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Resumo

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina
com a realizagdo de um estagio curricular em Farmacia Comunitaria.

Assim sendo a 7 de janeiro de 2019 iniciei estagio curricular na Farmacia Oliveira, na
cidade de Barcelos. Durante 4 meses pude presenciar e viver o que é ser um Farmacéutico
Comunitario e qual o seu papel na saude e vida dos utentes. Tive que aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos 5 anos de formagao académica, passando da teoria a pratica, e ainda
aprofundar temdticas que nao tive muito contacto durante a minha formagao.

O presente relatorio é escrito sob a forma de uma andlise SWOT, revelando os pontos
fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e as amea-
cas (Threats) sentidas durante a realizagao do estagio curricular, bem como a avaliagao critica

relativa a frequéncia do estagio e a integracao da aprendizagem.

Palavras-chave: Estagio curricular; Farmacia Comunitaria; Analise SWOT.

Abstract

The study plan of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF) culminates
in the completion of a curricular internship in Community Pharmacy.
Therefore, on January 7, 2019 | started a curricular internship at Oliveira Pharmacy, in the city
of Barcelos. During 4 months | was able to witness and live what it is to be a Community
Pharmacist and the role they play in the users health and life. | had to apply the knowledge
acquired during the 5 years of academic training, to move from theory to practice, and also to
deepen topics that | did not have much contact with during my training.

This report is written in the form of a SWOT analysis, revealing the strengths, weaknes-
ses, opportunities and threats encountered during the internship, as well as the critical asses-

sment about the internship frequency and the integration of learning.

Keywords: Curricular internship; Community Pharmacy; SWOT analysis.
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l. Introducao

Sendo Farmacia Comunitaria a area que mais alunos acolhe apos o término do mestrado,
torna-se fundamental que todos os alunos de MICF tenham alguma experiéncia nesta area das
Ciéncias Farmacéuticas.

E neste ramo que promovemos a salide e bem-estar junto dos utentes, educamos e
alertamos para questoes que muitas vezes nao ha tempo para serem abordadas junto dos
médicos. Muitas vezes é o Farmacéutico Comunitario o primeiro a resolver um problema de
salde, eliminando a necessidade de os utentes recorrerem as tao caodticas urgéncias hosgiatgé
lares e até mesmo esperar meses por uma consulta médica. E entio importante que o farma-
céutico comunitario saiba ouvir, crie empatia com o utente e transmita confianga a este.

Tem havido uma evolugao cada vez maior no sector da farmacia comunitaria. O aumento
dos servigos prestados na farmacia, as vastas gamas de produtos de cosmética e higiene cor-
poral e o aparecimento de muitas marcas de produtos de venda livre, que se encontram
vez mais segmentados, revelam-se uma mais valia para o bem-estar do utente.

Deste modo, através de uma andlise SWOT do meu estagio curricular realizado na Far-
macia Oliveira, em Barcelos, irei abordar, a nivel interno, os pontos fortes e os pontos fracos
e a nivel externo, as oportunidades e ameagas.

A andlise SWOT é uma andlise critica relativa a frequéncia do estagio, integracao da

aprendizagem e adequacao do MICF as perspetivas futuras.
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2. Anadlise SWOT

Dimensao interna

Pontos Fortes Pontos Fracos

Excelente localizagdo e espago fisico; Produtos esgotados e retirados;

X . Nomes comerciais e nomenclatura por denominagao
Filosofia Kaizen;
comum internacional (DCI);

Farmacia altamente tecnolégica; ) ) o
Produtos em quantidade insuficiente;

Servigo personalizado; )
Plano curricular do MICF;

Horario alargado; . ]
Duragao do estagio.

Vasta gama de produtos cosmética;

Preparacao medicamentos manipulados.

Dimensiao externa

Ameacas Oportunidades

~ . . Formagao profissional continua;
Informagbes sobre os encargos descritos na receita

B Heterogeneidade dos utentes e grande afluéncia a
eletronica;

a . . farmacia;
Concorréncia dos estabelecimentos de venda de ’

MNSRM: Prestacao cuidados farmacéuticos e elaboragao de

- ~ . - folhetos sobre algumas patologias.
Ceticismo em relagao aos medicamentos genéricos.

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Excelente localizacao e espaco fisico
A Farmacia Oliveira, é das farmacias mais antigas de Barcelos, fundada em 1933. Situa--
se na intercecio de duas das mais movimentadas ruas da cidade, a Avenida D. Nuno Alvares
Pereira e a Avenida dos Combatentes da Grande Guerra, junto do hospital de Santa Maria
Maior, do Lar da Santa Casa da Misericérdia e ainda junto da Escola secundaria Alcaides de
Faria. No ano de 2018, a farmacia Oliveira, sofreu uma remodelagao do seu espago fisico,
ficando com uma drea de atendimento bastante ampla e segmentada. Esta mudanga foi vanta-
josa quer para a farmacia, pois permite ter uma vasta gama de produtos e diferentes marcas,
quer para os utentes que tém os diferentes produtos segmentados por zonas, tornando mais

facil a localizagao dos mesmos.
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2.1.2 Filosofia Kaizen

A Farmacia Oliveira tem implementada a filosofia de trabalho baseada no método Kaizen
(“kai” mudar “zen” melhor) tendo sempre uma perspetiva de melhoria continua. Isto possibi-
lita a detegao de erros, possiveis desperdicios, melhorar a qualidade do atendimento e a ren-
tabilidade da farmécia. '

A Farmacia Oliveira é constituida por duas equipas de trabalho. Assim sendo, torna-se
fundamental antes de cada equipa entrar ao servigo que sejam discutidos e transmitidos todos
os avisos entre equipas para que todos figuem informados. E também na reunido Kaizen que
sao relembradas as tarefas diarias, apresentados novos produtos, e ainda relembradas todas
as campanhas em vigor na farmacia e o modo como sao realizadas. Sao ainda discutidas ques-
toes de rentabilidade da farmacia, encontrando-se alternativas para aumentar a rotatividade

do stock ou escoar um produto.

2.1.3 Farmacia altamente tecnologica

A Farmacia Oliveira esta equipada com um robot para o armazenamento e arrumagao
dos medicamentos. Este € uma mais valia pois para além de tornar o atendimento mais rapido,
nao havendo necessidade de andar a procurar os medicamentos nas gavetas, permite um maior
contacto com o doente. Basta colocar os produtos desejados pelo utente no Sifarma, fazer
“Ctrl+Z” e os medicamentos viajam através de calhas caindo por detras dos balcoes. O robot
permite também dar entrada de encomendas diretamente para o seu interior poupando tempo
com a arrumagao.

A farmacia esta também equipada com o Cashlogy®, mais vulgarmente chamada caixa
automatica. Na altura do pagamento, caso seja em numerario, selecionamos “caixa automa-
tica” e a informagao vai diretamente para a caixa, onde aparece no ecra a identificagao do
colaborador e o valor da compra. Seleciona-se entao a venda e a maquina recebe o dinheiro
e faz o troco automaticamente indicando ainda o valor do troco. Este equipamento minimiza
erros no troco e impede que se aceite dinheiro falsificado, sendo altamente vantajoso.

Uma outra inovagio tecnolégica presente na Farmécia Oliveira sio os ecrds Vmotion®.
Tratam-se de ecras tateis presentes atras dos balcoes de atendimento, que sao como “prate-
leiras virtuais”. Estes tém varias “janelas” divididas por problemas de saide podendo ser utili-
zados para facilitar o aconselhamento para determinada patologia ajudando a fazer o “cross
selling” entre os produtos que podem ser aconselhados para o tratamento. Para além disso
passam também videos promocionais dos produtos e de campanhas ou agoes que estio ou

estarao em vigor na farmacia.
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2.1.4 Servico personalizado

Sempre repleta de campanhas, quer em produtos de cosmética e cuidados capilares quer
em produtos de puericultura, a Farmacia Oliveira distingue-se das demais pelo seu servico
personalizado. Tem um cartao de fidelizagao da farmacia cuja vantagem reside na acumulagao
de dinheiro em cartao podendo posteriormente ser descontado na compra de produtos. Na
compra de produtos de IVA a 6% acumula 0,10€ pela visita e na compra de produtos de IVA
a 23% acumula 10% do valor desses produtos. Apos acumulagao de um minimo de 5€ podem
ser descontados em compras de produtos de IVA a 23%. Isto fideliza os utentes pois traz
sempre vantagem em cada compra que o utente faga, na Farmacia Oliveira, acumulando sem-
pre dinheiro.

A farmacia dispoe também, mensalmente, de um jornal da farmacia onde sao colocadas
todas as campanhas em vigor durante o més, tem a calendarizagao das agoes que irao decorrer

na farmacia e ainda um texto sobre tematicas na area da salde e veterinaria.

2.1.5 Horario alargado
A Farmacia Oliveira esta disponivel de segunda a sabado das 9h as 22h. Isto permite que
as pessoas com os mais diversos horarios de trabalho encontrem a sua farmacia aberta para

satisfazer as suas necessidades. Os utentes podem facilmente dirigir-se a farmacia apos terem

13
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saido do emprego sem terem que ir nas horas de intervalo ou nas horas de maior trafego. Isto

traz uma grande comodidade aos utentes e podera ajudar a fideliza-los.

2.1.6 Vasta gama de produtos de cosmética

A Farmacia Oliveira é por muitos reconhecida, como uma das farmacias com maior
variedade de marcas de dermocosmética. Na area de cuidados dermatologicos, onde se in-
cluem os varios tipos e problemas de pele, tém as marcas: Avéne®, Barral®, Bioderma®, Du-
cray®, La Roche Posay®, Neutrogena® e Uriage®.

Para um cuidado mais direcionado para a dermocosmética, nomeadamente a area do
envelhecimento, surgem as marcas: Apivita®, Caudalie®, Eucerin®, Filorga® Galénic®, Isdin®,
Lierac® e Vichy®.

Nos cuidados capilares, abrangendo os variadissimos problemas/cuidados capilares, in-
cluem-se as marcas: Klorane®, La Roche Posay®, Phyto® René Furterer®, Tricovel® e Vichy
Dercos®.

Para os cuidados de puericultura existem as marcas: A-derma®, Bioderma®, Isdin®, Klo-
rane®, LetiA4®, Lutsine® Mustela® e Uriage®.

A Farmacia Oliveira apresenta varias marcas de produtos dermatologicos com diversos

posicionamentos a nivel econdmico satisfazendo os mais variados utentes.

2.1.7 Preparacdao de medicamentos manipulados

Segundo o Decreto-Lei n°.95/2004, de 22 de abril medicamento manipulado é “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado ou dispensado sob a responsabilidade de
um farmacéutico”. Uma formula magistral € um “medicamento preparado em farmacia de ofi-
cina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o do-
ente a quem o medicamento se destina”.?

Existe uma plataforma de apoio a preparagao de medicamentos manipulados designada
LEF. Esta plataforma permite tirar qualquer tipo de dlvidas que possam existir na preparagao
destes medicamentos. Uma formula oficinal é “qualquer medicamento preparado segundo as
indicagoes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou
nos servigos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por
essa farmacia ou servico”.?

Os medicamentos manipulados surgem para colmatar a inexisténcia no mercado de es-
pecialidade farmacéutica com igual substancia ativa na forma farmacéutica pretendida; existén-

cia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados industrialmente; necessidade
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de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas de populagoes
especificas como é o caso da pediatria ou geriatria.

Durante o estagio tive a oportunidade de ajudar e até de preparar medicamentos mani-
pulados. Grande parte dos medicamentos manipulados que se preparam na Farmacia Oliveira
sao solugoes, suspensoes, pomadas/cremes. Durante o estagio preparei duas solugdes alcod-
licas saturadas de acido bérico para aplicagao auricular.

A preparagao de medicamentos manipulados exige o preenchimento da ficha de prepa-
racao. Nesta ficha sao descritos todos os passos da preparagao do manipulado, as quantidades
das matérias primas utilizadas, a descricao das propriedades organoléticas e ainda possiveis
calculos feitos para ajuste de quantidades (Anexo I). E necessario também uma folha de célculo

para determinar o prego do manipulado e o rétulo para colocar na embalagem do manipulado.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Produtos esgotados e retirados

No decorrer do estagio deparei-me com alguns medicamentos esgotados ou até mesmo
retirados do mercado. Estas situagoes sao alheias as farmacias, pois apesar de haver pedidos
constantes aos distribuidores nao ha resposta por parte da industria. Um dos casos mais dra-
maticos que aconteceu no decorrer do meu estagio foi com o Trulicity®. Este medicamento
tem como substancia ativa o dulaglutido que é um analogo do GLP-I e, portanto, é utilizado
para a diabetes.’

Nao existe mais nenhum medicamento no mercado com a mesma substancia ativa. Estas
situagoes acarretam algum perigo e sao perturbadoras para o doente, pois grande parte das
vezes precisavam do medicamento para o proprio dia e também porque tém que recorrer
imediatamente ao médico para que ele possa substituir a terapéutica.

Para além dos medicamentos esgotados, os medicamentos retirados do mercado trazem
também preocupagoes acrescidas para os doentes, uma vez que ha pessoas com terapéuticas
continuadas com produtos que foram retirados do mercado e véem-se obrigadas a mudar de
terapéutica. Estas situagoes envolvem alguns riscos pois as pessoas idosas, com alguma dificul-
dade de compreensiao ou até mesmo sem saber ler, guiam-se pela cor da caixa ou formato
desta para saberem qual era o medicamento e o modo como tém que o tomar; ou ainda mais

grave, pelo proprio organismo nao responder de igual forma a nova terapéutica.
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2.2.2 Nomes comerciais € nomenclatura por DCI

Uma das grandes dificuldades que se encontra quando se faz estidgio em farmacia comu-
nitdria é a conexao entre nome comercial e principio ativo. Durante a nossa formacao acadé-
mica apenas falamos em substancias ativas e quando passamos para o mundo de trabalho,
nomeadamente na farmacia comunitaria, deparamo-nos com os nomes comerciais dados as
substancias ativas. Alguns nomes comerciais sao mais faceis de associar que outros, mas é
sempre um desafio quando um utente nos pergunta se na receita tem “X” medicamento.
Quando nao sabemos responder logo a partida temos que abrir a receita e verificar se o

medicamento que o utente pretende esta presente.

2.2.3 Produtos em quantidade insuficiente

No decorrer do estagio apercebi-me que ha medicamentos/produtos que nao estao dis-
poniveis em quantidade suficiente para satisfazer as necessidades dos utentes, nomeadamente
os sensores Libre Freestyle®.

Estes sensores permitem fazer uma leitura da glicémia sem ter que haver a picada no
dedo e recolha de sangue sendo uma grande vantagem e trazendo mais comodidade ao doente
diabético. Sio aplicados no brago e trazem um leitor que permite a leitura da glicémia.*

Estes dispositivos sao comparticipados ha relativamente pouco tempo, tendo havido uma
maior procura por parte dos doentes diabéticos, fazendo com que haja “lista de espera” para

adquirir este dispositivo.

2.2.4 Plano curricular do MICF

Estando na reta final da minha formagao académica, apercebo-me de algumas lacunas no
plano curricular do MICF passiveis de serem corrigidas. No decorrer do estagio tive tarefas
que nao consegui executar com a devida autonomia, nomeadamente no aconselhamento far-
macéutico.

As principais dificuldades surgiram em areas como a dermofarmacia e cosmética cujos
conhecimentos transmitidos mostraram ser insuficientes para um aconselhamento eficiente.
Numa fase inicial, a grande variedade de marcas e produtos dificultou o conhecimento com-
pleto acerca dos mesmos, sendo fundamental a pratica profissional e as formagoes para que
se consiga ultrapassar esta dificuldade. Senti que nao sabia segmentar os produtos e, conse-
quentemente, perceber em que situagoes deveriam ser utilizados. Acho que a resolucao de
mais casos praticos na unidade curricular e a possibilidade de ter formagoes sobre os produtos

poderia atenuar este problema.
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Surgiram dificuldades também na area da veterinaria, nomeadamente no conhecimento
dos diversos produtos existentes e também no aconselhamento dos mesmos.

Outra grande dificuldade residiu no aconselhamento de suplementos alimentares. Esta
area € constituida por imensos produtos que tratam ou atenuam varios problemas e sinto que
os conhecimentos transmitidos ao longo da nossa formagao foram insuficientes quando com-
parado com a vastidao de produtos que existe em farmacia.

Um outro segmento que nunca se aborda durante a nossa formagao académica, que
também existe em farmacia e sujeito a aconselhamento é a ortopedia. Existe uma vasta gama
de produtos ortopédicos e, em nenhum momento tivemos contacto com eles até realizar o
estagio. Acho que devia haver uma abordagem durante a nossa formagao para, pelo menos,
ficarmos a conhecer os produtos e a sua utilidade.

Existiram areas que, durante a formagao académica, nao foram abordadas ou foram
abordadas superficialmente tais como a puericultura e alimentagao infantil, higiene e saide
oral, afegoes oculares e afegoes ginecologicas. Estes setores fazem parte do aconselhamento
farmacéutico, portanto, torna-se importante que o farmacéutico domine estas areas para as-
sim poder aconselhar devidamente o utente. Ao longo do estagio fui conseguindo aprofundar
mais os conhecimentos nestas areas gragas a ajuda da equipa da Farmacia Oliveira.

Como tenho vindo a referir, acho que durante o percurso académico deveriam abordar
mais estas tematicas e até trabalha-las com mais casos praticos, para que na altura do estagio
nao houvesse tanta dificuldade em perceber quais os produtos que existem e em que casos

devem ser aconselhados.

2.2.5 Duracao do estagio curricular

O estagio curricular é o culminar de quatro anos e meio de aprendizagem com a passa-
gem dos conhecimentos, adquiridos durante a formagao académica, para a pratica. A entrar
na reta final do meu estagio, sinto que o tempo de estagio curricular é reduzido.

Aconselhar o utente com seguranga € um processo que requer o seu tempo e quando
adquiri essa segurancga ja o estagio estava na fase final.

Apesar de ter realizado um estagio de verao do 3° para o 4° ano nao foi suficiente para
ganhar experiéncia e até mesmo adquirir alguns conhecimentos, pois trata-se de um estagio
observacional e grande parte das tarefas nao as podemos executar.

Face ao que vivenciei, sou da opiniao que durante a nossa formagao académica deveria-

mos ir experimentando estagios curriculares, a fim de ir sedimentando os conhecimentos
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adquiridos e irmo-nos preparando para o estagio curricular final, para que desta forma ja fos-

semos minimamente preparados para interagir com o utente e aconselhar da melhor forma.

2.3 Ameacgas

2.3.1 Informacgoes sobre os encargos descritos na receita eletrénica

A receita eletronica é atualmente a forma de prescri¢do mais usada e também a mais
vantajosa. Permite ao utente levantar a medicagao prescrita conforme as suas necessidades
nao necessitando de levar a medicacao de uma sé vez, como € o caso das receitas manuais.
Por outro lado, evita erros na atribuicao do plano de comparticipagao, ou ainda a dispensa de
medicamentos fora do prazo prescrito pelo médico.

Estas receitas para além do guia de tratamento tém também uma secgao denominada de
“Encargos”, que, a meu ver, € uma ameaga para as farmacias.

O facto de na receita trazer descrito que o medicamento custara no maximo “X” € faz
com que o utente prepare previamente o montante que vai gastar com a medicagao.

Muitas vezes o valor nao coincide com o descrito na receita devido as constantes alte-
racoes de prego dos medicamentos e até as comparticipagoes por parte do Estado. Estas
situagoes geram alguma revolta no utente, que julga estar a ser enganado. Este problema acaba
por ser resolvido pelo farmacéutico, que justifica o porqué de o valor que o utente ira pagar

ser distinto do valor descrito na receita.

2.3.2 Concorréncia dos estabelecimentos de venda de MNSRM

Deparamo-nos quase diariamente com as comparagoes entre os pre¢os de MNSRM,
higiene e cosméticos realizados na farmacia com os pregos feitos nos estabelecimentos de
venda de MNSRM. Estes estabelecimentos acabam por ser uma ameaga constante sendo uma
afronta econdmica as farmacias.

E urgente avaliar a seguranca destes estabelecimentos, pois acaba-se por desvalorizar o
ato farmacéutico, levando ao incentivo da automedicagao irresponsavel, sem qualquer acon-

selhamento farmacéutico.

2.3.3 Ceticismo em relagdao aos medicamentos genéricos

Ao longo do estagio pude aperceber-me que muitas pessoas nao sabem o que é um
medicamento genérico.

A prescricao por DCI permite ao utente optar por medicamentos genéricos ou de

marca. Cabe ao farmacéutico explicar que o medicamento genérico é exatamente igual ao de
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marca em termos de composi¢ao, dosagem, forma farmacéutica, sendo apenas mais barato. O
facto de serem mais baratos, sio vistos com alguma desconfianca pelos utentes. E obrigacio
do farmacéutico explicar, com um discurso adequado a cada utente, o porqué de serem mais
baratos e esclarecer todas as questoes relativamente a este assunto, desmistificando as crengas
existentes.

Apos a explicagao, a maior parte dos utentes ficam recetivos aos medicamentos genéri-
cos. Isto traz uma grande vantagem quer para a farmacia, pois aumenta a rentabilidade da
farmacia, aumentando a quota dos genéricos, quer para o doente que diminui o seu esforgo

econoémico na compra da sua medicagao.

2.4 Oportunidades

2.4.1 Formacgao profissional continua

O farmacéutico enquanto profissional de salide tem o dever de “manter atualizadas as
suas capacidades técnicas e cientificas para melhorar e aperfeicoar constantemente a sua atividade,
por forma que possa desempenhar conscientemente as suas obrigagées profissionais perante a soci-
edade™.’

Esta permanente preocupagao em garantir uma formagao continua permite adquirir uma
vasta experiéncia e uma diversidade de conhecimentos cientificos indispensaveis para respon-
der aos avangos cientificos e tecnologicos na area da saude.

Ao longo do estagio curricular pude presenciar algumas formagoes na farmacia devido a
presenca de delegados de informagao que vinham promover um produto ja existente ou apre-
sentar algum produto novo. Assisti a diversas formagoes nomeadamente na area de dermocos-
mética e capilares tais como Apivita®, Depot®, Elancyl®, Filorga®, Phyto® e Tricovel®; e também
na 4rea da suplementagio, OTC’s e produtos ortopédicos como Aboca®, Ampliphar®, Ome-
gapharma®, Orthia®, Pfizer®, Pharmanord® e Vemedia®.

Mais recentemente a Farmacia Oliveira apostou na area da Aromaterapia, com um forte
potencial e uma alternativa as terapéuticas vulgares. E um segmento com uma vasta gama de
produtos que tém por base os 6leos essenciais. A grande vantagem dos oleos essenciais é que
um so6 6leo pode ter varios efeitos no organismo podendo ser utilizado para diferentes tera-
péuticas. Os produtos sio do laboratério Pranarém?®, lider mundial de aromaterapia cientifica.

Durante o estagio pude também assistir a formagoes externas nomeadamente da Phar-
manord® sobre suplementacio e da Alés Group com a apresentagio de novos produtos das

marcas Phyto® e Lierac®.
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Todas estas formagoes foram essenciais para mim, enquanto estagiaria, porque permiti-
ram a aquisicao de novos conhecimentos e também relembrar e aprofundar outros. Isto per-

mitiu conhecer melhor os produtos e assim ajudar no aconselhamento dos mesmos.

2.4.2 Heterogeneidade dos utentes e grande afluéncia a farmacia

A Farmacia Oliveira, gragas a sua localizagao privilegiada, possui utentes de todas as
faixas etarias, o que torna o aconselhamento farmacéutico um desafio constante.

O aconselhamento deve ser sempre personalizado e adaptado a cada utente, pois as
caracteristicas deste sao determinantes no modo como iremos abordar e aconselhar para
determinado problema/necessidade. Ao longo destes quatro meses de estagio fui conseguindo
adaptar-me aos diferentes utentes e aprendendo que o farmacéutico deve sempre “p6r o bem
dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a
um tratamento com qualidade, eficdcia e seguranca”.

O facto de ser uma farmacia bem localizada, com um horario alargado permite que haja
um grande fluxo de utentes a Farmacia Oliveira. Enquanto estagiaria vejo isto como uma opor-
tunidade, pois permitiu-me encontrar utentes com realidades socioculturais muito distintas e
ainda lidar com situagoes clinicas muito variadas, tornando a minha aprendizagem mais com-

pleta e a minha experiéncia de estagio mais enriquecedora.

2.4.3 Prestacdo cuidados farmacéuticos e elaboracao de folhetos sobre algumas
patologias

O farmacéutico tem um papel preponderante na satide publica. Na farmacia comunitaria,
o farmacéutico tem uma posigao privilegiada pois pode contribuir em diversas areas como a
gestao terapéutica, administracao de medicamentos, determinagao de parametros, identifica-
¢ao de pessoas em risco, detegao precoce de diversas doengas e promogao de estilos de vida
mais saudaveis. ®

No decorrer do estagio tive a oportunidade de fazer algumas determinagoes bioquimi-
cas, nomeadamente medigoes de glicémia e triglicerideos, e também medi¢oes da pressao
arterial. E importante, como profissionais de satde, alertarmos os utentes para quando estes
valores se encontram alterados. Valores alterados destes parametros podem significar a pro-
gressao de patologias e, portanto, tem que se tentar reverter estas situagoes.

Muitas vezes consegue-se normalizar os valores alterados através de medidas nao far-
macoldgicas. Quando a patologia ja se encontra instalada, conseguimos controlar estes para-

metros com medidas farmacolégicas e nao farmacologicas.
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Para prestar mais apoio ao utente, durante o estagio, desenvolvi quatro modelos de
folhetos para quatro patologias que podem ser diagnosticadas através das determinagoes feitas
na farmacia, nomeadamente a Diabetes, a Dislipidémia, a Hipertensao arterial e a Gota. Os
folhetos continham algumas informagoes importantes, nomeadamente, uma breve explicagao
das patologias, os valores de referéncia e as medidas nao farmacologicas a aplicar quando os

valores se encontram fora dos valores de referéncia (Anexo II).

3. A importancia do farmacéutico

A seguir apresento alguns dos casos que me suscitaram mais atengao no decorrer do
estagio.

Casol- O farmacéutico e o uso responsavel do medicamento

Uma utente queixava-se de alguns sintomas de infegao urinaria e refere que no dia an-
terior tinha tomado um comprido que tinha 13 em casa, apresentando-me o alvéolo de um
blister ja vazio de um antibidtico. Adverti de imediato a utente dizendo que nao o deveria ter
feito, explicando-lhe que antes da toma de qualquer antibiotico deve-se fazer uma analise para
realmente saber se se trata de uma infegao bacteriana e caso seja, € o médico que indica qual
o melhor antibidtico a fazer. Alertei para a utente nao voltar a fazer o mesmo posteriormente,
pois ha o perigo de criar resisténcias com a toma irresponsavel de antibiéticos e que estes s6
devem ser tomados apenas quando indicados pelo médico.

Perguntei se tinha mais alguns sintomas para além do desconforto a urinar, nomeada-
mente sangue na urina ou febre, ao que a utente responde que nao. Referiu que os sintomas
tinham comegado no dia anterior. Para resolver a situagao da utente recomendei a toma de
um medicamento a base de plantas, constituido por uva ursina, o Rotercisty®.’

Este medicamento cria uma camada protetora em volta da mucosa nao permitindo que
o agente patoldgico adira a mucosa. Numa fase inicial, este medicamento pode mesmo levar a
regressio da infecdo. Indiquei também um gel de lavagem para a zona intima, o Lactacyd®, para
ajudar a repor o ph da zona intima. Recomendei também, a utente, que bebesse muita agua
para ajudar na eliminagao do agente patologico. Informei do modo como o medicamento iria
atuar e como deveria tomar e informei que deveria sentir regressao dos sintomas dentro de

poucos dias. Caso isso nao acontecesse deveria dirigir-se ao médico.
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Caso 2- Aconselhamento farmacéutico na darea das perturbacées do sono

Uma jovem dirigiu-se a farmacia com queixas de que nao andava a dormir bem e que
sentia bastantes dificuldades em adormecer. Perguntei se durante o dia sentia algum stress, e
se tomava algum medicamento ou se tinha algum problema de sadde. A utente respondeu
que nao, que apenas sentia dificuldade em adormecer e que era mais recorrente em épocas
de avaliagdes escolares. Recomendei o suplemento Stilnoite® tripla acio. Este suplemento
contém melatonina que vai facilitar o sono, extrato de passiflora que ajuda a relaxar e extratos
de papoila da califérnia e melissa que permitem reduzir os despertares noturnos.® Informei

que deveria tomar a noite, 2 capsulas 30 minutos antes de ir dormir.

Caso 3- Aconselhamento na drea da sindrome gripal

Uma utente referiu que tinha andado com algumas dores de corpo, corrimento nasal
desconfiando que se trata de gripe. Perguntei se tinha tosse, a qual respondeu que nao, que
apenas apresentava uma ligeira dor de garganta. Indiquei-lhe a toma de um antigripal, o
Cégripe® para aliviar as dores e o corrimento nasal e até baixar a febre caso viesse a ganhar.
Recomendei-lhe também umas pastilhas para chupar para aliviar a dor de garganta que tinham
uma agio anti-inflamatdria, analgésica e também antisséptica, Septolete Duo®. Perguntei se era
recorrente andar doente, ao que a utente afirma que sim, que tem andado constantemente
constipada. Recomendei-lhe um estimulador do sistema imunitério, o Win-fit imuno®, um su-

plemento alimentar a base de vitamina C, zinco, equinacea e sabugueiro.’
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4. Conclusado

Terminado o estdgio em farmacia comunitaria, saio com a sensagao de dever cumprido.
Senti que ao longo destes 4 meses fui-me adaptando a realidade do que é ser um farmacéutico
comunitario e superando as dificuldades que foram aparecendo durante o percurso.

Ser farmacéutico é estar em constante aprendizagem e ser responsavel, também, pela
garantia da qualidade de vida dos utentes, quer no aconselhamento quer no tratamento/ pre-
vengao de patologias. Contribuimos de forma direta ou indireta para o bem estar fisico e
mental dos utentes, “dando-lhes saude”.

Ao longo do estagio fui conseguindo superar as mais diversas dificuldades, quer fossem
elas na pratica profissional, tornando-me mais autbnoma a cada semana que passava, quer em
termos pessoais, onde fui estando mais a vontade com os utentes, ultrapassando alguma timi-
dez que existia numa fase inicial.

Com a pratica, as insegurangas e o medo inicial foram desvanecendo e fui aprendendo a
comunicar e a interagir com o utente.

Acho que o farmacéutico tem um papel importantissimo como profissional de saude,
pois o medicamento encontra-se no fim da cadeia dos cuidados de salde e, portanto, temos
toda a responsabilidade pelo sucesso da terapéutica e pela melhoria da qualidade de vida do
doente.

Por ultimo, gostaria de agradecer a toda a equipa da Farmacia Oliveira que contribui
para a minha formacgao e crescimento como futura farmacéutica e ensinaram-me o verdadeiro

valor desta tao nobre profissao.
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6. Anexos
Anexo |
S
- ;
_l ; -
) fiCtifl DE PREPARACAO DE MEDICAMEMOS MAMIPULADOS PAd. 1/4
Y d
SOUCHO AlcoOu DE IADO BORICO A STIRACO
FORMA FARMACEUTICR: SOLICHO : DA DA PREPARACHO: 8 /4 [ A4 ,
MIMERO DELOTE: 44/ 44 QUATDADE fi PREPARAR: _ S5O ML
RUBRICA DO RUBRICA DO
I° DE RN QUAIMDADE QUAMDADE QUAMDADE
MBS - PO or | O o R 100G o PESTN ovg“?z ”m;’“
DO bORO e | o Ak &
. 1qg |t m/ 2 833 |93039 DL slal|44
OOLA 70°0M) ) o o AT T
"aos | POA Lellei] owon | 45,459 |45.446 |giu)an | p TR IAC
puafuccd otaigd o ol 4 85 4,856 A >3
b _m‘srrh g |Om| — |86PA0MA 53 | alame aR)oklL4
PREPARACHO: RUBRICT DO OPERIDOR
1. VERIICAR O ESTADO DE UMPEZR DO MTERIAL  UTLEZAR. P
9. COLOGHR £ PROVEIR ROLIADA U QUATTDADE DE ALCOOL Al 70 % (YY) CORRIPONDEE A DE GERCA DE 3/4 DR QUATTDADE A
TOTL DE SOUGHO A PREPARAR. 5
3. ST © DO BORICO, E ADIIOHAR, OS POICOS, AO AICOOL i 70% (V). AGTHDO FORTEAETE DURAITE 90 SEGUDOS,
s 0N IO E'S
4. G ADKHO DETODO O A BORKO, CORPLETR O VOUAE CO AICOOLA 70 % (VM) £ iR DURATE 20 s, | AL
5. DEKIR Al PROVEIA £ REPOUSO DURRITE 1 HORA, AGTAIDOA, DURAITE 20 SEGUIDOS, DE 15 E4 15 AIUIOS. Py
Mao: 43450 fni: _49 &
4. FILTRAR i SOWGAO OBTIDA £ 5. }A{
Z | 7.1 O KR IMLEADO. A
8. SECHR O MATERIL. A{
EMDRAGEN:
1P0 PR ICRIKEA FRASCO DE VIDRO MR TPO I
OPIODIDE DO RPETE: ) ) L
OPERIDOR: oY
Nl
[” T b DO DRACR TEAKO DA
& 0g)olids

Figura 4. Ficha de preparagio da solugao alcodlico de acido bérico a saturagao.
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Figura 5. Ficha de preparagdo da solugio alcodlico de acido bérico a saturagio.
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Figura 6. Ficha de preparagio da solugao alcodlica de acido bérico a saturagao
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Anexo Il

T

BARCELOS
e

SERVICOS SAUDE:

Colesterol total DETERMINACAO COLESTEROL TOTAL
<190 mg/dl

Colesterol HDL DETERMINACAO TRIGLICERIDOS

homens>40 mg/dl
mulheres>45 mg/dl
ACONSELRAMENTO NUTRICIONAL
Colesterol LDL
<115 mg/dl

Triglicéridos
<150 mg/dl FARMACIA OLIVEIRA

Avenida dos Combatentes da
Grande Guerra, 94
4750-279 Barcelos

253802420
oliveira.farmacia@gmail.com

COMO CONTROLAR O COLESTEROL ELEVADO!

Opte por uma dieta variada, rica em
legumes, leguminosas, frutas e pobre em

0 QUE € A DISLIPIDEMIAT gorduras;

A5 DISLIFIDEMIAS SKO ALTERACDES MAS TAKAS NORMALS DE Pratique regular e continuadamente
exercicio fisico, 30 a 60 minutos, quatro

GORDURAS MO SANGUE. 05 LPIDOS (GORDURAS) SKO RESPONSAVEIS a sete dias por semana;
POR VARTAS FUNCTES (PRODUCAD E ARMAZENAMENTO DE ENERGIA,
ABSORCAD DAS VITAMINAS, E1C) MAS O EACESSO ESTA RELACIONADD Controle e mantenha o seu peso V I (]I [ 0 S EU
[OTFRL U OIRIRTE AR AR normal, isto é, o indice massa corporal
OCORRE A FORMACLD DE PLACAS A PAREDE DOS VASCS, com valores entre 18,5 e 25 e 0
D) DOENCA ATEADSCLERGTICA £ perimetro da cintura inferior a 94cm,
DBSTRUTNDO 0 FLUXD SANGUTNED). A DOEN | no homenm, e inferior a 80 cm, na
A PRIMCIPAL CAUSA DE MORTE NOS PATSES DESENVOLVIDOS. mulher;
CAUSAS DA DISLIPIDEMIA Evite o consumo excessivo de dlcool 0 S [U [0 RA QA 0 l
TNGESTAD DE UMA DIETA RICA EM COLESTEROL £ GDRDURAS: (maximo 2 bebidas/dia);
DIETA TNADEQUADA:
SEDENTARISMO: Diminua o consumo de sal (valor
DBESTOADE: ingerido inferior a 5,8 g/dia);
FATORES GENETICOS:
fIMAL Cesse o consumo de tabaco; [1]

DOEN(AS COMD A DIAGETES £ H1P 100U U0 DF Aconselhe-se, junto do seu farmacéutico,
S i sobre suplementagdo alimentar para
ALGUNS MEDICAMENTOS COMO 0§ CORTICOI0E  PODEM LEVAR A0 controlar os niveis elevados de

APARECIMENTO DE DISLIPIDEMTA. colesterol.

Figura 7. Folheto sobre dislipidemia.
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SERVICOS SAUDE:

sa4aqo1q
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o1w201|6 DijPWouy
[owLIoN

DETERMINACAO GLICEMIA

ACONSELHAMENTO
NUTRICIONAL

FARMACIA OLIVEIRA

Avenida dos Combatentes da
Grande Guerra, 94
4750-279 Barcelos

253802420

oliveira.farmacia@gmail.com

COMO CONTROLAR A GLICEMIA?

DIABETES T1P0 | Monitorize atentamente os seus niveis de

A DIABETES TIP0 1 RESULTA DA DESTRUIGHO DAS CELULAS B g;g;gﬁ;’dg‘if,;ﬁgg‘igi,‘;gg;;ﬁf;%‘;g“gg;

CELULAS PRODUTORAS DE TNSULLNA) DO PANCREAS, (M RSREEE IS LS LR G T L PTG (M -. é
DEFICIENCLA DE TNSULTNA ABSDLUTA, PASSANDO A ()
THSULTNOTERAPLA A SER TMDISPENSAVEL A SOBREVIVENCIA. NA -
MATORTA DS CASDS, A DESTRULCAD DAS CELULAS DA-SE POR UM Eggttli%l:xigg,fe(;::?&fi?flilggo? T
MECANISMO AUTOLMUNE. A DIABETES TLPD | CORRESPONDE A N AO S[ D H‘Xl:- V E N ( E R
5-10% DE TODOS 05 CASOS DE DIABETES £ £, EM REGRA, MALS

COMUM NANEANCLA £ ADOLESCENCIA. Tome corretamente a medicacdo que PE '.A DIAB [T [S ,
lhe foi prescrita;

DIABETES TIP0 J
RS UHA TR, o por uma alimentagdo mais
QUL RV saudavel, reduzindoo consumo de
CORRESPONIDE A CERCA DE S0% DE TODOS 05 CASOS DE DIABETES RS e e
MULTAS VEZES ESTA ASSOCTADA A DBESTOADE, PRINCIPALMENTE

ABDOMINAL, A HIPERTENSAO ARTERIAL E A DISULPIDEMIA.

Aconselhe-se junto do seu farmacéutico
sobre suplementacdo alimentar para
DIABETES GESTACIONAL controlar os niveis elevados de glicose.

DIABETES GESTACIONAL CORRESPONDE A QUALQUER GRAU DE
ANOMALLA DO METABOLLSMO DA GLICOSE DOCUMENTADD,
PELA PRIMELRA VEZ, DURANTE A GRAVIDEZ 1)

Figura 8. Folheto sobre diabetes.
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Homens:
2,50a7,0mg/dL

Mulheres:
1,5a 6,0 mg/dL

0 Que £ A GoTA?
£ UNA DOENCA CAUSADA POR UMA RESPOSTA TNFLAMATRLA A
(RISTALS DE MONDUSATO DE SGDI0, QUE OCORBE EM PESSOAS COM
IVELS ELEVADOS DE ACIDO RICO.

AS FORMAS ACUDAS SURGEM (OMO CRISES SUBTTAS E AUTOLIMITADAS
DE ARTRITE (TUMEFACCRD. RUBOR, DOR E CALOR DE UMA ARTICULACKD).
ENQUANTO AS FORMAS CRONICAS RESULTAM A DEPOSICHD DE
AGREGADOS DE CRISTALS DENTRO E EM TORNO DAS ARTICULACDES, (OM
PROGRESSTVA DESTRUTCAD ARTICULAR.

?MA ALEM DAS MANLFESTACUES ARTICULARES, A GOTA URICA ARRESENTA
! 15 (CALCULOS REWATS £ THSUFLCIENCIA RENAL) £
HIPERT[IJ SHD ARTERTAL, ELEVAGHD DOS TRIGLICERIDOS).
05 DOENTES SKO FREQUENTEMENTE OBESOS, COM ELEVADDS CONSUMDS
DE ALCODL E COM RESTSTEMCTA A INSULINA.
fum DOENCA MUTTD DOLOROSA £ INCAPACTTANTE.

A GOTA € MATS FREQUENTE N GENERD MASCULING E TEM INTCLD
HABLTUALMENTE ENTRE 05 40 £ 05 60 ANOS.

ALGUNS ALTMENTOS £ MEDLCAMENTOS TENDEM A AUMENTAR 0
NIVELS DE ACIDO ORICO £ PODEM CAUSAR ATAQUES DE GOTA TAIS COMO:
MARISCOS, CARMES VERMELRAS, BICESSD DE ALCOOL, BEBTOAS
ACUCARADAS, ASPIRINA, ALGUNS DIJPm(US EIMUNOSSUPRESSDRES.
£M AMBOS 03 § IﬂS A 0B ’..A

Figura 9. Folheto sobre a gota.
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SERVICOS SAUDE:

DETERMINACAO Actoo Urico

ACONSELHAMENTO
NUTRICIONAL

FARMACIA OLIVEIRA

Avenida dos Combatentes da
Grande Guerra, 94
4750-279 Barcelos
253802420

oliveira.farmacia@gmail.com

COMO PREVENIR 0 APARECIMENTO DE GOTA!

Ingira 2 a 4 litros de fluidos por diq, dos
quais pelo menos metade deverd ser agua.

Evite bebidas acucaradas. O alcool também

deve ser evitado;

Opte por uma dieta equilibrada,
contendo fruta, vegetais, cereais e
derivados do leite sem gordura ou

pobres em gordura;

Limite o consumo de mariscos, carnes
vermelhas e alguns peixes como
sardinhas, salmdo e trutas;

Mantenha um peso adequado. Perder
peso ajuda a diminuir os niveis de dcido
urico. Contudo, é de evitar jejuns
prolongados ou perdas muito rapidas de
peso pois podem causar elevacoes
temporarias do acido trico.
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SERVI(OS SAUDE:

[owJoN
oug

DETERMINACAQ PRESSAQ
ARTERIAL

D40 [DwON

€ NDJ9 opsuajuadiy
2 o9 opsuatadig

1 Nbu9 opsuailadiy

D21|045IS opsudLIAdIH

ACONSELHAMENTO
NUTRICTONAL

FARMACIA OLIVEIRA

Avenida dos Combatentes da

Grande Guerra, 94
4750-279 Barcelos
253802420

oliveira.farmacia@gmail.com

COMO DIMINUIR A PRESSAQ ARTERIALT

Opte por uma dieta variada, rica em
legumes, leguminosas, frutas e pobre em
gorduras;

0QuEe?
A HIPERTERSED ARTERTAL £ UMA DOENIGA CRONICA - :
Pratique regular e continuadamente
(ARACTERIZADA POR N[VHS ELEVADOS DE P“S“U SAN[]UIN[A exercicio ﬁSiCO, 30a 60 minutOS' quatro
AS ARTERTAS. A PRESSKD ARTERTAL ENVOLVE DUAS MEDTDAS, A asete dias por semana;
STSTOLICA {"MAKIMA) E A DIASTOLICA ("MINTMA®).

CONTROLE A SUA

Controle e a mantenha o seu peso

COMO DIAGNOSTICAR? normal, isto é, o indice massa corporal e
: com valores entre 18,5e25e0 S 0
NA MATORTA DAS VEZES A HIPERTENSAD ARTERTAL NAD PROVOCA perimetro da cintura inferior a 94cm, P RES A A RT[RIA l_ [

SINTOMAS, EMBORA EARAMENTE SE POSSA ASSOCUAR A no homem, e inferior a 80 cm, na
CEFALELAS (DORES DF CABECA), VERTLGENS, ENTRE 0UTROS. DE mulher; PROTH A 0 S [U
UMA FORMA GERAL, DEFINE-SE RIPERTENSHO ARTERIAL COMO
UM VALOR SUPERTOR A 140 MMHG (STSTGLICA) / 90 MMHG Evite 0 consumo excessivo de dlcool EO RA (;A'O ’

(DIASTALICA). EM MATS DO QUE UMA DETERMINACHD. {Imcsmazhidas/die); '

QUATS A WNS[QUWUW Diminua o consumo de sal (valor
A HIPERTENSHO ARTERTAL AUMENTA SIGNIFLCATIV AMENTE 0 ingerido inferior a 5,8 g/dia);
R15C0 DE ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO £ ACIDENTE
VAU L ALEM DISS0, PODE CAUSAR TNSUTLCIENCIA Cesse o consumo de tabaco. [1]

RENAL, PROBLEMAS OFTALMOLOGICOS, SERUAS, ENTRE QUTROS.

Figura 10. Folheto sobre hipertensio arterial.
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Lista de Abreviaturas

APF - Armazém de Produtos Farmacéuticos

CAUL - Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lotes
CHUP- Centro Hospitalar Universitario do Porto

CMIN - Centro Materno Infantil do Norte

DCI - Denominagao Comum Internacional

EPI - Equipamento de Protecao Individual

GHAF - Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de salde
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
NP - Nutricao Parentérica

OMS - Organizagao Mundial de Saude

SF - Servicos Farmacéuticos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats — Forgas, Fraquezas, Oportunidades,

Ameacas

TSDT - Técnicos Superiores de Diagnéstico e Terapéutica
UCI - Unidade de Cuidados Intensivos

UFO - Unidade de Farmacia Oncolégica

VIH/SIDA - Virus da Imunodeficiéncia Humana/ Sindrome Imunodeficiéncia Adquirida
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Resumo

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina
com a realizagdo de um estagio curricular.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra possibilita a realizagao de estagio
em varias areas de dominio farmacéutico, nomeadamente em farmacia hospitalar.

Assim sendo, durante dois meses, realizei estigio em farmacia hospitalar no Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP).

O presente relatorio é escrito sob a forma de uma andlise SWOT, revelando os pontos
fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e as amea-
cas (Threats) sentidas durante a realizagao do estagio curricular, bem como a avaliagao critica

relativa a frequéncia do estagio e a integragao da aprendizagem.

Palavras-chave: Estagio curricular; Analise SWOT; Farmacia Hospitalar; Centro Hos-

pitalar Universitario do Porto.

Abstract

The study plan of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF) culminates
in the completion of a curricular internship.

The Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra enables the accomplishment of
internship in several areas of pharmaceutical domain, namely in hospital pharmacy.

Therefore, for two months, | completed a hospital pharmacy internship at the Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP).

This report is written in the form of a SWOT analysis, revealing the strengths, weaknes-
ses, opportunities and threats encountered during the internship, as well as the critical asses-

sment about the internship frequency and the integration of learning.

Keywords: Curricular internship; SWOT analysis; Hospitalar Pharmacy; Centro Hos-

pitalar Universitario do Porto.
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l. Introducao

A farmacia hospitalar é um servico de saide que engloba todas as atividades relativa-
mente a selegao, preparagao, armazenamento, manipulagao e distribuigio de medicamentos e
produtos de saide, bem como o aconselhamento aos doentes e a outros profissionais de
saude sobre o uso seguro, eficaz e eficiente de medicamentos e produtos de saide em meio
hospitalar. Cabe ao farmacéutico hospitalar gerir todos os processos relativos ao medica-
mento, aumentar a seguranga e qualidade de todos os processos relacionados com os medi-
camentos e produtos de salde e assegurar o respeito pelos “7 certos” (doente certo, medi-
camento certo, dose certa, via de administragao certa, tempo de administragao certo, com a
informagio certa e a documentagio certa).'

O farmacéutico hospitalar para além da gestao do medicamento participa também nas
comissoes de farmacia e terapéutica, comissoes de ética e comissdes de controlo e infegao
hospitalar.

Assim sendo dada a importancia que o farmacéutico desempenha a nivel hospitalar decidi
realizar estagio em farmacia hospitalar, para poder contactar com a pratica e com as diferentes
atividades que sao realizadas pelo farmacéutico neste meio.

Este estagio realizou-se no Centro Hospitalar Universitario do Porto, na unidade Hos-

pital Geral de Santo Antonio, sob a orientagao da Dra. Barbara Santos, entre o dia 3 de maio

e dia 28 de junho de 2019.
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2. Analise SWOT

Dimensao interna

Pontos Fortes Pontos Fracos

Planificagao do estagio curricular; Duragio do estagio curricular;

Equipa técnica dos Servigos Farmacéuticos (SF); )
Medicamentos esgotados.
Servigos farmacéuticos bastante segmentados.

Dimensao externa

Oportunidades Ameacas

Realizacao de estagio curricular em farmacia

. Acesso dificil a carreira de farmacéutico
hospitalar;

s & o —— « hospitalar.
Assistir a preparagao de medicagao em “salas

limpas”.

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Planificacao do estagio curricular

O periodo de estagio nos servigos farmacéuticos do CHUP foi dividido pelos diferentes
setores que constituem os servigos farmacéuticos. Tive a oportunidade de passar uma semana
em cada setor e poder ver e participar nas tarefas que |3 praticam.

Na primeira semana de estagio passei pela Unidade de Farmacia Oncoldgica (UFO) onde
pude visualizar a validagao das prescrigoes dos protocolos oncologicos e preparagao de me-
dicamentos citotdxicos. Durante a segunda semana estive na Unidade de Farmotecnia, onde
pude observar e participar na produgao de medicamentos e produtos estéreis e nao estéreis.
Neste setor pude participar mais ativamente na produgao de medicamentos e produtos nao
estéreis, desde xaropes a logoes para banhos, e visualizar a preparagao de produtos estéreis
como o caso de bolsas de nutrigao parentérica ou colirios. Na terceira semana estive na far-
macia de ambulatoério, onde visualizei, numa primeira fase, e posteriormente executei, o aten-
dimento aos pacientes que se dirigiram a esta unidade para levar a sua medicagao. Na quarta
semana estive na distribuicao individual da dose unitaria diaria, isto €, no setor onde se valida
e prepara a medicagao para os doentes que se encontram internados no hospital. Durante a
quinta semana estive no armazém principal dos servigos farmacéuticos, o Armazém de Produ-
tos Farmacéuticos (APF) no qual sao armazenados grande parte do volume de medicamentos
da farmacia hospitalar. E neste local onde se receciona os medicamentos encomendados e
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onde se efetua a distribuigao classica, isto é, onde se assegura a reposicao de stock’s dos ser-
vicos que, pelas suas caracteristicas, nao possuem distribui¢ao individual dose unitaria diaria,
e que necessitam de medicacao variada e rapidamente como é o caso da Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), Bloco operatoério e Urgéncias. Na sexta e Gltima semana tivemos a oportu-
nidade de estar presentes no setor de ensaios clinicos. O CHUP como centro de referéncia
para algumas doengas a nivel do pais e como tem diversas especialidades acolhe, neste mo-
mento, |12 ensaios clinicos nas suas instalagoes. Durante essa semana pude contactar com
diversos protocolos de ensaios clinicos, varios medicamentos experimentais e observar visitas

de monitores de ensaios aos servigos farmacéuticos.

2.1.2 Equipa técnica dos Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos do CHUP sao constituidos por uma equipa técnica multiface-
tada e dinamica, constituida por farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e terapéu-
tica (TSDT) e auxiliares que apresentam uma grande capacidade de trabalho, empenho e pro-
fissionalismo. Todos os dias os profissionais dos SF conseguem cumprir todas as suas fungoes
com grande esforgo, dada a caréncia de recursos humanos existente nos diversos setores. A
falta de mais colaboradores acaba por sobrecarregar e exigir muito empenho pelos profissio-
nais que la trabalham.

Durante o estagio, tive a oportunidade de observar e aprender com os diferentes mem-
bros da equipa dos SF, conseguindo obter diferentes conhecimentos relacionados com as di-
ferentes tarefas desempenhadas nos servigos, principalmente as que estao relacionadas com
as do farmacéutico. No decorrer do estagio, fui sentindo uma grande disponibilidade, por

parte de toda a equipa, para o esclarecimento de duvidas.

2.1.3 Servicos farmacéuticos bastante segmentados
Neste ponto irei abordar cada setor que constitui os SF e algumas tarefas que realizei

aquando da minha passagem por estes.

2.1.3.1 Unidade de Farmacia Oncolégica (UFO)

Este setor nao se encontra no edificio dos SF, esta junto do hospital de dia. A localizagao
junto do hospital de dia deve-se a varios fatores nomeadamente, ao facto de a medicagao
preparada ser de alto risco, e para uma maior seguranga, é preparada junto do local onde vai
ser administrada. > Nesta unidade sdo preparados tratamentos de quimioterapia e tratamentos
para doencas autoimunes, sendo o grande volume de preparacoes os tratamentos de quimio-

terapia.
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Neste setor vi alguns protocolos de tratamentos de quimioterapia, observei como se
organiza o dia-a-dia nesta unidade, nomeadamente a listagem com o agendamento dos trata-
mentos para cada dia e por doente, observei a validagao farmacéutica das prescri¢oes, a vali-
dagao da prescricao de hemoderivados e ainda a preparagao de quimioterapia. As prescrigoes
sao feitas de acordo com protocolos terapéuticos > como por exemplo, FOLFIRI+PANITU-
MUMAB (MODIFICADO)- Irinotecan+ Levofolinato de calciot+ 5-Fluouracilo+ Panitumumab
(Anexo 1), para o cancro do célon/recto metastizado. Os calculos da dose sao dependentes
do peso do doente ou da area da superficie corporal e sao calculados automaticamente pelo
sistema, havendo sempre verificagao por parte do farmacéutico. Antes de iniciar a preparagao
do tratamento € necessario que o doente esteja apto para o receber. Para isso, o doente
realiza algumas anadlises quando chega ao hospital e, consoante os resultados, o enfermeiro da
“luz verde” ou nao. A “luz verde”, no sistema, indica que se pode proceder a preparagao do
tratamento pois a situagao clinica do doente permite que este o receba. A manipulagao destes
medicamentos segue regras muito apertadas de seguranga, pois pode colocar em risco a saude
de toda a equipa que os manipula, transporta e administra. Apos a validagao farmacéutica sao
impressos 2 rotulos, um interno com os dados do doente, a sua localizagao, as doses e a
ordem de preparagao, e um externo com os dados do doente, a localizagao e com os farmacos
e respetivas doses (Anexo II).

Todos os tratamentos sao delineados no dia anterior, a fim de verificar se existe quan-
tidades suficientes de todos os produtos que vao ser utilizados. O farmacéutico tem que pro-
ceder ao débito informatico dos consumos e elaborar listas de medicamentos necessarios,
quer para o tratamento propriamente dito, quer para a terapéutica adjuvante para cada trata-
mento.

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel de extrema importancia no circuito de

preparagao destes medicamentos.

2.3.1.2 Unidade de Farmotecnia

A manipulagao de medicamentos/produtos surge para colmatar algumas necessidades
especiais de certas faixas etarias como a pediatria ou a geriatria, que necessitam de especial
atengao devido a sua fragilidade e condigao. Por vezes é necessario modificar formas farma-
céuticas, doses ou até mesmo complementar formulagoes ja existentes, para podermos res-
ponder as necessidades destes grupos mais vulneraveis.

Na produciao de medicamentos/produtos nao estéreis tive a oportunidade de fazer di-
ferentes preparagoes, sempre com a ajuda da técnica Carla, tais como xaropes, solugoes, lo-

¢oes para banho e pastas de agua. As preparagoes feitas neste setor de Farmotecnia resultam
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de encomendas externas, nomeadamente pedidas por doentes de ambulatorio, ou entao de
encomendas internas, quer pedidas pelo CMIN (Centro Materno Infantil do Norte), quer para
repor stock’s internos. A preparacao destes produtos segue sempre uma ordem de preparagao
que vem descrita numa ficha de preparacao (Anexo lll) que é adaptada segundo as indicagoes
da Farmacopeia. Juntamente com a ficha de preparagao é necessario também a impressao de
rotulos para os produtos (Anexo V). Nesta area, o farmacéutico apenas supervisiona, verifi-
cando se tudo foi feito nas devidas condigoes e se o produto esta ou nao conforme.

Na producao de medicamentos/produtos estéreis estive a observar a manipulagao de
bolsas de nutricao parentérica, o fracionamento de ampolas de farmacos utilizados em oftal-
mologia, em seringas para injecao intra-vitrea e a preparagao de colirios. As bolsas de nutricao
parentérica (NP) estao indicadas sempre que nao haja uma alimentagao entérica adequada,
quer por malformagao intestinal, quer por condigoes onde nao é possivel administrar alimen-
tagao por via entérica, como € o caso de recém-nascidos prematuros ou de um pos-operato-
rio. Atualmente no mercado ja existem bolsas para NP, no entanto, existem casos em que
estas nao conseguem dar resposta as necessidades dos doentes e, portanto, € necessaria a
preparagao personalizada de bolsas em ambiente hospitalar. O fracionamento de ampolas em
seringas € um método para evitar o desperdicio quer de farmaco, quer a perda de dinheiro
por parte do hospital, visto que grande parte das vezes uma ampola era aberta e apenas se
utilizava uma pequena quantidade do farmaco num sé doente e todo o resto do conteldo era
rejeitado. Desta forma faz-se o fracionamento do contelido de uma ampola para varias seringas
e desta forma uma s6 ampola da para ser utilizada em varios doentes.

Todos estes procedimentos exigem uma ordem de preparagao, tal como na produgao
de produtos nao estéreis. Portanto para cada procedimento tem que se ter uma ficha de
preparagao e roétulos para colocar nas embalagens a identificar o produto.

A preparagao dos medicamentos/produtos estéreis exige a manipulagao dos produtos
em condigOes assépticas, nomeadamente com a ajuda de uma sala branca e camara de fluxo

laminar e os respetivos equipamentos de protegao individual (EPI’s) para cada operador.

2.3.1.3 Farmacia de Ambulatério

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatério é uma das fungoes do farma-
céutico hospitalar. Os medicamentos cedidos neste setor destinam-se a doentes que nao se
encontram internados e que é possivel o tratamento ao domicilio. Todos os medicamentos
dispensados sao cedidos de forma gratuita, visto que sao abrangidos pela lei, ou autorizados

pelo conselho de administragao da instituicao. Sao entao dispensados medicamentos para
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determinadas patologias/situagoes estabelecidas por lei, a determinados doentes. As patologias
para as quais se dispensam medicamentos em regime de ambulatério englobam doengas infe-
ciosas, doengas autoimunes e doengas neurodegenerativas tais como: Hepatite B, a Hepatite
C, o VIH/SIDA, a Artrite Reumatoide, a Artrite Psoriatica, a Esclerose Multipla, a Esclerose
Lateral Amiotrofica, a Paramiloidose, a Espondilite Anquilosante, entre outras. Sao também
fornecidos todos os medicamentos necessarios apos a realizagao de transplantes a todos os
doentes transplantados no CHUP. A dispensa destes medicamentos segue regras muito aper-
tadas relativamente a quantidade que é permitida dispensar. Geralmente da-se medicagao até,
no maximo, trés meses de tratamento. A medicacao € sempre assegurada até a data da pro-
xima consulta do doente, onde nessa altura o doente traz nova prescrigao.

Ao longo do estagio em farmacia de ambulatorio tive a oportunidade de desenvolver
atividades neste setor, nomeadamente a dispensa de medicamentos para as patologias acima
descritas.

O sistema informatico utilizado no ambulatério € o mesmo que ¢é utilizado nos restantes
setores, o GHAF (Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia). O doente chegava a farmacia
com uma receita ou apenas com um pedido de medicagao pendente e inseriamos no compu-
tador o numero da receita ou o nimero de processo do doente e aparecia toda a medicagao
prescrita para aquele doente. Apos verificagao com o doente da medicagao que necessitava,
validava-se a prescricao e calculava-se a quantidade permitida que se iria fornecer. Apds o
primeiro levantamento com prescricao nova, o doente levava um papel com a medicagao
prescrita que ficou pendente, com as respetivas quantidades.

O papel do farmacéutico em ambiente de farmacia de ambulatorio € fulcral, pois para
além de validar as prescrigoes e detetar possiveis erros de prescricao, desempenha um papel
importante na transmissao de informagoes farmacéuticas necessarias, monitoriza possiveis re-
acoes adversas e previne, identifica ou resolve quaisquer problemas relacionados com a utili-

zagao dos medicamentos, conseguindo melhorar os resultados terapéuticos.

2.3.1.4 Distribuicdo individual diaria em dose unitaria

O sistema de distribuigao individual diaria em dose unitaria consiste na dispensa de me-
dicacao a doentes internados no hospital, em que a medicacao vai individualizada para cada
doente para um periodo de 24h, exceto ao sabado, que vai para um periodo de 48h. A pri-
meira fase de preparagao desta medicagao passa pelo farmacéutico, que é o responsavel por

validar as prescrigoes médicas de cada doente. O farmacéutico tem um papel fundamental pois
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cabe a si encontrar possiveis interagoes medicamentosas, contra-indicagoes e posologias in-
corretas.

A validagao das prescrigoes é feita informaticamente no GHAF, e depois enviada para
os dispositivos de armazenamento Pharmapicks®. Estes aparelhos sio um método de dispensa
e armazenamento de medicamentos que permite que as prescrigoes sejam enviadas direta-
mente para este equipamento e este liberte os medicamentos que estao inseridos na prescri-
¢ao. Traz diversas vantagens pois permite armazenar grandes quantidades de medicamentos,
principalmente os que tem maior rotatividade e permite uma maior seguranca pois apenas
dispensa o medicamento certo, na dose certa, na quantidade certa, para o doente certo e
ainda permite controlar os stock’s. >. As malas sio divididas por gavetas, que estio devidamente
identificadas com o nome do doente, cama e servigo a que se destinam.

Neste setor tive também a oportunidade de contactar com medicamentos sujeitos a
legislagao restrita, como € o caso dos hemoderivados e dos psicotropicos e estupefacientes.

Segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS) os medicamentos hemoderivados sao
constituidos por proteinas plasmaticas com interesse terapéutico e que nao se podem sinte-
tizar por métodos convencionais, logo sao obtidas de plasma humano através de um processo
tecnolégico de fracionamento e purificagao. Os principais medicamentos sao: a albumina, as
imunoglobulinas e fatores de coagulagio. *. A prescricio destes medicamentos tem que ser
feita 2 mao nuns impressos da Casa da Moeda especificos para este tipo de medicamentos.
Devem vir devidamente preenchidos com o nome do hospital, nome do servigo, dados do
doente e do médico e com a requisicao/ justificagao clinica devidamente preenchida. Apenas
o farmacéutico pode dispensar estes medicamentos preenchendo o quadro referente ao re-
gisto de distribuicao, onde coloca qual o hemoderivado, a dose, a quantidade de embalagens,
o lote, a origem/fornecedor e o nimero do Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lotes
(CAUL) emitido pelo INFARMED. Aquando da dispensa é necessario proceder ao débito no
sistema (GHAF) das quantidades fornecidas, para nao ocorrerem erros de stock. Este docu-
mento tem um original, que sera arquivado nos servigos farmacéutico por um periodo de 50
anos e um duplicado que sera arquivado no processo do doente.

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos requerem também uma requisicao da
Casa da Moeda (Anexo X), preenchida a mao. A distribuicao destes medicamentos exige um
tipo de distribuicao especial dadas as suas caracteristicas. Tém que ser transportados em boxes
devidamente seladas e identificadas com o servico a que se destinam. Durante o estagio neste
setor tive a oportunidade de rececionar estes pedidos, debitar informaticamente no stock e ir

ao cofre preparar todos os pedidos.
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Todas as requisigoes eram assinadas pelo farmacéutico aquando da dispensa, pelo auxi-

liar que as transporta e pelo enfermeiro aquando a sua entrega.

2.3.1.5 Armazém de produtos farmacéuticos (APF)

Neste local ocorre a distribuicao normal/classica que assegura a reposi¢ao de todos os
stock’s dos servicos de medicagao/produtos que nao sao distribuidos em dose diaria individual
e unitaria, por exemplo as enfermarias, e para os servigos, que como ja foi referido, necessitam
de diferentes medicacoes e de forma célere. Cada servigco tem estabelecido os medicamentos
que precisam e as quantidades de cada um. Quando sao atingidas as quantidades minimas os
diferentes servigos enviam uma encomenda com os produtos em falta, ou os Kanban’s. No
armazém sao preparadas as encomendas e enviadas para os servigos. Os servigos que neces-
sitam de medicagio mais rapidamente possuem o Pyxis® como o caso das urgéncias, bloco
operatério e UCI. Este sistema é um sistema de gestao automatizada de medicagdo®, cujo stock
€ apenas reposto por técnicos da farmacia. Durante o estagio tive a possibilidade de acompa-
nhar uma reposicio de stock de um dos Pyxis® existentes no hospital.

A rececao de encomendas é também feita no APF, com a colaboragao dos TSDT e dos
auxiliares.

Ha sempre um farmacéutico no APF responsavel por encomendar todos os produtos
que atingiram os Kanban’s. Estes produtos sao inseridos na chamada lista comum e analisados
pelo servigo de aprovisionamento. Kanban’s sao um sistema de gestao de stock’s utilizado pela
empresa HLS®. Sdo uns cartdes com o nome do produto, o cédigo deste, com o ponto de
encomenda, isto €, a quantidade de produto na qual é preciso despoletar uma encomenda, e
a quantidade a encomendar. Estes cartoes sao colocados entre os produtos, em frente a quan-
tidade correspondente ao ponto de encomenda. Quando se atinge o Kanban retira-se do local
de armazenamento e procede-se a encomenda do produto. Estes tém diferentes cores con-

soante o tipo de produto e o local de armazenamento.

2.3.1.6 Unidade de Ensaios Clinicos

Durante a passagem pela unidade de ensaios clinicos pude observar o dia-a-dia dos far-
macéuticos hospitalares inseridos nas equipas dos ensaios clinicos e o papel importante que
estes desempenham no circuito do medicamento experimental.

O CHUP acolhe, neste momento, |12 ensaios clinicos sendo a grande maioria na area
de oncologia. Todas as informagoes relativas a cada ensaio, como o dossier e os medicamentos

experimentais de cada estudo estavam acondicionados em armarios devidamente fechados e
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divididos por ordem alfabética de nome de ensaio. Os medicamentos experimentais estavam
armazenados em salas de acesso restrito e com controlo de temperatura e humidade, respei-
tando sempre os requisitos impostos pelo protocolo de cada ensaio. Durante a minha passa-
gem por esta unidade, foi-me possivel assistir a visitas de monotorizagao de alguns ensaios,
observar o rececionamento de medicamentos experimentais, visualizar alguns procedimentos
internos de ensaios clinicos (Anexo V) e algumas prescrigoes de medicamentos experimentais
(Anexo VI). Os procedimentos internos sao criados pelos servigos farmacéuticos, onde se
resumem todas as tarefas a realizar e os documentos a preencher aquando da recegao, dis-
pensa e devolucao dos medicamentos. O papel do farmacéutico no desenvolvimento de en-
saios clinicos € preponderante, pois este € o responsavel pela rece¢ao, armazenamento, dis-

pensa e registos impostos pelos promotores dos ensaios.

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Duracao do estagio curricular

A duragao do estagio de Farmacia Hospitalar é de apenas 2 meses, o que na minha
opiniao ¢é insuficiente. A atividade profissional de um farmacéutico hospitalar é muito variada
e exige muita responsabilidade e pratica. Com apenas 2 meses, nao € possivel aprofundar
muito os conhecimentos em cada setor, nem das varias tarefas desenvolvidas, adquirindo-se
apenas uma perspetiva geral e com uma pratica muito reduzida. Na minha opiniao, o periodo
de estagio em Farmacia Hospitalar deveria igualar o periodo de estagio em Farmacia Comuni-
taria, para que os estagiarios conseguissem desenvolver mais aptidao para as tarefas desenvol-

vidas nesta area.

2.2.2 Medicamentos esgotados

A rutura do stock de medicamentos suscita sempre alguma preocupagao por parte dos
doentes, pois leva ao comprometimento da terapéutica. Esta situagao torna-se ainda mais
grave quando o medicamento em causa, se encontra também esgotado nas farmacias comuni-
tarias. Durante a minha passagem na farmacia de ambulatério assisti a rutura de stock da nife-
dipina. A nifedipina pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos anti-hiperten-
sores e antianginosos, bloqueadores da entrada de calcio. ® A rutura deste medicamento du-
rava ha quase 2 meses. A falta do medicamento traz preocupagoes acrescidas aos doentes pois
quando nao existe nem em ambiente hospitalar, nem em farmacias comunitarias obriga os

doentes a ter que pedir ao médico uma alternativa terapéutica.
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2.3 Oportunidades

2.3.1 Realizacao de estagio curricular em farmacia hospitalar

Ao longo do plano de estudos do MICF foram sendo abordadas as atividades desenvol-
vidas pelos farmacéuticos em ambiente hospitalar, nomeadamente na unidade curricular de
Farmacia Hospitalar. Nesta unidade curricular pudemos visitar os servigos farmacéuticos do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, onde foi possivel visualizar a estrutura de uma
farmacia hospitalar e as atividades desenvolvidas pelo farmacéutico hospitalar. Porém, so atra-
vés do contacto com a pratica e com o dia a dia de uma Farmacia Hospitalar, é possivel com-
preender o papel do farmacéutico neste espago de saude publica e quais as suas responsabili-
dades. A possibilidade de realizar estagio em Farmacia Hospitalar torna-se, assim, uma opor-
tunidade para os alunos do MICF que estejam interessados neste ramo das Ciéncias Farma-
céuticas, podendo vivenciar a rotina e perceber o quao importante é o papel do farmacéutico

no circuito do medicamento num hospital.

2.3.2 Assistir a preparacao de medicagao em ‘“‘salas limpas”

A entrada numa “sala limpa” sempre foi, para mim, algo que me suscitava alguma curio-
sidade. Durante a passagem pela UFO e pela Unidade de Farmotecnia li algumas normas e
instrugoes de trabalho relativas a estes dois setores. Aprendi qual a constituicao do EPI e
como se deve proceder a sua colocagao e as principais diferencas das propriedades das cama-
ras/salas limpas nestas duas unidades.

A visualizagao de perto da produgao de medicamentos citotoxicos e de medicamen-
tos/produtos estéreis foi para mim uma grande oportunidade, pois percebi alguns passos ful-
crais na preparagao destes produtos e fiquei a conhecer alguns dispositivos, que até entao nao
conhecia. A producao destes produtos requer muita aten¢ao e cuidado, para nao colocar em
risco a salide do operador, nem a saude do doente.

2.4 Ameacgas
2.4.1 Acesso dificil a carreira de farmacéutico hospitalar

A farmacia hospitalar exige uma equipa multidisciplinar e de grande competéncia técnica
e cientifica, a fim de garantir o melhor tratamento para os doentes, sempre salvaguardando a
qualidade, eficacia e seguranga do mesmo. O farmacéutico hospitalar, como especialista do
medicamento, € uma entidade fundamental na equipa da farmacia hospitalar, pois é capaz de
corrigir falhas e acompanhar os doentes, garantindo sempre, que estes recebem a terapéutica

mais eficaz e adequada a sua situagao.
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Porém, devido a alguns fatores externos, nomeadamente os fatores econémicos, o re-
crutamento de farmacéuticos hospitalares é cada vez mais escasso, sendo o acesso a carreira
de farmacéutico hospitalar muito dificil, principalmente para os recém-licenciados. Apesar da
necessidade de mais profissionais, a abertura de novas vagas e contratacao é cada vez mais
rara. Na minha opiniao, esta situacao acaba por se revelar uma ameaca para a atividade de

farmacéutico hospitalar.
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3. Conclusdo

A passagem pela Farmacia Hospitalar, durante o estagio curricular, constitui uma impor-
tante etapa na minha formagao académica. Esta oportunidade permitiu, nao so6 a aplicagao de
conhecimentos tedricos e praticos obtidos ao longo da minha formagao académica, mas tam-
bém contactar e ficar a conhecer farmacos e doengas que, até entao, nao tinha tido oportuni-
dade de contactar de perto.

Durante os dois meses de estagio tentei sempre acompanhar todas as atividades reali-
zadas em farmacia hospitalar, participar e aprender ao maximo em todas elas. Foram 270 horas
onde aprendi sobre o funcionamento da Farmacia Hospitalar e da importancia do farmacéutico
hospitalar no circuito e gestao do medicamento em meio hospitalar.

Apos o estagio, sinto-me mais habilitada e com mais conhecimentos no dominio da Far-
macia Hospitalar.

Agradeco a toda a equipa dos Servigos Farmacéuticos do CHUP por todo o apoio pres-
tado, pelos conhecimentos transmitidos e pelo ambiente dinamico e profissional vivido du-

rante estes 2 meses.

46



Relatorios de estagio e Monografia “O potencial de alguns farmacos naturais para o tratamento de
doengas neurodegenerativas”

4. Bibliografia
|. ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Manual de Boas Priaticas de Farmacia Hospita-

lar. [Acedido a 18 de maio de 2019]. Disponivel na Internet: https://www.ordemfarmaceuti-

cos.pt/fotos/publicacoes/mbpfh_capitulo_i_vfinal_17815111995a8eee5ad0c|7.pdf

2. ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Manual de Preparacio de citotéxicos. [Acedido
a 21 de maio de 2019]. Disponivel na Internet: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/pu-

blicacoes/manual_citotoxicos_ 1629755728594 1255f09f07.pdf

3. Pharmapick® - [Acedido a 21 de maio de 2019]. Disponivel na Internet: http://www.geria-

trics.com.br/tecnologia-para-despensa-de-medicamentos-foi-destaque-da-hospitalar/

4. BRAGA, FLORBELA - Medicamentos Derivados do Plasma Humano. Boletim do
CIM. 107 (2013) 1-2

5. Pyxis® - [Acedido a 23 de maio de 2019]. Disponivel na Internet: https://www.gri-
fols.com/documents/10192/75436/pyxis-soluciones-dispensacion-pt-br/185228dd-bec3-4476-
ac93-89d051bl6eeb

6. RCM Nifedipina. - [Acedido a 25 de maio de 2019]. Disponivel na Internet: http://app7.in-

farmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=98&tipo_doc=rcm

47



Relatérios de estagio e Monografia “O potencial de alguns fairmacos naturais para o tratamento de
doengas neurodegenerativas”

5. Anexos

Anexo |

HOSPITAL GERAL go

SANTO ANTONIO

PROTOCOLOS CLINICOS

“FOLFIRI+PAMITUMUMAB?” (MODIFICADO) DOENCA METASTATICA, K-RAS, WILD TYPE

Protocolo tedrico

Pamitumumab 6,0 mg/kg IV (60 m§® Dia 1

Irinotecan 180 mg/m’ IV (60 M) Dia 1 15/15 dias

Isovorin 200 mg/m’ IV (2 H) Dia 1 Até progressao ou
Fluorouracilo®* 400 mg/m’ IV (bolus) Dia 1 toxicidade inaceitavel
Fluorouracilo 2.400 mg/m’>  IC (46 H) Dia 1

3 Se a primeira dose de pamitumumab é bem tolerada, as doses seguintes podem ser administrado
em 30 minutos
Bolus no fim do Isovorin

5FU bolus
D1 {
Pamitumumab Isovorin
CPT-11 —= SFU-IC de 46 horas
i T i Duragido média do ciclo:
< ~ e Dial (1* dose) 4H

PREPARACAO DAS INJECCOES e Dia | (doses seguintes) 35M
Pamitumimab

Solugao pronta (20 mg/ml) Risco emético

400 mg-20 mle 100 mg - 5 ml e Dial Miniitio
Irinotecan (CPT-11)

Solugdo pronta (20 mg/ml) Pardmetros de seguranca e instrugdes
Isovorin especiais

Solugdo pronta (10 mg/ml) Pamutumumab
Fluorouracilo (5FU) e Administrar diluido em 100 ml* de SF

Solug@o pronta (50 mg/ml) através de um sistema com um filtro de

0,22 microns
MODO DE ADMINISTRACAO ¢ Determinagdo do estado do gene KRAS
G . S deve ser feita antes de iniciar o
arantir um bom acesso venoso (obrigatorio uso de Statatasnts
cateter central) * Nio exceder a concentragdo de 10 mg/ml
. Irinotecan
Dia 1 e Doentes que sdo homozigotos para o
Monitorizar o doente durante a infusio do Pamitumumab| alelo UGT1A1*28 tém um risco
Verificar os sinais vitais pré e durante a administracio aumentado de neutropenia com o
irinotcan, possivelmente devido ao nivel
1. Soro fisiolégico 250 ml para manter veia. diminuido de glucuronidagdo do
2. 100 ml de soro fisiolégico + 1 ampola do inibidor de metabolito activo do irinotecam,
5HT3 (Topisetron; Granisetron, Ondansetron, ...) resultando na sua acumulagao
Fluorouracilo

IV a correr em 15 minutos D deficiénci
3. Dexametasona 12 mg IV em 100 ml de soro fisiolégico *i -Doentes com Coflcichcla em
4. Panitumumab 6 mg/kg* diluido em 100 ml de soro d;h'(.impmm'déna dehlgr;':_genase ERE)
’ 2 G 3 A p ; sdo incapazes de metabolizar
fisiolégico em infusdo IV de 60 minutos normalr:ente o ﬂuorouraclilo e podem
* A concentragao final ndo deve exceder!0 mg/ml. ter uma toxicidade inesperada ao
* Se a primeira dose de pamitumumab ¢ bem tolerada, as fluorouracilo

doses seguintes podem ser administrado em 30 minutos

Pag.1 de 3

Protocolos Clinicos — Protocolo Oncolégico — Quimioterapia e Radioterapia
Aparelho Digestivo — Célon / Recto — Novembro 2011

Figura |. Protocolo oncolégico/ quimioterapia e radioterapia para cancro célon/recto metastizado
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Anexo Il
Centro Hospitalar do Porto
Unidade de Farmaécia Oncolégica
P Dir. Téc. Dra. Patrocinla Rocha
e _HD Poliv. Cadeirdes
Doente: Y e
:‘" 3 N
2 &.;\
vinORELBina 41 mg 4,1mL \.57
Administracfo:IV
Tempo Prefusdo: Qhi2 Ritmo perfusdo: 520,5 mi/h
Ut.Prepara: 7527 Dt. Prepara:12:37 24-05-2019

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (250°C).
N&o necessita de protecgdo da luz.
Estabilidade: 24h apds preparagdo

Citotdxicos

2 Volume total: 104,1mL @’ﬂE

Centro Hospitalar do Porto

Unidade de Farmaécia Oncolégica
Dir. Téc. Dra. Patrocinia Rocha

Processo: _HD Poliv. Cadeirdes
Doente: v
vinORELBina 41 mg 4,1mL /&i}/
Administracfo:1v N /

Tempo Prefusdo: Oh12 Ritmo perfusdo: 520,5 ml/h

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (25°C).
N3o necessita de protecgdo da luz.
Estabilidade: 24h apds preparagdo

Lr Citotéxicos
Solucao Pronta.

Usar conector normal.
Estab.sobras: 24h

g [cloreto de s6dio a 0,9% (soro fisiolégico) 100mL

2 |[VinORELBina 4,1mL

3 |Volume total: 104,1mL

Figura 2. Rétulo externo e interno de um farmaco de quimioterapia.
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T o4
centro hospitalar
do Porto

FICHA DE PREPARACAO

Farmacéutico Supervisor
rubrica

nmec

! Metoprolol 10 mg/ml, Susp. Oral Fr. 100mL

Data de preparagao
28-5-2019

Prazo de validade
27-06-2019

Teor em Subst.Activa(s): 10,0 mg/mi

Forma Far oral

Quantidade a preparar: 300 mil

Lote

SUMTP143613CIBS

Adaptado de FGP A.VII.3.

|A. Materiais e Equipamento

Material / Equipamento

Material de Preparagéo

| Embalagem Primaria
|

Almofanz de porcelana| 1

Proveta graduada 2 |

Balam;a analitica| 1

7 isaiperlrmciador de pH 1

Embalagem Secundaria |

Operador

Frasco vidro ambar 100mL 3

Manga de plasnco qb

|B. Formulagéo e Aviamento das Matérias-Primas

Matérias-Primas ‘

|
|
3 S W
Metoprolol, comp. ‘
| -
Ac. Citrico

Xarope Comum

[
Ne° Lote [

Origem

1

[ Farmaco-
peia

Quantidade
para 100ml
S

1 000 mg

Quantidade a |
usar

Quantidade Rubrica

pesada Operador

1000 mg

qbp 100 ml qbp 300 ml qbp

3000 mg

C. Preparacao

Operagées

‘1 Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2 Pulverizar os compnmldos de Metoprolol com o Ac Crtnco em almofariz de porce|ana,

3 Adicionar parte do xarope comum e misturar;

‘4 Transferir para provela graduada

|5. Completar com xarope comum, lavando o almofariz. Homogeneizar;

‘6 Transferir para frasco de wdro ambar, tipo Il (FP VII);

|7. Rolhar e rotular.
\

|D. Verificagao

Ensaio Especificagdo

Resultado ‘

“Conf

Nconf

Ensaio

| Rubrica
Operador

Especifi caqéo

Cor Transparente

[ Aspecto

Aprovado

=

Solugdo com aspecto homogéneo

Rejeitado

| O

Quanndade

=3

 mL(+-5%)

| Supervisor

Resultado
Conf.

Operador

N conf.

E. Acondicionamento/ Condigdes de conservacao/ Prazo de utilizagao

devidamente.

A solugdo é estavel durante 30 dias quando conservada no frigorifico e acondicionada em frasco de vidro ambar, tipo Ill (FPVII), bem fechado. Rotular

F. Rotulagem
~~~~~ hospicatar Metoprolo! 10 mg/ml, Susp. Oral Fr. 100mL

Data Prep.: 28-05-2019

| Cada mi de solugBo oral contém 10mg de Metoprolol

27062018

SUMTP143613CIBS

Vlido até:
Lote:

i Conservar em

mmmv-anmapow Posologia de

riangas. CHP - SlrvplFlm\mlmn Dr. Tec

Dr Patrocinia Rocha.

<awc

|Observagdes:

| ) [

Figura 3. Ficha de preparacao de uma suspensio oral de metoprolol.
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Anexo IV
= &7 Cada ml de solug&o oral
ceniro hosz)i;‘.:,k}'i g M ' Opr0|0| 10/0 MCC;ﬂtéfT]l I10mg ?ée
do Porta etoprolol. Contém
; 9N N . administragéo: oral
Data Prep.: 28 05 201 9 Posologia de acordo com
indicagéo médica. Manter
Viliido até: - »_?7'06'2019 fora do alcance das
Lote: SUMTP143613CIBS criangas. CHP - Servigos
it e e e e Farmacéuticos. Dir Tec
I ;;;ZJ PR siminonentliy  Dr Patrocinia Rocha
Conservar sm: 1 < 25°C

Figura 4. Rétulo de suspensao oral de metoprolol a 1%.

51



Relatorios de estagio e Monografia “O potencial de alguns farmacos naturais para o tratamento de

doengas neurodegenerativas”

Anexo V

Figura 5. Procedimento interno relativo ao ensaio STARDUST.
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Anexo VI

Figura 6. Impresso da prescricdo de medicamento para ensaio clinico.
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Lista de Abreviaturas

AchE - Acetilcolinesterase

APOE - Apolipoproteina E

APP - Peptideo percursor amildide
ATP - Adenosina Trifosfato

AUC - Area sob a curva

AB - Peptideo B- amiloide

cAMP - Adenosina monofosfato ciclica
ChAT - Colina acetiltransferase

CL - Cardiolipina

COMT - Inibidor da catecol-O-metil-

transferase
COX - Cicloxigenase

CREB - Proteina de ligagao ao elemento

de resposta cAMP

DA - Doenga de Alzheimer

DNA - Acido Desoxirribonucleico
DP - Doenga de Parkinson

GABA - Acido Gama Amino Butirico
GPX - Glutationa Peroxidase

GSH - Glutationa reduzida

MAO - Monoamina Oxidase

MAPK - Proteina Cinase Ativada por Mi-

togénio
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MDA — Malondialdeido

MPP”* - |-metil-4-fenilpiridinio

MPTP - |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidro-
piridina

NMDA - N-Metil-D-Aspartato

NO - Oxido Nitrico

NOX - NADPH oxidase

OMS - Organizagao Mundial de Saude
PAF - Fator Ativador das Plaquetas

PPARYy - Recetor ativado por prolifera-

dores de peroxisomas
PSEN-I- Presinilina |
PSEN-2 - Presinilina 2

PTP - Poro de Transicao de Permea-

bilidade Mitocondrial

RNA - Acido Ribonucleico

RNS - Espécies Reativas de Azoto
ROS - Espécies Reativas de Oxigénio
sAPPa - Forma soluvel da APP
SNC - Sistema Nervoso Central
SNP - Sistema Nervoso Periférico

SOD - Superoxido dismutas
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Resumo

As doengas neurodegenerativas sao um problema que afeta milhoes de pessoas no
mundo inteiro e cuja prevaléncia tem vindo a crescer.

Ha varios fatores que desencadeiam as alteragoes nas células nervosas, nomeadamente
fatores genéticos e fatores extrinsecos, em particular o stress oxidativo. O excesso de espécies
reativas de oxigénio e a perda da capacidade do organismo para limitar e contrariar os seus
efeitos, leva a um desequilibrio que pode culminar com a destruigao irreversivel das células.

As células nervosas nao tém a capacidade de se autorrenovarem e, portanto, se sofre-
rem alguma alteragao ou até mesmo se morrerem nao ha forma de reverter o processo ou
de as substituir, o que leva ao aparecimento das doengas neurodegenerativas. Dado nao haver
tratamento que reverta completamente estas patologias, a prevencao do aparecimento dos
fatores desencadeantes e o alivio dos sintomas e consequéncias sao, por hora, as Unicas inter-
vengoes possiveis para as contrariar.

Na presente revisao bibliografica sera descrito o desenvolvimento de diferentes doengas
neurodegenerativas, tendo como principal foco o stress oxidativo e a explicagao das diferentes

abordagens terapéuticas face ao mesmo, tendo como base ingredientes ativos de plantas.

Palavras-chave: Doengas neurodegenerativas; Alzheimer; Parkinson; agregados pro-

teicos; stress oxidativo; plantas.
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Abstract

Neurodegenerative diseases are a major health issue that affects millions of people
worldwide and has been growing over time.

There are several factors that trigger changes in nerve cells, namely genetic factors and
extrinsic factors, such as the oxidative stress. The excess of reactive oxygen species and the
loss of the body's ability to defend itself, called antioxidant capacity, leads to an imbalance and
consequently to the appearance of oxidative stress, which can lead to the complete destruc-
tion of cells.

Nerve cells do not have the capacity to self-renew, so if they suffer any change or even
die, there is no way to reverse the process or replace them, which leads to the onset of
neurodegenerative diseases. Since no treatment is available for these diseases the prevention
of the onset of the triggering factors and the relief of the symptoms are, for now, the unique
measures to mitigate them.

The present literature review will describe the development of different neurodegener-
ative diseases, with the main focus being the oxidative stress and the explanation of the differ-

ent therapeutic approaches to it, based on active plant ingredients.

Keywords: Neurodegenerative Diseases; Alzheimer; Parkinson; protein aggregates; ox-

idative stress; plants.
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|. Introducao

As doengas neurodegenerativas sao um grupo heterogéneo de doengas causadas pela
degradagao e consequente perda de neurdnios. Estas alteragoes cerebrais levam ao declinio
cognitivo e funcional do doente. Algumas doengas neurodegenerativas sao causadas por fato-
res genéticos, outras sao associadas a exposi¢ao a produtos perigosos.

A melhoria da qualidade de vida da populagao mundial traz consigo o aumento da espe-
ranga média de vida, contudo, trazendo consigo o aumento da incidéncia de doengas caracte-
risticas das geragdes mais idosas, entre elas, as neurodegenerescéncias.!'! As doengas neuro-
degenerativas que trazem mais encargos aos servigcos de salde, a nivel mundial, sao a doenga
de Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP).

Estas doencas podem resultar na desnaturagao, agregacao e a acumulacao de proteinas
no cérebro. Varias evidéncias suportam que esta acumulagao de proteinas desnaturadas leva
a disfuncao sinaptica, apoptose neuronal e consequentemente dano cerebral e a doenca.

A perda neuronal seletiva, as alteragoes sinapticas e a neuroinflamagao sao caracteris-
ticas tipicas de doencas neurodegenerativas. No entanto, a regiao do cérebro onde ocorrem
estas alteragoes difere entre as diferentes doencas e determina os diferentes sintomas clinicos
de cada uma. *

No presente trabalho serao apresentadas algumas das abordagens que valorizam ingre-
dientes ativos de origem vegetal na descoberta de potenciais alternativas terapéuticas para

doenca neurodegenerativas.

2. Estrutura cerebral

O sistema nervoso esta envolvido em quase todas as fungoes do organismo. Algumas
das principais fungoes sao: receber estimulos sensitivos, integrar a informagao recebida através
destes estimulos, controlar musculos e glandulas, manter a homeostase do organismo e esta-
belecer e manter a atividade mental.

O sistema nervoso divide-se em 2 grandes sistemas: o sistema nervoso central (SNC) e
o sistema nervoso periférico (SNP). Estes dois sistemas interagem entre si através de neuro-
nios sensitivos e neuronios motores.

O sistema nervoso central é constituido pelo cérebro, que se encontra dentro da caixa
craniana, e pela espinhal medula, que se encontra no interior da coluna vertebral. O sistema

nervoso periférico é constituido pelos nervos periféricos e pelos ganglios.
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O cérebro pode-se dividir em 4 grandes regices: o cortex cerebral, o diencéfalo (talamo

e hipotalamo), o tronco cerebral (estabelece a ligacao entre o cérebro e a espinhal medula) e

o cerebelo.}

Cérebro

Anterior
Corpo

Caloso

. [ Talamo
Diencéfalo

Hipotalamo Posterior

[~ Mesencéfalo

Tronco Cerebral— Tronco Cerebral

Medula
~ Oblongata

Figura |. Regides da metade direita do cérebro.}

3. Doencas neurodegenerativas

3.1 Doenca de Alzheimer

Segundo dados da Organizagao Mundial de Saide (OMS), a Doenga de Alzheimer (DA)
é a forma mais comum de deméncia, contribuindo para 60-70% dos casos. Em todo mundo 50
milhdes de pessoas sofrem de deméncia e a cada ano surgem |10 milhdes de novos casos.*

O primeiro sintoma clinico desta doenga é a perda de meméria recente e a manutengao
de memorias antigas, até certo estadio da doencga. As fungoes cognitivas vao se deteriorando
com a evolugao da doenga, nomeadamente a capacidade de atengao, a capacidade visual e
surgem comportamentos como agressividade, alucinagoes, hiperatividade, irritabilidade e de-
pressao.

A doencga de Alzheimer resulta da perda de neuronios nas regioes do hipocampo e cor-
tex cerebral resultado da deposicao de agregados proteicos, placas amildides extracelulares
(AB), proteina Tau intracelular (t) ou emaranhados neurofibrilares e perda de conexdes si-
napticas levando a perda da capacidade de memoria e capacidades cognitivas.>®

Fatores genéticos, metabdlicos, inflamatoérios, alteragdes mitocondriais, disturbios vas-
culares e processos oxidativos estao na etiologia e desenvolvimento de varias doengas neuro-

degenerativas, incluindo a DA.
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A doenga de Alzheimer de inicio precoce (cerca de 1% dos casos) esta relacionada com
alteragoes no gene percursor da proteina amiloide (APP), presente no cromossoma 21, e nos
genes da presinilina-1 (PSEN-1) e presinilina-2 (PSEN-2), presentes nos cromossomas |4 e 2
respetivamente.’

A quebra sequencial da proteina percursora amiloide em fragmentos com 39-43 ami-
noacidos formam peptideos B-amildides (AP). Esta quebra é realizada pela y-secretase e pela
B-secretase. PSEN-1 e PSEN-2 sao componentes criticos da y-secretase. Estes fragmentos
acumulam-se dentro e fora dos neurodnios pois a APP encontra-se tanto na membrana plas-
matica, como no reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e nas membranas dos organelos
celulares.

A Apoliproteina E (APOE) é um dos fatores de risco para o aparecimento de DA tardia.
APOE ¢é um regulador do metabolismo das lipoproteinas responsavel por varias fungdes no
sistema nervoso central tais como o transporte do colesterol e a neuroplasticidade, mas tam-
bém com envolvimento em mecanismos de inflamacio.’

A excitotoxicidade, isto é, o aumento da concentragao de glutamato no cérebro, é apon-
tada como potencial causa do aparecimento de DA associada a idade. Nesta situagao ha um
excesso de glutamato na fenda sindptica e constante estimulagao dos recetores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA). Estes recetores vao levar ao influxo excessivo de calcio para o interior
dos neuronios levando assim a morte dos mesmos. Esta excitotoxicidade resulta da interagao
independente, mas sinérgica das ROS, AP, e proteina Tau com os recetores NMDA.

Outra situagao apontada como causa para o aparecimento da DA é a acumulagao de
mutagoes genéticas no genoma mitocondrial, resultantes do envelhecimento. Estas mutagoes
levam a perda da capacidade do metabolismo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e levam
a morte neuronal.

O desenvolvimento da DA afeta, também, o sistema GABAérgico. Com a progressao da
doenga ha diminuicao do GABA (neurotransmissor inibitorio) e dos respetivos recetores. O
sistema colinérgico esta envolvido no funcionamento cognitivo, nomeadamente na atengao,
memoria e emogao. Alguns estudos demonstraram que na DA ha um défice na atividade de
muitas enzimas que sintetizam e degradam a acetilcolina, nos transportadores de acetilcolina

€ NOosS seus recetores.8
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Esclerose

i Doencade | Doenca de - Dosnca
: L ateral Poliglutaminica |
Alzheimer | | Parkinson | Sl Gy

P (Gt icniinat ( aSinuceina ) SoD 1 ntres)
'\ Presenilina2 Nt 4 N 818 7
B-Amilside a-Sinucleina Poliglutamina

/

|Desdobramento de pvpteinvaj | Aglomerados de protelna |

g N
Neurodegeneracao

Figura 2. O papel de ROS / RNS no stress oxidativo resulta assim em danos proteicos e varias doengas

neurodegenerativas. °

3.2. Doenca de Parkinson

Doenga de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa, com a degenerescéncia
de neurdnios dopaminérgicos nos nucleos da base (substincia nigra) que comunicam com as
células do ganglio basal, resultando num controlo anormal dos movimentos. O principal mar-
cador desta doenca sao inclusoes insollveis em neurdnios, conhecidas como corpos de Lewy,
constituidos principalmente por sinucleina.

A deplegao de dopamina nos terminais sinapticos nas diferentes partes do ganglio basal
manifesta-se pela presenca de tremores, bradicinesia, reflexos posturais anormais, rigidez mus-
cular e acinesia.®’

Varios fatores podem contribuir para a neurodegenerescéncia na DP, sao eles: a apop-
tose, mecanismos imunologicos, defeitos na protedlise, stress oxidativo, disfungao mitocon-
drial, problemas no metabolismo de ides e no desdobramento de proteinas’

Os neuronios sao particularmente suscetiveis a danos oxidativos devido aos altos niveis
de acidos gordos poli-insaturados presentes nas membranas e devido a baixa atividade das
enzimas antioxidantes endogenas. O envelhecimento estd associado a um aumento do stress

oxidativo e consequentemente a acumulagao de biomoléculas oxidadas que, gradualmente,
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vao enfraquecendo os neuroénios. Os neuronios dopaminérgicos sao capazes de oxidar a do-
pamina através da enzima Monoamina Oxidase (MAO). Esta oxidagao pode ocorrer por auto-
oxidagao resultando na produgao de aniao superoxido, peroxido de hidrogénio e radicais hi-
droxilo, levando a um estado permanente de stress oxidativo e uma redugao dos antioxidantes
enddgenos. Apos uma resposta inflamatoria ou uma resposta a excitotoxicidade ha produgao
de 6xido nitrico (NO), por parte da microglia, que em combinagao com as espécies reativas

de oxigénio (ROS) forma anides peroxinitritos que originam neurotoxicidade. '’

4. Stress oxidativo como percursor da neurodegeneracao

O stress oxidativo pode ser importante na etiologia de varias doengas neurodegenerati-
vas de inicio tardio. Varias teorias apontam o stress oxidativo como causa de mutagoes mito-
condriais, disfuncao mitocondrial e dano oxidativo.

O oxigénio € um elemento fundamental para os organismos eucariotas, devido ao seu
potencial como agente oxidante, isto &, capaz de aceitar eletroes provenientes de outras subs-
tancias.""

Este desempenha um papel fundamental na fosforilagao oxidativa, que se processa na
mitocondria, envolvendo a quebra da glicose e a formagao de ATP. As enzimas e proteinas
necessarias para a fosforilagao oxidativa sao codificadas pelo DNA mitocondrial, portanto mu-
tagoes na mitocondria levam ao impedimento da fosforilagao oxidativa. O oxigénio e outros
radicais livres produzidos endogenamente (NADPH oxidase, mitocondria) e exogenamente
(quimicos, radiagdo, etc) vio sendo acumulados no interior das células. ©

O radicais livres sao espécies quimicas altamente reativas que possuem um ou mais
eletroes desemparelhados que resultam da clivagem homolitica de uma molécula.

Existem varias espécies quimicas que contém o oxigénio e siao radicais livres como o
radical hidroxilo (HO ¢ ), o aniao superoxido ( * O, ), o radical hidroperoxilo (HO, ¢ ) e os
radicais peroxilo (ROO ¢ ) e outras espécies que nao sao radicais livres mas rapidamente se
transformam em radicais tais como o peroxido de hidrogénio (H,O,) e o 6xido nitrico (NO).
Estas espécies quimicas sao produzidas pelo organismo resultantes do metabolismo aerobio.
6, 12

O stress oxidativo surge quando o balango entre espécies reativas de oxigénio/azoto e
defesas antioxidantes recai a favor das ROS/RNS. As fontes de espécies oxidantes incluem
células infetadas por bactérias ou virus que sao destruidas por fagocitose e libertam 6xido
nitrico (NO), O*" e H,O,, produtos resultantes da degradagio de acidos gordos por peroxis-

somas (H,0,) e subprodutos gerados por citocromo P.so.!
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Figura 3. Diferencas entre o estado normal e o estado de patologia do balango do stress oxidativo.'

Os neurodnios estao constantemente expostos ao stress oxidativo devido as necessidades
acrescidas em oxigénio, ao seu tempo de vida longo e a exposi¢ao constante ao éxido nitrico,
percursor do peroxinitrito."

Para além disso, as suas defesas antioxiantes sao reduzidas e tém na composicao alto
teor de lipidos poli-insaturados sensiveis a peroxidagao lipidica.

A inflamagao, a agregacao proteica (ex. B-amildide na DA) e a presenca excessiva de ides
metélicos como o ferro (Fe **) e o cobre (Cu **) podem ser apontadas como causas do stress
oxidativo. '

Os ioes metalicos sao apontados como causa da neurodegeneragao, pois acumulam-se
no cérebro. Na DA ocorre a quelagao das placas de péptideo B-Amildide por metais de
transicio como o Cu**, Zn** e Fe’*. Na DP a dopamina funciona como neurotransmissor mas
também é um agente quelante de metais e dador de eletrdes.'”

As ROS tém um efeito deletério sobre as biomoléculas (DNA/RNA, lipidos, proteinas,
enzimas, etc.). As biomoléculas sao muito sensiveis aos radicais livres e as modificagoes nas
suas estruturas podem servir como marcadores do stress oxidativo. Lipidos e proteinas podem
ser funcionalmente alterados por varios ROS, como o OH « e ONOO™ (peroxinitrito). As
bases de DNA/RNA sao também suscetiveis aos danos oxidativos, em particular a guanina que

se converte em 8-hidroxiguanina e 8-hidroxi-2-desoxiguanosina.
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A peroxidagao lipidica torna as membranas celulares menos fluidas, levando a um

aumento do espago entre os fosfolipidos permitindo a entrada de substancias no espago

intracelular. Estas substincias alteram as proteinas membranares, enzimas e recetores.®
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Figura 4. Efeito de ROS/RNS nas biomoléculas (DNA, proteinas, lipidos, etc.) utilizadas como biomarcadores

do stress oxidativo em meio celular. ©

4.1 Mitocondrias e stress oxidativo

A mitocondrias sao responsaveis pela produgio de ATP, que é essencial para o
funcionamento, sinalizagao e armazenamento de energia na célula. Este é produzido através
da cadeia de transporte de eletroes e pela fosforilagao oxidativa. As mitocondrias, para além
do mecanismo de produgao de energia, estao também envolvidas na produgao de moléculas
envolvidas na resolugao do stress oxidativo. A produgao de ROS em ambiente celular resulta
da disfungao mitocondrial e do aumento de enzimans redox.

A cardiolipina (CL) é um fosfolipido presente na membrana interna da mitocondria e
esta envolvida com as proteinas da cadeia de transporte de eletroes. Esta é constituida por
acidos gordos poli-insaturados e esta presente juntos aos locais de formagao de ROS o que
faz dela um alvo para as ROS. CL esta entao propensa a oxidagao, levando a disfungao da

cadeia de transporte de eletroes e esta envolvida na libertagao de proteinas pro-apoptoticas.
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Como ja foi dito acima as ROS exercem efeitos deletérios sobre biomoléculas, como

proteinas e lipidos, condicionando a fungao bioenergética destes, nas mitocondrias. Também
afectam o DNA mitocondrial levando a inativagdo do promotor e a regulagao negativa da
expressao génica mitocondrial. Estas alteragdes nas varias moléculas levam a disfungao

mitocondrial e consequente aparecimento de doengas.®
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Figura 5. Envolvimento da mitocondria no stress oxidativo e na doenca.®

A patologia mitocondrial é evidente em muitas doengas neurodegenerativas. O espetro
da disfungao mitocondrial € vasto e engloba a disfungao da cadeia respiratoria, stress oxidativo,
redugao da produgao de ATP, desregulagao do cilcio, permeabilidade mitocondrial, abertura
do poro de transigao, perturbagao na dinamica mitocondrial.

Foi criado um modelo parkinsonico através da utilizagao de |-metil-4-fenilpiridinio
(MPP") que permite bloquear o transporte de eletrdes através da inibi¢io do complexo I,
levando a inibicao da producao de ATP. Foram descobertos 3 genes relacionados com a DP
que estao associados a fungao mitocondrial que sao: PINKI, DJ-1, Parkin. O gene DJ-I exerce
neuroprotegao por mecanismo antioxidante nas mitocondrias, portanto a perda da sua fungao
resulta no stress oxidativo. PINK| é uma cinase mitocondrial, portanto uma deficiéncia nesta
resulta na inibicao do complexo |, levando a uma respiragao ineficiente e consequentemente
a producao de ROS. A deficiéncia de PINK| leva também ao comprometimento do efluxo do
calcio mitocondrial levando a uma acumulagio de calcio no interior deste organelo. A
combinacao da producao de ROS com a acumulagao de calcio mitocondrial leva a abertura do

poro de transicio de permeabilidade mitocondrial (PTP) que permite a translocagao de
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moléculas pro-apoptoticas da mitocondria para o citoplasma, a fim de desencadear a morte
celular apoptética. PINKI também esta envolvido na morfologia mitocondrial estando
envolvido na interagao genética com proteinas responsaveis pela fissao/fusao mitocondrial.

A agao conjunta do PINK| com a Parkin mostrou regular a depuragao de mitocondrias
danificadas pela via da autofagia. A perda do potencial de membrana mitocondrial estabiliza a
expressao de PINK| levando ao recrutamento de Parkin para as mitocondrias. A ubiquitinagao
de varios substratos pela Parkin ativa a autofagia das mitocondrias danificadas. Mutagoes em
Parkin e PINKI resultam na acumulagao de mitocondrias disfuncionais, levando ao aumento
da produgcao de ROS. A disfungao mitocondrial e a produgao de ROS tém um papel
fundamental na agregagio da proteina a-sinucleina. "'

A acumulagao de AP leva ao stress oxidativo e a disfuncao mitocondrial. Foi demonstrado
que AP aumenta os niveis de calcio mitocondrial levando ao aumento da produgao de ROS e
abertura do PTP.

Estudos demonstram que a NADPH oxidase esta envolvida no aparecimento de DA. A
auséncia do gene NOX, gene percursor da NADPH oxidase, revelou ter um efeito protetor
e preveniu os efeitos negativos da deposicao de AB. O péptideo B amildide induz a ativagao
direta da NADPH oxidase. Esta ativacao leva a despolarizagao da membrana mitocondrial e
faz com que o cilcio entre nos astrocitos. Estes acontecimentos levam a abertura do poro de

transicio de permeabilidade mitocondrial. '

5. Defesa antioxidante

Os antioxidantes sao moléculas exdgenas ou endogenas com capacidade para limitar o
stress oxidativo e os seus efeitos nocivos, removendo os radicais livres e capturando os ROS
ou os seus percursores. O sistema antioxidante inclui os antioxidantes enzimaticos e nao en-
zimaticos.

Antioxidantes enzimaticos sao proteinas como a catalase, a glutationa peroxidase e a
superoxido dismutase cujos substratos sao percursores de ROS.

Os antioxidantes nao enzimaticos incluem os antioxidantes de agao direta, como o acido
ascorbico (Vitamina C), o acido lipoico, a ubiquinona, os polifendis e os carotendides e os
antioxidantes de acao indireta, sobretudo agentes quelantes que se ligam a metais com poten-

cial redox e evitam a formacio de radicais livres."
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Figura 6. Caracterizagdo dos antioxidantes naturais. '

A atenuagao dos efeitos do stress oxidativo pode ser realizada, quer por impedimento
da geragao de radicais livres, evitando a interagao entre o metal e as proteinas neuronais e

promovendo a homeostase metdlica normal, quer através da eliminagao dos radicais livres

formados limitando a neuroinflamagio. "2
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Figura 7. Alvos terapéuticos antes e depois do stress oxidativo. '

67



Relatorios de estagio e Monografia “O potencial de alguns farmacos naturais para o tratamento de
doengas neurodegenerativas”

5.1 Antioxidantes enzimaticos

Superoéxido dismutase: esta enzima desempenha um papel fundamental na eliminagao
de O,". Esta enzima elimina radicais aniao superoxido derivados do metabolismo do oxigénio
na mitocondria e os que resultaram de radiagoes ionizantes ou da exposigao a produtos oxi-
dantes. Foram identificadas trés formas distintas de SOD: cobre-zinco superoxido dismutase
(Cu/ZnSOD), superoxido dismutase de manganés (MnSOD) e superéxido dismutase extrace-
lular (ECSOD). Estas formas de SOD exibem fung¢des similares, tém apenas diferengas na es-
trutura das proteinas, localizagao nos cromossomas, co-fatores metalicos, distribuigao de ge-
nes e compartimentalizagdo celular. "

Glutationa peroxidase: é o nome geral para uma familia de isoenzimas que catalisam
a redugao de H,0, ou hidroperoxidos organicos em agua ou alcoois correspondentes usando
glutationa reduzida (GSH) como um dador de eletroes (H, O, + 2GSH — GS-SG +
2H,0). Nos mamiferos, existem quatro grandes tipos de glutationa peroxidase dependente de
selénio (GPX). "

Catalase: é uma enzima ferri-heme que é responsavel pela conversao de peréxido de
hidrogénio (mas nao outros peroxidos) em agua. Esta localizado nos peroxissomas e também
pode ser encontrado no citoplasma e nas mitocondrias. Tem um papel menor em baixos niveis
de produgao de peroxido de hidrogénio, mas torna-se importante em niveis mais altos de

produgio de peréxido de hidrogénio. "

5.2. Antioxidantes nao enzimaticos

y-Glutamilcisteinilglicina ou glutationa (GSH): é o principal antioxidante no SNC.
Consiste num tripeptideo de glutamato, cisteina e glicina, caracterizado por um grupo tiol
reativo e uma ligagao y- glutamil. A GSH reduzida pode agir de forma nao enzimatica direta-
mente com radicais livres, nomeadamente radicais superéxido, radicais hidroxilo, 6xido nitrico
e radicais de carbono, para sua remogao. A GSH peroxidase e a GSH redutase podem atuar
enzimaticamente para remover o H,O, e manter o GSH no estado reduzido. '

Vitamina E: o papel da vitamina E no sistema nervoso central nao é totalmente com-
preendido, embora seja uma molécula lipossolivel com fun¢ao antioxidante. Parece neutrali-

zar o efeito do peréxido e prevenir a peroxidacio lipidica nas membranas. '
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6. Farmacos utilizados para o tratamento das doencas neurodegener-
ativas
6.1 Doenca de Alzheimer '"?

Tabela I. Farmacos utilizados, atualmente, para a Doenga de Alzheimer.

Farmacos Grupo farmacolégico e utilizacao Mecanismo de acdo

Inibidor da colinesterase prescrito para
Donepezilo tratar os sintomas da doenga de Alzhei-
mer leve, moderada e grave.

Previne a degradacao da acetilcolina no
cérebro.
- . . Previne a degradagao da acetilcolina e
Inibidor da colinesterase prescrito para
Rivastigmina tratar os sintomas de Alzheimer leve a
moderado e grave.

butirilcolina (um produto quimico do
cérebro semelhante a acetilcolina) no

cérebro.
Antagonista de N-metil-D-aspartato Bloqueia os efeitos toxicos associados
Memantina (NMDA) prescrito para tratar sintomas de  ao excesso de glutamato e regula a ati-
Alzheimer moderado a grave. vacao do glutamato.
Inibidor da colinesterase prescrito para Previne a degradacao da acetilcolina e
Galantamina tratar sintomas de Alzheimer leve a mo- estimula os receptores nicotinicos a li-
derado. bertarem mais acetilcolina no cérebro.

6.2 Doenca de Parkinson

Tabela 2. Farmacos utilizados, atualmente, para a Doenga de Parkinson.

Grupo farmacolégico e uti-
lizacao

Farmacos Mecanismo de acao

Levodopa é um percursor meta-

A levod te- d i
bolico da dopamina e Carbidopa é evodopa converte-se em dopamina

Levodopa + Carbidopa '? e a carbidopa reduz os efeitos adver-

sos causados pela levodopa.

um inibidor da descarboxilase do
aminoacido aromatico.
Ropinirol!?
Pramipexol!? Dopaminomiméticos (Agonistas
Rotigotina'? da dopamina).
Apomorfinal?

Estes farmacos interagem com os re-
cetores da dopamina, mimetizando a
sua agio.

e s Estes farmacos inibem a enzima que
Selegilina

Safinamida 16 Inibidores da monoamina oxidase-  degrada a dopamina, aumentando os
R ilinals B niveis de dopamina no espago extrace-
asagilina e

Foi concebida para administragao con-
comitante com preparagoes de

Inibidor da catecol-O-metiltrans- levodopa. A entacapona diminui a
Entacapona 7 ferase perda metabdlica de levodopa através
(COMT). da inibicao da enzima COMT.

Isto conduz a uma AUC de levodopa
mais elevada.
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Tabela 2. Farmacos utilizados, atualmente, para a Doenga de Parkinson. (Continuagao)

Grupo farmacolégico e uti-

S Mecanismo de acao
lizacao

Farmacos

. o, E utilizado para controlar os tremores
Benzatropina '? Anticolinérgico. ) . )
associados a doencga de Parkinson.
Tem um efeito libertador da dopamina
nos terminais
neuroniais e inibicao da captagao neu-
ronal da amina; inibe igualmente a cap-
Amantadina '8 Dopaminomiméticos tagdo neuronal da
noradrenalina a periferia.
Proporciona alivio a curto prazo dos
sintomas da doenca de Parkinson leve
em estagio inicial.

7. Farmacos vegetais e metabolitos com potencial terapéutico nas
doencas neurodegenerativas

1.1 Panax ginseng, radix

Estudos recentes demonstraram que o extrato de raiz de ginseng melhora os sintomas
da DA e DP. Os ginsenosidos, heterdsidos triterpénicos, mostraram varios efeitos neuropro-
tetores na DA, diminuindo a formagio da proteina B-amildide por inibi¢do da atividade da B-
e Y-secretase. Lee et al. (201 1) demonstraram que os extratos brancos, vermelhos e pretos,
de ginseng, inibem a atividade da acetilcolinesterase. *° A utilizacio da raiz do ginseng diminui
a neurotoxicidade induzida pela B-amildide e diminui a produgido de ROS. A administragio
oral de ginsendsidos aumenta os niveis de enzimas envolvidas na sintese de acetilcolina e di-
minui o défice colinérgico produzido por AB. *'

Javed et al. (2019) evidenciou, num modelo de DP, que o extrato de ginseng confere
protecio contra o MPTP e contra o seu metabolito téxico MPP*. O tratamento com ginseng
reduziu a perda de células dopaminérgicas e a acumulagao de agregados de a-sinucleina, bem

como melhorou a atividade locomotora em ratos.
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A gintonina inibe a neurotoxicidade induzida pela AB e inibe a via amiloidogénica redu-
zindo a formagao de AP e aumentando a acetilcolina e a colina acetiltransferase no cérebro.
A administragao oral de gintonina atenua os depdsitos de AB no cérebro e aumenta os siste-

mas colinérgicos no hipocampo, facilitando a aprendizagem e a meméria. *
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Figura 8. Principais ingredientes ativos do ginseng que produzem efeitos anti-Alzheimer. (A) Os ginsendsidos

(B) Estruturas quimicas dos 4cidos lisofosfatidicos (LPAs) isolados do complexo gintonina. *'

Os ginsenodsidos sao um tipo de glicosideos triterpénicos (também chamados de sapo-
ninas do ginseng) isolados a partir da raiz do Panax ginseng. Sao conhecidos, aproximadamente,

30 ginsendsidos classificados em dois grupos, o tipo protopanaxadiol e o tipo protopanaxa-

triol. *'
7.1.1.1 Acao na Doenca de Alzheimer

O peptideo APP pode originar o peptideo AP neurotéxico, quando clivado pelas B- e y-
secretases ou a produgao de sAPPa quando clivado pela a-secretase. A a-secretase cliva o
peptideo AP depois da agao da y-secretase com libertacao de peptideos soluveis sAPPa. Estes
peptideos demonstraram propriedades protetoras e proliferativas em diferentes tipos de cé-
lulas de ratos adultos. A a-secretase, percursora de sAPPa, tem por isso propriedades neu-
roprotetoras, através da regulacio da homeostase do cilcio, impedindo o aumento da con-
centracio deste ido no meio intracelular impedindo a neurotoxicidade. >
Portanto a supressao da via amiloidogénica, através da inibicao das - e y-secretases, e

a estimulagao da via nao amiloidogénica, através da ativagao das a-secretases e produgao de

sAPPa sio formas de reduzir a acumulagio de AB no cérebro, logo, a progressio da DA. *'
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Ensaios enzimaticos in vitro, demonstraram que os ginsenosidos Rbl, Rb2 e Rc inibiram
a atividade das B-secretases. > Também os ginsendsidos CK, FI, Rhl e Rh2 demonstraram
poder atuar como potenciais inibidores da B-secretase. A nivel celular, o ginsenosido Rd au-
mentou o nivel de expressao de sAPPa pela ativacao das vias proteina MAPK e PI3K e diminui
a hiperfosforilagao da proteina Tau. O ginsendsido Re diminui a transcrigao e tradugao da f-
secretase através do aumento da expressao do recetor ativado por proliferadores de peroxi-
somas (PPARy). O ginsendsido Rgl inibe também a y-secretase através da via da proteina
cinase A/ CREB (proteina de ligagao ao elemento de resposta cAMP). Nos estudos in vitro, os
ginsenosidos Rgl aumentaram a secregdao extracelular de sAPPa através da ativagao da a-
secretase e diminuem a libertagao de AB. O ginsenosido Rh2 aumentou os niveis de sAPPq,
os niveis de APP na superficie da membrana e diminui o AB. Este composto afeta a hiperfos-
forilagdo da proteina Tau relacionada com AB. *'

Os ginsenosidos, ao inibirem a produgao de AP, inibem a disfungao mitocondrial e, con-
sequentemente, a produgao de ROS. AB induz a disfungao mitocondrial pela diminuicao do
potencial de membrana mitocondrial e os niveis de ATP e pela inibicao da atividade do cito-
cromo C. Como ja foi descrito, os niveis de acetilcolina, na doenca de Alzheimer, estao dimi-
nuidos devido ao facto de haver uma diminui¢ao da enzima que sintetiza a acetilcolina, a colina
acetiltransferase (ChAT) e pelo aumento da enzima que degrada a acetilcolina, a acetilcolines-
terase (AchE). Os ginsenosidos Rd e Re estao envolvidos no metabolismo da acetilcolina. Estes
induzem o aumento da sintese de acetilcolina, através do aumento da expressao de ChAT. Os
ginsenosidos mostraram também afetar a diferenciagao neuronal e o fator de crescimento do
nervo. Os ginsenosidos Rb| e Rgl tém um papel fundamental na regulagao do stress oxidativo,
captando as ROS produzidas por AB. Células neuronais foram expostas a AB, o que levou ao
acumulo de ROS e peroxidagao lipidica, ao aumento de produtos da malondialdeido (MDA) e
diminuicao da atividade da superéxido dismutase (SOD) causando uma diminui¢ao da sobre-
vivéncia celular. O tratamento destas células com Rbl e Rgl reverteu esta situagao melho-
rando a sobrevivéncia celular. O ginsenosido Rd demonstrou também reduzir as ROS, e os
niveis de MDA e aumentar os niveis de SOD e de glutationa peroxidase. *'

O AP além de indutor do stress oxidativo € também o percursor da neuroinflamagao. A
neuroinflamagao esta associada a neurofisiopatologia da DA. O ginsendsido Rb| atenuou os
marcadores da neuroinflamagao, como é o caso da cicloxigenase-2 (COX2), que foram indu-
zidos pelo AB. O ginsenodsido Rgl inibe a produgao de interleucinas (IL-1B, IL-8), e do fator

de necrose tumoral a em mondcitos (TNFa), prevenindo a apoptose das células neuronais. O
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ginsenodsido Rg3 aumenta a fagocitose microglial de AB e promove a captagao, internalizagao
e digestdo de AB. *

Estes compostos podem alcangar os seus efeitos anti-AD através da atenuagao da neu-
roinflamagao, facilitando a fagocitose de A, diminuindo o stress oxidativo, inibindo a producao
de AB e estimulando o sistema colinérgico. *
7.1.1.2 Acao na Doenca de Parkinson

Varios ginsenodsidos foram investigados quanto a sua agao na agregacao da a-sinucleina,
nomeadamente o Rgl, Rg3 e Rbl. Apos o tratamento por via oral de Rgl, este demonstrou
atenuar a neurodegeneragao através da inibicdo de citocinas pré-inflamatérias; redugao da
mortalidade, defeitos comportamentais; perda de neuronios dopaminérgicos e corregao de
alteragoes estruturais no SNC. Rgl também demonstrou reduzir a a-sinucleina oligomérica e
fosforilada.”

Ardah et al. (2015) demonstrou que apenas Rbl inibiu a fibrilagao da a-sinucleina e que
desagregou as fibrilhas pré-formadas e inibiu a polimerizagao de a-sinucleina. Rb1 liga-se ao
oligbmeros sollveis, ndo téxicos, provocando a sua estabilizagdo. ** O ginsendsido Rg3 de-

monstrou reduzir a expressio de a-sinucleina em modelos de stress. *'

A gintonina é um ligando do recetor do acido lisofosfatidico derivado de proteina G
(LPA). E um complexo glicolipoproteico, que retne glucidos, lipidos e proteinas num mesmo
composto. A gintonina estimula a produgao de sAPPa através da ativagao da via de sinalizagao
do recetor LPA e da ativacio da a-secretase. *'

Foi demonstrado que a ativagao do recetor de LPA pela gintonina, aumenta a libertagao
de acetilcolina no hipocampo e de expressao de ChAT, diferenciando as células progenitoras
neuronais em neuronios colinérgicos, e diminui a AChE, diminuindo a degradagao da acetilco-
lina. ®*)A gintonina demonstrou inibir a inflamagio induzida por AB, através da inibicdo da
ativagao microglial por diminuicao da expressao do fator que ativa a microglia. Demonstrou
também inibir a producao de citocinas pro-inflamatérias tais como IL-6, IL-1B e o TNF-a, e
mediadores inflamatérios (lg E, histamina, IL-4 e interferdo-y). *'

Foi demonstrado que a gintonina esta relacionada com a neurogénese. Varios estudos
mostraram que varios fatores afetam a neurogénese do hipocampo, como a inibigao da infla-
magao, exercicio fisico, reducao do stress e o fornecimento de fatores neurotroficos. Além
disso, varias plantas medicinais, incluindo o extrato de ginseng, promovem a neurogénese do

hipocampo sem mecanismo de agao conhecido. A gintonina também estimula a proliferagao
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de células progenitoras neuronais do hipocampo através das vias de sinalizagao do recetor de
LPA. Camundongos deficientes em recetores LPA| exibem reduzida proliferagao de células
do hipocampo. Curiosamente, o tratamento de células progenitoras neuronais do hipocampo
com gintonina também induziu a diferenciagao das células em neuronios e astrocitos. A ginto-
nina também aumentou a expressao do recetor LPAI nas células progenitoras neuronais do
hipocampo, indicando que a diferenciacao e proliferacio mediada pela gintonina destas células
esta intimamente relacionada com os recetores do LPA do hipocampo. *'

Além da ativagao, mediada pela gintonina, da via nao-amiloidogénica e restauragao do
sistema colinérgico do hipocampo, a neurogénese do hipocampo mediada pela gintonina pode

ser outro alvo para a terapia anti-DA. *'

1.2 Ginkgo biloba

A Ginkgo biloba (Ginkgoaceae) é uma arvore, também descrita como um féssil vivo, exis-
tindo na terra por mais de 200 milhoes de anos. Ao longo da historia extratos das folhas de
Ginkgo biloba foram sendo utilizadas para fins medicinais. S6 na década de 70 é que um farma-
céutico alemao melhorou o método de extragao e padronizacao e produziu extratos estaveis.
1,23

O extrato das folhas de Ginkgo biloba (EGb761) é um extrato padronizado que contém
24% de glucésidos de flavondides (contendo quercetina, campferol, etc), 6% de terpendides
(em que 3,1% sao ginkgolidos A, B, C e ] e 2,9% é bilobalido) e 5 — 10% de acidos organicos.
Atualmente o EGb761 tem sido amplamente utilizado no tratamento e prevencao de doengas
neurodegenerativas associadas ao envelhecimento, tendo mostrado um efeito positivo no tra-
tamento da deméncia, doencas vasculares periféricas e problemas neurossensoriais. E um dos

muitos extratos que é utilizado no mercado dos suplementos alimentares. "¢
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A Flavonoid constituents of EGb761
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Figura 9. Estrutura quimica de alguns constituintes da EGb761. (A) O-glicésidos flavondides e (B) trilactona

terpénica. %

O EGb761 tem sido considerado “multivalente” e demonstrou possuir diferentes meca-
nismos de agao de varios farmacos usados para a DA. O EGb761 tem, assim, o potencial para
tratar ou prevenir a DA, através do aumento da concentragao do neurotransmissor vasorre-
laxante, o oxido nitrico, aumentando o fluxo sanguineo no cérebro; através da inibigao da
desaminagao enzimatica de neurotransmissores monoaminérgicos; eliminagao de radicais li-
vres e neuroprotecgao através da redugio de AB. "*

Este extrato demonstrou ter atividade antioxidante, através da a¢ao sequestradora de
radicais livres. Além de atenuar diretamente as ROS, o EGb761 também pode estabilizar o
estado redox celular por regulagao positiva do nivel de proteina e atividade de enzimas anti-
oxidantes. Foi demonstrado que EGb76| aumentou os niveis de SOD e catalase no hipocampo
e ileo de rato. Duas enzimas criticas na reducao e sintese de GSH também foram aumentadas
por este extrato. Pensa-se que a fragao flavondide seja a principal responsavel pelas proprie-
dades antioxidantes, devido a sua estrutura polifendlica, quelando os ies metalicos pro-oxi-
dantes e aumentando a SOD E GSH. A quercetina e a miricetina inibem, especialmente, a
oxidagao do terc-butil-hidroperoxido. A atividade de eliminagao do superéxido pelo bilobalido
e dos ginkgdlidos B, C e ] ndao esta bem esclarecido. O ginkgodlido A nao tem capacidade de
eliminar o superéxido. *

Recentemente, foi demonstrado o efeito protetor do EGb761 nas mitocondrias, defen-

dendo a cadeia respiratorio do ataque de ROS. Em culturas celulares demonstrou-se que o
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extrato impede a disfungao mitocondrial induzida pelo AB e reduz a geragao de ROS no meio
intracelular. O efeito protetor nas mitocondrias foi observado com o ginkgolido B. Noutro
estudo demonstrou-se que o EGb761 e o bilobalido regularam positivamente a expressao
génica da NADH desidrogenase mitocondrial. Estudos com modelos animais de envelheci-
mento, demonstraram que EGb761 impediu a diminuigao do citocromo C oxidase (COX), do
ATP mitocondrial e da GSH mitocondrial. *

Também foram demonstrados os efeitos anti-apoptoticos do EGb761 justificados por
alguns dos mecanismos subjacentes a agao anti-apoptotica, nomeadamente, a manutengao da
integridade da membrana mitocondrial, ou a prevengao da libertagao do citocromo C da mi-
tocondria, bloqueando as vérias vias de sinalizagdo que levam a apoptose neuronal. *

A porgao flavonoide do EGb761 previne a apoptose celular induzida por oxidantes, mas
a sua agao pode ir para além da eliminagao de radicais livres. Os efeitos dos flavonoides podem
estar associados a modulagao de proteinas especificas de cascatas de sinalizagao apoptotica
intracelular, como € o caso da cascata da proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK). O
sesquiterpeno bilobalido, o ginkgolido B e o ginkgolido ] demonstraram ser capazes de atenuar
a apoptose em neuronios privados de soro ou expostos a estaurosporina. O ginkgolido A
demonstrou nao bloquear o dano apoptotico nos neuronios. O bilobalido e os ginkgolidos
mostraram bloquear a apoptose nos eventos de sinalizagcao precoce. A dosagem do trata-
mento pode ser um dos fatores vitais que determinam a acao especifica do EGb761 e seus
constituintes na apoptose. >

A inflamacao tem sido indicada como causa na patologia da DA. O EGb761 demonstrou
ter efeitos anti-inflamatorios. Estes efeitos podem ser associados as agoes combinadas dos
componentes ginkgolidos e flavonodides. *

A acao anti-inflamatéria dos ginkgolidos esta associada a atividade antagonista do fator
ativador das plaquetas (PAF). O PAF atua como regulador de citocinas proé-inflamatorias, no-
meadamente, o leucotrieno C4. Este fator pode ser sintetizado em neuroénios apos estimula-
¢ao com neurotransmissores como o acido N-metil-D-aspartato (NMDA) e o acido glutaimico
e desempenha varias fungoes neuronais e no desenvolvimento cerebral. Ginkgélidos, nomea-
damente o ginkgodlido B, demonstrou atenuar o aumento de leucotrieno induzido pelo PAF.
Foi também observado que os ginkgodlidos A atuam como antagonistas do PAF, inibindo as
citocinas proé-inflamatorias, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a interleucina-1. Os
flavonoides presentes no EGb761 inibem a lipoxigenase, que é a responsavel pela produgao
de leucotrienos. Estudos mais recentes indicam que a quercetina também pode estar envolvida

na atividade antagonista do PAF. %
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Varios relatos indicam que o EGb761 protege contra a neurotoxicidade induzida pela
acumulagao de AB, tais como a acumulagao de ROS, a captacao de glicose, a disfungao mito-
condrial, a ativagao das vias AKT, JNK e ERK 2 e a apoptose. O EGb76| demonstrou prevenir
a amiloidogénese, através da ativagao da a-secretase, produzindo a forma soluvel da APP
(sAPPa). O EGb761 pode inibir a formagao dos agregados AP através da quelagao de ides de
metais de transigao, especialmente ferro, zinco e cobre, que interagem com a AB formando
os agregados de AB. EGb761 também pode influenciar a formagao de agregados AB aumen-
tando a expressao génica da transtirretina, pois esta sequestra os monémeros de AB. O efeito
inibitorio do EGb761 na agregacao de A foi também observado com os compostos bilobalido,
ginkgdlido ] e flavondides. *

Outros mecanismos que podem estar envolvidos nos efeitos neuroprotetores do
EGb761 na DA sao a homeostase de ides, a modulagao da fosforilagao da proteina Tau e a
inducdo da sintese do fator de crescimento. *

Estudos demonstraram que o EGb76, nomeadamente os compostos quercetina e
ginkgolido B, poderiam proteger contra o influxo de Ca*"no neurénio, desencadeado por AB
via recetores NMDA. *

Como ja foi acima descrito, a proteina Tau hiperfosforilada é agregada em emaranhados
neurofibrilares de filamentos helicoidais emparelhados. Em estudos com microrrays de mRNA,
foi demonstrado que o EGb761 regula positivamente a expressao génica da proteina Tau as-
sociada a microtubulina, bem como a expressao da proteina fosfatase tipo |, responsavel pela
desfosforilagio da proteina Tau hiperfosforiada. **

Foi também demonstrado que o EGb761 é capaz de expressar o mRNA do NGF (fator
de crescimento nervoso), também associado a etiologia da DA. Por sua vez, o bilobalido mos-
trou regular positivamente a expressao do mRNA, a proteina do fator neurotrofico e do fator
de crescimento endotelial vascular. *

Outros estudos pré-clinicos, in vivo e in vitro, suportam que o extrato padronizado de
Ginkgo biloba (EGb761) pode ser eficaz no tratamento e prevencao da DA e de outros distur-
bios neurodegenerativos relacionados a idade. Como possiveis mecanismos de a¢ao foram
invocadas as agoes anti-oxidante; anti-apoptética; anti-inflamatoria; prote¢ao contra disfungao
mitocondrial, contra a amiloidogénese e contra agregacao AB; modulagao da fosforilagio da
proteina Tau e inducao de fatores de crescimento. No entanto, a eficacia clinica do EGb761
ainda nao foi comprovada ja que varios fatores dificultam essa avaliagdo, nomeadamente a
sensibilidade populacional, o estado da doenga e o modelo das avaliagoes de eficacia, as doses,
26

etc.
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7.3_Curcuma longa

A curcuma, uma especiaria de cor amarela, também valorizada como farmaco com pro-
priedades reconhecidas, corresponde ao rizoma da planta Curcuma longa (Zingiberaceae), am-
plamente cultivada na india e no Sudeste Asiatico. Vulgarmente designada por acafrio-da-india,
é muito utilizada na medicina tradicional chinesa e indiana, que lhe associam grandes potenci-
alidades e varias aplicagoes na terapéutica. A extratos de curcuma foram associados efeitos de
regulagao sobre numerosos fatores de transcrigao, citocinas, proteinas cinases, moléculas de
adesao, estados redox, enzimas associadas a processos inflamatérios e propriedades neuro-
protetoras anti-amiloidogénicas. '°

O complexo curcumindide, assim designado um conjunto de compostos do rizoma de
acafrao-da-india (2,5% a 6%), inclui a curcumina (curcumina l), a demetoxicurcumina (curcu-
mina Il), bis-demetoxicurcumina (curcumina lll). As quantidades relativas de cada um destes

compostos no complexo, sao: curcumina | (77%), a curcumina Il (17%) e a curcumina lll (3%).
28

Demethoxycurcumin
Curcumin II (~17%)

Bis-demethoxycurcumin

HO Curcumin III (~3%)

OH

Figura 10. Estrutura quimica da curcumina, desmetoxicurcumina e bis-demetoxicurcumina. 2

As principais atividades que |he sao atribuidas, nomeadamente a atividade antioxidante,
anti-inflamatoria, anti-cancerigena e anti-microbiana, devem-se ao composto presente em
maior quantidade, a curcumina. Dada a sua utilizagao terapéutica em diversos disturbios, foi
pensada a possibilidade de usar a curcumina no tratamento e prevenc¢ao de doengas neurode-

generativas, como o Alzheimer e o Parkinson. A curcumina, também conhecida por
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diferuloilmetano, € um composto polifendlico de baixa massa molecular. As suas caracteristi-
cas estruturais, baixo massa molecular e lipofilia, facilitam a permeagao da BHE e a ligagao a
AB 28,33

Na DA, a curcumina demonstrou ter capacidade para se ligar a Ap e agregados de pro-
teina Tau, impedindo a sua agregacao e destabilizando as fibrilas pré-formadas. Huang et al.
(201'1) demonstraram que a administragao de doses baixas deste composto, em neurodnios
corticais de ratos, diminui o stress oxidativo induzido pelo cobre.?®?

Xiau et al. (2010) demonstraram, em células de neuroblastoma humano SK-N-SH, que a
curcumina também é capaz de aumentar a regulagao de MAP2 (proteina associada a microtu-
bulos 2), que é essencial para manter a estrutura do citoesqueleto, reorganizando-o durante
a degeneracio neuronal. ***

Esta diminui também a expressao de APP e de B-secretase. Foi capaz de suprimir o
estado de inflamagao cronica e aguda através da eliminagao do NO, tendo como alvos mole-
culares a COX-2, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, NFkB e MAPK. A curcumina protege a
disfungcao mitocondrial, diminuindo a carga de ROS e aumenta a sintese de glutationa. Previne
a formagio de emaranhados neurofibrilares e faz quelagio de metais.”® *

Ahmed e Gilani (2009) realizaram estudos in vivo e ex vivo e demonstraram que a deme-
toxicurcumina e bisdemetoxicurcumina mostraram ter atividade anti-acetilcolinesterase.’"

Na DP a curcumina tem influéncia na agregacao da a-sinucleina e tem capacidade de
dispersar os agregados desta. Foi demonstrado que a curcumina reduziu a citotoxicidade in-
duzida pela a-sinucleina, reduzindo a sob expressao desta proteina e a geragao de ROS. As
neurotoxinas 6-hidroxidopamina (6-OHDA), |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
e a rotenona mimetizam o parkinsonismo, criando modelos de DP. A curcumina atenua a
perda de neuronios nestes modelos. A agao neuroprotetora da curcumina contra a toxicidade
mediada por 6-OHDA esta associada a sua capacidade antioxidante. A curcumina demonstrou
atenuar a deplecao de dopamina e diminuir a atividade na MAO. A ativagao da via JNK induzida
pela neurotoxicidade mediada por MPTP e 6-OHDA esta envolvida na degeneragao da dopa-
mina. Para além das atividades antioxidantes e anti-inflamatorias, a curcumina esta também
envolvida na regulagao da apoptose. Esta diminui a taxa de apoptose e aumenta os niveis de

glutationa e de superdxido dismutase, efeitos dependentes da concentragao. Concentragoes

elevadas podem, contudo, ter efeitos pré-oxidantes.
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7.4 Resveratrol

O resveratrol é um fitoestrogénio natural, derivado do estilbeno, encontrado nas uvas,
framboesas, amoras e amendoins, e é reconhecido pelas suas propriedades neuroprotetoras,
atenuando o stress oxidativo, o comprometimento mitocondrial, induzindo a morte celular
apoptotica e promovendo a autofagia. Tem demonstrado ter atividades anti-inflamatorias, anal-
gésicas, antioxidantes e anti-isquémicas. "

OH

HO/
OH

Figura I I. Estrutura do resveratrol. *

O resveratrol demonstrou melhorar a degradagao da a-sinucleina ativando a autofagia e
mediando a indu¢ao do mecanismo da desacetilase sirtuina-1 dependente de NAD (SIRT 1)
ativados por AMPK. SIRT-I desempenha um papel importante na protecao de neurdnios
devastados pelos efeitos de ROS, peréxidos, oxido nitrico, peptideos B-amiloides. Isto leva a
redugao dos niveis de proteina associada ao microttbulo | de cadeia leve 3 (LC3-ll) que leva
a preservagao das células neuronais. A AMPK é uma cinase que atua como sensor de energia
metabdlica para manter o equilibrio energético. Apos ativagao, induz a apoptose dos neuroé-
nios e diminui a SIRT| levando a ativagao da via ubiquitina-proteossoma, aumentando a ubi-
quitinagao e reduzindo a progressao da doenca. A ativacao da via SIRT|-AMPK leva a indugao
da atividade do proliferador de peroxissomas gama coativador-| alfa (PGC-la). Este leva a
transcrigao aumentada do fator respiratério nuclear (NRF) | e 2, levando a expressao aumen-
tada do fator de transcrigdo mitocondrial (mtTFA), aumentando a biogénese mitocondrial.*>
33

O metabolismo da dopamina induzido pela MAO produz sinalizagao de calcio nos astro-
citos através de ROS. Isto cria um stress metabdlico, pois ha a entrada continua de calcio para
o interior da célula que necessita de ser contrabalangada pelas bombas de ATP para restaurar
a homeostase do calcio. O resveratrol impede a elevagao do célcio, limitando a progressao da

doenca. ***
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8. Conclusao

Nos ultimos anos tem-se verificado, através de multiplos estudos, que fatores genéticos,
mas essencialmente, a disfungao mitocondrial e consequentemente a presenga de ROS tém
estado na etiologia de diversas doengas neurodegenerativas. Diversas plantas tém sido estu-
dadas como potenciais farmacos para doengas como o Alzheimer e o Parkinson, de modo a
atuar em alvos terapéuticos, que até a data, ndo se conseguiu atingir com os farmacos exis-
tentes. De facto, existem muitos estudos que comprovam que os metabolitos das plantas
conseguem atuar em varios alvos, nomeadamente no controlo do stress oxidativo, no controlo
da neuroinflamagao, na degradagao dos agregados proteicos, no controlo da apoptose e auto-
fagia, na estimulagao da neurogénese e na estimulagao da sintese e diminuicao da degradagao
de neurotransmissores, nomeadamente da acetilcolina (DA) e da dopamina (DP).

No entanto é necessaria uma maior investigagdo, nomeadamente em seres humanos,
pois grande parte dos estudos demonstram eficacia terapéutica in vitro ou in vivo utilizando
animais. Varias caracteristicas no ser humano podem por em causa a eficacia das plantas até
entao estudadas, nomeadamente, variabilidade genética, as caracteristicas da BHE, o estado da
doenca, entre outros fatores. Portanto o desenvolvimento de mais estudos em seres humanos
torna-se essencial para comprovagao da eficacia e seguranga destes compostos naturais no
tratamento das doengas neurodegenerativas. Apos a avaliagao da eficacia e seguranga da utili-
zagao dos compostos de origem natural no organismo humano é essencial pensar em formu-
lagoes adequadas, de modo a que a estabilidade destes firmacos naturais seja assegurada em
todo o tempo de conservagao e a forma farmacéutica seja a mais adequada para que se obte-

nha a maxima eficacia.
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