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Resumo

Nas seguintes paginas, apresentarei os meus dois relatérios de estagio: em Farmacia
Hospitalar e em Farmacia Comunitaria. Descreverei o meu percurso e as minhas
aprendizagens, assim como o trabalho desenvolvido por mim, e, posteriormente, apresentarei
a minha dissertagao relativa ao tema “A Doenga de Parkinson, o Microbiota Intestinal e a

Epigenética”.

A Farmacia Hospitalar e a Farmacia Comunitaria, pelas suas riquezas em perspetivas,
conhecimento e comunicacao constituem um ambiente muitissimo interessante e necessario
para desenvolver os meus estudos e as minhas responsabilidades, como futuro Farmacéutico.
A Monografia, e a relevancia dos seus temas, fomentou a minha curiosidade e os meus

pensamentos, na demanda do conhecimento e do sucesso.

Palavras-Chave:

Adaptagao; Medicamento; Farmacia; Comunicagao; Doente.



Abstract

On the next pages, | will presente my two internship reports, related to Hospital
Pharmacy and Community Pharmacy, integrated in my studies of Pharmaceutical Sciences, as

well as my monograph, intitulated “Parkinson, Intestinal Microbiota and Epigenetics”.

The Hospital Pharmacy and the Community Pharmacy, by their richness in perspectives,
knowledge and communication are an interestingly and utterly necessary environment to
develop my studies and my responsabilities, as a future Pharmacist. The monograph, and its
relevant themes, embodied my curiosity and my thoughts in order to seek more knowledge

and fulfilment.

Keywords:

Adaptation; Drug; Pharmacy; Communication; Patient.



PARTE |

Relatorio de Farmacia Comunitaria



|. Introducao

O Farmacéutico, imbuido de responsabilidade e detentor de uma autonomia técnica e
cientifica, como Profissional especialista do Medicamento, possui uma inegavel e imprescindivel
funcdo na promogao da Salde populacional. De facto, é munido de um conhecimento
abrangente, de competéncias que o permitem desempenhar o seu papel na area das
Ciéncias da Saude, integrado num contexto com outros profissionais de Saude, e numa

Sociedade, nas suas mais diversas areas de atuagao.

O Estagio Curricular final do Curso, enquadrado no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas permite, nao s6 uma translagdio dos conhecimentos
adquiridos durante o Curso, tendo como ponto de alcance o Doente, como também um
perspetivar do Futuro e uma contextualizagao no mercado de trabalho, funcionando como um
complemento e interiorizacao de conhecimentos, atitudes e valores trabalhados ao longo dos

cinco anos de Curso.

Nas seguintes paginas, irei apresentar o meu estagio na Associagao Regional de Salude
do Centro, I.P, sob orientagao da Doutora Catarina Vicente Coelho, no periodo de 9 de
janeiro a 27 de fevereiro e, seguidamente, o meu estagio em Farmacia Comunitaria, na
Farmacia Figueiredo, sob orientagao da Doutora Capitolina Figueiredo Pinho, no periodo de 6

de margo a 31 de julho.



2. Apresentacao da Farmacia

A Farmacia Figueiredo localiza-se na Rua da Sofia, numa envolvente rica em historia da
cidade de Coimbra. Esta aberta no periodo semanal das oito horas e trinta minutos até as
dezanove horas, e Sabado, das nove as treze horas e esta organizada em cinco pisos, sendo o
piso térreo destinado ao atendimento ao balcao dos Doentes, ao aconselhamento, a
medicao da tensao arterial; no piso inferior, encontra-se a area de rece¢ao de encomendas,
armazenamento de medicamentos, arquivo de documentos, entre outros; os Ppisos superiores
destinam-se a suprir outros servicos prestados pela farmacia, como determinagao de
parametros bioquimicos (colesterol, glicémia), vacinagao, consultas com técnicos especificos
de varias areas (Podologia, Nutricio, Dermocosmética), laboratério de preparagao de
manipulados. A farmacia possui, adicionalmente, um sistema de recolha de medicamentos fora
de prazo (VALORMED) e possibilita aos seus clientes a utilizagado do Cartao das Farmacias
Portuguesas — Cartao Sauda — com todas as suas vantagens; possui uma colaboragao, dada a
sua localizagao geografica, com varias entidades e associagoes e, ainda, horarios periddicos de

servico noturno.



3. Analise SWOT

Seguidamente, procederei a minha andlise SWOT (strenghts, weaknesses, opportunities,

threats), elucidando os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas do meu estagio.

3.1 Pontos Fortes
Localizacdo

Local muito movimentado e historico da Cidade de Coimbra. Zona central com grande

afluéncia e densidade populacional.

Formacao

Tive a oportunidade de assistir a diversas formagoes: nas instalagoes da Farmacia —
introducao de uma gama de suplementos alimentares destinados quer a criangas, quer a adultos,
as peculiaridades de cada um e a sua utilizagao e especificagao; linha de dermocosmética, com
produtos multivariados, cada um com as suas utilizagdes e fins diferenciais; uma gama de
produtos (dispositivos médicos) destinados a facilitar a drenagem linfatica, perda de peso, entre
outros; gama de meias elasticas, ficando a conhecer os diferentes tipos de meias, utilizagao e
sistema de medicao do tamanho adequado; em conferéncias, com a realizagio de um
questionario final — tematica da Menopausa, definicao, classificagao, terapia hormonal de
substituicao; duas formacoes acerca da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica e Asma,
classificagoes, sintomas, diagnostico, inaladores (classificagoes, técnicas inalatorias, vantagens e
desvantagens, erros frequentes) e tratamento, incluindo o aconselhamento farmacéutico e o
seu papel na promocao de habitos saudaveis e de uma correta técnica de manuseamento dos

dispositivos em questao.

Aquisicao e ampliacao de conhecimentos cientificos

No decurso do estagio pude consultar diversas fontes de informagao, que
amplificaram os meus conhecimentos cientificos na area da Saude: a consulta frequente do

prontuario Terapéutico, que me permitiu conhecer as designagdes comerciais dos farmacos
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comercializados, conhecer um maior nimero de farmacos de cada grupo Farmacoterapéutico
e seu mecanismo de agao. Pude adquirir uma perspetiva dos farmacos mais prescritos e
comercializados e conhecer melhor varios sites na Internet: o site da ANF

— Associagao Nacional de Farmacias; varios portais de laboratérios, quer de dermofarmacia e

de cosméticos, quer de suplementos e medicamentos a base de plantas.

Consultei o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para diversos farmacos, o que
me permitiu continuar a desenvolver a minha capacidade de leitura, triagem de informagao e
de aquisicio de competéncias cientificas (informagdoes de posologia, farmacocinética,
mecanismo de agao, interagoes, contraindicagoes e efeitos secundarios); Pude familiarizar-me
um pouco mais com o Indice Nacional Terapéutico e participar na realizacio de um trabalho
acerca das diferentes Estatinas existentes no mercado, melhor altura do dia para a toma,

aspetos farmacocinéticos e farmacodinamicos.

A leitura de circulares informativas foi muito enriquecedor no que toca a
contextualizacao do servico Farmacéutico: determinados alertas de medicamentos retirados

do mercado, ou, pelo contrario, a introducao de novos farmacos.

Na area dos suplementos alimentares contendo Vitaminas e Minerais, fiz um estudo
comparativo das diferentes ofertas existentes no mercado adquiridas pela Farmacia: foi
interessante comparar as diferentes quantidades dos diferentes compostos; a percentagem da
dose diaria recomendada; a posologia; quais os mais vantajosos e completos; as complexagoes
existentes (por exemplo, a maioria do Magnésio comerecializado esta sob a forma de Oxido de
Magnésio, que, por ser um 6xido, possui uma menor absorg¢ao, quando comparado ao Magnésio
ligado a aminoacidos ou a intermediarios do Ciclo de Krebs — malato e citrato); aprofundei os
meus conhecimentos acerca da fungao de cada Vitamina, Mineral, e outros compostos ativos,
tendo estimulado a minha curiosidade acerca de reagoes quimicas especificas de quimica
farmacéutica e bioquimica; direcionei também a minha aten¢ao para os excipientes e achei
particularmente interessante a utilizagao do corante E102 — a tartrazina — em determinados
suplementos, o que me levou para outra area —a area dos corantes, efeitos toxicos e estudos
clinicos, relembrando conceitos de Bromatologia e Analises Bromatoldgicas; partindo desta
minha analise, interroguei-me acerca da origem de cada Vitamina, o que me levou a pesquisa de
varios livros de nutrigao. Fiquei a saber que algumas moléculas sao obtidas por sintese quimica
e outras obtidas a partir de extragao de produtos do nosso quotidiano. A Vitamina C, por
exemplo, é obtida a partir da glucose, que reage formando sorbitol como intermediario; algumas

Vitaminas sao obtidas
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tendo como base o petroleo. Estas informagoes intrigaram-me, e estimularam a minha
curiosidade na pesquisa de mais informagoes, no que toca a solventes de extragao,

biossimilaridade e efeitos no organismo.

Seccao de
Veterinaria

A Farmacia possui uma seccao de Veterinaria muito abrangente e achei muito
interessante o contacto com os utentes, alguns com situagoes muito peculiares, que foram
sempre recebidas com muito interesse e envolvimento por parte da equipa. Pude contactar a
DGAV — Diregao Geral de Alimentagao e Veterinaria, para obter um esclarecimento e
perceber a importancia do peso do animal, na administragao das doses de cada preparagao de

uso veterinario (PUV).

Contacto com o
OIPM

Interagi com O Observatorio de Interagoes Planta-Medicamento, que se dedica ao
estudo das diversas interagoes existentes entre medicamentos e plantas e a divulgagao de
conhecimentos na area, para acompanhamento de um caso de uma doente polimedicada que
estava a pensar iniciar um tratamento que recorria a varias plantas. Através da pesquisa no site
do Observatério, que reline uma extensa base de dados de interagdes, para alem de flyers
informativos, casos clinicos e outras informagoes, e do contato direto com o mesmo, pudemos
alertar para a problematica das interagoes planta-medicamento, muito relevantes hoje em dia,
ja que os quadros de polimedicagao concomitantes com a toma de varios produtos a base
de plantas, incluindo os chas, assumem uma grande relevancia, podendo conduzir a efeitos
indesejaveis, tais como o aumento da dose de farmaco, por inibicao das isoenzimas hepaticas,
ou a diminuicao da dose de farmacos, por potenciacao da atividade das isoenzimas hepaticas,
levando a uma possivel ineficacia terapéutica por dose insuficiente de farmaco. Também é
importante referir que pode haver potenciagao dos efeitos de farmacos, ja que determinadas
plantas podem contribuir com uma atividade sinérgica: o exemplo particular dos diuréticos
tomados concomitantemente com plantas com agao diurética, que pode levar a uma

desidratagao excessiva, acompanhada de
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eliminagao de eletrolitos essenciais ao metabolismo, contribuindo para um desequilibrio

hidro-eletrolitico

Preparaciao de Manipulados

Pude assistir a preparagao de um manipulado (uma pomada), no laboratério da
Farmacia. A limpeza dos materiais de laboratorio (espatula, bancada), aliada ao rigor dos
célculos e correta técnica de espalhamento e acondicionamento foram determinantes para a

obtencao do produto final.

Elaboracao de panfleto acerca do Glaucoma

Participei na elaboragao de um panfleto informativo sobre o Glaucoma e fiquei a
conhecer melhor a Patologia, no que toca a sua incidéncia, sintomas, tipos, grupos de risco,

tratamento farmacologico e prevengao.

Boa integracao

Outro aspeto a realgar esta relacionado com a facil integragao na equipa da Farmacia,
sendo que a atengio, apoio e a disposicao para esclarecimento de duvidas foram trés
caracteristicas que identifiquei e valorizei durante o Estagio, além da dinamicidade, seriedade e

distribuicao de tarefas.

Componente de Relages Humanas

Uma das componentes do estigio com que mais me impressionei e relembrarei esta
relacionado com a componente da comunicagao e das relagoes humanas, talvez por estar mais
relacionado com o dominio das emogoes e sentimentos. Foi um prazer poder conhecer mais
particularmente alguns utentes da Farmacia, que, pela confianga nos servigos prestados e pela
fidelidade na Farmacia, se deslocavam e deslocam frequentemente a Farmacia. Poder privar
com essas pessoas alguns pensamentos, conselhos, uma declaragao de um bom inicio de dia,
entre outros, foi maravilhoso. Esta situagao foi reciproca, pois também pude conhecer melhor
a Vida de cada um, as suas alegrias, as suas angustias e, acima de tudo, compreender a sua

situagao. Estar atento. Aqui, mais uma vez, estd a vertente
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do Farmacéutico. Mas nao é apenas e somente a vertente cientifica: é a vertente humana. A
dimensao da ajuda, da atenciosidade, do intermediario da salde, que vela e cuida pelos seus
doentes, que encontram nele uma ponte que liga os conhecimentos da Ciéncia e da Sadde ao
Doente. A confianga depositada, a estima demonstrada e a grande amabilidade e aprego sao
alguns dos momentos que pude presenciar. Outros momentos foram repletos de uma
sensagao de implacabilidade: o doente polimedicado, que necessita de renovar a sua
medicagao, quica até acrescentar mais ao seu plano terapéutico, que, apesar de uma atitude
de resignagao, dirige o seu olhar e nos comunica com uma sensagao dupla de paz e de
impoténcia, que “tem que ser. Ea Vida”. De facto, estamos a lidar com todo o tipo de
Pessoas, com as suas idiossincrasias, com as suas crengas e vivéncias, sendo que ha
momentos complexos que se tem que avaliar e, acima de tudo, simplificar ao maximo a
informagao a transmitir, sendo que gostei muito de poder explicar, por exemplo, o
mecanismo de agao de determinados farmacos, simplificando ao maximo o conteldo e poder

perceber e certificar-me se o doente realmente percebeu ounao.

SIFARMA2000°

O contacto com o SIFARMA2000®, um sistema que permite auxiliar nio sé na
componente da gestao, como também no atendimento da Farmacia, presente em mais de 90
% das Farmacias do Pais, foi uma experiéncia muito importante, que se revelou dificil no inicio,
mas, com o passar do tempo, a dificuldade foi diminuindo, a medida que ia percebendo melhor
o seu funcionamento. Logo no inicio, percebi a sua organizagao geral, o tratamento informatico
de um Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM), de um Medicamento Nao sujeito a
Receita Médica (MNSRM), sendo importante perceber se o medicamento é ou nao
comparticipado. Depois, pude perceber como fazer uma venda suspensa, como obter mais
informagoes e rapidamente acerca de um firmaco, e, nao menos importante, perceber a
necessidade da celeridade do processo e da gestio eficaz do tempo e também do raciocinio,

de maneira a maximizar a resposta.
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Organizacao
A organizacao entre o trabalho de back office e o atendimento ao cliente foi um dos
pontos em que pude aprender a gerir no decurso do Estagio. A correta articulagao entre as
diferentes atividades da Farmacia, tais como a reposicio de medicamentos, recegao de
encomendas, arquivagao de documentos, entre outros é crucial para o sucesso da atividade da

Farmacia

Trabalho “back office”

O back office (“por detras do balcao”) da Farmacia € uma area, apesar de longe da vista
do cliente, revestida de uma importancia impar, sendo que o inicio do Estigio consiste,
especificamente, no conhecimento de tudo o que se desenrola neste espago. Assim, consegui
perceber o funcionamento e o ciclo de atividades que sao imprescindiveis para a correta gestao,
nao so deste espago, como também de toda a Farmacia, sendo certo que um lapso que ocorra

neste espago, podera ter as suas repercussoes, por exemplo, na sec¢ao do atendimento.

Realizei diversos trabalhos de back office: rececio de encomendas dos varios
distribuidores de medicamentos; triagem das faturas; identificagio dos baques; colocar no
frigorifico os medicamentos que assim o exigem (como por exemplo as insulinas e alguns
colirios); verificar se existem medicamentos (e produtos no geral) previamente requisitados e
sua arrumagao devida; agrupar e ordenar os baques de acordo com a data, fornecedor, hora
de chegada, sendo que na Farmacia ha dois horarios de entrega por dia para cada fornecedor:
uma na parte da manha, por volta das 9 horas e outra na parte da tarde (por volta das 16
horas), permitindo um abastecimento frequente e suprimento das necessidades existentes;
proceder a picagem de encomendas: o sistema informatico acoplado a um sensor | os codigos
de barra dos diversos medicamentos e produtos, e o Farmacéutico tera que retificar a validade
do produto ou medicamento recém-chegado com a validade do stock existente e, também,
o prego da cartonagem; arrumacao dos medicamentos por ordem alfabética no carrinho
especialmente destinado para o efeito; arrumagao dos medicamentos nas gavetas, ordenadas
alfabeticamente, por forma farmacéutica (gavetas de preparagoes orais de pequeno volume;
preparagoes orais de grande volume — Xaropes; supositorios e enemas; preparagoes para
aplicagao vaginal; pomadas e cremes; comprimidos — genéricos e de marca; injetaveis; OTCs,
entre outros); o pedido de medicamentos “esgotados” telefonicamente a cada um dos

distribuidores; o arquivo de faturas, de guias de transporte e da folha dos “esgotados”; a gestao
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das devolugoes, colocando nos baques respetivos cada um dos itens a devolver; a importancia
da assinatura em todos os documentos; a arrumagao dos baques vazios no exterior da Farmacia
e no interior; a gestao do espago do back office, principalmente aquando da chegada de
encomendas de grande volume; confirmagao de encomendas de pequeno, médio e grande
volumes; o armazenamento especial de alguns farmacos (psicotropicos, por exemplo);
perceber o conceito de notas de devolugao e de guia de remessa; organizar os medicamentos
excedentes nos armarios alfabeticamente e por designagao genérico / marca; reposicao de
material para a impressora, rolos multibanco, entre outros; reposicio de medicamentos
excedentes nas gavetas respetivas; reposicao dos produtos e medicamentos expostos por
detras do balcao e nas gavetas do piso do atendimento, nas quais constam os medicamentos

de maior circulagao.

Medicdo da tensao, parametros bioquimicos e administracao de
vacinas

Tive oportunidade de assistir 4 determinagao do colesterol total a varios utentes da
Farmacia. Pude, primeiro que tudo, perceber a importincia da correta conservagao do
reagente, que contem a enzima que ira reagir com o colesterol, no frio (frigorifico). Depois, o
processo de preparagao da lanceta e do capilar: a lanceta, a0 ser introduzida no dedo, apos
desinfecao da area com alcool, permite que saia uma pequena quantidade de sangue, através
da rutura dos capilares da zona lateral. O sangue disponivel é drenado, por capilaridade,
para o tubo capilar, sendo, posteriormente, introduzido num dos dois orificios do aparelho
de determinacio de colesterol. E necessirio a introducio, no outro orificio, de um capilar
sem amostra, para efetuar o controlo da medigao. Apos alguns instantes, os resultados sao
obtidos e o cliente é informado acerca dos seus valores. De referir, também, a importancia da
calibragao periddica automatica, para minimizagao de erros de medigao e manutengao de uma

leitura fidedidgna dos valores dos parametros quimicos.

Acompanhei, também, a administragao de vacinas, sendo que a desinfegao inicial e
localizagao da regiao de penetragao da agulha (musculo deltéide) sao dois aspetos criticos a
ter em conta. Também é necessdrio eliminar o ar na agulha, para, aos ser pressionado o

émbolo, ja no interior do musculo, a vacina seja administrada sem introdugao de ar.

A medicao de tensao foi, também, muito frequente no meu estagio. Pude adquirir

experiéncia na técnica de medigao e ganhar um pouco de destreza e agilidade neste
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processo: a importancia do estado de repouso inicial do utente, seguido da correta

introdugao da bragadeira e apontamento dos resultados.

3.2 Pontos Fracos

Destacaria o carater opcional, no plano curricular do Curso, da disciplina de
Dispositivos Médicos, sendo que praticamente seria de valorizar a obrigatoriedade das outras
cadeiras opcionais, pois aumentaria ainda mais o leque de conhecimentos do Farmacéutico;
seria vantajoso, também, um enfoque especial, no final do Curso, na area da Patologia e,

também, na area da Cosmética e Higiene Corporal.

3.3 Oportunidades

Conheci melhor o conceito de Homeopatia, a sua definicao, produtos existentes,

suportando-me de literatura existente na Farmacia, o que amplificou os meus conhecimentos

tematicos no panorama da Saude.

3.4 Ameacas

O panorama econémico-financeiro atual e a existéncia de outros espagos de venda de

medicamentos nao sujeitos a receita médica constituem, a meu ver, as duas ameagas principais

a destacar.
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4. Conclusao

O Estagio em Farmacia Comunitaria permitiu-me desenvolver um conjunto de
competéncias técnico-cientificas que irao ser imprescindiveis para o meu Futuro. A
comunicagao interpessoal, a sistematizagao de procedimentos, o raciocinio critico, o
trabalho de grupo foram outras das valéncias que desenvolvi ao longo do meu percurso
pela Farmacia Figueiredo, num processo de aprendizagem continuo, em que pude
aplicar os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo destes cinco anos, tendo o
privilégio de estar integrado numa equipa altamente dinimica e num contexto

geografico renomado.

Levarei comigo para o Futuro tudo o que aprendi, as experiéncias que vivenciei,
uma capacidade de adaptagao mais proficua e uma vontade de fazer mais e melhor, para

que possa desempenhar as minhas obrigagoes profissionais perante a Sociedade.



PARTE I

Relatorio de Farmacia Hospitalar

Administragao Regional de Saude do Centro, I.P.



5. Apresentacao

A Administracao Regional de Saude do Centro (ARSC), é uma instituicao que abarca 78
concelhos da regiao centro do Pais (cerca de um milhao e seiscentos mil residentes) de cariz
publico, que visa assegurar o acesso da populagao a prestagao de cuidados de saude, pautada
por um conjunto rigoroso de valores, como a qualidade, a exceléncia e a equidade. E
constituida por cinco departamentos, quatro unidades organicas, um gabinete, quatro
estruturas de apoio especializado e seis servicos desconcentrados — denominados ACES. A sua
abrangéncia territorial pode ser dividida em oito regices: Baixo Mondego; Baixo Vouga; Pinhal
Litoral; Dao Lafoes; Pinhal Interior Norte; Cova da Beira; Guarda; Beira Interior Sul e Pinhal

Interior Sul.

5.1 Servicos Farmacéuticos — Gabinete de Farmacia e

Medicamento

Os Servigcos Farmacéuticos da ARSC, IP (SF — GFM), denominados de Gabinete de
Farmacia e Medicamento, desde fevereiro de 2014, que a sua coordenagao foi assumida por
uma Farmacéutica Hospitalar, em regime de cedéncia de interesse publico, sendo que este
servigo possui variadas fungoes, tais como a gestao do stock dos produtos de salde
e medicamentos; supervisionar todas as aquisigoes de medicamentos e produtos de saude que
sejam necessarios a todas as unidades prestadoras de cuidados de salde abrangidas pela sua
administragao; integra a Farmacia Central, na sede o Gabinete de coordenagao e
secretariado e um gabinete farmacéutico descentralizado em cada Agrupamento de Centros
de Saude (ACES).

A prestagao de servigos ¢ levada a cabo por uma equipa multidisciplinar constituida por
Farmacéuticos, Técnicos de Diagndstico e Terapéutica e Assistentes Operacionais, sendo que
alguns elementos da mesma dividem o seu tempo entre os ACES e a Farmacia Central. Os
Servicos Farmacéuticos colaboram com diversas entidades, desde a Universidade de Coimbra,
clinicas de dialise, agrupamentos de centros de saude (ACES) e entidades externas.

O estagio curricular localizou-se num dos edificios da ARS, situado na Relvinha,
Coimbra. As instalagoes compreendiam a Farmacia Central, que possui varias areas: sala de

armazenamento de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude, local
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onde se procede ao atendimento dos pedidos e conferéncia dos mesmos; sala com alcool; sala
com camaras frigorificas (destinadas ao armazenamento de medicamentos termolabeis e
vacinas); armazém de unidades de grande volume (como por exemplo soros); gabinete de

Farmaceéuticos.

6. Analise SWOT

Seguidamente, procederei a minha analise SWOT (strenghts, weaknesses, opportunities,

threats), elucidando os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas do meu estagio.
6.1 Pontos fortes

Atividades na
Farmacia

Na secgao da Farmacia da ARSC, desenvolvi diversas atividades, comegando pela
selegao dos diversos medicamentos, vacinas e produtos diversos para cada uma das unidades
de salde da regiao centro; para tal, era necessario proceder a selegio dos mesmos a partir
da lista recebida e proceder ao devido acondicionamento, encaixotamento e pesagem das
diversas caixas, tendo especial atengao a produtos e medicamentos frageis, que, por sua vez,
seriam acondicionados ainda com maior precaucao. Posteriormente, seriam dispostas em
rotas, consoante o destino das mesmas, para depois serem encaminhadas aos respetivos
centros de saude sendo de destacar o rigor exigido em todo este processo, para evitar
qualquer tipo de erros que possam, seguidamente, comprometer os pedidos. O tratamento
de pedidos de farmacos psicotropicos assume uma condicao especial, ja que estes se
encontram devidamente segregados e armazenados em instalagoes da maior seguranga. Para
responder aos pedidos, possuem um documento especifico e, apds anilise do mesmo,
procede-se a contagem do numero de unidades de firmaco e colocagao em saquetas e, apos
recegao do documento que comprova que estas unidades de farmaco foram, efetivamente,
utilizadas, far-se-a a reposigao do stock. Presenciei, também, ao atendimento de psicotrépicos,

estupefacientes e hemoderivados.

Nesta secgao, aprendi os passos gerais de realizacao de uma guia de transporte e

pude entender o funcionamento do sistema informatico que suporta todas estas operagoes,
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incluindo a entrada de medicamentos (Sistema de Gestao Integrado do Circuito
do Medicamento).

Conhecimento diversos de legislacdao e informacdo na area da Saude

Ao longo do estagio, pude consultar varios documentos, normas e guidelines, que me
permitiram adquirir novos conhecimentos, bem como um aprofundar de aspetos legislativos

promulgados pela Diregao Geral de Saude.

Pude aprofundar o meu conhecimento acerca do Plano Nacional de Vacinagao,
conhecer melhor as nomenclaturas das variadas vacinas, como por exemplo a vacina contra o
Sarampo, parotidite epidérmica (papeira) e rubéola, que assume a sigla VASPR; a vacina contra
a Difteria, tétano e tosse convulsa, meningite, poliomielite, que assume a sigla DTPaHibVIP;
conhecer a designacio de MAM — medicamentos de alerta maximo, como a adrenalina,
diazepam, digoxina, insulina, metadona; conhecer a denominagao LASA - Medicamentos com
nome ortografico, fonético ou aspeto semelhantes, que podem ser confundidos uns com os
outros, originando troca de medicamentos, como por exemplo a rifampicina e a rifamicina;
perceber os diferentes tipos de vacinas e o processo de imunizagao ativa versus imunizagao

passiva;

Quadro | - PNV: Esquema vacinal recomendado

Idade
Vacina | Doenga 0 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65 10/10
meses Meses meses meses Meses meses anos anos anos anos anos  anos

Hepatite B VHB1 | | VHB2 VHE3
Haemophilus influenzae b Hib1 | | Hib2 | | Hib3 Hib 4

[
Difteria, tétano, tosse convulsa DTPat1| |DTPa2| DTPa3 DTPa4| (DTPas

|
Poliomielite VIP1 vIP2 | | VIP3 vIPa vIPS
Streptococcus pneumoniae Pnys 1] [Py 2 Pn,y 3
Neisseria meningitidis C MenC 1
Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR 1 VASPR 2
Virus Papiloma humano! HPV 1,2
Tétano, difteria e tosse convulsa’ Tdpa - Gravidas
Tétano e difteria® Td T4 1w || 1 T4

! Aplicavel apenas a raparigas, com esquema 0, 6 meses.

? Aplicavel apenas a mulheres gravidas. Uma dose em cada gravidez.

3De acordo com a idade da pessoa, devem ser aplicados os intervalos recomendados entre doses, tendo como referéncia a
data de administra¢ao da dose anterior. A partir dos 65 anos, recomenda-se a vacinagao de todas as pessoas que tenham feito
a ultima dose de Td ha 210 anos; as doses seguintes sao administradas de 10 em 10 anos

Figura | Esquema do Plano Nacional de Vacinagdo (2017).
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Consulta de sites

A consulta de sites na Internet serviu de auxilio ao enquadramento da informagao e
uma ferramenta bastante Gtil durante o estagio: fiquei a conhecer o site da ARSC, pude

explora-lo minuciosamente, assim como os sites da DGS, SNS, SPMS e APFH;

Elaboracio de folhetos informativos

Durante o meu periodo de estagio, pude participar na elaboragao de dois panfletos
informativos: um sobre a tematica das interagoes alimento -medicamento e outro acerca das
formas de administracao de farmacos (ver anexo); esta atividade foi, para mim, particularmente
interessante, ja que me permitiu ampliar os conhecimentos na area das interagoes alimento-
medicamento e poder contribuir para alertar a populagao acerca da possibilidade de
ocorréncia de oscilagdes na terapéutica por intermédio destas interagoes; ja na area da
administracao das formas farmacéuticas, foi interessante poder informar a populagao
sobre as diversas vias de administragao de fairmacos, e a sua correta administragao, bem como
a evicgao de eventuais erros. Participagao na elaboracao de uma base de dados de interagoes

de medicamentos com alimentos e plantas.

Elaboracao de uma ficha técnica de um desinfetante

Participei na elaboragao de uma ficha técnica do desinfetante dicloroisocianurato de
sodio. Para tal, foi necessario efetuar diversas pesquisas para concluirmos acerca da sua

utilizagdo, manuseamento, propriedades desinfetantes e espectro de agao.

Participacdo nas reunioes do grupo PPCIRA

Assisti e participei em varias reunides do grupo do Programa de Prevengao e Controlo
de Infegao e Resisténcia aos Antimicrobianos, que colabora para uma redugao das taxas de
infecao na populagao, a nivel hospitalar e comunitario, e, também, no controlo e redugao da
resisténcia aos farmacos antimicrobianos, tematica premente, cada vez mais, dada ao aumento

do nimero de bactérias resistentes aos tratamentos implementados.
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Participei na realizagao de um trabalho de pesquisa, que consistia em estabelecer a
dicotomia entre dois antissépticos muito utilizados em meio hospitalar: clorohexidina e
iodopovidona, no que toca ao espectro de agao, mecanismo de agao, utilizagao diferencial,
sendo que foi possivel constatar, através de artigos cientificos e documentagao fornecida, que
a utilizagado de cada um possui as suas vantagens e desvantagens, nao havendo um que seja
categoricamente superior. Participei, ainda, na elaboragao de um complemento a este trabalho,
que se focou especificamente na aplicagao destes antissépticos na desinfecao do coto umbilical

em recém-nascidos.

Pude, ainda, participar numa auditoria a uma unidade de saude, acompanhando o grupo
a uma das visitas periodicas a unidades de centro de saude na regiao abrangida pela ARSC, mais
precisamente ao Centro e Saude de Eiras, ficando com uma nogao mais pormenorizada da
abordagem utilizada, aspetos em ter em consideragao, sendo certo o primar pela saude

publica e respeito pelas normas preconizadas.

Atendimento de vacinas

Nesta sec¢ao, que possui uma certa continuidade com a atividade da secgao da farmacia,
através do conferir de pedidos de encomenda, pude, desde logo, perceber a organizagao desta
area, do sistema de conservagao, da organizacao das diversas vacinas e do atendimento a
efetuar para dar resposta aos pedidos. De realcar o processo sequencial que consiste em dar

saida das unidades de vacinas, anotar o nuUmero respetivo e criar a guia de transporte.

Gestdo de quebras de rede de frio

Nesta seccao pude realizar varias tarefas. A gestao das quebras nas vacinas (quebras de
rede de frio) foi uma operagao frequentemente realizada, através da criagao de tabelas de
exposi¢ao de cada caso em avaliagao, organizadas por laboratério produtor das vacinas. Sempre
que, por alguma razao, ocorreu uma anomalia nos sistemas de conservagao e vacinas nos centros
de saude (quebra na eletricidade, incéndio), essa avaria é comunicada a ARSC, que procede a
recolha de informagao e sua correta gestao. Os dados recolhidos sao a causa da anomalia, o
periodo de tempo compreendido entre o acontecimento que despoletou a anomalia e a
sua percegao e a temperatura a que as vacinas foram submetidas. Posteriormente, estes dados

sdo enviados aos respetivos laboratérios que avaliam a situacag,



concluindo se estas vacinas poderao ser reutilizadas ou nao, comunicando a ARSC os seus
pareceres, que, prontamente, enviara estas conclusoes a cada um dos centros de salide em
causa. Nos escritorios também elaborei rotulos de identificagio de produtos e percebi a
importancia da monitorizacao da temperatura e humidade, o software de registo e os
dispositivos medidores. Conheci o site dos Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS)
e a importancia da consulta do catdlogo eletrénico de compras na saude, de acordo com as

necessidades especificas na obten¢ao de determinados produtos.

Boa integracao

A integragao foi outro ponto forte, ja que me senti totalmente apoiado, entusiasmado

e integrado.

Cedéncia de material para estudo

Durante o estagio, tive sempre acesso a bastante material de estudo, gentilmente

facultado por todos os Farmacéuticos.

6.2 Pontos fracos

Destacaria a localizagao do local de estagio, um pouco distanciada do centro da

cidade e com acesso mais moroso e a curta duragao do estagio.

6.3 Oportunidades

O facto de ter integrado uma equipa de profissionais altamente qualificados na area da
Ciéncias da Salde, entre Farmacéuticos, Médicos, Enfermeiros, foi, por si s6, uma experiéncia
e uma oportunidade enriquecedora e desafiante. Além disso, saber que o nosso trabalho tera
impacto na saude publica, através da informagao por nds recolhida, juntamento com a
esperanca e vontade futura de dar continuagao a este trabalho, tendo como pano de fundo as
nossas bases e aspiragoes, € algo notério e muito aliciante. O desenvolvimento de capacidades
e competéncias nas areas da gestao, aprovisionamento, comunicagao interpessoal, pensamento

criativo, raciocinio critico, atitudes e valores, conhecimentos
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técnico-cientificos sao pontos essenciais que ficarao registados, nio s6 pela

oportunidade que me foi facultada, mas pela responsabilidade futura de progredir e evoluir.

6.4 Ameacas

Destacaria o panorama economico-financeiro atual no Pais, que podera condicionar,
ainda que nao fortemente, as agoes e planos estabelecidos ou aspirados, quer a curto prazo,

quer a longo prazo.
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7. Conclusao

Como futuro farmacéutico, esta oportunidade de estagiar na Administragao Regional
de Saude do Centro, I.P, revelou-se numa aprendizagem continua nesta area do medicamento
e permitiu alicergar conhecimentos muito pertinentes para o meu Futuro, abrangendo
especificamente a vertente de Farmacia Hospitalar, sendo que a simpatia e disponibilidade de
todos os Profissionais com quem tive o privilégio de contactar e comunicar irao permanecer

na minha memoria e tomarei como exemplos para esta nova etapa que se avizinha.
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l. Resumo

A Doenga de Parkinson trata-se de uma doenga neurodegenerativa caracterizada por
um quadro clinico e por um enquadramento patolégico bem demarcados. A degenerescéncia
dos neurdnios dopaminérgicos, associada a uma migragao e acumulagao de alfa-sinucleina em
determinadas regidoes do sistema nervoso constituem os dois principais mecanismos
patolégicos da Doenga de Parkinson, que possui a componente ambiental como principal causa
da sua manifestagao, e, em menor percentagem, a vertente familiar e hereditaria. A investigacao
cientifica tem permitido elucidar, pouco a pouco, a interligagao da tematica do Microbiota
Intestinal com essa patologia e, considerando o enquadramento quimico e bioldgico e a
definicao de conjunto de microrganismos que colonizam as diversas mucosas do corpo
humano, num estado de simbiose e de equilibrio, torna-se evidente a comunicagao bidirecional
via gut-brain axis (do intestino — uma das diversas areas mais populadas pelo microbiota - com
o cérebro) e a sua possivel conexao com a Doenga de Parkinson, associado a um estado
neuroinflamatorio, com ativagao da microglia, produgao de mediadores inflamatorios, em parte
devido a mecanismos de transdugao do sinal intracelulares com consequente migragao para o
nucleo de fatores de transcrigao, por interagao de endotoxinas e recetores membranares. O
contexto do microambiente biologico intestinal parece, também, influenciar o panorama
genético, ja que determinadas substancias produzidas por esses microrganismos podem
influenciar a expressao genética diferencial, contribuindo para a inibicio de determinadas
enzimas fulcrais no processo de regulagao epigenética da célula, nomeadamente histonas

desacetilases e DNA metilases.

Palavras-chave :

Disbiose; Microbiota; Doencga de Parkinson; Epigenética; Cérebro.
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2. Abstract

Parkinson's disease is a neurodegenerative disease characterized by a well-defined clinical
picture and pathological framework. The degeneration of dopaminergic neurons, associated
with a migration and accumulation of alpha-synuclein in regions of the nervous system are the
two main pathological mechanisms of Parkinson's disease, which has na environmental
component as the main cause of its manifestation, and, to a lesser extent, a familiar and
hereditary aspect. Scientific research has allowed, little by little, an interconnection between
the subject of intestinal microbiota and this pathology, considering the chemical and biological
framework and definition of this set of microorganisms colonize diverse mucous membranes
of the human body, in a state of symbiosis and balance, bi-directional communication is evident
through the gut-brain axis (intestine - one of the several areas most populated by the
microbiota - with the brain) and its possible connection with Parkinson's disease, associated
with a neuroinflammatory state, with microglial activation , production of intracommunity
signaling transducers with consequent migration to the nucleus of certain transcription factors,
by interaction of endotoxins and membrane receptors. The context of the intestinal biological
microenvironment also seems to influence the genetic landscape, since microorganisms can
produce compounds that could influence differential gene expression, contributing to an
inhibition of the definition of key enzymes in the process of epigenetic regulation of the cell,

especially histones deacetylases and DNA methylases.

Keywords :

Dysbiosis; Microbiota; Parkinson’s disease; Epigenetics; Brain.
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3. Introducao

As patologias neurodegenerativas assumem cada vez maior relevancia nos tempos que
decorrem. De facto, a sua incidéncia na sociedade atual, a par com o prolongamento da
esperanca média de vida e aliado a evolucao tecnoldgico-cientifica, tém estimulado a
investigacao cientifica no sentido de procurar aumentar o conhecimento nesta area, tanto no
que toca ao desenvolvimento da patologia em si, como também ao seu possivel tratamento
e/ou diminuigao dos sintomas. Assim, e tendo em conta que a investigagao cientifica vai pouco
a pouco deslindando os mecanismos por detras da manifestacao dos quadros de Doenga, é
cada vez mais importante perceber a influéncia dos varios sistemas organicos. O conjunto de
microrganismos que se situam no intestino tém assumido particular relevancia, ja que hoje se
conhecem, nao so6 varios papéis desempenhados pelo microbiota intestinal, desde a sintese de
compostos, metabolizagao de xenobidticos, como também a sua possivel agao sistémica , com
influéncia na manutengao e/ou desregulagao do estado de Salde, num contexto caracterizado
por uma complexidade de processos metabdlicos e regulatorios, influenciados, nao so6 pelo
genoma em si, como também pelo conjunto de alteragdes na expressao génica que nao
modificam per se a sequéncia nucleotidica, mas que podem ser transmitidas a descendéncia,

compondo a epigenética (I).
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4. A Doenca de Parkinson, o microbiota intestinal e a
epigenética

Nas ultimas décadas, as doengas nao comunicaveis superaram em magnitude as doengas
infeciosas e possuem cada vez maior relevo ja que equivalem a 70% das mortes mundiais,
tratando-se de doencas cronicas, resultantes de uma vasta combinagao de fatores genéticos,

ambientais, comportamentais e fisiologicos (2).

4.1 A Doenca de Parkinson

4.1.1 Contextualizacao

A Doenga de Parkinson trata-se da segunda doenga neurodegenerativa mais comum
na sociedade atual, afetando cerca de 1% da populagao mundial com idade superior a 65 anos.
Possui um quadro clinico especifico, que engloba sintomas motores (bradicinesia, rigidez

muscular e tremores) e nao motores (depressao, deterioragao cognitiva, obstipagao) (2).

4.2 Patologia
42.] Degenerescéncia Dopaminérgica
Trata-se de uma patologia caracterizada pela degeneracdo dos neurodnios

dopaminérgicos da substancia nigra do mesencéfalo (Figura 1) e pela formacao de agregados

proteicos da proteina alfa-sinucleina, denominados de Corpos de Lewi (3).

Superior colliculus
Cerebral aqueduct

Medial geniculate nucleus
Central gray matter

Tectum

Reticular formation

Oculomotor nucleus
Medial lemniscus

Cerebral peduncle:
Tegmentum
Red nucleus

Cerebral crus /
L Oculomotor nerve (i

Figura2 — Representacao esquematica de um corte transversal do mesencéfalo, com localizagao da
substancia nigra (4).
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422 Sinucleinopatia

A alfa-sinucleina é uma proteina, expressa na maioria dos neurénios e localizada nos
terminais pré-sinapticos, desempenhando fung¢oes no trafego vesicular, entre muitas outras. Em
condigoes fisiologicas normais, esta proteina encontra-se na sua forma nativa, caraterizada pela
sua solubilidade e enrolamento especifico. Em determinas condigdes, ja num contexto
patoldgico, varias unidades desta proteina podem agrupar-se e formar estruturas diméricas,
que se agregam e formam oligdbmeros, que, seguindo este processo de agregacao, formam
estruturas mais complexas, as proto-fibrilhas, que , por sua vez, dao lugar as fibrilhas de alfa-
sinucleina, insollveis e toxicas, que compoem os Corpos de Lewy (Figura 2)(se localizados no

corpo celular dos neuronios) e os neuritos de Lewy (quando localizados nos axénios) (3)(5).

Figura 3- representacao de um Corpo de Lewy recorrendo a microscopia otica (6).

E sabido que mutagdes no gene que codifica para a sua expressio (SNCA) aumentam
drasticamente o aparecimento e desenvolvimento da doenga. Este processo de inclusoes
progressivas de alfa-sinucleina na malha neuronal sobrecarrega os sistemas responsaveis pela
autofagia, como € o caso dos lisossomas e dos fagossomas (estruturas responsaveis pela
degradagao, reciclagem e renovagao de residuos toxicos celulares, como as proteinas com
conformagao aberrante) e do sistema ubiquitina-proteossoma, o que ampliara os efeitos
toxicos da sugerida propagacao célula-a-célula desta proteina inflamatoéria, com disfungao

neuronal , stress oxidativo e disfungao mitocondrial (figura 3) (7) (8) (9).

34



Lewy neurite

Molecular

@f‘ chaperones Q
Do —— 7

Native a-syn Misfolded Ohgomfvrs Amyloid fibrils
(random coil) proteins p- D|f ated sheet)  (B-pleated sheet)

5-» m-»

.

. . .

. . .
.

Yy
Phagosomes md l‘, sosomes Proteasome
V L4
Autophagy

* Oxidative stress

’ * Protein sequestration
W * Disruption of axonal transport
* Synaptic dysfunction
* Inhibition of UPS

Pcptldos * Mitochondrial dysfunction

Nature Reviews | Neuroscience

Figura 3 — A formagao de fibrilhas de alfa-sinucleina e interligagdo com os sistemas fagossoma-lisossoma
e ubiquitina-proteossoma (8).

4.3 A Doenca Parkinson e o Microbiota Intestinal

E inegével o nimero crescente de trabalhos de investigacio cientifica acerca do papel do
microbiota no desenvolvimento e progressao de variadas doengas. Perceber a importancia do
conjunto de bactérias, virus e fungos que albergamos no nosso corpo, numa simbiose
continua desde o nosso nascimento, tem-se traduzido um auténtico desafio. De especial
relevancia, o microbiota intestinal, presente no trato gastrointestinal, especificamente no
intestino, representando uma entidade Unica, dinamica e mutavel, modificada por um conjunto
alargado de variaveis, tais como a dieta, a idade, o ambiente, historial de infe¢oes, o stress, a

genética, antibidticos, tipo de parto, estilos de vida, a toma de antibioticos e de outros farmacos

(10).

43.1 Definicio e caracterizacao

O microbiota intestinal compreende a totalidade dos microrganismos (virus, bactérias,
fungos) que habitam o nosso corpo, sendo que a totalidade do genoma dos mesmos

compreendera o microbioma intestinal. Os microrganismos no nosso corpo superam em
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|0 vezes o nimero de células do nosso corpo e o microbioma — conjunto de genes

(genoma) do microbiota possui 100 vezes a dimensao do nosso genoma (I I).
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Figura 4 — Diversidade bacteriana intestinal (12).

43.2 Modulacao e sintese de metabolitos

Sao fungdes do microbiota a digestao de alimentos, a metabolizagao de farmacos e a
producao de diversas substancias, tais como acidos gordos de cadeia curta (SCFA), aminoacidos
e moléculas anti-inflamatorias; possui ainda um importante papel na maturagao do sistema
imunitario e fungoes estrutural e histoldgica, absor¢ao de lipidos, regulagio da permeabilidade
do epitélio do intestino entre outros (13) (14). A flora intestinal sofre alteragdes na sua
composigao e diversidade desde a estadia no Utero até ao fim da vida, sendo que o parto é um
momento critico da entrada e aquisicao de varios microrganismos, nomeadamente aquando da
da exposicao e posterior colonizagao por microrganismos existentes na vagina da mae e colon
(se parto normal), resultando, posteriormente, num equilibrio e numa constituicao que sera
afetada por diversos fatores, desde o tipo de alimento ingerido (exemplo: tipo de
amamentagao), uso de antibioticos, tendo-se observado, curiosamente, uma redugao nas
estirpes patogénicas que colonizarao o intestino caso o parto seja normal em concomitincia

com a administragao de leite materno (15)(16).
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433 Comunicagao e gut-brain-axis

O nervo vago constitui um dos principais intervenientes e mediadores do gut-brain axis,
responsavel pela inervagao parassimpatica de diversos orgaos pertencentes a diferentes
sistemas do organismo, como por exemplo, o intestino, projectando-se, desde o ntcleo motor

dorsal, no bulbo raquidiano, até as respetivas regioes que inerva, sendo a regiao intestinal uma

das suas numerosas projegoes (17).
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Figura 5 — Esquema ilustrativo do gut-brain axis (17).

A presenga precoce de corpos de Lewy no sistema nervoso entérico e no bulbo olfativo
conduziram a hipotese de que a patologia podera comegar no intestino e alcangar,

posteriormente, o sistema nervoso central e determinadas areas do encéfalo, pelos nervos

vago e glossofaringeo (17)(18).
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434 Neuroinflamacao

Mais do que uma patologia com génese na destruicdio de neurodnios produtores de
dopamina, tem-se verificado a sua interligagado com um quadro de inflamagao. Esta inflamagao,
mediada pela resposta imunitdria, associada a um aumento da permeabilidade do epitélio
intestinal, possibilita a entrada na corrente sanguinea de patogenos (como por exemplo,
lipopolissacarideos — endotoxina bacteriana proé-inflamatoria que é utilizada, também, em
modelos de estudo da doenga, pela sua capacidade em provocar neurotoxicidade na substancia
nigra e seus neurénios dopaminérgicos ) e outras moléculas proé-inflamatorias que irao, por sua
vez, desencadear uma sucessao de eventos sistémicos inflamatorios, que poderao caracterizar

e influenciar o contexto do desenvolvimento da doenga (19). De facto, concluiu-se que a
concentragao TNF-a e de NT- proCNP, por exemplo, estava aumentada em doentes com

esta patologia bem como a interleucina 6 (IL-6) (20). Este quadro inflamatorio estara
associado, nao s6 a um processo de toxicidade celular mediado por citocinas e a uma
activagao da microglia, parecendo conduzir a uma degradagao da via nigroestriatal, como
também a uma disfungao mitocondrial, produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e stress oxidativo (21). De facto, verificou-se uma diminuicao de Prevotellaceae (populagao
bacteriana que sintetiza mucinas e SCFA), pelo que conduzira a um aumento da permeabilidade
da barreira intestinal, aumentando a exposigao ao microambiente intestinal e potenciais
substancias inflamatérias e, também, um aumento de Enterobacteriaceae (21) (22). Se
associarmos o aumento da permeabilidade intestinal, aumento da quantidade de E.Coli e
aumento da exposicao ao LPS, endotoxina bacteriana com atividade pro-inflamatoria que ativa

o TLR4, poderemos tragar um cenario inflamatério (23).

Esta inflamagao, particularmente dirigida pelo LPS (constituido por uma cadeia
polissacaridica ligada a Lipido A, presente na membrana celular de algumas bactérias), com
afinidade para o TLR 4, aumenta a expressao da proteina a-sinucleina, que pode, via nervo
vago, propagar-se a estruturas superiores do sistema nervoso (23). Esta progressao ascendente
intestino-encéfalo, que pode demorar duas décadas, permite que a a-sinucleina seja introduzida
em determinadas regioes, acompanhada por uma neuroinflamagao, por ativagao das células da
microglia, sendo apenas uma questao de tempo até que se traduza numa neurodegeneragao
dos neuronios produtores de dopamina; do estriado, que recebe input da substancia nigra, via
feixe nigroestriatal, sendo que a sua degenerescéncia conduzira a uma diminuigao da sintese e
libertagio de dopamina, o que seria responsavel pelos sintomas clinicos envolvidos coma
motricidade (17) (23).
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Figura 6 — Cascata de ativagao do NF-kB (24)

O LPS, ao ligar-se ao Toll-like Receptor (TLR), ativa uma cascata de sinalizagao, que resulta
na ativagao do Factor Nuclear kappa B (NF-kB), um complexo proteico que pertence a familia
dos fatores de transcricao, ativando certas porgoes do genoma que codificam para a sintese de
mediadores inflamatérios, como as citocinas. Assume uma importante fungao reguladora em
muitos processos fisioldgicos, intervindo na imunidade, nos processos inflamatorios, na
sobrevivéncia, crescimento e diferenciagao celulares. A figura ilustra duas outras vias, além da
descrita anteriormente, sendo que, além do TLR, encontram-se representados outros recetores
de inflamagao celulares, como o recetor do fator de necrose tumoral, o recetor CD40 e o
recetor de Interleucina-1 (IL-1), assim como o processo de recrutamento e ubiquitinagao de
varias moléculas proteicas, como por exemplo o NEMO ( essential modulator of NF-«kB
factor), que possui capacidade de se ligar a cadeias de ubiquitina, e o TAB2 ( TGFB-activated
kinase | binding 2), que pode ligar a dimeros de ubiquitina ligados a residuos de Lisina-63,
conferindo uma organizagao espacial, estrutural e temporal da cascata de sinalizagao, que

acabara na ativagao do complexo enzimatico IKK, que possui atividade cinase.
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Este complexo enzimatico, seguidamente, fosforila o inibidor do NF-kB (IkB) (que se
encontra ligado ao NF-kB), promovendo a sua ubiquitinagao. Em seguida, o IkB, marcado com
residuos de ubiquitina, € encaminhado para o proteossoma, para posterior degradagao,
enquanto que o NF-kB transloca para o nulcleo, promovendo a transcricao de variados genes,
com produgao de varias moléculas com um papel fisiolégico importante nas respostas

inflamatoria e imunitaria (24).
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4.4 A Doenca de Parkinson, o microbiota intestinal e a
epigenética

44.1 Conceito de Epigenética

A epigenética é um conceito que abrange tudo aquilo que esta “para além” do genoma.
Podemos dividir os intervenientes no processo de regulagao epigenética em 3 categorias: os
epigenetic writers , como as histonas transferases, que transferem grupos metilo ou acetilo para
certos residuos de aminoacidos, localizados na cauda das proteinas histonicas; os epigenetic
erasers, como as histonas desacetilases que catalisam o processo oposto, isto €, a remogao dos
grupos metilo e acetilo, constituindo, assim, um ciclo altamente regulado e dinamico,
permitindo regular, nao s6 a transcricao génica, activando ou inibindo determinados genes,
como também a propria replicagao e reparagao do material genético e manutengao de um
equilibrio e os epigenetic readers, como os bromodominios, que reconhecem residuos de lisina

acetilados (25).
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Figura 7- Mecanismos-base da regulagao epigenética (25).

41



442 O papel dos constituintes ambientais

O contexto ambiental pode interagir com o microambiente celular e,
consequentemente, com o dominio genético. Compostos presentes no nosso quotidiano,
como os pesticidas, certos metais, matéria particulada e até estruturas biologicas, como os
virus e as bactérias, influenciam e moldam a expressao génica, podendo influenciar o

desenvolvimento da Doenca de Parkinson (26).

4.4.3. Uma perspetiva molecular: DNA metilases e Histonas

Desacetilases

O butirato, produzido pela fermentacao de residuos de hidratos de carbono pela
remocao de grupos acetil - desacetilagio - de residuos do aminoacido lisina presentes,
especificamente, nas histonas. Desta feita, através da acetilagao de determinadas porgoes das
proteinas histonicas, podera ativar a transcrigao génica, constituindo um interessante mecanismo
de controlo, modulagao e regulagao intracelular (27). Esta regulacao da expressao génica, por
interacao com vias de sinalizagao celular e molecular, inflamagao, diferenciagao celular, apoptose,
esta a ser alvo de muitas atengoes, ja que pode estar conectada com o aparecimento de muitas
patologias ou, ainda que indiretamente, podera contribuir para o desenvolvimento de processos

patolégicos, interferindo com os mecanismos especificos responsaveis pelo estado de Doenga.

A metilagao do DNA consiste num exemplo classico de epigenética, que se traduz na
introdugao de um grupo metilo na estrutura da citosina, reagao catalisada pelas enzimas DNA
metiltransferases. O folato, cofator importante na sintese dos acidos nucleicos e também de
proteinas, também conhecido por Vitamina B9, possui a capacidade de receber grupos metilo,
atuando em diversas vias bioquimicas e, além de ser encontrado em leguminosas, como
o feijao, e em vegetais de folha verde, é passivel de ser produzido em menores quantidades pela
flora intestinal. As bactérias no intestino conseguem produzir, também, pequenas quantidades de
Vitamina B8, a Biotina, que é capaz de atuar, tal como o folato, como um fator epigenético,
ligando-se as histonas, processo este designado como biotinilagao, resultando numa repressao
da expressao génica e promovem, também, o processo de absorgao e excregao de determinados
cofatores enzimaticos do grupo dos minerais como, por exemplo, o Selénio e o Zinco, sendo

que as proprias enzimas que catalisam a transferéncia de grupos metilo e acetilo derivadas,
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também, dessa mesma microbiota intestinal. Essas enzimas (metiltransferases, acetiltransferases,
desacetilases) estao dependentes de metabolitos especificos nao-minerais, como por exemplo: a
S- Adenosil Metionina (SAM), que cede o seu grupo metilo a citosina do DNA, sob agao da
metiltransferase do DNA; a acetil coenzima A, sendo que ambas as moléculas integram e auxiliam

neste contexto (28).
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4.5 Conclusao

Este tema permitiu expandir o meu conhecimento na area da Doenga de Parkinson,
perceber as questoes relacionadas com o desenvolvimento da patologia, as suas caracteristicas,
e o papel do microbiota intestinal, como entidade produtora de diversos compostos, integrante
no eixo comunicativo intestino-cérebro, importante fonte de sinais moleculares passiveis de
alcangar estruturas mentais superiores e interagir com os sistemas imunitario, nervoso,
gastrointestinal e endocrino, através de diferentes mecanismos, processos fisiologicos e vias
de sinalizagao molecular. Ja no dominio da epigenética,foi importante, também, elucidar o papel
do butirato, produzido por bactérias que constituem o microbiota intestinal, na modulagao da
expressao génica, através da sua atividade inibidora das enzimas histonas desacetilases,
promovendo, assim, a acetilagao do DNA e a ativagao de certas por¢oes genomicas. As DNA
metilases constituem, igualmente, importantes moléculas que, através da metilagao do DNA,
podem reprimir a transcri¢ao génica, integrando o contexto molecular da epigenética.

O butirato representa, assim, o elo de ligagao entre o microbiota intestinal, que o
produz; a doenga de Parkinson, ja que interfere com a landscape genética celular, nao pela
alteragao da sequéncia nucleotidica, mas por impedir a desacetilagio da mesma, o que se traduz
numa ativagao da expressao de certos genes que se encontravam silenciados, relevantes no

contexto da Doenca de Parkinson.

A grande relevancia deste tema, no paradigma, pela sua abrangéncia e pela interligagao
cada vez mais evidente de todos os sistemas que servem de suporte a sobrevivéncia, a par da
constante inovagao cientifico-tecnologica e da incerteza, servem de alento para a prossecucao
da Investigagao, nao so na area da Doenga de Parkinson, como também em todas as outras

areas das Ciéncias da Vida.
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com Ferro

anemia.

O consumo de alimentos
gordos (fritos, fast food)

com os Desparasitantes

Alimentos gordos (Albendazol e Mebendazol)

+ Despar pode , de forma

(Albendazol e excessiva, a absorgdo do

Mebendazol) medicamento e provocar
efeitos téxicos.

= Uma vez ajustada a dose
,,W de Varfarina, deverd
. manter o consumo de

alimentos ricos em

Alimentos ricos Vitamina K (espinafres,
em vitamina K + brécolos, grelos, nozes)
Anticoagulantes relativamente  constante,
ara  evitar  variagbes
orais (Varfarina) B ¢

acentuadas no efeito do
anticoagulante oral.

A toma de Furosemida as
refeicdes pode diminuir o
seu efeito, pois a absorgdo
do medicamento é menor.

Alimentos +
Furosemida

Tenha ateng¢do como toma alguns
Anti-inflamatdrios:

Acido Acetilsalicilico

Diclofenac

Ibuprofeno

Quando  tomados de
estbmago vazio, podem
provocar irritagdo do seu

estémago. . ga?

Opte por tomar ESTES
medicamentos

APOS AS REFEICOES !

\\\

)

. ‘/f \j"/

REPUBLICA
PORTUGUESA 0 .SNS. Th
_ € AL

.

MEDICAMENTOS
E
ALIMENTOS

Pela sua Saude os Servigos
Farmacéuticos da ARS Centro,
I.P. aconselham

O

s o:" %. b‘«
e

REPUBLICA
PORTUGUESA
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FORMAS DE ADMINISTRAGAO

ADMINISTRAGAO AURICULAR

Inclinar a cabeca ou deitar para

- 0 lado oposto do ouvido afetado

! ) e aplicar o nimero de gotas

| aconselhadas. Manter a cabega

inclinada ou continuar deitado
durante 5 minutos.

Gotas
auriculares

ADMINISTRACAO INALATORIA

Depois de preparada a bomba, expirar todo o ar
pela boca, colocar o aplicador bucal entre os
labios e inspirar constante e profundamente
através desta e ndo pelo nariz.

! No caso da inalagdo de r ‘

corticosteréides, lavar
a boca com dgua, ap6s

o a inalagdo, para evitar 17‘
infegdes na orofaringe. m

ADMINISTRAGAO OFTALMICA

Aplicar a gota no canto
interno e pestanejar varias
vezes.

Colirios

|
, X L{‘ Aplicar a pomada a partir
do canto interno para o
\J (' canto externo.

Pomadas Oftdlmicas
ADMINISTRACAO NASAL

Limpar adequadamente as
narinas. Com a cabega
inclinada para tras, premir
o aplicador das gotas e
inspirar pelo nariz.

Gotas nasais

ADMINISTRACAO TRANSDERMICA

Pensos transdérmicos
Aplicar o penso transdérmico sobre a pele limpa

e seca, na zona indicada.

ADMINISTRACAO ORAL

~ %" Engolir com um copo de

¢

4
—~ dgua.
Comprimidos
Engolir com um copo de
agua.
Capsulas

——

Dissolver em copo de 4gua e

ﬁ beber.

Comprimidos
efervescentes

Mastigar o comprimido.

Comprimidos
mastigaveis
p " Colocar comprimido debaixo
. dalingua e esperar que este
se dissolva.

Comprimidos
sublinguais

Xaropes

Beber a quantidade indicada,
usando o dosificador/colher de
medida.

ADMINISTRAGAO RETAL

o

Supositérios retais

Lavar bem as maos.
Aplicar o supaositorio no anus com a

dade plana di da para o interior, de
acordo com a imagy ido o supositdrio,

devem-se unir e soltar as nadegas varias vezes.

3

X 3
ADMINISTRAGAO VAGINAL

\7 DY
XA QNe
Creme / Comprimido vaginal

Lavar bem as maos.
— PAT totalmente o émbolo do
we aplicador até prender e colocar
Sprc) a forma farmacéutica vaginal no
aplicador.
Introduzir cuidadosamente o aplicador o mais
profundamente possivel na vagina (de preferéncia
deitada e com as pernas ligeiramente fletidas) e
o émbolo até iar 0 seu c ad
Remover o aplicador.

Pela sua Salde, leia os folhetos
informativos das embalagens de
medicamentos e siga as instrugdes do
seu médico de familia ou farmacéutico.

COMO
ADMINISTRAR
0Ss
MEDICAMENTOS

Pela sua Saltde, os Servigos
Farmacéuticos da ARS Centro,
I.P. aconselham

O 5.
L
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MODO DE APLICAGAO DE COLIRIOS

7\

11 Lave bem as méos.
~

Puxe a palpebra inferior, %

formando uma bolsa.

-~ evitando que o conta--
gotas entre em contac-

to com o olho.

=
€ 41 Feche os olhos suave-
\
-
mente e, com a ponta
dos dedos, pressione o
canal lacrimal durante 1

minuto.

Se utilizar mais do que

,~
lar )

um colirio, e se coincidi-
rem a mesma hora da
aplicagdo, deve deixar um
intervalo de 10 minutos

entre cada aplicagdo.

GLAUCOMA

1. O QUE E 0 GLAUCOMA?
E uma doenga que danifica o nervo éptico ,
conduzindo a perda progressiva de visdo.

Pode classificar-se em:

+ Glaucoma congénito
« Glaucoma de dngulo aberto

+ Glaucoma de angulo fechado

2. QUAIS 0S GRUPOS DE RISCO ?

\
" Uso crénico
! de

e ! :
corticoides
\ / :
\ ) ‘
> k

\ Deixe cair uma gota .

A

farmacia

Diregéo técnica
Capitolina Figueiredo

Rua da Sofia, 107, 3000~
390 Coimbra

3. E UMA DOENGA FREQUENTE?

80 MILHOES
22 CAUSA DE DE PESSOAS
CEGUEIRA NO MUNDO

EM PORTUGAL, CERCA
DE 100 MIL PESSOAS

4. QUAIS OS SINAIS E SINTOMAS?
Na fase aguda do glaucoma de angulo fecha-
do, os sintomas incluem:
» “Olho vermelho” » Dor ocular

« Visdo turva

» Pupila dilatada

Na fase cronica do glaucoma de angulo aberto

praticamente ndo ha sintomas.

5. COMO SE PREVINE?

A partir dos 40 anos o exame ocular deve ser
feito regularmente, especialmente nos grupos
considerados de risco. Quanto mais cedo for de-
tetado o glaucoma, maior sera o sucesso do tra-

tamento.
6. QUAL E O TRATAMENTO?

Nos glaucomas congénito e de angulo fechado,
o tratamento é essencialmente cirlrgico.

No glaucoma de angulo aberto, o tratamento
passa pela aplicagdo de colirios. Neste tipo de
glaucoma é importante a adesdo do doente a
terapéutica, dada a auséncia de sintomas.

Se for diagnosticado com glaucoma, deve aler-
tar sempre o seu médico e/ou farmacéutico caso

esteja ou venha a tomar outros medicamentos.
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