado em sacos de PVC, a que sao
adicionados ftalatos para tornar o plastico mais maleavel. O sangue fica armazenado durante
um periodo, o que leva a que haja difusao dos ftalatos para o sangue. Apos a infusao do sangue,
os ftalatos sao conjugados com acido glucoronico, originando varios metabolitos, que depois
da recolha de urina sao analisados por LC-MS. A grande desvantagem destas moléculas é a sua
presenca em diversos recipientes, podendo ser encontrados na urina devido a dieta normal.

A forma mais adequada de utilizar estas moléculas na detegao antidopagem, sera fazer uma
monitorizagao semelhante a feita no passaporte biolégico, em que as concentragoes dos
metabolitos dos ftalatos sao acompanhadas, e o aparecimento repentino de um valor elevado
podera ser indicio de autotransfusao (Salamin et al., 2016).

As alteragoes a nivel genético podem também constituir um novo alvo. Salamin et al. (2018)
avaliaram a possibilidade de alteragdes na expressao génica apds a reinfusao sanguinea, e
observaram repressao nos genes delta-aminolevulinate synthase 2 (ALAS?2), carbonic anhydrase
(CAI) e solute carrier family 4 member (SLC4Al), genes esses que codificam para proteinas
envolvidas no metabolismo dos eritrocitos. A repressao genética é proporcionalmente mais
acentuada que a diminuigao na percentagem de reticulocitos, tendo por isso boa sensibilidade.
No entanto, as alteragoes comegam a notar-se ao 6° dia pos-infusao, atingindo o seu maximo
ao 9° dia, sendo por isso importante a utilizagao conjunta com biomarcadores em que se
notem diferengas mais cedo (Salamin et al., 2018).

Outra forma de pesquisa esta relacionada com as alteragoes nos eritrocitos devido ao
armazenamento. Apos armazenamento os eritrocitos sofrem algumas lesoes irreversiveis.
Nikolovski et al. (2012) avaliaram as possiveis alteragoes, apos armazenamento durante 42 dias
a 4°C, e verificaram alteragdes a nivel das proteinas do citoesqueleto, como a espectrina-f3 ou
a Tropomodulina-1 e também em proteinas transmembranares como a glicoforina C ou a
aquaporina-|l. Tais conclusdes, sao indicadores que a analise protedomica pode também ter
potencial na detegcao, apesar de as condigoes de armazenamento anaerdbio poderem

minimizar as alteragoes nos eritrocitos e dificultar esta andlise (Nikolovski et al., 2012).
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CONCLUSAO

A dopagem no desporto como se foi percebendo ao longo do trabalho, é uma tematica
para a qual é muito dificil arranjar solugoes no sentido de desencorajar a sua pratica.

Os atletas recorrem a técnicas sofisticadas, aproveitando-se das limitagoes analiticas que
ainda existem, conseguindo estar sempre um passo a frente. Os avangos no campo da
instrumentagao analitica, tém contribuido de forma importante para a detegao de substancias
que anteriormente nao se era possivel detetar e as autoridades antidopagem também tém
feito um esforgo meritorio, desenvolvendo formas de detecgao para farmacos potencialmente
sujeitos a abuso, antecipando a utilizagao dos mesmos.

Para além da detecao direta, a pesquisa de parametros alterados em resposta aos efeitos
dos farmacos e dos métodos utilizados, tem também contribuido para ajudar na detegao.
Novos biomarcadores tém surgido, sendo os biomarcadores relacionados com a resposta
genética bastante prometedores, mas claro que ainda existe um caminho a percorrer para que
esses métodos possam ser aplicados no dia-a-dia da pratica dos laboratoérios antidopagem.

A semelhanca do que acontece com o passaporte bioldgico, poderia ser interessante
instituir uma metodologia semelhante aplicada ao resultados desportivos dos atletas,
monitorizando os resultados obtidos, avaliando a progressao e caso existisse algum resultado
desfasado do previsto, isso poderia constituir motivo de alarme, e ser um fator desencadeador
para a realizagao de andlises ao atleta (lljukov et al., 2018).

Dada a facilidade com que os atletas conseguem ter as substincias ao seu alcance e as
estratégias inovadores que conseguem utilizar, o mais provavel sera os atletas continuarem a

sair vencedores desta luta.
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CAPITULO Il

RELATORIO DE ESTAGIO FARMACIA DE CELAS



LISTA DE ABREVIATURAS

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM - Medicamento sujeito a receita médica
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NOTA INTRODUTORIA

No ambito da disciplina Estagio Curricular, integrada no 5° ano do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF), realizei em contexto profissional um estagio na Farmacia de
Celas, durante um periodo de aproximadamente 4 meses.

A Farmacia Comunitaria tem um papel de responsabilidade social por ser na maioria das
vezes quem fornece o medicamento ao doente. Para além disso, as farmdcias hoje em dia sao
estruturas que oferecem um conjunto de servigos diversificado, constituindo muitas das vezes
a primeira estrutura de salde a quem os doentes recorrem, sendo este carater de
proximidade um fator indissociavel da atividade farmacéutica (Ordem dos Farmacéuticos,
2018).

Enquanto futuro farmacéutico é imprescindivel ter este contacto com o doente, até pela
responsabilidade inerente de facultar o melhor aconselhamento possivel e dar resposta as
necessidades do mesmo.

Neste relatorio, pretendo descrever a minha experiéncia no estagio através duma analise
SWOT, analisando os pontos fortes (strenghts) e pontos fracos (weaknesses) do meu estagio
bem como as oportunidades (opportunities) e ameagas (threats) que considero existirem para

os farmacéuticos e para a farmacia comunitaria em geral.

FARMACIA DE CELAS

Fundada em 1957, entao sob a designagao de Farmacia Montes Claros, a Farmacia de Celas
localiza-se atualmente no inicio da estrada de Coselhas. O horario de funcionamento de
segunda a sexta-feira é entre 09.00 h e as 20.00 h, enquanto que ao sabado é entre 09.00 e as
13.30h. A equipa é constituida por cinco elementos, trés farmacéuticas, uma técnica de
farmacia e uma funcionaria auxiliar (Farmacia de Celas, 2018).

O espago fisico é constituido pela area de atendimento ao publico, laboratério, escritorio,
sala de reunioes, area de rece¢ao de encomendas, sala de refeicoes e por gabinetes destinados
a medigao de parametros bioquimicos, consultas de podologia e nutri¢cao e de tratamentos de

dermocosmeética (Farmacia de Celas, 2018).
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ANALISE SWOT

Pontos Fortes
A Equipa

A equipa da Farmacia de Celas é sem duvida uma equipa bastante unida e completa, e que
oferece a quem chega de novo um ambiente muito agradavel para trabalhar. E de salientar o
facto de toda a equipa ter estado sempre disponivel para ajudar e ter procurado transmitir os
ensinamentos necessarios para que desempenhasse a minha tarefa da melhor forma. Nao podia
deixar de referir o facto de todos elementos da equipa prestarem um aconselhamento de
exceléncia, tendo sempre em mente o esclarecimento total do utente, pratica essa que me foi

incutida e que tentarei seguir no futuro.
Localizacao

A localizagao da farmacia é numa zona de convergéncia de varios servigos hospitalares tais
como a ldealmed, Hospital CUF, Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra ou Instituto Portugués de Oncologia. Consequentemente, a maioria dos utentes que
se desloca a estes hospitais depara-se com a farmacia durante o seu percurso. Outra vantagem
que esta localizagao possui, € situar-se no encaminhamento de algumas das principais saidas
da cidade de Coimbra, sendo por isso uma farmacia de paragem para muitos dos doentes que
se deslocam de fora de Coimbra. Assim sendo, a Farmacia de Celas é caraterizada por ter um
conjunto de utentes que a procuram por situagoes bastante diversas, o que a nivel pessoal foi
muito interessante, uma vez que tendo o estagio um periodo de duragao limitado, o ideal é o
contacto com o maior numero possivel de situagoes diferentes para aquisicao de novas

competéncias.
Servicos existentes

A Farmacia de Celas possui um gabinete destinado a realizagao de servigos farmacéuticos
como a medigao da tensao arterial, medicao de parametros bioquimicos, administragao de
vacinas ou até tratamento de pequenas feridas. Para além disso tem a disposi¢ao dos seus
utentes, sessoes de aconselhamento nutricional, podologia e tratamentos de dermocosmeética,
o que torna a farmacia uma estrutura capaz de oferecer um atendimento diferente e completo.

Enquanto estagiario, a oferta destes servigos foi bastante importante, porque permitiu o
contacto com diferentes produtos, como por exemplo os produtos relacionados com a

nutrigao.
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Variedade de produtos

Durante o estagio foi importante o contacto com a gama variada de produtos existentes
na Farmacia de Celas como cosméticos, suplementos, produtos de uso veterinarios, ortopedia,
higiene e bem-estar e produtos de bebé. Este leque diversificado de produtos permite dar
resposta as necessidades do utente, e tornar a farmacia mais independente dos Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM), fator cada vez mais importante para a sobrevivéncia do

espago.
Integracao na equipa - processo de adaptacao gradual

Um dos fatores que contribuiu para uma melhor adaptacao a realidade da farmacia foi a
forma como foi planeado o estagio. O primeiro passo foi a rececao de encomendas que
permitiu contactar com os diferentes medicamentos e dispositivos médicos, debelar algumas
lacunas em relagao ao desconhecimento dos nomes comerciais, perceber a realidade das
farmacias a nivel de margens de lucro e conhecer melhor a mecanica distribui¢ao farmacéutica-
farmacia. Em paralelo, nesta primeira fase fui consultando informacao disponivel na farmacia
relacionada com vendas cruzadas e aconselhamento farmacéutico, o que me permitiu
consolidar conhecimentos que ja trazia e adquirir uma melhor preparagao para o atendimento.

Numa segunda fase passei para o atendimento acompanhado, processo esse que me
permitiu ganhar confianga com a ajuda de um membro mais experiente. Todos estes
procedimentos fizeram com que quando fosse atender de forma autonoma, estivesse mais

confiante e a vontade.
Preparacao de manipulados

Na Farmacia de Celas ainda sao preparados muitos manipulados, especialmente para uso
pediatrico, o que nao se pode dissociar da proximidade do Hospital Pediatrico. De forma mais
esporadica existem também solicitagoes para efetuar preparagoes de uso veterinario. As
instalagoes estao bastante bem preparadas para execugao dos manipulados, e tendo em conta

quantidade de manipulados preparados é de realgar a importancia que estes continuam a ter.
Existéncia de fichas de utente

A criacao de fichas de utente permite elaborar um histérico de compras de determinado
cliente, dando a possibilidade dum acompanhamento personalizado da situagao do utente,

permitindo por vezes detetar algumas falhas.
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De um ponto de vista mais pratico tornou-se importante por exemplo em situagoes em
que os utentes se dirigiam a farmacia pedindo o medicamento habitual, algo que tendo em
conta o meu desconhecimento se tornava dificil de resolver. Nessas situacoes revelou-se
importante a consulta da ficha, em que rapidamente pude verificar o que o utente costumava

levar e ceder-lhe o medicamento.

Pontos Fracos

Aconselhamento de produtos de dermocosmética/uso

veterinario/health care

Ao longo do estagio, um dos principais obstaculos foi quando me foi solicitado o
aconselhamento de determinados produtos, tais como produtos de uso veterinario, produtos
de health care como pastas e escovas de dentes e produtos cosméticos. E importante realcar
que o plano de estudos do MICF inclui disciplinas que procuram reforgar os conhecimentos
especialmente nas areas de veterindria e dermocosmética, no entanto senti-me pouco a
vontade no aconselhamento destes produtos, derivado ao escasso conhecimento que possuia
nestas areas. Possivelmente seria adequado um refor¢o curricular com incidéncia nestas areas
especificas, contudo compreendo a organizagao do curso porque por exemplo no caso dos
cosméticos, o aconselhamento tem também uma vertente direcionada para a marca do

produto, o que inviabiliza de certa forma o ensino na faculdade.
Dificuldades a nivel de colirios/gotas/pomadas oftalmicas

Foram muitos os casos durante o estagio, de situagdes em que existiam prescri¢coes de
colirios ou pomadas oftdlmicas, e em que tive dificuldade em aconselhar a melhor forma de
aplicar estas formas farmacéuticas. Além dos MSRM deste tipo de formas farmacéuticas,
existem também bastantes Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM),
essencialmente com o propésito de hidratagao ocular, medicamentos esses que quando

solicitados tinha dificuldade em escolher de entre todas as opgoes, qual a mais adequada.
Produtos para tratamento de infertilidade

Dada a sua localizagcao, a Farmacia de Celas recebe muitos utentes do servico de fertilidade
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Os produtos de fertilidade eram uma
realidade completamente desconhecida e apesar de ser um tipo de produtos que nao se
encontram em todas as farmacias, penso que seria importante existir um refor¢o nesta area

de medicamentos.
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Oportunidades

Formacgoes

A possibilidade de ida a formagoes € algo que considero muito importante porque permite
a toda equipa da farmacia conhecer os novos produtos e tendéncias, o que beneficia o
aconselhamento prestado ao utente. A nivel pessoal, a presenga nas formagoes revelou-se
bastante util por ter incidido em tematicas como a cosmética e veterinaria, tematicas esses
que como ja referi, sentia ter algumas lacunas. A componente formativa incidia também na

melhoria de técnicas de venda como o cross-selling.
Medicamentos de dispensa exclusiva em farmacia

Esta nova categoria de medicamentos é composta por medicamentos nao sujeitos a receita
médica que apenas podem ser vendidos em farmacia. Este grupo de medicamentos a nivel de
Preco de Venda ao Publico tem as mesmas condigoes que os MNSRM, ou seja, nao tém prego
fixo, sendo responsabilidade da farmacia a sua marcagao. O nimero de medicamentos
pertencentes a esta categoria tem aumentando sucessivamente, representando este facto uma
vantagem em relagao a ameaca real das parafarmacias, podendo constituir produtos em que a

farmacia legitimamente deve apostar e reforgar o aconselhamento (Infarmed,2014).
Cartao sauda

A aposta no cartao sauda é algo que na minha opiniao € muito proveitoso tanto para utentes
como para a farmacia. O cartao funciona numa base de obtengao de pontos a partir da compra
de produtos. Na compra de MNSRM, produtos de bem-estar e salde e servigos farmacéuticos,
é atribuido | ponto por cada 1€ em compras. O catilogo com os produtos inseridos no
programa era bastante completo, tendo a vantagem de ser adaptado a época do ano,

permitindo ao utente trocar os seus pontos por produtos que lhe seriam Uteis no momento.
Dinamizacao da farmacia

A equipa da Farmacia de Celas prima por ser uma equipa bastante proativa, sempre na
procura de novas iniciativas. No periodo de estagio tive a oportunidade de acompanhar
algumas iniciativas, como a promocao de um dia dedicado a maes e bebés em conjunto com a
realizagao de ecografias 4D para futuras maes, sessoes de aconselhamento de cosmética e
rastreios nutricionais gratuitos. Na Farmacia de Celas segue-se a metodologia Kaizen baseada
na procura da melhoria continua, sendo que a farmacia inclui os seus utentes neste processo

de melhoria, convidando-os ao preenchimento de inquéritos de satisfagio para que sejam
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também os utentes a mostrarem o que gostariam de ver alterado no funcionamento. Estas
atividades ajudam a farmacia a tornar-se num espaco cada vez melhor e mais proximo do

utente.
Ameacas

Competicao desigual por parte das parafarmacias

As parafarmacias estando na maioria das vezes associadas a grandes grupos, comprando
provavelmente em grandes quantidades e com condigoes bastante favoraveis, conseguem ter
precos que nao sao praticaveis nas farmacias. Isto acaba por esvaziar a competitividade das
farmacias, porque os MNSRM, os cosméticos e os produtos de health care, sao complementos
fundamentais para a sobrevivéncia da farmacia comunitaria. A perspetiva econémica nao pode
ser posta de lado e tendo em conta as margens de lucro cada vez mais baixas dos MSRM, tém
que ser os restantes produtos a garantir a rentabilidade. Tendo em conta que esta realidade
dificilmente mudara nos proximos tempos, resta as farmacias continuar a prestar um

aconselhamento diferenciado e mostrar que as mesmas nao sao so locais de venda de MSRM.
Quantidade de informacao existente

Ao por este ponto como sendo uma ameaga, tenho a consciéncia que pode parecer um
contrassenso, até porque o acesso a mais informagao por parte do utente deveria ser sempre
um ponto positivo. No entanto, algumas vezes a realidade nao ¢ esta. O utente ao ter ao seu
dispor muita informagao acaba por ter ideias pré-concebidas, que podem acarretar riscos e
dificultar o aconselhamento por parte do farmacéutico. Um exemplo disso é a procura de
MSRM sem receita. Varias foram as vezes em que os utentes chegaram a farmacia solicitando
um MSRM apos terem lido que esse medicamento era o ideal para o que sentiam. Nestas
situagoes cabe ao farmacéutico consciencializar o doente do perigo e da impossibilidade da

toma sem indicagao médica, apesar de por vezes ser dificil desmistificar algumas ideias.
Gestao de stocks

A gestao dos produtos a ter na farmacia € um ponto critico, principalmente em relagao aos
medicamentos genéricos. Para melhor se perceber esta situagao vou dar dois exemplos
praticos, sendo o primeiro deles quando os utentes procuram especificamente um genérico
de determinado laboratorio. A outra situagao esta relacionada com a presenga do prego nas
receitas, uma vez que quando esta disponivel mais do que uma alternativa para o medicamento

prescrito, ha indicagao de um prego possivel que esse medicamento pode custar. Tendo em
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conta a quantidade alargada de medicamentos genéricos & impossivel oferecer todas as
alternativas. Como tal, por vezes torna-se impossivel garantir no momento o medicamento
solicitado no primeiro caso ou a alternativa mais barata que aparece na receita. Ambas as
situagoes acabam por criar desconforto no utente que nem sempre percebe o porqué de tal

situacao ocorrer.

CASOS CLINICOS

Caso clinico |

Utente jovem, do sexo feminino, dirige-se a farmacia e pede algo para parar a diarreia que
comecou naquele dia na parte da manha. A utente pensa que tenha sido algo que comeu ao
jantar do dia anterior. Apesar de tudo indicar para a possibilidade de ser um episodio pontual,
questionei a doente se tinha febre e/ou presenca de sangue nas deje¢oes, ao que a utente
respondeu a ambas as questoes de forma negativa. Sabendo posteriormente que a doente nao
tomava nenhuma medicacao e nao tinha nenhuma doenca associada, resolvi aconselhar
Imodium rapid®, cloridrato de loperamida 2mg, um farmaco antidiarreico que aumenta o
tempo de transito intestinal. Sendo um comprimido orodispersivel, expliquei a doente que
bastava colocar o comprimido na boca e que ele se dissolvia. Recomendei a toma inicial de 2
comprimidos, e caso voltasse a ter episddios de dejecao, devia tomar | comprimido por cada
dejecao, até um maximo de 8 comprimidos por dia.

Recomendei ainda a toma de Biofast®, um suplemento alimentar constituido por
probioticos, na quantidade de | saqueta por dia, para reequilibrio da flora intestinal. Para
terminar, aconselhei a utente a ter uma alimentagao cuidada nos dias seguintes em conjunto

com ingestao de liquidos.
Caso clinico Il

Utente do sexo masculino, com cerca de 45 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de ter
o nariz entupido. Refere que ja aplicou agua do mar e que nao aliviou a situagao. Pede algo
que ajude a resolver a situagao, porque apesar de nao ser uma situagao impeditiva, causa-lhe
algum desconforto no trabalho. Pergunto ao utente se costuma ter problemas alérgicos, ao
que utente indica que nao e reforga que a situagao comegou ha pouco tempo e que nao é
habitual ter este tipo de problemas. Atendendo a que o utente nao toma nenhuma medicagao
crénica, aconselho a toma de um descongestionante nasal topico, no caso Vibrocil Actilong®,
Img/mL de xilometazolina, sob a forma de solugao para inalagio por nebulizagao. Esta

formulacao tem a vantagem de ter uma agao prolongada, diminuindo o nimero de aplicagoes,
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podendo no maximo ser feito 3 vezes por dia, com | a 2 pulverizagdes em cada narina, facto
que foi explicado ao utente.

Referi também que deveria aplicar com a cabega ligeiramente inclinada para a frente, e que
ao aplicar a solugao deveria inspirar ao mesmo tempo, tendo ainda o cuidado de no fim da
utilizagao proceder a limpeza do aplicador. Por fim e bastante importante referi para nao

prolongar o uso por mais de 3-4 dias, para evitar o efeito rebound.
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CONSIDERACOES FINAIS

A oportunidade de ter efetuado este estagio em farmacia comunitaria revelou-se uma
excelente experiéncia, sendo a tarefa de atendimento ao publico algo gratificante pela
percecao real do papel do farmacéutico na ajuda ao doente. Cada vez mais, o papel do
farmacéutico passa por facultar um aconselhamento mais proximo e individualizado, tendo em
consideragao as caracteristicas especificas de cada doente.

No entanto, o estagio contribuiu também para a consciencializagdo que as farmacias nao
sdo so locais onde se dispensa medicamentos, e que vao estando cada vez mais apetrechadas
com outros servigos que permitem torna-las locais mais versateis e de referéncia.

Como ja fui deixando perceber, considero o trabalho que as farmacias desempenham ao
servigo dos seus utentes como sendo algo basilar na sociedade, e como tal, penso que é
apropriado defender cada vez mais o setor e arranjar solugoes para que no futuro a sua
continuidade esteja assegurada.

Por fim, nao poderia deixar de agradecer a faculdade pela oportunidade que proporciona
aos alunos de terem experiéncias em contexto profissional e a toda a equipa da Farmacia de

Celas por me terem recebido da melhor forma.
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CAPITULO 1l

RELATORIO DE ESTAGIO FARMALABOR



LISTA DE ABREVIATURAS

GQ - Garantia de qualidade
IA - Instrugoes de Acondicionamento

IF - Instrugoes de Fabrico
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NOTA INTRODUTORIA

O farmacéutico enquanto profissional dinamico, tem a capacidade de exercer atividade em
diferentes dreas. Pessoalmente, apos ter estado em contacto com a dispensa e
aconselhamento de medicamentos ao balcao da farmacia, tinha curiosidade em conhecer os
processos que levavam os medicamentos ao mercado. Como tal, escolhi ocupar parte do meu
estagio em Industria Farmacéutica.

A Industria Farmacéutica intervém diretamente na investigagcao/desenvolvimento, fabrico,
controlo e registo de medicamentos. Esta amplitude de processos, aliada ao forte papel
tecnoldgico inerente a industria bem como ao rigor e qualidade exigidos, foram fatores que
me suscitaram interesse e motivagao para querer conhecer melhor a industria (Ordem dos
Farmacéuticos, 2018).

Assim sendo, no ambito da cadeira Estagio Curricular realizei um estagio na Farmalabor, o

qual pretendo descrever através deste relatorio.
FARMALABOR

A Farmalabor localiza-se na zona industrial de Condeixa, tendo um longo historial que se
iniciou em 1962 sob o nome de Euro-Labor, nesse periodo com localizagao em Coimbra.

Desde sempre ligada ao fabrico de medicamentos, em 1995 ja sob a denominagao de
Farmalabor passa a estar associada ao grupo Griinenthal. Em 2001 é adquirida pela Medinfar,
situagao que permanece até hoje.

Como ja foi referido anteriormente, a Farmalabor dedica-se ao fabrico de produtos
farmacéuticos, cosméticos, suplementos e produtos de uso veterinario. As suas instalagoes e
equipamentos permitem o fabrico de produtos nao estéreis de diferentes formas
farmacéuticas como: formas farmacéuticas liquidas (solugdes, suspensoes e xaropes), formas
pastosas (cremes, geles e supositorios) e formas solidas (comprimidos, comprimidos
revestidos, capsulas, saquetas e pellets).

Para além do fabrico propriamente dito, nas instalagées da Farmalabor existem outros
servigos complementares do fabrico como o controlo de qualidade e a garantia de qualidade.

Sendo a Farmalabor parte integrante da Medinfar, é natural que uma parte significativa do
que é produzido seja dedicado a Medinfar, no entanto a Farmalabor tem a capacidade de
produzir para terceiros, reproduzindo todo o processo de fabrico desejado pelo cliente, bem

como os controlos em processo e no produto final (Medinfar, 2018).
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ESTAGIO

O estagio na Farmalabor decorreu entre o dia 3 de maio e o dia 27 de julho, no ambito da
disciplina Estagio Curricular, tendo estado inserido no departamento de garantia de qualidade
sob a orientagao do Dr. Joao Braga.

A garantia de qualidade (GQ) é um setor fundamental numa inddstria farmacéutica, para
garantir o fabrico de produtos com qualidade, seguranga e eficacia. Para isso no departamento
de GQ sao tomadas medidas que vao ter impacto em todos os setores da fabrica, desde a
produgdo ao armazenamento, tendo sempre em atengao diferentes variaveis como a
seguranga e o ambiente. Procedimentos como a validagao da higienizagao, revisao da qualidade
do produto, gestao de risco e tratamento de nao-conformidades sao algumas das medidas ao
encargo do sistema de gestao de qualidade.

O sistema documental é um dos pilares do departamento de Garantia de qualidade, sendo
este departamento o responsavel pela elaboragao de alguns dos procedimentos a respeitar na
industria, bem como o local onde se encontram grande parte dos documentos de suporte. Foi
exatamente pela parte documental que passou o meu estigio, tendo estado envolvido
essencialmente na revisao de instrugoes de fabrico (IF) e instrugoes de acondicionamento (1A).

As IF sao documentos que contém todo o processo de fabrico explanado, desde as
quantidades a pesar, ao fluxograma de fabrico, aos equipamentos a utilizar, e incorporam
também diferentes especificagdes a cumprir durante o processo.

As IF sao elaboradas no departamento de garantia de qualidade e sao depois enviadas a
produgao como documento com todos os passos pelos quais a producao se deve guiar.
Enquanto as IF se dedicavam a parte do fabrico propriamente dito, as |A estao direcionadas
para o acondicionamento. E um documento nos mesmo moldes da IF, mas claro que
enquadrado na parte do acondicionamento.

No processo de revisao em que estive envolvido, a principal tarefa consistia na atualizagao
destes documentos. Com o aparecimento de novos equipamentos, alteracées no modo
operatorio sao necessarias, e como tal é de capital importancia as IF e IA estarem sempre o
mais atualizadas possivel para que quem esteja na produgio e na secgao da embalagem,
trabalhe de forma mais eficiente.

Pontualmente, também colaborei no processo relacionado com as validagées do processo
de fabrico. As validagdes sao necessarias em processos novos, ou em processos ja existentes
quando ocorrem alteragdes por exemplo de fabricante de matérias-primas ou de
equipamentos de fabrico. As validagoes exigem um procedimento ainda mais rigoroso, com o

controlo de um maior niumero de especificagoes. Todas essas alteragoes sao incorporadas
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num documento, designado de protocolo de validagao, elaborado pela GQ e enviado para a
produgao.

Através de uma analise SWOT, analisarei os pontos fortes (strenghts) e pontos fracos
(weaknesses) do meu estagio bem como as oportunidades (opportunities) e ameagas (threats)

que considero existirem para os farmacéuticos e para a industria em geral.

ANALISE SWOT

Pontos Fortes

Historia rica da Farmalabor

Para mim foi muito importante ter passado por uma industria com tanta historia, por onde
ja foram fabricados produtos muito diferentes e que desde os seus primordios tem ligagoes a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. Com esta experiéncia e com a
convivéncia com alguns membros da equipa, foi possivel perceber a evolugao que o setor da
Industria foi sofrendo e ter a nogao dessa perspetiva evolutiva, claramente contribuiu para o

enriquecimento pessoal e profissional.
Estagio na garantia de qualidade

Como ja referi anteriormente, a garantia de qualidade funciona como o nucleo da fabrica,
onde existe a planificagdo do conjunto de atividades que permitem a industria cumprir com os
requisitos necessarios. Outro fator importante é o facto de o trabalho desenvolvido neste
departamento estar ligado a todos os outros departamentos da fabrica. Tendo em conta o
meu desconhecimento e inexperiéncia, bem como o periodo limitado do estagio, acabou por
ser importante a possibilidade de ter estado num departamento onde existe uma grande
amplitude de fungoes, uma vez que isso permitiu conhecer de forma mais alargada possivel a

realidade da industria.
Organizacao do estagio

Durante o periodo de estagio, o que me foi pedido maioritariamente para executar, foi a
revisao de Instrugdes de Fabrico (IF) e Instru¢oes de Acondicionamento (lA). Esta tarefa foi
bastante Util porque como ja expliquei as IF/IA sao documentos pelos quais todos os processos
de fabrico e acondicionamento se regem. Como tal, este tipo de tarefa permitiu-me conhecer
os produtos produzidos na fabrica, as matérias-primas, os equipamentos, as fases de fabrico e
também as fases de acondicionamento. Para além disso, nesta tarefa tive também que analisar
as Autorizagoes de Introdugao no Mercado dos diferentes produtos para verificar se as
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alteragoes introduzidas nos procedimentos de fabrico e acondicionamento estavam de acordo
com a mesma. Assim se percebe que permitiu por em pratica conhecimentos de diversas
disciplinas lecionadas na faculdade como Tecnologia Farmacéutica, Assuntos Regulamentares
do medicamento e Gestao e Garantia de Qualidade. Para a realizacao das minhas tarefas foi
definido um tempo limite, que na minha opiniao foi fulcral para me sentir integrado no

contexto de trabalho.
Ida a producido

Tendo sido o trabalho elaborado durante o estdgio intrinsecamente ligado a produgao, foi
bastante util assistir na pratica ao que tinha ajudado a elaborar, até para melhor compreensao
do que tinha feito. A Farmalabor tem a vantagem de produzir diferentes formas farmacéuticas
como solidos, liquidos e pastosos, o que permite conhecer uma maior diversidade de

procedimentos e equipamentos.
Equipa

A equipa da garantia de qualidade teve um papel fundamental na minha integragao. A
industria era uma realidade que desconhecia por completo, e que no inicio tive algumas
dificuldades de adaptagao. No entanto, a equipa procurou sempre ajudar-me e transmitir os

conhecimentos para que a realizagao das tarefas fosse feita de forma mais natural possivel.
Visao geral do papel do farmacéutico

Até a realizagdo deste estdgio, a Unica realidade de envolvimento do farmacéutico que
conhecia era a da farmacia comunitaria. Este estagio em industria permitiu-me conhecer outra
fase do ciclo do medicamento onde o farmacéutico tem intervencao direta, fator importante

para desempenhar com outro critério o meu trabalho futuro.

Pontos Fracos

Complexidade documental

Sendo a industria farmacéutica a responsavel pela produgao de medicamentos, é natural
que existam determinadas normas, tanto internas como externas para garantir a melhor
qualidade dos medicamentos que chegam a populagao. Tendo em conta a minha inexperiéncia
e desconhecimento da maioria das normas existentes, foi dificil reconhecer a aplicabilidade de
algumas delas, mesmo apesar da Farmalabor ter um sistema documental bastante bem

organizado.
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Desconhecimento da realidade da Industria Farmacéutica

Apesar de nas tarefas que desempenhei ter conseguido por em pratica alguns dos
conhecimentos que aprendi ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, nao
tinha a nocao do que era efetuado na indlstria, nem uma ideia clara dos diferentes
departamentos que podiam existir, tendo tido por isso, algumas dificuldades iniciais no

processo de ambientagao.
Oportunidades

Globalizacao

Hoje em dia ha cada vez menos barreiras no que toca a expansao, e a Farmalabor nao é
excegio produzindo para diversos pontos do mundo como o Médio Oriente e Africa. O facto
de fazer parte da Medinfar é também um fator positivo, tendo em conta a sua presenga
internacional. Esta convivéncia com a realidade global é importante para os farmacéuticos e
para os restantes trabalhadores da Farmalabor, uma vez que reforga a capacidade de todos e

abre novas perspetivas de negocio.
Modelo de negoécio da Farmalabor

A Farmalabor é uma industria que apesar de pertencer a Medinfar, tem também parte da
sua produgao direcionada para outros clientes. Isto permite o contacto com um portfolio
muito extenso de produtos e também com diferentes especificagoes, uma vez que clientes
diferentes tém requisitos diferentes. Estes fatores em conjunto permitem que os trabalhadores

estejam mais preparados para as diversas situagoes.
Ameacas

Dificuldades para os farmacéuticos

A industria € um meio bastante competitivo, onde uma grande fatia dos trabalhadores nao
sao farmacéuticos. Tendo em conta a constante inovagao associada ao setor, é importante
que os farmacéuticos e as faculdades continuem a apostar numa formacao diversificada para

conseguir dar resposta as necessidades da industria.
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Carateristicas do mercado

A forte reducao de custos que as entidades governamentais impuseram no preg¢o dos
medicamentos trouxe dificuldades para a rentabilidade da industria. Com menor rentabilidade,
mais dificil se torna para as indUstrias poder evoluir a nivel de investigagao e desenvolvimento
e seguir os passos da modernizagao. Tal facto, para além de representar uma ameaga para a

industria, representa consequentemente para o farmacéutico.
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CONSIDERACOES FINAIS

A experiéncia na industria farmacéutica revelou-se bastante positiva, tendo sido muito
interessante conhecer o dia-a-dia da indUstria, onde pude perceber que o trabalho e a
exigéncia sao constantes. Foi também importante ter tomado consciéncia das diferentes areas
que estao envolvidas na industria, como a tecnologia farmacéutica, os assuntos regulamentares
ou a farmacoeconomia.

E fundamental realgar a abertura da faculdade para a possibilidade da realizagio de estagios
nas diversas areas onde o farmacéutico pode atuar. Ter experiéncias em diferentes contextos
profissionais so fortalece a nossa formagao e curriculo, tornando-nos mais aptos a entrada no
mercado de trabalho. A experiéncia numa industria como a Farmalabor, onde se produzem
milhoes de unidades por ano e onde qualquer falha pode acarretar grandes prejuizos, € uma
experiéncia que permite ganhar responsabilidade e confianga nas nossas capacidades.

Por fim, agradecer a toda a equipa da Farmalabor, em especial a equipa da garantia de
qualidade porque todos sem excegao foram extremamente atenciosos e sempre prontos a

tirar qualquer duvida.
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ANEXOS

Anexo | - Pequeno esbogo da Lista de Substincias Proibidas 2018. (Adaptado de

WADA. 2018)

Grupo de substancias Exemplos

Proibidas em
qualquer
circunstancia

Agentes anabolizantes endogenos e
exogenos

Esterdides Androgénico-
Anabolizantes
Testosterona

Hormonas peptidicas e Fatores de
Crescimento

Eritropoietina
Hormona de Crescimento

Agonistas B-2

Salbutamol
Formoterol
Salmeterol
(proibidos apenas a partir
de determinado limite)

Hormonas e moduladores
metabolicos

Inibidores Aromatase
Moduladores do recetor
estrogénio

Diuréticos e agentes mascarantes

Furosemida
Desmopressina
Probenecida

Proibidas apenas

Estimulantes, Narcoticos e

Metilfenidato

dependente da modalidade)

. . . Morfina
em competicao Canibinoides .
Marijuana
. B-bloqueantes
Proibidas apenas .q. , Atenolol
(podem ser proibidos sempre ou s6 .
em alguns . . Bisoprolol
exclusivamente em competicao — )
desportos Carvedilol
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