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Abreviaturas

COVID-19 - Corona virus disease 2019

DCI - Denominagao Comum Internacional

FC - Farmacia Comunitaria

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PVP - Preco de Venda ao Publico

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats

USF - Unidade de Saude Familiar



Introducao

A Farmacia Comunitaria (FC) é a face mais visivel da profissao farmacéutica e o
primeiro local a que a populagao recorre em questoes de saude, estando integrada na rede
de cuidados de saude primarios, sendo assim um setor com uma importancia estratégica no
Sistema de Saude. Os utentes reconhecem a FC com proximidade, confianga, disponibilidade

e, sobretudo, competéncia profissional e dedicagio.'

O Farmacéutico Comunitario, como agente de salude, tem uma posicao privilegiada
para poder contribuir em dreas como administragio de medicamentos, gestao da
terapéutica, determinagdo de parametros, detecao precoce de diversas doengas,
identificacao de pessoas em risco e promogao de estilos de vida mais saudaveis. Para além
destes e ainda outros servicos centrados no cidadao, a atividade central do Farmacéutico, e
aquela na qual a sua preparagao académica lhe confere uma maior distingdo face aos
restantes profissionais de salude é a area do medicamento. Assim sendo, é determinante o
seu papel na promogao do uso responsavel do medicamento, bem como todas as agoes de
educagao que permitam um progresso na salde e no direito de acesso, por parte de toda a

comunidade, a um tratamento com qualidade, eficicia e seguranca.’

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria esta integrado no plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), tornando-se crucial para o
desempenho da pratica profissional, uma vez que permite ao estudante a aplicagao de todos
os conhecimentos adquiridos durante a sua formagao académica, possibilitando a
consolidagao dos mesmos e ainda a aquisi¢ao de novas competéncias que contribuirao para

o seu futuro enquanto Farmacéutico.

A elaboragao do presente relatério sob a forma de andlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities and Threats)’, onde se identificam os pontos fortes e fracos do
estagio, bem como as oportunidades e ameagas observadas no decorrer deste, retrata o
estagio desenvolvido na Farmacia do Bairro localizada no Bairro Norton de Matos, em
Coimbra, tendo decorrido entre || de janeiro e 30 de abril de 2021, com a duragao de 648
horas, sob orientagio da Dra. Catarina Heleno e cooperagao de todos os outros

profissionais que integram a equipa técnica.
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Figura | - Esquema da analise SWOT.

I. Pontos Fortes
I.1. Localizacdo e Fidelizacao

A Farmacia do Bairro esta localizada na Rua Praceta Infante D. Henrique, no Bairro
Norton de Matos, em Coimbra. Situa-se numa localizagao privilegiada visto ser préxima de
clinicas dentarias, clinicas veterinarias, laboratorios de analises clinicas, das USF Norton de
Matos e Briosa e de uma Escola Basica do |°ciclo. A grande variabilidade e afluéncia de
utentes, de diferentes faixas etarias, estratos socioecondémicos e culturais permitiu uma
imensa diversidade de atendimentos e que me deparasse com diferentes situagoes,
colocando-me a prova, e aos meus conhecimentos. Uma consideravel fatia dos utentes que
frequentam a farmacia tem poder de compra, o que facilita o aconselhamento de produtos,
entre os quais os de venda livre, estabelecendo um atendimento personalizado e direcionado

para as reais necessidades do utente.



O facto de ser uma tipica farmacia de bairro, faz com que seja maioritariamente
frequentada por utentes habituais que fazem parte de uma populagdo mais idosa, e que
recorrem mais vezes a farmacia devido a todas as comorbilidades inerentes a idade. A
maioria encontra-se fidelizado na farmacia, beneficiando de uma ficha de utente que incluiu
dados pessoais relevantes e um histérico da medicagao realizada, com as respetivas dosagens
e marcas fornecidas. A meu ver, a fidelizagao de utentes € uma mais-valia para a farmacia e
para o utente, uma vez que permite que se crie uma relagao de confianga do utente para

com o Farmacéutico.

1.2. Equipa Técnica

A equipa da Farmacia do Bairro é constituida por 7 elementos, dos quais 5 sao
Farmacéuticos e 2 Técnicos de Farmacia, em que cada elemento desempenha um papel
determinante e fundamental para o funcionamento e gestao da farmacia. O espirito dinamico
aliado a experiéncia profissional, dedicagao para com os utentes, simpatia e boa disposicao
fez com que desde o primeiro dia de estigio me sentisse a vontade com a equipa,
mostrando-se esta sempre disponivel para esclarecer as duvidas que foram surgindo ao
longo do estagio. A equipa permitiu desde o inicio que me integrasse com facilidade e
transmitiu-me conhecimentos imprescindiveis para que evoluisse com profissionalismo e
competéncia ao seu lado. Sem duvida que o meu estdgio nao teria sido tao gratificante quer

a nivel pessoal como profissional sem esta equipa.

1.3. Sifarma®

Na Farmacia do Bairro o sistema operativo em vigor € o Sifarma®, um sistema
informédtico de gestio e organizagio criado pela Glintt®* Esta farmécia dispde de 8
computadores, nos quais o programa esta instalado, ligados a um servidor comum. E
bastante Util no que toca tanto a realizagao/receg¢ao de encomendas como a gestao de stocks,
faturagao, receituario, gestaio e monitorizagio de medicamentos psicotropicos e
estupefacientes, auxilio no atendimento, permitindo um aconselhamento com maior
qualidade, gracas a toda a informagao cientifica que fornece sobre cada medicamento bem
como quaisquer interagoes que possam ocorrer. E um programa extremamente intuitivo e
de facil utilizagao que considero facilitar o atendimento e completar o aconselhamento. No
inicio, aquando do ato de dispensa, surgiram-me duvidas relativamente a posologias,

interagoes ou até precaugoes a ter com os medicamentos, mas, o facto de este sistema nos

fornecer estas informagoes, providenciou-me uma maior seguranga no atendimento.



1.4. Atendimento e Comunicacdao com os Utentes

Apos a passagem pelas tarefas do back office e observagao de atendimentos ao balcao
tive a oportunidade de iniciar os atendimentos. Considero um ponto muito forte do meu
estagio uma vez que pude colocar em pratica muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo
do curso. A minha capacidade de comunicagao com os utentes também facilitou a adaptagao
ao atendimento visto gostar muito do contacto com o publico e ter relativa facilidade em
comunicar. Lidei com uma grande variedade de situagoes, o que me ajudou na consolidagao
de conhecimentos, e a minha evolugao ao longo do estagio permitiu-me ser mais critica
perante as situagoes e prestar um melhor aconselhamento, adaptado a cada utente. Sem
duvida que a comunicagao com o utente, o contacto com o publico e o aconselhamento me

fizeram sentir muito realizada a nivel profissional.

1.5. Servicos e Cuidados Farmacéuticos

A Farmacia do Bairro destaca-se pelo facto de nao ser apenas reconhecida como um
local de cedéncia de medicamentos, mas também um local de prestagao de servigos
farmacéuticos, de promogao da saude e do bem-estar do utente. Para tal, dispoe de varios
servigos, dos quais a medigao de parametros bioquimicos (como o indice de massa corporal,
pressao arterial, glicémia, colesterol total e triglicerideos), a preparagao de medicagao
individualizada de utentes fidelizados, a preparagao de manipulados, consultas de nutrigao e
consultas de podologia. Adicionalmente, também possui os servicos de administragao de

injetaveis e vacinas nao incluidas no programa nacional de vacinagao.

Estes servigos sio de extrema importincia uma vez que permitem aproximar o
Farmacéutico do utente, possibilitando o acompanhamento do seu estado evolutivo de salde
e a avaliagao do impacto da medicagao prescrita. Tive a oportunidade de experienciar e
realizar alguns destes servigos, como a medigdo de praticamente todos os parametros
bioquimicos, o que me permitiu contactar de forma mais proxima com os utentes e
acompanhar de perto a sua salde, bem como prestar aconselhamento. Também me foi dada
a oportunidade de preparar medicamentos manipulados, bem como calcular o respetivo PVP
com base no valor dos honorarios da preparagao, no valor das matérias-primas e no valor

dos materiais de embalagem.



1.6. Receituario

Ao longo do estagio, foi-me concedida a oportunidade de contactar com o receituario
e todos os procedimentos que o envolvem. Relativamente aos tipos de prescrigao, existem
trés: a Prescricao Manual, a Prescricao Eletronica Materializada e a Prescricao Eletrénica
Desmaterializada. Atualmente, as Prescricoes Eletrénicas Desmaterializadas sao as mais
apresentadas na farmacia, no entanto, e ainda que em menor quantidade, ainda sao
apresentadas Prescrigoes Manuais. No que toca a retificagao do receituario, é indispensavel
conferir varios fatores, havendo assim a possibilidade de detetar eventuais erros, como a
faturagao em subsistemas errados, aceitagao de prescricoes fora do prazo, prescritas
erradamente, com dados necessarios em falta ou sem a assinatura ou vinheta do prescritor.
Todo este procedimento é imprescindivel para o fecho dos lotes, e tive a oportunidade de

poder contactar com ele ao longo do estagio.

2. Pontos Fracos
2.1. Dificuldade em relacionar o nome comercial com o principio ativo

Durante a nossa formacao académica contactamos maioritariamente com a
denominagao comum internacional (DCl) dos medicamentos, nao a relacionando com o
nome comercial existente no mercado, o que, por vezes dificulta o atendimento em
Farmacia Comunitaria. A maioria dos utentes conhecem os medicamentos que utilizam pelo
nome comercial, e regularmente colocam questoes acerca do mesmo. Enquanto estagiaria, e
nao conseguindo muitas vezes relacionar a marca com o principio ativo, sentia dificuldade de
resposta imediata, porque mesmo sabendo responder ao que me era questionado, tinha de
consultar primeiramente o Sifarma® e verificar quais os principios ativos presentes. No
entanto, esta dificuldade foi sendo colmatada, pelo contacto que ia tendo com os

medicamentos na sua rececao e cedéncia.

2.2. Nivel de preparacao em determinadas areas

No estagio curricular em Farmacia Comunitaria, dentro das varias areas como
puericultura, ortopedia, suplementagao alimentar, dermocosmética, considero que foi na
area dos produtos de uso veterinario que senti maiores dificuldades, no que diz respeito ao
aconselhamento farmacéutico. Considero que, ao longo da minha formagao académica, os
conhecimentos adquiridos nesta area nao sao os mais direcionados para a realidade na FC.

Isto porque, na minha opiniao, nos falta algum conhecimento acerca das formulagoes
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presentes no mercado. Também a grande variedade de produtos de dermofarmacia e
cosmética existentes no mercado, dificultam um pouco o diagndstico e o respetivo
aconselhamento. Inicialmente, o aconselhamento de dispositivos médicos, nomeadamente,
referentes a ortopedia (meias de compressao, descanso, joelhos elasticos, pulsos, etc.),
constituia uma dificuldade. No entanto, com as explicagoes dadas pela equipa técnica

consegui ultrapassar estas dificuldades, e melhorar os meus conhecimentos nestas areas.

2.3. Revisao da medicacdo e Acompanhamento Farmacoterapéutico

Cabe ao Farmacéutico promover o uso racional do medicamento, maximizando os
seus beneficios, garantindo que os objetivos terapéuticos sao cumpridos e
consequentemente minimizando os desperdicios e os custos a eles associados e respetivos
resultados negativos da medicacao. Verifica-se, portanto, a necessidade da implementagao da
revisao da medicagao, bem como do acompanhamento farmacoterapéutico, dois servigos

farmacéuticos, a meu ver, indispensaveis ao nivel da FC.

A revisao da medicagao e acompanhamento farmacoterapéutico realizados na Farmacia
do Bairro carateriza-se como sendo simples, baseando-se apenas no historico da medicagao
do utente na farmacia, e em questoes que se possam fazer aquando do atendimento. No
entanto, para que este acompanhamento pudesse ser mais completo, e visto que a maioria
dos utentes sao idosos, com doengas cronicas e polimedicados, era importante ter acesso a
dados clinicos e outras informagoes, o que nao acontece. Considero que estes dois servigos
farmacéuticos sao uma mais-valia para todas as farmacias, uma vez que para além de
melhorarem a qualidade de vida do utente, também melhoram a proximidade farmacéutico-

utente.

3. Oportunidades
3.1. Formacgoées

A atividade farmacéutica encontra-se em constante evolugao e desenvolvimento e, por
isso, ha a necessidade de apostar na formagao continua dos Farmacéuticos nas mais diversas
areas. A formagao promove o desenvolvimento de um profissional de saide especializado,
que realiza um melhor aconselhamento farmacéutico e ainda transmite seguranga e confianga
ao utente. Neste sentido, o meu estagio curricular na Farmacia do Bairro possibilitou-me
participar em varias formagoes que permitiram adquirir e aprimorar conhecimentos sobre

diversas marcas, produtos de saude e medicamentos. Tive a oportunidade de assistir a
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algumas formagdes, nomeadamente, da Avéne®, da PharmaNord® acerca da gama de
suplementos BioActivo®, da ABoca®, e da Cosmética Ativa, uma academia de
dermocosmética com formagdes online, que engloba marcas como Vichy®, CeraVe®,
Skinceuticals® e La Roche-Posay®, tendo tido formagdes sobre as mais diversas gamas de
produtos destas marcas. Estas formagoes contribuiram para que estivesse mais a vontade no
aconselhamento das marcas de dermocosmética disponiveis na farmacia, bem como de

outros produtos, e enriqueceram o meu leque de conhecimentos para o futuro.

3.2. Protocolos Valormed/Cartao Sauda

A Farmacia do Bairro possui um protocolo com o Valormed, que tem como objetivo a
gestao de medicamentos fora da validade e dos residuos existentes nas embalagens vazias.
Os utentes desta farmacia deslocavam-se muitas vezes até ela, unicamente, para deixarem os
seus medicamentos fora de uso no contentor do Valormed, responsabilizando-se assim a
farmacia, pela recegao dos residuos, impedindo que estes estejam acessiveis ao publico. O

protocolo Valormed é assim uma oportunidade de zelar pela saude publica e ambiental. °

A Farmacia do Bairro também pertence ao plano das Farmacias Portuguesas, sendo
que se encontra associada ao Cartao Salda. A adocao deste programa é bastante benéfica,
pois gera a satisfagao dos utentes, tendo em conta que possibilita a obtengao de pontos, por
parte destes, ao realizarem compras em medicamentos nao sujeitos a receita médica,
produtos de salde e bem-estar e servigcos farmacéuticos. Estes pontos podem ser trocados
diretamente por produtos constantes no catalogo de pontos ou podem ser transformados
em vales de dinheiro utilizados para pagar a conta da farmacia®, contribuindo para a

satisfacdo do utente.

3.3. Contacto com os Medicamentos Hospitalares

Devido a pandemia da COVID-19 que afetou o Mundo’, a Farmicia e os Farmacéuticos
Comunitarios conseguiram contactar com uma realidade até entdao um pouco desconhecida,
nomeadamente a area dos medicamentos hospitalares. Dada a situagdo pandémica,
pretende-se que os utentes passem o menor tempo possivel nos hospitais. Assim, os que
realizam medicagao hospitalar podem levanta-la na FC. Esta situagao proporcionou-me a
oportunidade de contactar com os medicamentos hospitalares, bem como fazer a dispensa
dos mesmos através do Sifarma Clinico®, funcionando a Farmacia e os Farmacéuticos

Comunitarios como intermediarios entre o hospital e o utente. Para além de ser uma
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oportunidade para as FC, é uma vantagem para os utentes que fazem medicagao hospitalar,
porque, deste modo, nao precisam de se deslocar para o meio hospitalar, podendo fazé-lo

na Farmacia Comunitaria mais proxima de si.

4. Ameacas
4.1. Medicamentos esgotados a nivel nacional

Os medicamentos esgotados sao, indubitavelmente, uma grande ameaga para as
Farmacias Comunitarias e um problema bastante recorrente no mercado nacional que leva a
falhas no abastecimento dos stocks das farmacias, impedindo o acesso aos medicamentos por

parte dos utentes, o que constitui um aspeto muito preocupante.

Para além dos medicamentos esgotados, também sao varios os medicamentos
rateados, ou seja, aqueles que existem em pouca quantidade nos armazéns e que sao muito
procurados pelas farmacias. Assim sendo, os armazéns limitam o numero de unidades
cedidas a cada farmacia. A questao dos medicamentos esgotados e rateados em Portugal é
uma grande ameaga ao normal funcionamento e logistica das FC, uma vez que desencadeia a
rutura de stocks de determinados medicamentos e produtos de saude, nao conseguindo
estas satisfazer as necessidades dos seus utentes. A existéncia de medicamentos esgotados
foi uma grande ameaga para o meu estagio, uma vez que era impedida de prestar os cuidados
de salde necessarios ao utente, ficando numa posigao desconfortavel. Contudo, a Farmacia
do Bairro empenha-se diariamente para obter os medicamentos em falta, contactando os
distribuidores e os laboratorios para estar atualizada sobre a situagao de cada um deles e

gerindo as reservas destes medicamentos com celeridade.

4.2. Concorréncia entre Farmacias e Parafarmacias

O setor das Farmacias Comunitarias € muito concorrencial no que respeita as
Parafarmacias. Do meu ponto de vista, a maior concorréncia verifica-se a nivel dos pregos
dos medicamentos e produtos de saude de venda livre, uma vez que as Parafarmacias,
conseguem, geralmente, praticar pregos muito mais acessiveis do que as FC. Esta
adversidade deve-se ao facto das cadeias de Parafarmacias, comprarem maiores quantidades
de produtos, conseguindo, consequentemente, maiores descontos na compra, praticando

precos mais baixos do que os aplicados pelas farmacias em geral.



Deste modo, como tentativa de combater esta concorréncia, especialmente das
Parafarmacias, as FC aderem a grupos de farmacias e compras. A Farmacia do Bairro
encontra-se inserida num grupo de farmacias familiar, de modo a conseguirem ter maiores

descontos e assim praticar pre¢os mais competitivos.

4.3. Pandemia

A pandemia COVID-19’ provocada pelo virus SARS-CoV-2 que atingiu Portugal e o
Mundo tornou-se uma ameacga para os Estagios Curriculares. Para além da incerteza acerca
de se estes se iriam ou nao realizar, também ocorreram grandes mudangas no contexto

diario da Farmacia Comunitaria.

O confinamento levou a que os utentes da farmacia, que sao na sua maioria idosos, se
refugiassem em casa, diminuindo significativamente o niumero didrio de utentes. Por outro
lado, a implementagao de medidas de contingéncia, nomeadamente o uso obrigatério de
mascara e a aplicagao de acrilicos nos balcoes de atendimento, dificultou a comunicagao com
os utentes, que muitas vezes nao nos entendiam pela falta de expressao facial e pela
dificuldade na percegao do que lhe estavamos a transmitir. Durante esta fase, tive a percegao
que os utentes iam a farmacia apenas para adquirirem medicagao cronica e produtos
extremamente necessarios, diminuindo os aconselhamentos na area da dermocosmética e
bem-estar. A medida que foi feito o desconfinamento, esta realidade foi-se alterando, visto
que os utentes comegaram novamente a procurar os conselhos do Farmacéutico nos
problemas e necessidades que sentiam, demonstrando a importancia da nossa profissao na

salde publica.

Apesar de todos os aspetos negativos desta pandemia, considero que foi uma
oportunidade de crescimento pessoal e profissional que me trara grandes beneficios no
futuro, uma vez que, a nossa profissao é pautada por mudanga e temos de estar aptos e
abertos a ela. Aprendi também que, na falta da expressao facial que nos foi retirada pela

mascara, temos sempre o poder da palavra e do olhar.



Casos Clinicos
Caso Clinico |

Uma jovem de 18 anos dirige-se a farmacia com a sua mae. A mae comega por
apresentar qual o motivo que as trouxe I3, dizendo que a filha experienciou o aparecimento
de acne nos Ultimos meses, referem que nunca teve uma pele completamente sem
borbulhas, mas que a situagao piorou nos ultimos tempos. Perguntei a jovem se nao se
importava de me mostrar a face, pois esta encontrava-se de mascara, e pude observar que a
mesma apresentava de facto acne, com lesoes retencionais (pontos negros e microquistos) e

algumas lesoes inflamatorias (borbulhas e papulas). A jovem apresentava uma pela oleosa.

Questionei se tinha algum tipo de cuidado diario com a pele, ao qual a mesma me
respondeu que nao. Também questionei se usava maquilhagem e se sim, se fazia uma correta
remog¢ao da mesma. A jovem respondeu que as vezes usava maquilhagem, e que retirava
com agua e sabao. Consegui também perceber que o acne agravou com o uso da mascara,
visto que esta usava diariamente desde que o recomego das aulas. Expliquei a jovem e a sua
mae que o uso prolongado de mascara pode danificar a pele do rosto e é importante adotar
alguns cuidados antes e apos a sua utilizagao. Referi também que a acne é uma doenga de
pele muito comum na adolescéncia, e é muito importante adotar uma rotina diaria de
limpeza, para eliminar o excesso de oleosidade e sujidade presentes na pele, aliado a um

cuidado de hidratacao.

Posto isto aconselhei o EFFACLAR Gel Purificante da La Roche-Posay®, com efeito
micropeeling, que limpa e purifica a pele oleosa, desobstroi os poros, regula a produgao de
sebo e corrige as imperfeicoes severas; o EFFACLAR DUO (+), um cuidado anti-
imperfeicoes de caracter global e anti-marcas, ideal para pele oleosa com imperfeigoes
moderadas a severas. Possui uma textura gel-creme, nao oleosa, com uma férmula nao
comedogénica, excelente como base de maquilhagem, e ideal para peles jovens. Aconselhei a
lavagem e a aplicagao do creme de manha e a noite. Também apresentei a utente o novo
EFFACLAR Sérum Ultra Concentrado, ideal para peles com tendéncia acneica, para corrigir
imperfeicoes persistentes e marcas, com uma agao suavizante para uma otima tolerancia,
aconselhando o seu uso a noite, pelo que a jovem e a sua mae resolveram levar os produtos.
Referi também a importancia de uma alimentagao equilibrada, do consumo de agua, da
utilizagdo de protegao solar e da importancia de nao manipular as lesdes, para manter uma
pele saudavel. Também alertei para a necessidade de consultar um dermatologista, caso a

acne se agravasse.®’



Caso Clinico 1l

Um homem de 29 anos dirige-se a farmacia com queixas de espirros e rinorreia.
Afirma que estes sintomas comegaram com o inicio da Primavera, que nao tem conseguido
dormir de noite porque o nariz esta constantemente a pingar e apresenta congestao nasal,

nao conseguindo respirar como de costume.

Questionei-o sobre se possui alguma doenca, ou se toma alguma medicagao, tendo-me
dito que nao. Ao olhar para o utente reparei que também tinha os olhos um pouco
vermelhos e inchados, tendo questionado se sentia comichao e lacrimejar, ao que este me
respondeu que sim. Posto isto conclui que se tratava de um quadro tipico de alergia, pelo
que o mais indicado seria aconselhar um tratamento farmacologico. O utente referiu que
dado a sua profissao, nao queria nenhuma medicagao que lhe causasse sonoléncia.
Aconselhei Vibrocil® Anti-Alergias (fluticasona), um corticosteroide nasal indicado para o
tratamento sintomatico das alergias, que nao causa sonoléncia, aliviando os sintomas nasais e
oculares, incluindo espirros, comichao no nariz, olhos lacrimejantes, pingo no nariz,
congestao nasal e comichao nos olhos. Recomendei 2 aplicagdes em cada narina, | vez por
dia, de preferéncia de manha, durante 3-4 dias. Também referi que caso ao final de 7 dias
nio se sentisse melhor ou se piorasse deveria consultar um médico.'” Para além disto
aconselhei o Claritine® (loratadina), um anti-histaminico de 2* geragio, que causa menos
sedacio por ser menos lipofilico e nao atravessar tio facilmente a BHE." Esta indicado no
tratamento sintomatico da rinite alérgica, pelo que aconselhei a toma de | comprimido uma
vez por dia, antes de deitar, para que os poucos efeitos secundarios de sedagao que o
medicamento pudesse causar, ocorressem durante a noite, juntando o Util ao agradavel, e

fazendo com que este pudesse até dormir melhor. O utente foi embora satisfeito.

Caso Clinico Il

Uma mulher, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia comegando por dizer que se
sente bastante stressada com toda a situagao pandémica. Afirma que tem dormido mal de
noite, e que se sente cansada devido a isso. Explica que procura algo mais natural, que a

pudesse ajudar-.

Questionei se tinha dificuldade em adormecer e/ou se tinha despertares noturnos, ao
que me respondeu que sim a ambos. Também questionei se se sentia ansiosa, e apos alguma
conversa e ouvir alguns desabafos acerca da vida da utente, falei-lhe dos varios

medicamentos a base de plantas existentes na farmacia. Nomeadamente do
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ValdispertStress®, para alivio de sintomas ligeiros de stress mental, que apresenta na sua
composi¢io Valeriana e Ldpulo, devendo esta tomar | comprimido 3 vezes por dia."”
Também falei & utente do STILNOITE Tripla A¢io®, um suplemento alimentar, que ajuda a
melhorar o sono, sem causar dependéncia. Expliquei que o mesmo tem agao na fase de inicio
do sono devido a melatonina que contribui para reduzir o tempo necessario para
adormecer, agao na qualidade do sono com diminuicao dos despertares noturnos devido ao
extrato de Papoila da Califérnia e Melissa e agao para um sono reparador devido ao extrato
de Passiflora, pelo que a toma deve ser de | comprimido, 30 minutos a | hora antes de
deitar e deve ter um uso pontual por periodos de 15-30 dias.”’ Posto isto dispensei a utente
estes dois medicamentos, tendo aconselhado também a que promovesse o seu bem-estar
mental, dando alguns conselhos nesse sentido, pelo que a mesma me agradeceu, pela minha

amabilidade e simpatia.



Conclusao

O Farmacéutico Comunitario €, na grande maioria das vezes, o primeiro profissional
de saude com o qual o utente contacta devido a sua proximidade, e em quem deposita cada
vez mais confianga. Considero que o Estagio Curricular em FC é uma mais-valia para todos
os estudantes de MICF, futuros Farmacéuticos, pois € o culminar de 5 anos de formagao
académica onde nos é dada a possibilidade de aplicar todos os conhecimentos adquiridos
durante os varios anos de faculdade e ainda para complementar com novas habilitagoes em
diferentes vertentes terapéuticas e sociais. Finalizado o estagio considero-o uma etapa
imprescindivel e de grande aprendizagem pessoal e profissional. Consolidei muitos
conhecimentos teodricos, aprendi outros tantos e desenvolvi competéncias que me
permitiram relacionar melhor com o publico no que diz respeito a concisao, coeréncia,

clareza e cortesia.

Concluindo, considero que o Farmacéutico deve continuar a lutar pela sua valorizagao
enquanto profissional para que nao seja visto apenas como alguém que vende medicamentos,
mas sim como um especialista do medicamento, em quem os utentes podem confiar a sua
saude. Assim, cabe ao Farmacéutico mostrar ser um profissional insubstituivel, capaz de

marcar a diferenca na sociedade onde se insere.
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Abreviaturas

ACES - Agrupamentos de Centros de Salde

ARS, I. P. - Administragao Regional de Saude, Instituto Publico

ARSC, I. P. - Administragao Regional de Saiude do Centro, Instituto Publico
COVID-19 - Corona virus disease 2019

CRI - Centro de Respostas Integradas

CTAI - Comunidade Terapéutica Arco-iris

DCI - Denominagao Comum Internacional

FIFO - First In, First Out

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Salde
LASA - Look-Alike, Sound-Alike

MAM - Medicamentos de Alerta Maxima

PVP - Preco de Venda ao Publico

RAM - Reagoes Adversas a Medicamentos

SF-GFM - Servicos Farmacéuticos do Gabinete de Farmacia e Medicamento
SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito Medicamento

SNS - Servico Nacional de Salide

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UAC - Unidade de Alcoologia de Coimbra

UALP - Unidade de Aprovisionamento, Logistica e Patriménio

UCC - Unidade de Cuidados na Comunidade

UCSP - Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

UDC - Unidade de Desabituagao de Coimbra

UF - Unidade Funcional

URAP - Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados

USF - Unidade de Saude Familiar

USP - Unidade de Saude Publica
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Introducao

A Farmacia Hospitalar engloba o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares, centros de salde ou outros servigos relacionados. O Farmacéutico
Hospitalar esta diretamente envolvido na gestao de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos, exercendo atividades nos Servigos Farmacéuticos como a selegao, aquisigao,

~ . . .~ . A L. . ,
armazenamento, preparagao e distribuicao’. Assim sendo, o Farmacéutico Hospitalar é o
profissional que, habilitado com o grau de especialista, é responsavel pela problematica do
medicamento no ambito dos varios niveis de cuidados, quer diferenciados, quer nos

cuidados primarios ou continuados sob tutela das Administragoes Regionais de Saude, I.P.

(ARS, LP).

As ARS, |.P sao institutos publicos integrados na administragao indireta do Estado e
tém por missao garantir a populagao da respetiva area geografica o acesso a prestagao de
cuidados de saude. Existem cinco sedes da ARS, I.P a nivel nacional, dispondo cada uma de
servigos descentralizados com autonomia administrativa, designados por Agrupamentos de
Centros de Satde (ACES).> Na Administracio Regional de Saiide do Centro, I. P. (ARSC I. P)
existem seis ACES divididos por area geografica: Baixo Vouga, Dao-Lafoes, Baixo Mondego,
Pinhal Interior Norte, Cova da Beira e Pinhal Litoral. Cada ACES é constituido por um
conjunto de Unidades Funcionais (UF) de prestagao de cuidados de saude primarios a
populacao. Estas podem ser: Unidade de Saude Familiar (USF), Unidade de Cuidados de
Satde Personalizados (UCSP), Unidade de Cuidados na Comunidade (UCC), Unidade de
Saude Publica (USP) e Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados (URAP).? Englobadas na
ARSC, I. P., existem ainda a Unidade de Alcoologia de Coimbra (UAC), a Unidade de
Desabituacio de Coimbra (UDC), a Comunidade Terapéutica Arco-iris (CTAI) e o Centro
de Respostas Integradas (CRI).* Integrado nos Servigos Farmacéuticos da ARSC I. P, o
Gabinete de Farmacia e Medicamento (SF-GFM), abrange diversas areas de intervengao da
atividade farmacéutica, desde a organizagao e gestao, farmacia clinica, até a farmacoeconomia

e qualidade.

A elaboragao do presente relatério sob a forma de andlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities and Threats)’, onde se identificam os pontos fortes e fracos do
estagio, bem como as oportunidades e ameagas, retrata o estagio realizado nos SF-GFM da
ARSC, I.P, situados no Alto da Relvinha, em Coimbra, tendo decorrido no periodo
compreendido entre 3 de maio e 25 de junho de 2021, com a duragao de 280 horas, sob
orientagao da Dra. Catarina Coelho e colaboragao de todos os outros profissionais que

integram a equipa.
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\_ /

Dimensiao Externa

Figura | - Esquema da analise SWOT.

I. Pontos Fortes
I.I Equipa dos SF-GFM

Os SF-GFM, coordenados pela Dra. Catarina Coelho, contam com uma equipa
multidisciplinar constituida por Farmacéuticos, Técnicos de Diagnostico e Terapéutica,
Assistentes Técnicos, Técnicos Superiores e Assistentes Operacionais. Considero que foi
uma vantagem aprender e trabalhar com esta equipa pois para além da dinamica, constante
boa disposicao e simpatia, a preocupagao pela aprendizagem e integragao dos estagiarios foi
perseverante. Outro ponto a ressaltar foi a presenga da minha colega de estagio, que sem
divida nao teria sido tao gratificante sem ela. Todo o trabalho em equipa e o

companheirismo desenvolvido demonstrou a importancia da entreajuda.
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1.2. Conhecimento do Circuito do Medicamento

No estagio curricular pude colaborar na rececao, armazenamento e distribuicao de

medicamentos e produtos de saude, etapas implicitas ao circuito do medicamento.

Na rece¢ao dos medicamentos e produtos de saude é verificado o niUmero de volumes
e conferida a documentagao técnica que os acompanha, também é feita a conferéncia
qualitativa e a conferéncia quantitativa. Se tudo estiver conforme, efetua-se a recegao no
sistema informatico — Sistema de Gestdo Integrado do Circuito do Medicamento® (SGICM).
Trata-se de um software criado pela Glintt® que oferece apoio a todo o circuito do
medicamento, desde compras e armazenamento, até ao controlo e distribuicao de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos, permitindo assim uma gestao

eficiente dos mesmos.®

Depois de concluido o circuito de entrada, os produtos sao armazenados em
prateleiras ou suportes sob as condigoes ambientais adequadas. Os medicamentos
termolabeis, cuja temperatura ideal de conservagio se situa entre os 2-8°C, sao
acondicionados em frigorificos com sistema de controlo de temperatura ou em camaras
frigorificas. Os produtos farmacéuticos sao organizados por forma farmacéutica, por ordem
alfabética de denominagao comum internacional (DCI), e de acordo com as normas FIFO
(First In, First Out), LASA (Look-Alike, Sound-Alike) e MAM (Medicamentos de Alerta Maxima),
através de rotulos com a DCI, o codigo utilizado no sistema informatico e o respetivo

localizador.

A distribuicao de medicamentos e produtos de salide as UF é feita por reposicao de
stocks por niveis, de acordo com niveis previamente estabelecidos e considerando o
consumo médio mensal, sendo que o plano mensal de distribuicio obedece a rotas diarias
que abrangem os varios ACES. Apds o atendimento de um pedido, este é conferido e
validado, confirmando os medicamentos pedidos, as quantidades, lotes e prazos de validade,
por forma a minimizar potenciais erros. As UF podem ainda solicitar produtos fora da rota
mensal, com a respetiva justificagio e de acordo com as necessidades que surjam no
decorrer do més, através de requisi¢oes extraordinarias, que necessitam de aprovagao pelo

Farmacéutico responsavel pelo ACES onde esta inserida a UF requerente.

Foi-me assim possibilitada a compreensao e o acompanhamento minucioso do Circuito
do Medicamento, tal como a relevancia do Farmacéutico, devendo este acatar sempre um

elevado sentido de responsabilidade.
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1.3. Atendimento de estupefacientes, psicotropicos, hemoderivados e

vacinas

Os estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas sao medicamentos sujeitos a
controlo especial, estando por isso integrados num circuito rigoroso. Todos os registos
relativos a estes medicamentos sao efetuados num modelo designado por ‘ANEXO X
apresentado no Anexo |. Encontram-se armazenados num armario proprio, com acesso
restrito a Farmacéuticos. Cada UF possui um stock predefinido destes medicamentos,
adaptado as patologias habitualmente tratadas. Nas UF, a administragao destes
medicamentos € registada pelo enfermeiro responsavel, havendo um ANEXO X para cada
substancia ativa. Quando preenchido, o anexo é remetido aos SF-GFM, de maneira que o
stock seja reposto com base no registo de consumo. Posteriormente, o Farmacéutico realiza
o atendimento, em que juntamente com os medicamentos é enviado um novo ANEXO X
devidamente preenchido com a substincia ativa requerida, a sua forma farmacéutica,

dosagem, codigo e nome da UF a que se destina.

Também cabe exclusivamente ao Farmacéutico o atendimento de hemoderivados,
dada a necessidade de um controlo especifico, em que sao cumpridas todas as exigéncias
descritas na legislagao. Deste modo, colaborei na distribuicao dos hemoderivados presentes
nos SF-GFM, nomeadamente na Imunoglobulina Anti-D (Rh). Este circuito inicia-se com a
requisicao clinica da Imunoglobulina por parte do médico, que preenche os Quadros A e B
do modelo apresentado no Anexo ll, antes da administragao prevista a utente, uma vez que
ainda tem de ser remetida aos SF-GFM. Seguidamente, o Farmacéutico preenche o Quadro
C, onde é realizado o registo de distribui¢cao, com a descricao do hemoderivado, quantidade,
lote, fornecedor/laboratério de origem e nimero de certificado de libertagio do lote pelo
INFARMED. Cada Imunoglobulina é devidamente identificada com o nome da utente e UF a

que destina, sendo posteriormente enviada junto com o duplicado da ficha.

Os pedidos de vacinas que provém de Entidades Externas também sio atendidos
exclusivamente pelo Farmacéutico. E remetida aos SF-GFM uma Requisi¢io de Vacinas por
parte da Entidade Externa, apresentada no Anexo Ill. Cabe ao Farmacéutico a validagao da

requisigao, caso esta seja valida o pedido é atendido e enviado.

Considero estes procedimentos um ponto forte do meu estagio, uma vez que fiquei a
par deste circuito de medicamentos, do rigor implicito a todo este processo e da
responsabilidade que cada profissional de salide tem, de forma a haver um maior controlo

no fornecimento e utilizagdo destas substancias.
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1.4. Colaboracio em tarefas dos SF-GFM

1.4.1. Elaboracio de Fichas Técnicas referentes aos medicamentos

presentes no Formulario Interno da ARSC I. P

Durante o estagio curricular elaborei fichas técnicas dos medicamentos presentes no
Formulario Interno da ARSC |. P, que se encontravam disponiveis nos SF-GFM. A Ficha
Técnica identificava a substancia ativa, a forma farmacéutica e a dosagem comercializada,
dispunha de informagao como a classificagao farmacoterapéutica, as indicagoes terapéuticas,
a posologia, as interacdes, os efeitos adversos, e a sobredosagem. E um documento de facil
leitura que permite que qualquer profissional o consulte e retire dele informagao util. A
realizagao destas fichas técnicas permitiu-me conhecer os medicamentos disponiveis nos SF-
GFM bem como adquirir e aprofundar conhecimentos acerca dos mesmos, sendo uma mais-

valia no futuro.

1.4.2. Anadlise da utilizacdo e despesa de medicamentos na ARSC I. P

No estagio curricular pude colaborar na anidlise da utilizagao e despesa inerente ao
consumo de Antidislipidémicos, Anti-hipertensores, Anticoagulantes e Antidiabéticos na
ARSC I. P, com o objetivo de utilizar a analise para estudos estatisticos atualizados sobre os
grupos farmacoterapéuticos referidos. Esta analise foi feita através de uma compilagao de
dados, com informagao acerca do niumero de embalagens do medicamento, do PVP e do
valor gasto pelo SNS em 2019 e 2020, em cada ACES. Estes dados foram posteriormente
agrupados por classes de medicamentos, estando sempre divididos por ACES por forma a
comparar o consumo entre cada um deles. No final foram elaborados graficos referentes a
cada grupo terapéutico e feita uma analise acerca de qual a classe mais utilizada, bem como
qual o medicamento mais utilizado pertencente a essa classe, quais os ACES que utilizaram
mais, se a utilizacao e despesa aumentou ou diminuiu, tendo como termo de comparagao os
dados mais atuais dos anos de 2019 e 2020, selecionados, com a devida autorizagao, a partir
da base de dados informaticos da ARSC I. P. Esta anadlise permitiu-me por em pratica alguns
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, alargar a minha visao sobre a utilizagao e
despesa de medicamentos no pais, assim como ter uma perce¢ao dos mais utilizados.
Também permitiu melhorar os meus conhecimentos a nivel de Excel® e de anilise e

interpretacao de dados.
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1.4.3. Compilacao das reacdes adversas reportadas no portal RAM do

INFARMED

A Farmacovigilancia é também uma area que concerne ao Farmacéutico, sendo que
visa a detegao, avaliagao, compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis ou qualquer
outro problema de seguranga relacionado a medicamentos, com o objetivo de a melhorar,
em defesa do utente e da Saude Publica. Assim sendo, durante o estagio pude colaborar na
elaboragao de um documento que compilou as reagdes adversas reportadas através do
portal RAM do INFARMED, com o objetivo de sintetizar os principais sinais e alertas
gerados pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia, com destaque para os medicamentos de
uso comunitario e vacinas contra a COVID-19 ao longo de 2019, 2020 até abril de 2021,

atendendo a disponibilidade dos dados relacionados.

A elaboragao deste documento permitiu a revisao de conceitos abordados ao longo do
curso, nomeadamente da unidade curricular de Farmacovigilancia e Farmacoepidemiologia,
bem como adquirir um conhecimento mais aprofundado acerca das vacinas contra a
COVID-19 e das reagoes adversas causadas pelas mesmas, dada a sua relevancia no

panorama atual, e outros medicamentos, tornando este trabalho bastante enriquecedor.

1.5. Visita a Unidades Funcionais

Durante o meu estagio tive a oportunidade de visitar a Unidade de Alcoologia de
Coimbra, as USF Coimbra Norte e Topazio e o Centro de Vacinagao de Coimbra. Uma das
atividades farmacéuticas nas UF passa pelo controlo de stocks e prazos de validade, pelo que
é importante que periodicamente haja este controlo de maneira a ajustar o nivel dos
medicamentos e outros produtos de saude de cada UF, melhorando, assim, a gestao de
consumo. Assim sendo, tanto a visita a UAC como as USF teve esse intuito, conforme as
necessidades de cada uma. Foram revistos os prazos de validade dos medicamentos que
terminavam no periodo de 2 meses, bem como o seu stock, conseguindo desta forma
racionalizar os consumos e alertar para a aproximagao do final de prazos de validade,

evitando possiveis desperdicios.

Também me foi possibilitada a visita ao Centro de Vacinagao de Coimbra, onde pude
contactar com uma nova realidade do papel do Farmacéutico. Devido a pandemia causada
pelo virus SARS-Cov-2’, cabe as ARS, IP a gestao e distribuicio de todo o material
necessario a vacinagao, bem como a rececao e saida informatica das vacinas. Posto isto, a

visita foi feita no sentido de perceber a disponibilidade e eventuais necessidades de material.
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Pude também perceber a dinamica e funcionamento de um Centro de Vacinagao, o
armazenamento das vacinas bem como a sua preparagao, administragao e todos os

procedimentos ligados a elas.

Estas visitas proporcionaram-me um contacto mais préximo com outros profissionais
de salde e ainda uma visao mais aprofundada relativamente ao funcionamento de Unidades
tendo em conta os varios obstaculos a que estas se encontram sujeitas, compreendendo

assim a importancia da presenga regular do Farmacéutico nas UF.

2. Pontos Fracos
2.1. Distancia da ARSC, I.P. as Unidades Funcionais e ao Utente

O papel do Farmacéutico nesta area, como em todas as outras, deve ser centralizado
no bem-estar geral da populagao e do utente em particular. No entanto, no setor dos
Cuidados de Saude Primarios, isto nao é facilitado tendo em conta a quantidade de UF e
utentes que sao da responsabilidade de cada Farmacéutico, tornando impossivel a
proximidade entre os mesmos. A presenga de um Farmacéutico regular nas UF é muito
importante pois visa reduzir custos e aumentar a eficiéncia do circuito do medicamento, no
entanto, existe um distanciamento fisico consideravel entre os SF-GFM e as UF, o que
dificulta a deslocagao as mesmas. Esta situagao difere dos hospitais, onde os Servicos
Farmacéuticos se situam no mesmo edificio em que se processa o atendimento aos utentes,
O que permite um maior contacto com os mesmos, € com os restantes profissionais de

saude, tendo sido este um ponto fraco do estagio.

2.2 Inconveniente da COVID-19

A pandemia COVID-19 trouxe alguns inconvenientes que, de certa forma, afetaram o
estagio, nomeadamente, a impossibilidade de realizar mais visitas as UF. A elevada carga de
trabalho atribuida aos Farmacéuticos devido a vacinacao contra a COVID-19, e outros
assuntos relacionados com a mesma, condicionaram parte da disponibilidade dos
Farmacéuticos no que a orientagao do Estagio diz respeito, pelo que considero a pandemia
um ponto fraco na minha experiéncia de estagio, tendo em conta o constrangimento da falta
de tempo disponivel. Contudo, todos os esforgos foram feitos por parte dos profissionais

que me acompanharam, tendo estes sido incansaveis e sempre muito acessiveis.
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3. Oportunidades
3.1. Implementaciao de Armazéns Avancados

A reorganizagao da cadeia logistica do circuito do medicamento com a criagao de
Armazéns Avangados consiste numa extensao da SF-GFM em cada UF para armazenamento
dos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude, onde o stock é
previamente definido e as existéncias continuamente monitorizadas. Sempre que sao
retirados produtos do Armazém Avancado, é dada a sua saida no SGICM® e, mensalmente,
em dias definidos, sao verificadas as existéncias nos Armazéns Avancados das UF,
procedendo a reposi¢ao dos produtos por forma a nivelar o stock estabelecido. Ainda
existem poucos Armazéns Avangados, pelo que o objetivo passa pela sua implementagao em
todas as UF. Considero uma oportunidade, visto que este tipo de procedimento permite
implementar e uniformizar as boas praticas de armazenamento, nomeadamente no que diz
respeito as condigoes necessarias de conservagao e as condutas que previnam erros e
incidentes. Para além disto, permitem uma maior transparéncia e controlo dos consumos e

gestao de stocks em cada unidade, evitando acumulagoes e prevenindo desperdicios.

3.2. Implementacdao da Consulta Farmacéutica nas UF

O Farmacéutico, como especialista do medicamento e agente de salde publica, tem a
oportunidade de prestar os seus servicos nos cuidados primarios de saude nos ACES,
visando o uso responsavel do medicamento e demais produtos farmacéuticos bem como a
sua seguranga. O Farmacéutico tem capacidade técnica, cientifica e social para intervir nas
diversas unidades de cuidados de saude, fazer o acompanhamento farmacoterapéutico do
utente, implementar consultas de revisao da medicagao em doentes idosos polimedicados,
promover a saude publica, disponibilizar informacao através de uma comunicagao adequada,
aconselhar e educar a populagdo. Tém meios para proporcionar uma maior capacitagao do
utente em questoes de saude, bem como para resolver problemas relacionados com a
medicagao, podendo assegurar a continuidade dos cuidados prestados aos utentes sempre

que estes transitem entre diferentes niveis de cuidados de saude.

Os Farmacéuticos assumem, portanto, um papel importante na sociedade e a sua
inclusao em equipas multidisciplinares e nas diversas unidades de saude representaria um
acréscimo de valor para o Sistema de Salde. Esta é uma oportunidade de poupanga e
melhoria da eficiéncia do Sistema de Salude, que teria impactos positivos na vida dos utentes,

culminando numa farmacoeconomia favoravel.
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4. Ameacas
4.1. Estimativa de consumo dificil

Os SF-GFM sao responsaveis por assegurar a gestao de stocks de medicamentos e
produtos de salde, garantindo a satisfagdo das requisicoes e distribuicao a todas as areas
funcionais da abrangéncia da ARSC, I. P2 Os processos de aquisicio realizados em
colaboragao com a Unidade de Aprovisionamento, Logistica e Patrimoénio (UALP) sao
morosos e estimados para um stock anual, o que pode muitas vezes dificultar a gestao. Um
aumento do consumo de certos medicamentos pelas UF pode conduzir a rutura de stocks, e
a aquisicao de medicamentos com prazo de validade curto pode levar ao desperdicio dos
mesmos. Por este motivo, pode existir a inevitabilidade de racionar quantidades de
medicamentos e produtos de saude entre as UF, ou haver mesmo a impossibilidade de as
abastecer, prejudicando, assim os utentes e a prestagao de cuidados de saude primarios a

comunidade, e constituindo uma ameaga a mesma.

4.2. Setor de dificil acesso

A area de Farmacia Hospitalar é de dificil acesso devido a inexisténcia de uma Carreira
Farmacéutica durante muitos anos e de estagios para a formagao especializada dos
Farmacéuticos.” Neste momento, as oportunidades de emprego para um Farmacéutico na
area hospitalar sao muito diminutas, quase inexistentes, surgindo, muito raramente, um
concurso publico com oferta de emprego. Considero, portanto, uma ameaga, visto que esta
estagnagao nas carreiras torna impraticavel a candidatura a Farmacéutico Hospitalar por
parte dos recém-formados levando a uma situagao critica de estagnagao da area de Farmacia
Hospitalar. Contudo, com a recente aprovagao dos programas de Residéncia Farmacéutica,

esta realidade pode ser alterada, havendo assim uma hipétese de mudanga.'®
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Conclusao

A conclusao deste estiagio é feita com um balango bastante positivo pelo seu
contributo na minha valorizagao pessoal e profissional, permitindo-me conhecer o papel do
Farmacéutico na ARSC, I. P. bem como as atividades em que este esta inserido pelas suas
capacidades e competéncias. No periodo de estagio nos SF-GFM da ARSC, . P. tive contacto
com uma nova area, que me proporcionou uma nova visao da Farmacia Hospitalar e da
pratica farmacéutica neste setor. A oportunidade de completar a minha formagao académica
com um estagio em Farmacia Hospitalar abriu-me horizontes e foi, sem duvida, uma mais-

valia.

Ao longo do meu estagio aprofundei os conhecimentos tedricos e praticos num
ambiente de exercicio profissional. Todos os conhecimentos transmitidos pelos profissionais
de saude que me orientaram, deram-me uma visao das responsabilidades inerentes a esta
area e das dificuldades que uma instituicdo deste cariz pode experienciar. Assim, percebi
como ¢ importante fazer mais e melhor no futuro, tendo sempre como foco o utente,
mesmo com os obstaculos presenciados, em fungao do impacto positivo que a prestagao de
cuidados primarios pode ter na qualidade de vida da populagao. O Farmacéutico tem que
demonstrar o seu valor sendo um profissional de salde dotado de capacidade técnica,

imprescindivel para a sustentabilidade do Sistema de Saude.
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Anexos

Anexo | - ANEXO X: Modelo de requisicdo de Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas.

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, Il, Il E IV, COM EXCEPGAO DA IHA,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO

| e AR g

Servigos Farmacéuticos SERVICO Codigo
do SALA
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
Quantidade | Enfermeiro que administra o medicamento
Nome do doente Cama/ pedida o,ﬁﬂﬂ?,:e Observagdes
progéeso ou prescrita Rubrica Data

Total

Total

Assinatura legivel do director do servigo ou legal substituto

Assinatura legivel do director dos servigos farmacéuticos
ou legal substitulo

Entregue por (ass. legivel)

Dt N e,

'}

Data

N.° Mec Data ya L N.* Mec
Recebido por (ass. legivel)
Data /. L N.* Mec

Modelo n.* 1509 (Exclusivo da INCM, §. A) B
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Anexo Il - Modelo de requisi¢do, distribuicdo e administracdo de Medicamentos Hemoderivados.

/ﬁ'ﬂmem de série_ 2820256 VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISIGAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO

fArquivar pelos Servigos Farmacéuticos ™) GH )DQ Jl 061 OB‘E
vy HOS}'ﬁAL Usv /GR RAS KQOJ ZURORA,
MINISTERIO SR
DA SAUDE  SERVICO

is e | Identificagao do doente QUADRO A
/ a9 , n.° de identificagéo civil, n.° d ,
Madico L Rgtal ol | B s Gelgese o o peeese [
{Nome legivel) RSN GS ~ ) a
}\o' pvf o ?(

N.® Mec. ou Vinheta

\5‘@”@406 Cedudlh. \

) o b o [ 2 "
Assinatura % [ BP0 R
lante, citégraf tro. Enviar tantos autocolantes, com
Data QT 1 OB S0V oot ot oot 25 amdades ragushads~ o

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAQ CLINICA (2 preencher pelo médico)

Heroaet vaie i imoai s ands. T QUADRO B

(Nome, forma farmacéutica, via de adm)msrra;éo}

¥,
| s

ide, publicade no Didrio da Repubiica, 2.* série, n.° 251, de 30 de outubro de 2000.

Dose/Frequéncia A Duracgédo do tratamento

Diagnastico/Justificagdo Clinica ?Qopx\&)(ia do Txomaumi 7{1.,;5“7\ R g 545\/((1'(3‘
¥ beqlwo . lacdua\mwumd com A9amiad)

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.°__52A [ 202\ (e preencher poios Servigos Farmacéutios) | Q@UADRO €

Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Fomecedor N.* Cert, INFARMED
T enuraddaiice A PAQOPZS00Y €SI w\haarﬂr 35220
Apdi =D
; @
Enviado_ﬁ/_b_/ 202! Farmacéutico N oo o eeeol (A N.° Mec. i

) Excecicnaimente, o plasma fresco congelado inativado poderd ser distribuido e fer registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.

U Recebido _ 1S/ 6 /202 Servico requisitante (assinatura) C ANS Mec.__ =~ i~

l. Instrugoes relativas a documentacao:

A requisicio, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apos preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchide pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVIGCO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.
VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e

registo do plasma_fresco congelado inativado, bem como o arquivo da via farmdcia, poderd ser feito pelos
Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida serd etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigbes de conservagdo e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

" 1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Sa

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigoes de conservagdo do rotulo
serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadre D sera lavrada a devolugao,
datada e assinada (n.° mecanografico).

Despacho n

Modelo n.” 1804 (Excluswo da INCM, 8 A) m:“
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Anexo Il - Requisicdo de Vacinas do PNV por parte de Entidades Externas.

O SNz AJS(A

E:lc_;ic 5 de 04.08 2020

REQUISIGAO DE VACINAS DO PNV

AOQ ABRIGO DE PROTOCOLO
Entidade Externa:
CHNM codigo ARSC DESIGMACAD da VACINA quan_ti_dade o'ua"tid.“e Lote validade
Requisitada Fomecida
10041785 110180025 |TUBERCULINA 0,0004 MG/ML SOL INJFR 15 ML ID
10124726 110180005 |VACINA CONTRA DIFTERIA E TETANO SUSP INJ SER 0.5 ML IM (Td DUPLA)
10010338 110180010 |VACINA CONTRA GRIPE SUSP INJ SER 0.5 ML IM SC
10102523 110180011 |VACINA CONTRA HAEMOPHILUS TIPO B 10 uG PO SOL INJ FR M [Hik)
10027501 110180012 |VACINA CONTRA HEPATITE B 10 wG0.5 ML SUSP INJ FR 0.5 ML IM {INFANTIL)
10071321 110180013 |VACINA CONTRA HEPATITE B 20 wGH ML SUSP INJ FR 1 ML IM (ADULTO)
101049382 110180028 |VACINA CONTRA MENINGOCOCO B - MEN B, SUSF INJSER 0,5 ML IM
10118424, 10118050 | 110180014 |VACINA CONTRA MENINGOCOCO C-Men C, SOL INJUNIDOSE
10127430 110180016 [VACINA CONTRA O SARAMPO, A PAROTIDITE E ARUBEOLA PO SUSP INJFR 5C (VASPR)
10118820 110180033 [VACINA CONTRA PAPILOMAVIRUS HUMANO (TIPOS &,11,16,18,31 3343 52 38) - HFVS
10067346 110180017 |VACINA CONTRA POLIOMIELITE SUSF INJ SER 0.5 ML IM 5C [VIP)
10040648 110180018 [VACINA CONTRA TUBERCULOSE (BCG) 0.75 MG PO SUSF INJFR 1D
10124410 110180028 |VACINA DTPa DOSE REDUZIDA (Tdpa) SUSP INJ FR 0,5ML IM
10124797, 10124515 | 110180008 |VACINA DTPaHiEVIP PO SUSP INJ + SUSF INJ SER M
10124466, 10124473 | 110180007 |VACINA DTPaVIP SUSP INJ SER 0.5 ML IM
10124498, 10124480 | 1101B00Z7 |VACINA HEXAVALENTE DTPaHibVIP VHB, SUSP INJ SER 0,5 ML M
10122294 110180019 |VACINA INACTIVADA CONTRA RAIVA 2.5 UL PO SOL INJ FRIM
10102886 110180020 |VACINA PNEUMOCOCICA POLIOSIDICA CONJUGADA SOL INJ SER 0.5 ML IM (PN 13}
1002247! 110180022 |VACINA PNEUMOCOCICA POLIOSIDICA SOL INJ 5ER 0.5 ML IM 5C (PNEUMO 23)
10107381 110180043 |VACINA TETRAVALENTE CONTRA MENINGOCOCO ACW135 Y
As quanidades requisitadas destinam-s2 3 conaumo mensal. Deverdo ser preenchidos os campss sombreades desta folha e postenoments enviada para o mad: servicos. farmaceuicos@arscenire.min-saude pt
Obssrvagbes: [REQUISITANTE: [5F ARSCantro
Nome: Nome/N? Mec.
DATA: DATA:
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Parte Il

Monografia

Modificacao de Compostos Naturais com potencial
atividade antidiabética e a sua importancia
no Drug Discovery



Abreviaturas

ADME - Absorcgao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao

ADN - Acido desoxirribonucleico

AMPK - Proteina quinase ativada pelo monofosfato de adenosina
BHE - Barreira hematoencefalica

DM - Diabetes Mellitus

DPP-4 - Dipeptidil peptidase 4

EM - Espectrometria de massa de alta resolugao

GIP - Polipeptideo insulinotropico dependente de glicose

GLP-1 - Peptideo | semelhante ao glucagon

HbA I c - Hemoglobina glicada Alc

IDF - Federagao Internacional de Diabetes (do inglés International Diabetes Federation)

INSEF - Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico
K*ATP - Canais de potéssio dependentes de ATP

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PPAR-a - Recetor alfa ativado por proliferador de peroxissoma
PPAR-y - Recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma
PTGO - Prova de tolerancia a glicose oral

REA - Relagao Estrutura-Atividade

RMN - Ressonancia magnética nuclear

SGLTI - Co-transportador de sodio e glicose |

SGLT?2 - Co-transportador de sodio e glicose 2

SNC - Sistema Nervoso Central

TZDs - Tiazolidinedionas
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Resumo

A Diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicemia
persistente e o seu desenvolvimento pode ser evitado ou retardado por meio da
implementagao de mudangas no estilo de vida e terapéutica farmacoldgica. Alguns farmacos
antidiabéticos foram obtidos de compostos naturais, como a galegina isolada da Galega
officinalis, que serviu como base para o desenvolvimento da metformina, e a florizina isolada
da Malus domestica, que levou ao desenvolvimento dos inibidores do SGLT2. Os compostos
naturais caracterizam-se pela sua diversidade quimica e por serem uma boa fonte de leads,
contudo a maioria apresenta algumas debilidades, como estruturas complexas, baixa
estabilidade e solubilidade, sendo a modificagao estrutural necessaria para desenvolver novos
compostos com propriedades desejaveis. Pretende-se salientar a importancia do controlo da
Diabetes Mellitus, bem como a respetiva farmacoterapia, e relevancia das plantas medicinais e
dos seus constituintes ativos com potencial atividade antidiabética. Esclarece-se também a
importancia dos compostos naturais em termos de descoberta e desenvolvimento de
farmacos e apresenta-se uma visao geral da modificagio de compostos naturais e respetivas
estratégias, bem como exemplos de modificagdes bem-sucedidas. As modificagoes
estruturais oferecem uma oportunidade unica de estabelecer novas entidades moleculares
com melhor potencial farmacologico, e assim é feita uma analise das mais recentes

modificagoes da berberina, um composto com atividade antidiabética promissora.

Palavras-chave: Antidiabéticos, Diabetes Mellitus, Compostos Naturais, Lideres,

Descoberta de Farmacos, Modificagoes.
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Abstract

Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by persistent hyperglycemia and
its development can be prevented or delayed through the implementation of lifestyle changes
and pharmacological therapy. Some antidiabetic drugs have been obtained from natural
compounds, such as galegine isolated from Galega officinalis, which was used as a model for
the development of metformin, and phlorizin isolated from Malus domestica, which led to the
development of SGLT2 inhibitors. Natural compounds are characterized by their chemical
diversity and for being a good source of leads, however, most have some fragilities, such as
complex structures, low stability, and solubility, being the structural modification necessary
to develop new compounds with desirable properties. It is intended to emphasize the
importance of controlling Diabetes Mellitus, as well as the respective pharmacotherapy, and
the relevance of medicinal plants and their active constituents with potential antidiabetic
activity. The importance of natural compounds in terms of drug discovery and development
is also clarified, and an overview of the modification of natural compounds and their
strategies is presented, as well as examples of successful modifications. The structural
modifications offer a unique opportunity to establish new molecular entities with better
pharmacological potential, and thus, an analysis is made of the most recent modifications of

berberine, a compound with promising antidiabetic activity.

Keywords: Antidiabetics, Diabetes Mellitus, Natural Compounds, Leads, Drug Discovery,

Modifications.
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Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) constitui um problema global de saude publica, dadas as
graves consequéncias que podem decorrer da progressio da doenga, continuando a
aumentar em prevaléncia e significado.' A Federagio Internacional de Diabetes (IDF) estima
que 285 milhoes de pessoas, 6,4% da populagao mundial, sofreram de diabetes em 2010 e
essa prevaléncia aumentara para 439 milhoes de pessoas, 7,7% da populagao mundial em
2030 A Organizagio Mundial de Sadde (OMS) estima que o nimero de pessoas
diagnosticadas com DM tenha evoluido de 108 milhoes em 1980 para 422 milhoes em 2014,
correspondendo a uma prevaléncia de 8,5% em pessoas acima dos 18 anos. Em 2015, a
prevaléncia de diabetes na populagao residente em Portugal, com idade entre os 25 e os 74
anos, foi de 9,8%, de acordo com um estudo do Instituto Ricardo Jorge, com base em dados

do primeiro Inquérito Nacional de Saide com Exame Fisico (INSEF).!

O tratamento da DM é realizado por meio de antidiabéticos orais, insulinoterapia,
orientagao dietética, atividade fisica regular e suporte psicossocial. Embora os tratamentos
atualmente disponiveis sejam eficazes, podem por vezes surgir complicagoes indesejadas e
hipoglicemias, portanto existe uma elevada procura por um novo medicamento antidiabético
seguro e de baixo custo. As plantas medicinais e os seus fitoconstituintes ativos sao
utilizados globalmente na terapéutica da DM e complicagoes associadas, e reconhecidos
como uma fonte de compostos com atividade terapéutica e diversidade estrutural.’
Pesquisas intensivas e screening de compostos com potencial antidiabético nas ultimas
décadas estabeleceram os produtos naturais como uma das principais fontes na descoberta
de medicamentos. Compostos naturais derivados de plantas, como a berberina, possuem
efeito antidiabético, e diversos estudos foram realizados para determinar a utilidade desta
molécula natural e dos seus andlogos ou derivados modificados como entidades

farmacoldgicas ativas.*

Esta monografia pretende salientar a importancia dos compostos naturais em termos
de descoberta e desenvolvimento de medicamentos antidiabéticos e também enfatizar a
importancia do controlo da DM, redugao das suas complicagoes e tratamento farmacologico.
Também descreve as estratégias de modificagao dos compostos naturais e de que modo as
mesmas oferecem uma oportunidade Unica de estabelecer uma nova entidade molecular

com melhor potencial farmacoldgico.
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|. Diabetes Mellitus

A DM é uma doenga metabolica complexa caracterizada por hiperglicemia cronica com
disturbios no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultante da
incapacidade do corpo secretar ou utilizar insulina, e que pode resultar em complicagoes
potencialmente fatais.” O diagndstico da DM ¢é feito com base em parimetros e valores para
plasma venoso, tabelados para a populagao em geral: Glicemia em jejum 2 126 mg/dl (ou 2
7,0 mmol/l); ou Sintomas classicos + glicemia ocasional 2 200 mg/dl (ou = I'l,I mmol/l); ou

Glicemia 2 200 mg/dl (ou 2 Il,I mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral

(PTGO) com 75 g de glicose; ou Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) = 6,5%.°

A DM ¢ dividida principalmente em trés tipos, a DM tipo |, a DM tipo Il e a DM
gestacional. A DM tipo | resulta da destruicao das células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas, com insulinopenia absoluta, passando a insulinoterapia a ser indispensavel para
assegurar a sobrevivéncia. Na maioria dos casos, a destruicao das células da-se por um
mecanismo autoimune, pelo que se denomina DM tipo | autoimune. Em alguns casos nao se
consegue documentar a existéncia do processo imunolégico, passando a denominar-se por
DM tipo | idiopatica. A DM tipo | corresponde a 5-10% de todos os casos de diabetes e
desenvolve-se com mais frequéncia em criangas e adolescentes. A DM tipo 2 é responsavel
por mais de 90% dos casos diagnosticados de diabetes em adultos e é uma patologia em que
o pancreas produz insulina suficiente, mas o corpo nao a consegue usar com eficiéncia, uma
condicao chamada resisténcia a insulina. A DM gestacional € um grau de intolerancia a
glicose com inicio ou primeira identificagao no segundo ou terceiro trimestre da gravidez, é

causada pela hormona da gravidez ou pela falta de insulina e € um dos disturbios metabdlicos

mais comuns durante a gestacio.’

A DM provoca danos a longo prazo, disfungdo e faléncia de varios érgios.® As
perturbagdes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas associadas a
hiperglicemia cronica podem resultar em diferentes problemas metabdlicos, incluindo
glicagido nao enzimdtica de proteinas, formagao de espécies reativas de oxigénio e
peroxidacao de lipidos da membrana, que por sua vez levam a doengas macrovasculares e
microvasculares em diferentes o6rgios, como olhos, rins, cérebro e coragao. As
complicagoes da hiperglicemia croénica nao controlada incluem alteragdes macroangiopaticas
que levam a aterosclerose e subsequente isquemia ou enfarte, e alteragoes

microangiopéticas, que podem resultar em nefropatia, retinopatia, neuropatia e dermopatia.’
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I.l1. Tratamento da Diabetes Mellitus

A American Diabetes Association recomenda como objetivo para o controlo da glicemia
um nivel de glicose no sangue em jejum de 80 a 120 mg/dl (4,4 a 6,7 mmol/l), um nivel de
glicose no sangue pés-prandial de 100 a 140 mg/dl (5,6 a 7,8 mmol/l), e um nivel de HbAIc
inferior a 7%.” A alimentagio saudavel, atividade fisica e controlo do peso sio fulcrais na
terapéutica dos pacientes com DM. Estas modificagoes no estilo de vida nao reduzem apenas
os niveis de glicemia, mas também os fatores de risco cardiovascular.” Contudo os pacientes
dependem do tratamento farmacoldgico, sendo que o mesmo esta focado no controlo e

reducio dos niveis de glicose no sangue.'’

Os antidiabéticos tém como objetivo atingir a normoglicemia, aliviar os sintomas e
retardar a progressao a longo prazo das complicagoes associadas. Foram propostos oito
mecanismos fisiopatoldgicos implicitos a DM tipo 2, que ocorrem isoladamente ou em
combinacao levando a hiperglicemia, denominados de “ominous octet”. Estes incluem (I)
reduzida secregao de insulina pelas células B pancreaticas, (ll) secrecao elevada de glucagon
das células a pancredticas, (lll) produgao aumentada de glicose no figado, (IV) disfungao de
neurotransmissores e resisténcia a insulina no cérebro, (V) lipélise aumentada, (VI) aumento
da reabsorgao renal de glicose, (VIl) reducao do efeito das incretinas no intestino delgado e
(VIIl) diminuicao da captagao de glicose nos tecidos periféricos, como musculo-esquelético,
figado e tecido adiposo. O tratamento antidiabético atual aborda uma ou mais destas

importantes vias-chave."
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Figura | - Mecanismos fisiopatologicos da Diabetes Mellitus tipo 2.
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|1.2. Classes de antidiabéticos usados no tratamento da DM

As principais classes de antidiabéticos orais sao as biguanidas, sulfonilureias,
tiazolidinedionas (TZDs), inibidores do co-transportador de soédio e glicose 2 (SGLT2),

meglitinidas, inibidores da alfa-glucosidase e inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). As

classes de medicamentos injetaveis sio os miméticos da incretinas e a insulina.'" 2

* Biguanidas
* Glitazonas

* Inibidores DPP-4 |

| produgio de
glicose no figado

* Biguanidas
- * Glitazonas

| défice de insulina | resisténcia a insulina

* Sulfonilureias

* Meglitinidas

# Inibidores DPP-4 lG I ice m ia

. *Analogos GLP-1 |
/. '\ | # Inibidores do SGLT2 |
’%W * |nibidores da
A ;({ﬁl‘ 2] a-Glucosidase

:" J
c/%? v
¥

| absorg¢do de glicose

| reabsorgaorenal de glicose

Figura 2 - Locais de agdo das principais classes de antidiabéticos usados no tratamento da DM.

1.2.1. Biguanidas

As biguanidas sao classificadas como nao sulfonilureias que atuam diretamente contra a

resisténcia a insulina. Um exemplo notavel é a metformina, que é a Unica biguanida para o
5 . ~ . . ~ . ’ .

tratamento da DM.” O mecanismo de agao consiste na ativagao da enzima proteina quinase
ativada pelo monofosfato de adenosina (AMPK) no figado, causando a captagao hepatica de
glicose e inibindo a neoglicogénese, reduzindo assim a produgdo hepatica de glicose.'" " A
metformina nao estimula o pancreas a produzir ou libertar mais insulina, portanto, nao causa
hipoglicemias.'* Assim sendo a sua seguranca e eficicia fazem dela o medicamento de

primeira linha em monoterapia ou terapia combinada.’

A metformina é altamente tolerada e tem efeitos secundarios leves, baixo risco de

hipoglicemia e baixa probabilidade de aumento de peso. Estd comprovado que a metformina
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retarda a progressao da DM tipo 2, reduz o risco de complicagoes e reduz a taxa de
mortalidade em pacientes. Evidéncias recentes também sugerem que a metformina reduz os
niveis de lipidos plasmaticos por meio de uma via do PPAR-a, que previne doengas

cardiovasculares.'

1.2.2. Sulfonilureias

As sulfonilureias reduzem o nivel de glicose no sangue, aumentando a secregao de
insulina no pancreas, por bloqueio dos canais K'ATP. As sulfonilureias também limitam a
neoglicogénese no figado, diminuem a degradagao dos lipidos em acidos gordos e reduzem a
depuragao de insulina no figado. Atualmente sao prescritas como tratamento de segunda

linha ou adjuvantes na terapéutica da DM tipo 2."

As sulfonilureias de segunda geragao sao prescritas e preferidas em relagio as de
primeira geragao, pois sao comprovadamente mais potentes, sendo a glimepirida a que tem
o perfil mais seguro. As sulfonilureias de primeira geragao sao conhecidas por terem um
tempo de semivida mais longo, maior risco de hipoglicemia e inicio de agao mais lento, em
comparagao com as sulfonilureias de segunda geracao. A hipoglicemia é o principal efeito
secundario das sulfonilureias, mas efeitos indesejaveis menores, como dor de cabeca,

tontura, nausea, reagdes de hipersensibilidade e aumento de peso também sio comuns. '" "

1.2.3. Tiazolidinedionas

As TZDs, também chamadas de glitazonas, sio agonistas do PPAR-y e facilitam o
aumento da captagao de glicose em varios tecidos, incluindo tecido adiposo, musculo e
figado. Os mecanismos de agao incluem diminuigao da acumulagao de acidos gordos livres,
reducao de citocinas inflamatérias, aumento dos niveis de adiponectina e preservagao da
integridade e fungao das células B, aumentando assim a sensibilidade a insulina e prevenindo
o esgotamento das células B. As TZDs podem ser utilizadas isoladamente ou em combinagao
com outros antidiabéticos orais, sendo exemplos desta classe a pioglitazona e a rosiglitazona.
O ganho de peso é um efeito secundario comum, assim como a hipoglicemia leve. As TZDs

nio sdo as preferidas na terapia de primeira linha ou mesmo intensiva.* '"
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1.2.4. Inibidores do SGLT2

Os inibidores do SGLT2 também denominados de gliflozinas, sio uma nova classe de
medicamentos antidiabéticos. Sao exemplos desta classe a canagliflozina e a dapagliflozina. O
mecanismo de acao parte da inibicao do SGLT2, reduzindo assim a reabsorgao da glicose no
tubulo renal proximal independente da insulina. Os inibidores de SGLT2 promovem
glicosuria e podem causar poliuria, diminuicao do volume sanguineo circulante, redugao da
pressao arterial, perda modesta de peso e lesao renal aguda em pacientes com DM tipo 2. A
sua acao € independente do funcionamento das células [ pancreaticas, sendo, portanto,

farmacos eficazes em estados avangados da DM tipo 2.>'" "

1.2.5. Meglitinidas

As meglitinidas sao classificadas como nao sulfonilureias que estimulam a secregao de
insulina. O mecanismo de agao é semelhante ao das sulfonilureias visto que também
estimulam a secrecdo de insulina, bloqueando os canais K'ATP e causando o influxo de
calcio para as células B pancreaticas. No entanto, a ligagao das meglitinidas aos recetores é
mais fraca que a das sulfonilureias, sendo, portanto, considerados insulino-secretores de
acao curta ou rapida, o que confere flexibilidade na sua administragao. Tém a vantagem de
ter menores picos de glicose pos-prandiais e podem ser usados no lugar das sulfonilureias
em pacientes com horarios alimentares irregulares ou naqueles que desenvolvem

hipoglicemia pos-prandial tardia durante o uso de uma sulfonilureia.'" *

1.2.6. Inibidores da a-glucosidase

Os inibidores da a-glucosidase sao antidiabéticos derivados de bactérias e o seu
mecanismo de agao é independente da atividade pancreadtica. A a-glucosidase é uma enzima
catabolica responsavel pela quebra dos hidratos de carbono. A ligagao dos inibidores a
enzima € competitiva e reversivel. A digestao lenta resultante do bloqueio competitivo das
dissacaridases e da dificuldade na clivagem dos oligossacaridos em monossacaridos, retarda a
libertagao e absorgao da glicose, minimizando o aumento da concentragao de glicose depois
de uma refeigao. Inibidores da a-glucosidase incluindo acarbose, voglibose e miglitol foram
clinicamente aplicados e reduzem consideravelmente a formagao dos produtos finais de

glicagdo avancada que estio associadas 4 DM tipo 2.>
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1.2.7. Inibidores da DPP-4

A DPP-4 é uma serina exopeptidase que degrada hormonas peptidicas como o
peptideo | semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo insulinotropico dependente de
glicose (GIP), e é abundantemente expressa na superficie da maioria dos tipos de células.
Como a sua atividade regula diretamente a disponibilidade do GLP-I e GIP, a inibicao da
DPP-4 é uma abordagem terapéutica para a DM tipo 2, seja em monoterapia ou em conjunto
com outros antidiabéticos orais. Assim sendo os inibidores da DPP-4 inibem a atividade da
DPP-4, aumentando as concentragoes pos-prandiais das incretinas ativas. Ocorre um
aumento da secregao de insulina (dependente da glicose) e uma diminuigao da secregao de
glucagon (dependente da glicose). Sao exemplos desta classe a alogliptina, linagliptina,

saxagliptina e sitagliptina.> *

1.2.8. Miméticos das incretinas

As incretinas sao hormonas intestinais secretadas pelas células enteroendodcrinas para
o sangue minutos apos a ingestao de alimentos para regular a secregao de insulina em
resposta a uma refeicao. Os miméticos das incretinas agem como as incretinas e sao usados
no tratamento da DM tipo 2. O mecanismo de agao baseia-se na ligagao aos recetores GLP-
| para estimular a libertagao de insulina com base na concentragao de glicose fornecida,
suprimir o apetite, inibir a secrecao de glucagon e diminuir a taxa de esvaziamento gastrico,
o que normaliza a concentragao de glicose no sangue. Os agonistas do recetor de GLP-I,
como por exemplo o exenatido e o liraglutido, melhoraram a secregao de insulina por meio
da manutencao da atividade insulinotropica do GLP-I, assim quando a glicose sanguinea é

elevada, a secrecio de insulina é estimulada e a secrecio de glucagon inibida.*

1.2.9. Insulina

A insulina é a hormona responsavel pela redugao da glicemia, ao promover a entrada
de glicose nas células. A insulina pode ser classificada em humana e analogos de insulina
humana. A insulina de origem humana é desenvolvida em laboratério, a partir da tecnologia
de ADN recombinante e os analogos sao preparagoes de insulina que sofreram alteragao na

. . ;. ~ |5 . . . .
cadeia de aminoacidos para melhorar o tempo de agao.” Existem quatro tipos de insulina,
dos quais a insulina de agao ultrarrapida, que tem o efeito mais imediato e mais curto, a
insulina rapida, que apresenta uma absorgao rapida e duragao de agao curta, a insulina de

agao intermédia, em que a duragao maxima nao ultrapassa as 24 horas, e a insulina de agao
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prolongada, em que o inicio de agio é muito lento e prolongado.'® ' A administragio
parentérica pode causar hipoglicemia profunda e ativagao de mecanismos contrarreguladores

neuro-hormonais."

2. Compostos Naturais com efeito Antidiabético

Sao varias as plantas medicinais descritas como Uteis no tratamento da DM e que tém
sido usadas empiricamente em todo o mundo como remédios antidiabéticos.”> A OMS
recomenda a avaliagdio dos compostos fitoquimicos para o tratamento da DM, pois
aparentam ser eficazes e os efeitos secundarios reportados sao menores em comparagao

com os medicamentos sintéticos.'®

Mais de 400 espécies de plantas com atividade hipoglicémica foram referenciadas na
literatura, portanto a investigagio de novos farmacos antidiabéticos derivados de plantas
naturais € uma via atrativa, visto que as plantas contém fitocompostos que demonstraram
ter eficacia no tratamento da DM. As informagoes etnobotanicas sugerem que cerca de 800
plantas podem ter potencial antidiabético'®, entre elas Momordica charantia, Panax ginseng,
Pterocarpus marsupium, Gymnema sylvestre, Ocimum sanctum, Ficus bengalensis, Allium sativum,
Aloe vera, Silybum marianum e Trigonella foenum greacum, descritas como benéficas no

tratamento da DM tipo 2.'>'# % 202!

Os mecanismos propostos que justificam a atividade anti-hiperglicémica das plantas sao
a sua capacidade de restaurar a fungao dos tecidos pancreaticos, aumentar a produgao de
insulina, inibir a absorcao intestinal de glicose, aumentar a captagao de glicose em o6rgaos
e . . 3,12, 22 . .
periféricos e regular o stress oxidativo. Assim sendo, as plantas com potencial para o
tratamento da DM podem ser indicadas para o isolamento de novos compostos
hipoglicémicos.” Nas ultimas décadas, muitos fitoquimicos que apresentaram potencial
antidiabético foram isolados e caracterizados. As principais classes fitoquimicas descritas
incluem alcaloides, glicosideos, flavonoides, fibras dietéticas, polissacarideos, terpenoides e
. 5 . . . . .
carotenoides.” O conhecimento destes compostos naturais pode contribuir em muito para o
5 . .
sucesso no tratamento da DM atualmente e no futuro® pois oferecem grande potencial para

a descoberta de novos medicamentos antidiabéticos.?
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3. Importancia dos Compostos Naturais no Drug Discovery

Os compostos naturais desempenham um papel essencial na saude, e o seu uso por
diferentes culturas foi amplamente documentado ao longo dos séculos. A OMS estimou que
em |985 aproximadamente 65% da populagao do mundo dependia predominantemente de
medicamentos tradicionais a base de plantas para os seus cuidados primérios de saide.”
Portanto, desde os tempos primordiais que o ser humano utiliza substancias de origem

natural para fins médicos.

Ao longo da historia, os compostos naturais tém proporcionado uma fonte rica com
ampla aplicacio nas 4reas da medicina, ciéncias da salide, farmacia e biologia.** Os compostos
naturais fornecem leads para o desenvolvimento de farmacos para as mais diversas
T ~ 25 . . . . , . A .26
indicagoes™ e inspiraram muito do desenvolvimento na drea da quimica organica™, levando a
avangos nas metodologias sintéticas e a possibilidade de fazer analogos do composto original

com propriedades farmacolégicas aprimoradas.”

As plantas funcionam como um laboratério para a produgao nao apenas de
metabolitos primarios, como hidratos de carbono, aminoacidos, acidos gordos, mas também
metabdlitos secundarios de grande significado farmacéutico.® A diversidade quimica dos
metabdlitos secundarios das plantas diferencia-os das bibliotecas sintéticas combinatorias®,
visto que as suas estruturas moleculares nao estao limitadas pela imaginagao da quimica e do
ser humano.”® A complexidade e a diversidade molecular dos produtos naturais sio
evidentes, no entanto, nao sao a Unica razao pela qual os compostos naturais sao de
interesse para o desenvolvimento de farmacos. Uma caracteristica adicional importante é
que estes frequentemente possuem atividades bioldgicas altamente seletivas e especificas
baseadas nos mecanismos de agao. Um exemplo excelente é a atividade anticancerigena do
paclitaxel da Taxus brevifolia que nunca teria sido descoberta sem o lead do composto natural
e investigagao do seu mecanismo de agao. Este promove a uniao dos microtubulos a partir

dos dimeros de tubulina e estabiliza-os evitando a despolimerizagao.”

Paclitaxel

Figura 3 - Estrutura quimica do Paclitaxel. (Adaptado de *)
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Muitos compostos naturais e derivados sinteticamente modificados foram
desenvolvidos com sucesso para tratamento de doengas em quase todas as areas
terapéuticas.”’ Alguns exemplos importantes do desenvolvimento de fairmacos de origem
vegetal sao a papaverina (composto lead) da Papaver somniferum (fonte de morfina e
codeina), que serviu como base para o desenvolvimento do verapamil, um farmaco anti-
hipertensor; a quinina (composto lead) da planta Cinchona officinalis que serviu como base
para a sintese dos antimalaricos cloroquina e mefloquina; e a efedrina (composto lead), da
Ephedra sinica (planta medicinal tradicional chinesa), que serviu de base para a sintese dos
farmacos antiasmaticos, salbutamol e salmeterol, como agonistas do recetor B.” Estes
exemplos demonstram que, a partir de compostos naturais mais ou menos promissores,
com as modificagoes necessarias, € possivel melhorar as suas propriedades e levar a

descoberta de um novo e melhor farmaco.
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Figura 4 - Farmacos Verapamil, Cloroquina e Mefloquina, Salbutalmol e

Salmeterol e respetivos leads, Papaverina, Quinina e Efedrina. (Adaptado de %)
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4. Drug Discovery e Drug Development, a partir de Compostos Naturais

A descoberta e desenvolvimento de farmacos envolve a identificagao de novos
compostos potencialmente terapéuticos e incide em sinteses meticulosas e modificagoes a
nivel molecular. Assim, os compostos naturais sao quimicamente adaptados e modificados

. . . 1z . 30 e
com base nas suas propriedades estruturais e bioldgicas.”™ Atualmente, as principais etapas
na descoberta de fairmacos a partir de produtos naturais sao o isolamento, purificacao e
~ . , 31 . ;o ~ . ..
selecao de candidatos a farmacos.” Existem varios fatores que sao considerados criticos no
processo de descoberta de farmacos a partir de compostos naturais, sendo eles a eficacia do
material vegetal, o tamanho molecular e a estabilidade dos compostos naturais, a
farmacocinética e a farmacodindmica, a toxicidade e a facilidade de modificacio estrutural.*
O processo para a descoberta e desenvolvimento de um fairmaco engloba uma estratégia
apropriada, a obtengao de extratos bioldgicos seguida da selecao desses extratos.
Posteriormente procede-se ao isolamento dos compostos ativos, realizagao de testes pré-
clinicos na qual sao necessarias grandes quantidades do composto natural e onde muitas
vezes advém a necessidade de sintese quimica. A realizagao de ensaios clinicos € também um

ponto importante, pois visa a determinacio dos compostos com maior atividade.”

As técnicas envolvidas na descoberta de medicamentos com base em produtos
naturais consistem na extragao, separagao e elucidagao da estrutura do composto ativo. A
extragao inicial permite separar as moléculas desejadas dos biopolimeros (proteinas,
celulose, quitina, acidos nucleicos) que constituem a maior parte da amostra. No caso das
plantas, € comum secar bem a parte da planta no local da colheita antes da extragao, para
que o material nao se decomponha. Para acelerar a extragao, o tecido seco é moido. Como
alternativa, os tecidos podem ser congelados sendo que o material congelado pode ser
liofilizado. Existem muito poucas técnicas padrao de extragao, pois a escolha do solvente e
das condigoes de extracao dependem do tipo de moléculas que se deseja extrair. As técnicas
de extragao que envolvem o aquecimento do solvente e dos compostos extraidos sao

geralmente evitadas, a menos que os compostos desejados sejam estaveis ao calor.”

Quando um hit é confirmado através de técnicas de screening ou outros ensaios
primarios, o extrato deve ser fracionado para isolar e identificar o(s) composto(s) ativo(s). E
assim necessario um processo de separagao denominado fracionamento, onde o extrato &
separado em varias fragoes, e o extrato original e as fragoes siao testados num ensaio.
Normalmente uma Unica etapa de separagao raramente é suficiente para obter compostos

ativos purificados. O resultado desejavel é que uma ou varias fragdes contenham
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bioatividade, e que a massa das fragoes ativas seja menor que a inicial com um aumento

correspondente de poténcia.”

Uma vez obtidos os compostos ativos na sua forma pura, as suas estruturas quimicas
podem ser elucidadas. Desempenhando um papel complementar muito importante, esta a
espectrometria de massa de alta resolucao (EM), que é capaz de fornecer medi¢oes de
massa precisas que identificam a féormula molecular do composto, e a ressonancia magnética
nuclear (RMN) que determina a estrutura dos compostos.”> As estruturas dos produtos
naturais variam de muito simples a extremamente complexas e com os avangos na
capacidade de elucidagao da estrutura, é possivel determinar a estereoestrutura completa

dos compostos naturais.”

A sintese total de compostos naturais complexos é um desafio. Contudo, devido a
dificuldade em isolar compostos em quantidades suficientes que permitam o seu
desenvolvimento e estudos clinicos, foram feitos avangos significativos. O processo de
sintese total pode muitas vezes levar a identificagdo de uma porgao subestrutural da
molécula com as caracteristicas essenciais necessarias para a atividade e, em alguns casos,
resultar na sintese de analogos mais simples com atividade semelhante ou até melhor do que

|23

o proprio produto natural.” Os estudos de relagao estrutura-atividade (REA) combinados

com a sintese total podem tornar possivel a redugao drastica da complexidade de um

composto natural.”®

A obtengao por sintese total tem multiplas vantagens, como por
exemplo autenticar estruturas quimicas, fornecer uma série de intermedidrios para
posteriormente avaliar a atividade, podendo estes, caso apresentem caracteristicas
semelhantes ao composto original, ser considerados andlogos simplificados, sortir uma base
para a produgao em escala industrializada e proteger os recursos naturais € o meio

ambiente.*

O processo de descoberta de farmacos é longo, complexo e caro, e frequentemente,
resulta em mais fracassos do que sucessos, com mais fundos injetados do que os retornos
realizados em termos de novos medicamentos desenvolvidos.** As limitagdes tipicas no
desenvolvimento de novos medicamentos a partir de compostos naturais incluem a sua baixa
solubilidade, instabilidade metabdlica e mecanismos de agao desconhecidos, que dificultam o
desenvolvimento de medicamentos.”® Além disso, os compostos  haturais  sao
frequentemente complexos a nivel estrutural, nao obedecendo assim as regras de Lipinski, o
que limitara a absor¢ao do composto do intestino para o sangue, impedindo assim a

|36

administragao oral.”® Portanto, a modificagao estrutural de compostos naturais € necessaria

para desenvolver novos compostos com propriedades desejaveis.”*
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5. Modificacao de Compostos Naturais

Embora os compostos naturais sejam bons leads para a descoberta de novos farmacos,
a grande maioria pode ter certas propriedades indesejaveis, como complexidade estrutural,
fraca estabilidade e baixa solubilidade. Apesar das muitas limitagoes, a sintese total, a
modificacdo semissintética, a modificacao baseada na REA e até a alteracao de um Unico
dtomo pode levar a descoberta de um novo farmaco.”” A modificagio estrutural é assim

necessaria para desenvolver novos compostos com propriedades desejaveis e especificas.®

A modificagdo quimica de produtos naturais € determinada tanto pelas suas
caracteristicas estruturais como pelas propriedades bioldgicas pretendidas.’® A ideia base
para o desenvolvimento de compostos biologicamente ativos deriva da hipotese de que a
molécula ativa se liga ao alvo com a consequente resposta na forma de determinada
atividade biologica. Portanto, a modificagao de moléculas ativas pode resultar num aumento,
diminuigao ou alteragao da resposta bioldgica aos locais do recetor, o que pode levar ao
desenvolvimento de firmacos com efeitos terapéuticos superiores ou novos.” Os firmacos
derivados de estruturas complexas baseiam-se principalmente na modificagao, onde partes
da estrutura original que possuem atividade sao identificadas, o que faz com que seja possivel
reduzir o tamanho e os centros quirais do precursor do produto natural, retendo ou

aumentando a bioatividade e reduzindo a toxicidade.®

A modificagao estrutural de compostos naturais tem como objetivo aprimorar os
aspetos farmacologicos, toxicoldgicos e propriedades do composto. Sao realizadas
modificagoes intencionais conforme a atividade, segurancga, farmacocinética ou aspetos fisico-
quimicos, com o objetivo de por exemplo aumentar a for¢a da atividade e seletividade,
melhorar a solubilidade e o coeficiente de partigao, aumentar a estabilidade metabdlica e
quimica, modular parametros farmacocinéticos (ADME), remover ou aliviar a toxicidade e
reagdes adversas e aumentar a propriedade intelectual e novidade.” Estes principios de
otimizagdo podem ser alcangados através da realizagio de diferentes estratégias de

modificagao.

5.1.Estratégias de modificacdio de compostos naturais
5.1.1. Simplificacao das estruturas

Os compostos naturais de grande tamanho, elevados pesos moleculares e estrutura
complexa sao desfavoraveis a solubilidade, absor¢ao e metabolismo, resultando numa baixa

biodisponibilidade, portanto pode ser necessario desenvolver compostos estruturalmente
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mais simples derivados dos produtos naturais.”* * A simplificacio estrutural é uma estratégia
que pode ser realizada diminuindo o tamanho molecular e removendo grupos funcionais e
centros quirais desnecessarios apos a identificagado do farmacoforo, contudo é
absolutamente necessario manter a relagao estrutura-atividade. Os compostos de menor
tamanho tém espago estrutural para adicionar atomos, grupos ou fragoes, de modo que, por
exemplo, a introdugao de um doador ou aceitador de hidrogénio pode aumentar a afinidade

aos recetores.3°

A quiralidade das moléculas apresenta uma dualidade. A vantagem é que envolve um
aumento da atividade e seletividade por causa da ligagao apropriada a alvos
estereoquimicamente complementares e assimétricos. A desvantagem desta quiralidade
assenta na dificuldade de sintese e resolugao de enantidmeros puros. Contudo, nem todos
os centros quirais dos compostos naturais sao necessarios para a ligagao ou conferem
atividade, sendo assim os fatores quirais redundantes podem ser removidos aquando da

modificacio.*®

5.1.2. Aumento da estabilidade metabédlica

Os compostos naturais frequentemente encontram obstaculos no que diz respeito a
sua estabilidade in vivo, o que determina limitagoes significativas nas estruturas dos produtos
naturais. O desenvolvimento de alguns compostos com alta atividade in vitro pode ser
limitado devido a posterior suscetibilidade ao metabolismo. Existem dois tipos de reagoes
metabdlicas, as de Fase | e Il. O metabolismo de fase | inclui reacoes de oxidacao e redugao,
enquanto o metabolismo de fase Il engloba reagdes como a glucuronidagao e a sulfatagao.
Ambas as rea¢oes produzem produtos mais polares, sendo mais facilmente excretados do
organismo pela bilis e pela urina. O metabolismo aumenta a depuragao, reduz a exposicao e
€ uma das principais causas da baixa biodisponibilidade. As modificagdes estruturais que
reduzem a ligagdo ou reatividade do composto em locais labeis aumentam a estabilidade
metabdlica. As estratégias comumente aplicadas incluem o bloqueio de um sitio metabdlico
adicionando outros grupos de bloqueio, removendo grupos funcionais labeis e substituindo

grupos instaveis.”* >

5.1.3. Aumento da solubilidade

A solubilidade é reconhecida como uma das propriedades fisico-quimicas mais
. ;. . , 40 .
importantes necessarias para o sucesso de um candidato a farmaco.” No entanto, a baixa
solubilidade aquosa limita a absorgao e causa baixa biodisponibilidade oral, sendo assim uma
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limitacao significativa para o desenvolvimento de alguns compostos naturais. A modificagao
quimica é uma estratégia poderosa para aumentar a solubilidade dos compostos em agua.”
Normalmente, sao introduzidos na estrutura grupos ionizaveis ou polares, como uma amina

basica ou um acido carboxilico.®

5.1.4. Aumento da atividade ou seletividade

A eficacia terapéutica da maioria dos medicamentos naturais é prejudicada pela baixa
poténcia ou pelos efeitos secundarios indesejados associados a sua baixa seletividade em
relagao as células-alvo. Esforgos intensivos tém sido feitos para conferir aos compostos
naturais maior eficacia e seletividade. Sao feitas modificagoes estruturais especificas de cada

composto no sentido de o tornar mais seletivo, efetivo e potente.”

5.1.5. Aumento da estabilidade quimica

A instabilidade quimica reduz a concentragio do composto e gera produtos de
decomposicao que podem ter atividades completamente diferentes. Certos grupos
funcionais dos compostos podem-se decompor na corrente sanguinea. Os compostos
instaveis geralmente tém alta depuragao e tempo de semivida curta, levando a uma
farmacocinética in vivo pobre e a um desempenho farmacolodgico dececionante. As
modificagoes estruturais que podem melhorar a estabilidade quimica dependem das
condigoes e grupos funcionais, e incluem eliminagao, substituicao ou modificagao de grupos
instaveis. A estabilidade pode, por exemplo, ser aumentada substituindo um éster por uma

amida ou eliminando o grupo hidrolisavel.”> *’

5.1.6. Melhoria da passagem da barreira hematoencefalica (BHE)

A BHE desempenha um papel vital em todos os processos patologicos que envolvem o
sistema nervoso central (SNC) e é um requisito decisivo no desenvolvimento de todos os
medicamentos para o SNC. Muitos dos compostos, que de outra forma poderiam ser
eficazes no tratamento de doengas do SNC sao incapazes de atingir uma concentragao
suficiente no tecido cerebral e de produzir o efeito terapéutico desejado, pois nao
conseguem ultrapassar a BHE. A passagem para o cérebro pode ser aumentada diminuindo o

efluxo da glicoproteina-P, aumentando a lipofilia ou reduzindo o peso molecular.”
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5.1.7. Aplicacao da estratégia do pro-farmaco

Um pro-fairmaco € um composto farmacologicamente inativo que € posteriormente
convertido no farmaco “ativo” por biotransformagao metabolica. Os pro-fairmacos podem
ser sintetizados por meio de métodos bioprecursor-based ou carrier-linked. Os pro-farmacos
carrier-linked incluem principalmente ésteres e amidas e o farmaco ¢ ligado a uma fragao do
transportador usando uma ligagao covalente. No método bioprecursor-based ha normalmente
uma modificagao molecular do farmaco e nao ha transportador. Em vez disso, estes sao

ativados pela biotransformagio enzimética de um grupo funcional.*

A utilizacao de pro-
farmacos € um método versatil e poderoso que pode ser aplicado a compostos naturais com
o objetivo de aumentar a solubilidade aquosa, melhorar a lipofilia, fortalecer a estabilidade
metabolica, aumentar a absor¢ao mediada por transportador, e alcangar a entrega especifica

ao local.®

5.2. Exemplos de modificacdes bem-sucedidas

5.2.1. Metformina

A metformina é o antidiabético oral de primeira linha eleito para o tratamento da DM
tipo 2. Na sua origem esta a Galega officinalis, uma planta medicinal tradicional na Europa, rica
em guanidina, que, em 1918, demonstrou reduzir a glicose no sangue.” Andlises quimicas da
Galega officinalis mostraram que a planta, mais especificamente as sementes de vagens
imaturas, era rica em galegina. Durante a década de 1920, varios derivados da
monoguanidina galegina e diguanidinas, como a sintalina (duas guanidinas separadas por uma
cadeia de metileno), foram sintetizados e demonstram reduzir a glicemia em animais, o que

levou 4 introdugdo da galegina e sintalina no tratamento da DM.*

A/\N/J\Nﬂz —_— \T H NH,
Galegina Metformina

Figura 5 - Metformina e respetivo composto lead. (Adaptado de *)

No método original de obtengao da metformina estd o isolamento do composto
guanidina e a subsequente fusao de duas guanidinas para formar a biguanida, que forneceram

a base para a sintese da metformina (dimetilbiguanida). Derivados da guanidina, como a
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metformina, a fenformina, a buformina e o proguanil, foram sintetizados e alguns foram
usados para tratar a DM nas décadas de 1920 e 1930, contudo foram descontinuados devido
a toxicidade e ao aumento da disponibilidade de insulina. A metformina recebeu atengao
limitada, pois era menos potente do que outras biguanidas (fenformina e buformina), que
acabaram por ser descontinuadas devido ao alto risco de acidose lactica. As biguanidas foram
consideradas menos toxicas do que as mono e diguanidinas e, das varias metilbiguanidas

testadas, a metformina apresentou a menor toxicidade.*
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Figura 6 - Estrutura da guanidina e dos seus derivados. (Adaptado de )

A capacidade da metformina em contrariar a resisténcia a insulina e diminuir a
hiperglicemia sem aumento de peso ou do risco de hipoglicemia, fez com que esta alcangasse
credibilidade na Europa e, apos um escrutinio intensivo, a metformina foi introduzida nos
EUA em 1995. Os beneficios cardiovasculares a longo prazo da metformina foram
identificados pelo UK Prospective Diabetes Study, sendo uma mais-valia para a adogao da

metformina como terapia principal para o controlo da hiperglicemia na DM tipo 2.%
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5.2.2. Inibidores do SGLT2

A florizina, um glicosideo dihidrochalcona, foi isolada pela primeira vez em 1835 da
casca da macieira (Malus domestica) e teve um papel fundamental na historia da DM. A sua
principal acao farmacoldgica é produzir glicosuria renal e bloquear a absorgao intestinal de
glicose por meio da inibicao do SGLT2 localizado no tubulo renal proximal e na mucosa do

intestino delgado.”
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Figura 7 - Estrutura quimica da florizina. (Adaptado de *)

Mais de 99% da glicose plasmatica que ¢é filtrada no glomérulo renal é reabsorvida. Este
processo de reabsor¢ao é mediado por dois co-transportadores de glicose dependentes de
sodio: SGLTI, um transportador de baixa capacidade e alta afinidade expresso no intestino,
coragao e rim, e SGLT2, um transportador de alta capacidade e baixa afinidade que é
expresso principalmente no rim. A inibicao seletiva do SGLT?2 foi proposta para auxiliar na
regularizagao da glicemia em pacientes com DM, inibindo o processo de reabsorgao renal de
glicose e promovendo a excregao de glicose na urina. Os inibidores seletivos do SGLT2

N e ep e

de SGLTI seriam minimizados.*

O desenvolvimento posterior do composto florizina ficou limitado face a sua baixa
estabilidade metabélica devido ao metabolismo de fase Il nos grupos fendlicos hidroxilo® e a
suscetibilidade a clivagem mediada por B-glucosidases.®® Para além disso, este demonstrou
ser um inibidor nao seletivo do SGLT2.* Foram entio realizadas modificages por forma a
ultrapassar as deficiéncias, alterando a estrutura molecular para aumentar a seletividade para
o SGLT2 e removendo ou modificando o local labil.** *° Essas modificagcdes foram feitas com
base na alteracdo da estabilidade metabodlica, onde foi projetado um proé-farmaco de
carbonato que levou a descoberta do andlogo de primeira geragio e do etabonato de
serglifiozina.** * No entanto, nenhum composto de primeira geragao foi langado, devido a
instabilidade metabdlica intrinseca da ligagio O-glicosideo, resultando numa semivida

plasmatica curta. Mais tarde, a substituicdio do O-glicosideo pelo C-glicosideo evitou a
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hidrolise por B-glicosidases e, com algumas modificagoes adicionais como a remocao de
grupos fenodlicos para reduzir o metabolismo da fase Il, resultaram os analogos de segunda
geracao, como a dapagliflozina e a canagliflozina, ambos aprovados na Europa em 2012 e nos

EUA em 2013.%

Foram langados sucessivos inibidores do SGLT2, incluindo a empagliflozina, a
sergliflozina e a ipraglifiozina em 2014, e a tofogliflozina que se encontra na fase lll dos
ensaios clinicos. A atividade, seletividade e biodisponibilidade dos inibidores do SGLT2
indicam que todos eles possuem alta seletividade e boas caracteristicas de absorcio. E
importante notar que estes compostos foram desenvolvidos de forma independente em

diferentes industrias farmacéuticas e baseados no composto O-glicosideo florizina.®
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Figura 8 - Desenvolvimento da Canagliflozina e Dapagliflozina partindo do lead florizina. (Adaptado de %)
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5.3. Berberina

A berberina é um alcaloide isoquinoleico, que pode comumente ser extraida das bagas
de Berberis vulgaris, também conhecida como Uva-espim. Também pode ser encontrada em
outras plantas das familias Berberidaceae e Ranunculaceae como Berberis aristata, Berberis
petiolaris, Berberis aquifolium, Berberis thunbergii, Berberis asiatica, Coptis teeta, Hydrastis
canadensis e Coptis chinensis.'® ** A berberina é tradicionalmente usada na medicina Ayurveda
e Chinesa, e estudos recentes demonstraram que possui varias atividades farmacologicas
com diversas aplicagoes em diferentes dareas terapéuticas como anticancerigeno,
antidislipidémico, anti-hipertensor, anti-inflamatério e antidiabético. Diversos estudos
sugerem que a berberina tem potencial como firmaco para o tratamento da DM¥,
controlando o metabolismo da glicose e dos lipidos e reduzindo significativamente a HbAlc,
a glicose pos-prandial, a glicose em jejum, os triglicerideos e o peso corporal.’ A atividade
antidiabética da berberina é-lhe conferida devido a varios possiveis mecanismos de agao, que
derivam essencialmente da ativacao da AMPK, incluindo a diminuicao da resisténcia a
insulina, a promogao da captagao de glicose, a indugao da glicolise e a inibicao da

neoglicogénese, podendo ainda modular a secregio de insulina.*

Berberina O""\

O

X
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0 =

|
CHs O
% U CH,

Figura 9 - Estrutura quimica da berberina. (Adaptado de *°)

A baixa biodisponibilidade oral da berberina resultante da baixa absorgao intestinal
aliada ao efluxo pela agio da glicoproteina-P e hidrofilia é, entretanto, a principal limitagio.”
Com base nesta ma absorgao, efluxo e metabolismo extenso, a biodisponibilidade absoluta
da berberina é inferior a |%. Assim sendo é crescente o interesse em aumentar a sua
eficiéncia por meio de derivados sintéticos que apresentem melhor perfil farmacocinético e
farmacodinimico.”' Varias estratégias foram desenvolvidas para melhorar a biodisponibilidade
da berberina, que consequentemente aumentaram a sua atividade antidiabética. Por exemplo,
as 9/10-OH pseudoberberinas e as 8,8-dimetildihidroberberina exibem maior atividade

antidiabética do que a berberina.’®> A analise REA revelou que o grupo metilenodioxilo e a

6l



unidade de amodnio quaternario da berberina sao dois componentes estruturais fulcrais para
a sua atividade antidiabética. A remogao do grupo metilenodioxilo ou redugao do amonio
quaternario a uma amina tercidria resultaria numa diminuicao significativa do efeito
antidiabético da berberina. A modificagdo da berberina na posicao 9-O é a mais atraente,
pois pode notoriamente aumentar a sua atividade antidiabética, além disso, os derivados da
berberina modificados em 9-O podem ser facilmente sintetizados pela construgao do
intermediario chave 9-OH pseudoberberina, obtido pela pirodlise da berberina com alto

rendimento e excelente seletividade.*

Metilenodioxilo Amanio
. "- quaternario

Pirolise H
Alto rendimento e
excelente seletividade
o 0
Berberina 9-OH pseudoberberina
Modificacio
estrutural

Grupo funcional J

1 10
Viarios derivados da berberina modificados em 9-O

Figura 10 - Construcao da 9-OH pseudoberberina e derivados 9-O-modificados.
(Adaptado de *?)

A glicosilagao tem-se mostrado uma estratégia eficiente para a modificagao de
compostos, pois pode melhorar a biodisponibilidade e aumentar a afinidade de ligagao ao
recetor, o que resulta num aumento significativo da atividade.”® Nos ultimos anos foram
desenvolvidos alguns farmacos glicosilados ou compostos naturais, como por exemplo a
bleomicina modificada com um grupo dissacarideo, que exibe maior seletividade para as
células tumorais do que a bleomicina modificada com monossacarideo.”* Em 2012, foi
sintetizado um derivado da berberina 9-O-glicosilado, um importante metabolito da
berberina in vivo. Este derivado exibiu biodisponibilidade melhorada e atividade antidiabética,
contudo era facilmente degradado em 9-OH pseudoberberina em condigoes acidas e altas
temperaturas (>45°C) devido a presen¢a de uma ligagio O-glicosidica.”® Mais tarde, foram

sintetizados derivados da berberina modificados em 9-O-monossacarideos com boa
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solubilidade aquosa e alta estabilidade em condigoes acidas, e alguns deles exibiram atividade

antidiabética melhorada, mas moderada, em comparagio com a berberina.*’

Mais recentemente foram sintetizados derivados da berberina modificados com
dissacarideos. Em comparagao com a porgao monossacarideo, uma porgao dissacarideo
pode ter excelente solubilidade em agua devido a presenga de mais grupos hidroxilo. Além
disso, diversos estudos revelaram que a conjugacdo de farmacos com uma porgao
dissacarideo pode melhorar a atividade biologica, porque o hidrato de carbono desempenha
um papel critico na mediagio da captacio celular de conjugados dissacarideo-farmaco.”> Os
resultados mostraram que a introdugao do grupo dissacarideo a berberina aumentou a
atividade antidiabética, em particular o derivado | da berberina contendo a modificagao
diglucose na posicao 9-O da berberina que exibiu a maior atividade antidiabética. Além disso,
o derivado | foi submetido a estudos dose-dependente que confirmaram o excelente efeito

antidiabético deste derivado mesmo em concentracdes mais baixas.>®

* Aincorporacao do espagador triazolico
conferiu estabilidade aos derivados. (o)

* A glicosilagao na posicao 9-O conferiu ¢
efeitos hipoglicémicos potentes. e

* Aintroducao da porcao diglucose na
posicao 9-O da berberina conferiu maior
atividade hipoglicémica do que as
contrapartes monossacaridicas.

Figura |1 - Modificagoes nos derivados da berberina e Estrutura quimica do Derivado |.
(Adaptado de ***¢)
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Conclusao

A DM é uma doenga metabdlica créonica e complexa que causa disfungoes,
principalmente por causa da deficiéncia absoluta ou relativa da secregao de insulina ou
resisténcia a insulina. E caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue, que podem
causar varios tipos de complicagoes secundarias associadas a morbimortalidade. Existem
predominantemente duas categorias de medicamentos disponiveis no mercado para o
tratamento da DM, os antidiabéticos orais e os injetaveis. Quando a monoterapia falha,
diferentes classes de medicamentos sao combinadas para controlar a hiperglicemia e as suas
complicagoes. A metformina é o farmaco de primeira linha elegido para o tratamento da DM
e a sua sintese, bem como de outras biguanidinas, foi realizada a partir da galegina isolada da
Galega officinalis. Assim sendo, estruturas naturais sempre foram uma grande contribui¢ao no
processo do Drug Discovery como uma fonte de novos candidatos a farmacos. No ambiente
altamente competitivo da pesquisa farmacéutica contemporanea, os produtos naturais
fornecem um elemento unico de diversidade quimica e molecular e funcionalidade biologica,
tornando-os numa fonte excecional de leads, indispensiavel para a descoberta de

medicamentos.

Embora os compostos naturais sejam bons leads para a descoberta de novos farmacos,
a grande maioria pode ter certas propriedades indesejaveis, como complexidade estrutural,
fraca estabilidade e baixa solubilidade. A modificagao estrutural é assim necessaria para
desenvolver novos compostos com propriedades desejaveis e especificas, visando alterar a
solubilidade, poténcia, estabilidade e seletividade, sob a premissa de manter ou aumentar a
atividade. Como prova de conceito, o estudo da casca da macieira (Malus domestica) como
inibidor do SGLT2 levou ao isolamento da florizina, de onde varios derivados semissintéticos
modificados foram obtidos e usados como farmacos antidiabéticos, sendo eles canagliflozina

e dapagliflozina, entre outros.

Em conclusao, a procura por antidiabéticos que possam controlar a glicemia e mitigar
os efeitos das comorbidades diabéticas é continua, sendo os fitoquimicos de origem natural
bons candidatos. O alcaloide berberina tem demonstrado potencial atividade antidiabética
por meio de varios mecanismos de agao, sendo que, recentemente foram sintetizados
derivados da berberina modificados com dissacarideos que exibiram maior atividade
antidiabética. Estes resultados indicaram que o derivado de berberina modificado com
diglucose podera ser um potencial candidato para pesquisas futuras e um composto lead

interessante para o desenvolvimento de novos farmacos antidiabéticos.
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