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Resumo

Esta dissertacdo esta organizada em dois capitulos, que incidirao sobre dois temas
distintos: o primeiro tema, presente no primeiro capitulo, consiste num trabalho de
revisdo bibliografica sobre a doenca de Parkinson e diferentes técnicas, sob
investigacao, para o diagndstico e melhor compreensao da patofisiologia desta doenca,
com destaque para a metabolémica; o segundo tema aborda a experiéncia

profissionalizante na Farméacia Comunitaria.

Relativamente ao primeiro capitulo, foi feita uma revisdo de literatura sobre a
metabolomica e o seu potencial para aprofundar o conhecimento e auxiliar no
diagnostico da doenca de Parkinson. Esta é uma patologia cronica e neurodegenerativa
progressiva, associada ao envelhecimento, que se caracteriza pela degeneracdo dos
neuronios dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta. O diagnostico desta
doenca é feito com base nos sinais e sintomas motores que o individuo apresenta e que
sao caracteristicos da doenca de Parkinson: tremor em repouso, bradicinesia, rigidez
muscular e também a instabilidade postural. Também é possivel avaliar os sintomas
nao motores, que aparecem numa fase mais precoce da doenca; no entanto estes
poderao estar presentes noutras patologias e o seu uso, em exclusivo, dificultaria o

diagnostico da doenca de Parkinson.

Os sintomas motores da doenca manifestam-se quando esta ji esta instalada e grande
parte dos neurbénios dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta ja
degeneraram. Assim, o diagnoéstico clinico da doenca acontece numa fase considerada
tardia sem ter sido possivel impedir ou retardar a progressao da doenca com algum tipo
de terapias neuroprotetoras. Utilizando as técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear
e a espetrometria de massa, varios estudos tém sido feitos em amostras biologicas,
como o sangue, o liquido cefalorraquidiano e a urina, a fim de encontrar um
biomarcador especifico da doenca de Parkinson ou um perfil metabolémico
caracteristico que possa auxiliar no diagnostico desta patologia. Estas abordagens tém-
se mostrado promissoras e poderao, no futuro, ser de grande utilidade na detecao

precoce e terapia desta doenca.

No segundo capitulo serd abordado o segundo tema, que corresponde ao relato da
experiéncia adquirida no estagio em farmécia comunitaria, feito na Farmacia Rodrigues
dos Santos, em Castelo Branco, desde o dia 1 de marco de 2021 até ao dia 9 de julho de

2021, sob orientacdo da Farmacéutica S6nia Martins. A farmécia comunitaria é um



estabelecimento aberto ao publico e primeiro local onde as pessoas recorrem quando
existe alguma questdo de saide, podendo ser constituida por varios profissionais,
incluindo os farmacéuticos. O farmacéutico é um profissional de satide, que tem como
funcdo a promogdo da saide, a transmissao de informacgdo relacionada a saude e
fundamental aos utentes, e por fim, o uso racional do medicamento. Assim, nao so6 sera
relatada a experiéncia adquirida no estagio em farméacia comunitaria, mas também a
sua organizacao e modo de funcionamento, bem como a importancia dos farmacéuticos

para o bom funcionamento da farmécia comunitaria e satisfacdo dos utentes.
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espetrometria de massa; fluidos biologicos



Abstract

This dissertation is organized into two chapters, which will focus on two different
themes: the first theme, present in the first chapter, consists in a scientific literature
review on Parkinson's disease and different techniques, under investigation, for the
diagnosis and better understanding of the disease and its pathophysiology, with
emphasis on metabolomics; the second theme addresses the professional experience in

the Community Pharmacy.

Regarding the first chapter, a literature review was carried out on metabolomics and its
potential to deepen knowledge and aid in the diagnosis of Parkinson's disease. This is a
chronic and progressive neurodegenerative pathology, associated with aging, which is
characterized by the degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra
pars compacta. The diagnosis of this disease is based on the motor signs and
symptoms that patients present and are characteristic of Parkinson's disease: tremor at
rest, bradykinesia, muscle rigidity and also postural instability. It is also possible to
assess non-motor symptoms, which appear at an earlier stage of the disease; however,
these may be present in other pathologies and their exclusive use would make the

diagnosis of Parkinson's disease difficult.

The motor symptoms of the disease appear when it is already installed and most of the
dopaminergic neurons of the substantia nigra pars compacta have already
degenerated. Thus, the clinical diagnosis of the disease occurs at a stage considered late
without having been able to prevent or delay the progression of the disease with some

type of neuroprotective therapies.

Using Nuclear Magnetic Resonance techniques and mass spectrometry, several studies
have been carried out on biological samples, such as blood, cerebrospinal fluid and
urine, in order to find a specific biomarker of Parkinson's disease or a characteristic
metabolomic profile that may aid in the diagnosis of this pathology. These approaches
have shown promise and may, in the future, be of great use in the early detection and

therapy of this disease.

In the second chapter, the second theme will be addressed, which corresponds to the
report of the experience acquired in the internship in community pharmacy, made at
Farmacia Rodrigues dos Santos, in Castelo Branco, from March 1, 2021 to July 9, 2021,

under the supervision of the pharmacist S6nia Martins.



The community pharmacy is an establishment open to the public and the first place
where people go when there is a health issue, and may be made up of several

professionals, including pharmacists.

The pharmacist is a health professional, whose function is the promotion of health, the
transmission of information related to health and fundamental to the users, and finally,

the rational use of the medicine.

Thus, not only the experience acquired in the internship in community pharmacy will
be reported, but also its organization and way of functioning, as well as the importance
of pharmacists for the proper functioning of the community pharmacy and user

satisfaction.

Keywords

Parkinson's disease; biomarker; metabolomics; nuclear magnetic resonance; mass

spectrometry; biological fluids
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Capitulo 1 — Uso da metabolomica como
ferramenta de diagndstico na doenca de

Parkinson

1. Introducao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca degenerativa progressiva do Sistema Nervoso
Central (SNC), nfio existindo cura atualmente (1). E a segunda doenca neurodegenerativa
mais comum que surge geralmente a partir dos 65 anos, sendo mais prevalente nos

homens (2).

A doenca é caracterizada por sintomas motores como a dificuldade na locomocao
(presente entre 80 a 90% dos pacientes), rigidez muscular (também esta presente entre 80
a 90% dos pacientes), tremores em repouso (presente entre 70 a 90% dos pacientes;
envolvem inicialmente as maos podendo progredir posteriormente para o queixo, lingua,
labios e pernas), instabilidade postural (presente em estigios mais avangados da doenca),
disartria e distonia (1). Também estdo presentes sintomas nao motores como a hiposmia

ou anosmia, depressao, psicose, deméncia, sialorreia e disturbios do sono (1,3).

A sua etiologia é desconhecida, mas acredita-se que poderao estar envolvidos multiplos

fatores, como os genéticos, ambientais e hormonais, bem como a sua interacao (4).

No que concerne a patofisiologia desta doenca, esta caracteriza-se por um processo
neurodegenerativo lento que se propaga a diferentes areas do sistema nervoso, refletindo-
se numa perda dos neurénios dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta (SNpc)
que projetam para o corpo estriado, com consequente aparecimento dos caracteristicos
sintomas motores da doenca (1). Estes sintomas vao aparecendo e piorando a medida que
a neurodegeneracao progride, embora os doentes de Parkinson apenas apresentem
sintomas motores ap6s haver uma perda entre 50 a 80% dos neurénios dopaminérgicos
(1). Assim este facto remete para uma urgente alternativa, precisa e de confianca, para o
seu diagnostico precoce pois quanto mais rapido este acontece, mais cedo podera comecar
a intervencao terapéutica, jA que os sintomas apenas aparecem apds haver uma grande

degeneracao neuronal.



Um diagnostico precoce da DP sera ttil, no futuro, ndao s6 para conhecimento da doenca
que esta a afetar um doente, como também para a administracao atempada de substancias
neuroprotetoras, atualmente em investigacdo, a fim de parar ou retardar a
neurodegeneracdo. Alguns exemplos dessas substancias promissoras com potencial
neuroprotetor sdo o acido urico (5,6), coenzima Q10 (7) minociclina (8) e fatores
neurotroficos, como o fator neurotroéfico da dopamina cerebral (CDNF, do inglés cerebral
dopamine neurotrophic factor) ou o fator neurotréfico derivado de uma linha de células

da glia (GDNF, do inglés glial cell line-derived neurotrophic factor) (9).

Atualmente o diagnostico da DP é clinico, sendo baseado apenas nos sinais e sintomas
apresentados pelos doentes e algumas técnicas poderao ser usadas, no futuro, para
auxiliar nesse diagnostico, tais como a tomografia por emissao de positroes (PET, do
inglés Positron Emission Tomography), a tomografia computadorizada por emissao de
fotdo tnico (SPECT, do inglés Single-photon Emission Computed Tomography) e a
ultrassonografia transcraniana (TCS, do inglés Transcranial Sonography). Estas técnicas
possuem algumas vantagens: sdo minimamente invasivas e possibilitam a visualiza¢ao de
disfuncoes em determinadas vias neuronais. No entanto, também apresentam
desvantagens: sao dispendiosas, muitas vezes s6 estdo disponiveis em centros urbanos de

maiores dimensoes, limitando o acesso a um ntimero consideravel de doentes.

Existem estudos que relatam alteracGes na concentragiao de algumas moléculas especificas
nos individuos afetados pela doenca, como é o caso do aumento da concentracao de a-
sinucleina no plasma de doentes de Parkinson (10), sendo esta a molécula mais estudada,
e a diminuicdo da 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina no liquido cefalorraquidiano destes
doentes (11), embora esta dltima nao seja especifica para a DP. No entanto, sendo uma
doenca multifatorial, é necessario que um método de diagnostico possa avaliar o maior
numero possivel de fatores patofisiologicos a fim de auxiliar no diagnostico preciso da DP.
Portanto, um potencial método de diagnostico com base na anélise do perfil metabolémico
de amostras biologicas de doentes podera ser ttil. A metabolémica consiste na analise de
metabolitos (moléculas de baixo peso molecular, < 1,5 kDa) em sistemas bioldgicos
possibilitando a compreensao do perfil metabolémico e permitindo a detecao de variacoes
na concentracao destas moléculas que, por sua vez, refletem alteracées no metabolismo
(4,12). As amostras analisadas sao habitualmente biofluidos, tais como o sangue, o liquido
cefalorraquidiano e a urina, ou metabolitos extraidos de amostras de tecidos. Assim, a
identificacdo de alteragoes no perfil metabolomico de amostras biologicas que possam ser

associadas a DP podera futuramente auxiliar tanto no diagnostico como na detecao



precoce desta doenca, e a introducao de terapias com efeito neuroprotetor que possam

parar ou retardar a progressao da doenca (13).



2. Objetivos

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisao da literatura cientifica
sobre a DP, sua etiologia, patofisiologia, sintomas e meios de diagndstico, atuais e sob
investigacdo, com destaque para a metabolémica como técnica promissora para
aprofundar o conhecimento dos mecanismos envolvidos nesta patologia e auxiliar no seu

diagnostico.

A metabolémica é uma técnica usada para a pesquisa de biomoléculas de baixo peso
molecular (metabolitos) em sistemas biologicos que possam ser utilizadas como
marcadores de doencas, tendo impacto tanto no diagnoéstico como na avaliacao da
progressao das mesmas. Trata-se, portanto, de uma ferramenta poderosa e inovadora que
podera auxiliar na identificacdo de potenciais biomarcadores da doenca de Parkinson.
Para tal, sera feita uma revisao sobre as aplicac¢des atuais da metabolomica no contexto da
DP, as suas potencialidades e as perspetivas para o futuro, no que diz respeito a utilizacao

desta tecnologia no diagnostico e melhor compressao desta doenca.



3. Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliograifica na base de dados PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) com a associacdo da palavra “Parkinson” com as
palavras “etiology”, “symptoms”, “biomarker”, “diagnosis”, “metabolomics”, “mass
spectrometry”, “LC-MS”, “GC-MS”, “blood”, “cerebrospinal fluid” e “urine” Foram
selecionados duzentos e cinquenta artigos, escritos em inglés e portugués, com base no
resumo que apresentavam, sem fazer qualquer restricdo relativamente a data de

publicacao, dos quais cento e setenta e sete foram utilizados na elaboracao deste trabalho

de revisao.



4. Doenca de Parkinson

A DP é uma doenca neurodegenerativa progressiva que afeta maioritariamente pessoas a
partir dos 65 anos de vida, embora existam casos (<5%) de aparecimento desta doenca em

pessoas com idade inferior a 40 anos (2).

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos, existindo na Europa entre 257 a
1400 casos por 100 mil habitantes (4). Em Portugal, foi feito um estudo com uma amostra
populacional entre os 50 e os 95 anos de idade, num total de 5048 pessoas. O resultado da
sua prevaléncia foi de 180 casos por 100 mil habitantes de Portugal, abaixo da média

europeia (14).

4.1 Sinais e Sintomas

4.1.1 Sintomas Motores

Os sintomas motores mais comuns descritos como a “triade classica”, sdo o tremor em
repouso, a rigidez muscular, e a bradicinesia sendo frequentemente os primeiros sintomas
clinicos da doenca. Também surge um quarto sintoma, a instabilidade postural, que
aparece dentro dos primeiros cinco anos apos o diagnostico em aproximadamente metade

dos doentes (15).

O tremor em repouso, caracterizado por uma frequéncia entre 4 e 6 Hz, é dos sintomas
visiveis que mais é notado e associado a DP, podendo variar desde ligeiro e unilateral até
bilateral. Este sintoma esta presente em 70 a 90% dos doentes e causa um grande impacto
na sua vida quotidiana uma vez que traz grandes dificuldades em funcdes consideradas

simples como comer, escrever ou vestir (16—18).

A rigidez muscular, definida como um aumento de resisténcia aos movimentos passivos, é
maioritariamente detetada pelo médico e ndo é diretamente caracterizada como um
sintoma percebido pelo doente. Entre 80 a 90% dos doentes apresentam este sintoma

incapacitante (19).

A bradicinesia é caracterizada pela lentiddo ao executar um movimento, podendo a
fraqueza e rigidez muscular e o tremor contribuir para tal manifestacdo. Manifesta-se
como dificuldade em comecar um movimento e andar lento e arrastado. Ocorre em cerca

de 80 a 90% dos doentes (15,20).



4.1.2 Sintomas nao-motores

Os sintomas nao-motores associados a DP demonstram que nao sb a via nigrostriatal esta
comprometida, mas também outras vias e areas do cérebro, como o nervo vago, o
hipotalamo, sistema limbico e neocértex, havendo também alteracoes a nivel periférico no

sistema nervoso autébnomo (21).

Assim, estes sintomas na sua maioria sao relatados como transtornos de humor, hiposmia,
disfuncdo auténoma (incluindo hipotensao ortostatica, disfagia, obstipacdo, nocttria e
incontinéncia), fadiga e transtorno comportamental do sono REM (movimento rapido dos

olhos, do inglés Rapid Eye Movement) (22).

Os transtornos de humor mais comuns estao relacionados com a presenca de depressao,
ansiedade e apatia, que afetam geralmente uma grande percentagem de individuos
diagnosticados com Parkinson (23). A depressio e a ansiedade estdo fortemente
associadas a DP e sao frequentes nestes doentes, levando a diminuicao significativa da
qualidade de vida com consequente aparecimento de outros sintomas, como problemas de
sono e dificuldade em realizar tarefas do quotidiano. Estas duas comorbilidades estao
muitas vezes associadas e ocorrem em simultaneo, apresentando tanto sintomas
depressivos como sintomas de ansiedade (23—25). A apatia diz respeito a um conjunto de
comportamentos e emoc¢oes como a reducao do interesse nas atividades, tanto em inicia-
las como manté-las até ao fim, falta de preocupacao e indiferenca perante as situacoes do
dia-a-dia, nao estando a apatia relacionada com a presenca/auséncia de depressao e

ansiedade mas sim com complicacoes cognitivas (26,27).

A hiposmia é definida como uma disfuncao olfativa, envolvendo dificuldades em detetar,
identificar e discriminar odores (28). Embora tenha impacto ligeiro na vida do doente
comparativamente aos outros sintomas, a sua presenca remete para uma melhor
compreensao e analise da patofisiologia da doenca de Parkinson uma vez que mesmo com
a progressao da doenca, existe a possibilidade de piorar ou nao o olfato, abrindo portas
para diferentes teorias sobre como isto acontece a nivel cerebral, como por exemplo

alteracoes a nivel da neurotransmissao nas zonas responsaveis pelo olfato (29—31).

O distarbio comportamental do sono REM é caracterizado pela perda da paralisia corporal
(atonia) que ocorre naturalmente no corpo durante esta fase do sono, para impedir
contracoes do musculo esquelético com consequente movimento corporal (32). Este tipo
de distarbio é de grande interesse, uma vez que pode servir de marcador para um subtipo
especial da DP caracterizado pela baixa prevaléncia de tremores, sugerindo um processos

neurodegenerativo diferente do existente em doentes de Parkinson sem este transtorno de



sono (33). Adicionalmente, tem sido sugerido que esta alteracdo comportamental
associada ao sono REM possa preceder sintomas nao-motores tais como a disfuncao

autondémica, permitindo antecipar o diagnostico da DP (34).
4.2 Etiologia

A DP é caracterizada pela reducao dos niveis de dopamina numa zona especifica do
cérebro, como resultado da morte neuronal dos neurénios dopaminérgicos na SNpc, e
também por inclusoes no citoplasma dos neurénios, designadas por corpos de Lewy, que
tém na sua constituicio a-sinucleina (35,36). A dopamina é um neurotransmissor
envolvido em multiplas funcéGes, entre elas o comportamento e recompensa, memoria e
movimento. Assim, distirbios na homeostase deste neurotransmissor resultario em
défices e problemas nas funcoes anteriormente referidas (35,37). Também a presenca de
sintomas nao motores apoiam o envolvimento de outros neurotransmissores de vias

glutamatérgicas, colinérgicas, serotoninérgicas e adrenérgicas (1).

Acredita-se que na sua etiologia estao envolvidos multiplos fatores e a interagao entre eles,

como por exemplo fatores genéticos, ambientais e hormonais (4,38).

Dentro dos fatores genéticos, podemos mencionar alguns genes cujas mutacées podem

predispor para uma possivel DP (39—41):

-SNCA (gene que codifica a a-sinucleina, do inglés synuclein alpha): gene cuja
mutacdo é autossomica dominante e é responsavel por aproximadamente 2,5% dos casos
de DP;

-LRRK2 (gene que codifica a cinase 2 rica em leucina, do inglés leucine-rich repeat
kinase 2): gene cuja mutacdo é autossOmica dominante e é responsavel por

aproximadamente 10% dos casos de DP;

-PRKN/PARK2 (gene que codifica a parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase): gene
cuja mutacao tem maior prevaléncia e é autossémica recessiva, sendo responsavel por

aproximadamente 15% dos casos de DP antes dos 45 anos de idade;

-PINK1/PARKS6 (gene que codifica a PTEN induced putative kinase 1): gene cuja

mutacao é autossomica recessiva, sendo responsavel por 1-8% dos casos de DP;

-DJ-1/PARK7 (gene que codifica a proteina DJ-1): gene cuja mutaciao é

autossdmica recessiva, sendo responsavel por 1-2% dos casos de DP.

A Tabela 1 resume a informacao supracitada em relacio aos genes, as respetivas proteinas

codificadas, e as suas funcées no organismo.



Tabela 1- Resumo dos genes cujas mutacoes podem predispor para a DP, proteinas codificadas e possivel

fungdo no organismo (41).

Gene Proteina codificada Possivel funcao
SNCA a-sinucleina Auxilio na libertacao de
neurotransmissores
LRRK2 LRRK2 -
PARK2 Parkin Degradacao proteica, mantendo a

funcao mitocondrial

PINK1 PINK1 Protetor mitocondrial de stress
oxidativo
PARK?7 DJ-1 Antioxidante

Determinadas caracteristicas podem ser consideradas fatores de risco, como a idade,
género e etnia, sendo a DP mais prevalente nos homens caucasianos, onde o risco de

desenvolver DP é maior a partir dos 50 anos (42).

Relativamente a outros fatores, como os fatores ambientais, existem varios que podem ser
considerados fatores de risco e que aumentam a probabilidade de um individuo vir a
desenvolver DP, como a exposicdo a pesticidas (por exemplo, organofosfatos e

carbamatos) e herbicidas (por exemplo, paraquato e fenoxiacetato), entre outros (43).

Estudos ainda serdo necessarios para inferir se existem fatores hormonais que poderao
aumentar o risco para o desenvolvimento da DP. No entanto ja foi colocada a hipétese de
que a diminuicao precoce dos niveis enddgenos de estrogénios devido a varias situacoes
(histerectomia e menopausa) podera aumentar o risco para o desenvolvimento da

doenca (44).

4.3 Patofisiologia

A patofisiologia da DP esta relacionada com a agregacao de a-sinucleina, stress oxidativo,
resposta inflamatoria e também disfuncao mitocondrial no encéfalo que levam a morte de
neuronios dopaminérgicos da porcao compacta da substantia nigra, que projetam para o
corpo estriado (via nigrostriatal) (1). De seguida, cada um destes fatores sera abordado e

aprofundado para uma melhor compreensao.



4.3.1 Agregacio proteica de a-sinucleina

A agregacao da a-sinucleina é um fator importante do desenvolvimento da DP. Esta é uma
proteina constituida por 140 aminoacidos localizada predominantemente nos terminais
pré-sinapticos dos neurénios. E uma proteina codificada pelo gene SNCA e é expressa em
niveis elevados em varias zonas do encéfalo como no cerebelo, hipocampo e substantia
nigra (45,46). Embora a sua funcao nao seja completamente conhecida, pensa-se que a a-
sinucleina auxilia nas sinapses principalmente ao nivel das reservas de vesiculas com

neurotransmissores em neuroéonios maduros (47).

A agregacdo desta proteina no citoplasma dos neurdnios origina as doencas designadas
por sinucleinopatias, onde também se inclui a deméncia de corpos de Lewy, faléncia

autondémica pura e atrofia multissistémica (48,49).

No tecido neuronal, a agregacdo de a-sinucleina origina os chamados corpos de Lewy,
caracteristicos da DP (4). Esta acumulacdao dos corpos de Lewy caracteriza-se por um
processo lento que se propaga a diferentes areas do sistema nervoso, resultando na
degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos, com consequente aparecimento dos
respetivos sintomas motores da doenca. Estes sintomas vao aparecendo e piorando a
medida que ocorre a degeneracao embora os doentes de Parkinson apenas apresentem
sintomas motores ap6s uma perda entre 50% a 80% dos neurénios dopaminérgicos, ja

existindo a presenca de corpos de Lewy (1,4,50).
4.3.2 Stress oxidativo e disfuncao mitocondrial

O stress oxidativo tem wum papel importante na degeneracio dos neurdnios
dopaminérgicos na DP. Este processo acontece quando os niveis de espécies reativas de
nitrogénio e/ou de oxigénio (incluindo o radical anido superéxido, o radical hidroxilo e o
perdxido de hidrogénio) ultrapassam o mecanismo antioxidante do organismo, havendo
um aumento destas espécies reativas que levam a danos ao nivel dos lipidos, proteinas e

do acido desoxirribonucleico (DNA) (51,52).

Este aumento de espécies reativas esta relacionado com uma disfunc¢do mitocondrial, em
que existem mitocondrias que possuem, por exemplo, danos a nivel do DNA (53). Esta
disfuncdo mitocondrial ndo sé levara a uma maior producao de espécies reativas, devido a
disrupcao da cadeia respiratoria, como também serd promovida a desregulacio da

homeostase do calcio (53). Este processo torna-se um ciclo, levando a morte neuronal

progressiva (54).
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O metabolismo da dopamina também promove o stress oxidativo pois a degradacao da
dopamina leva a um aumento de espécies reativas de oxigénio e a sua oxidagao pode gerar
neurotoxinas endoégenas (55). Apds ser metabolizada no citoplasma, é produzido peroxido
de hidrogénio e também quinonas derivadas da dopamina. Estas conseguem ligar-se e
modificar nucleo6filos e também proteinas como a a-sinucleina, levando a conversao desta
na sua forma citotoxica e pouco degradavel. Posteriormente, a a-sinucleina modificada
pode ligar-se e permeabilizar a membrana das vesiculas que contém dopamina, levando a

libertacdo da dopamina no citoplasma, continuando assim o ciclo (56).

A Figura 1 ilustra um neurénio dopaminérgico e o processo de sintese, libertacao,
recaptacdo e metabolismo da dopamina, com a formacao de espécies reativas de oxigénio e
producao de peroxido de hidrogénio, incluindo quinonas derivadas da dopamina. Como
ilustrado nesta figura, a dopamina é formada a partir do seu precursor L-DOPA, sendo
armazenada nas vesiculas sinapticas. Posteriormente é libertada para a fenda sinaptica e
recaptada. Ao ser recaptada, o seu metabolismo no citoplasma produz espécies reativas
que promovem o stress oxidativo. O metabolismo também produz quinonas derivadas da
dopamina que promovem a disfuncao mitocondrial com consequente diminuicao dos

niveis de energia.

oxidative
stress
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Figura 1-Ilustracio de um neurénio dopaminérgico e o processo de sintese, libertacdo, recaptacao e
metabolismo da dopamina (57). “ATP”- adenosina trifosfato (do inglés, Adenosine TriPhosphate); “DA”-

dopamina; “DA-quinone”- quinonas derivadas da dopamina; “oxidative stress’- stress oxidativo.
4.3.3 Neuroinflamacao

A neuroinflamacao é definida como uma resposta inflamatéria no encéfalo ou na medula

espinhal, mediada por citocinas, quimiocinas e espécies reativas de oxigénio (58). Esta

1



promove a reparac¢ao de tecidos e pode ser desencadeada tanto por lesdes em tecidos como
por agentes patogénicos, existindo assim células com capacidade de promover a

homeostasia no sistema nervoso central, que sdo as células da microglia e os astrocitos

(59).

As células da microglia (frequentemente comparadas com os macrofagos) sao as primeiras
células ativadas durante uma resposta inflamatoéria contra agentes patogénicos e lesdes no
tecido nervoso, possuindo um papel fundamental na fagocitose desses agentes e também
na libertacdo de fatores neurotroficos e remocio de substancias toxicas promovendo a
recuperacao neuronal (60). Por estas células possuirem na parte externa da sua
membrana uns recetores designados por pattern-recognition receptors (superior ao
numero de recetores nos astrocitos), faz com que sejam mais sensiveis e sejam as
primeiras células ativadas, libertando espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (61). Estas
células, por libertarem citocinas e quimiocinas durante uma resposta inflamatoéria, tém
um papel de recrutamento de linfocitos para o Sistema Nervoso Central promovendo a
exacerbacao da resposta inflamatoria, levando a morte dos neurénios dopaminérgicos
(62).

No caso da DP, a presenca de niveis elevados de a-sinucleina “normal” ou mutada, faz com
que haja uma detecdo pelas células da glia através do recetor supracitado. Esta detecao
constante faz com que exista uma resposta inflamatoria prolongada (crénica), resultando
na continua producdo de espécies reativas de oxigénio/nitrogénio, contribuindo assim
para a morte neuronal dos neuréonios dopaminérgicos que sao particularmente sensiveis

ao aumento do stress oxidativo (61).

Relativamente aos astrocitos, estes sdo as células da glia mais abundantes, apresentando
varias funcoes, entre elas a manutencao da integridade da barreira hematoencefalica, a
remocao do glutamato da fenda sinaptica, o controlo do funcionamento das sinapses e a
regulacao do stress oxidativo (63,64). Os astrocitos também tém a funcdo de captar
glucose do sangue e armazenar sob a forma de glicogénio, a fim de fornecer energia aos

neuronios para o seu normal funcionamento (64).

Estudos mostram que os astrécitos sao ativados pela a-sinucleina, estando esta dentro dos
astrocitos ou fora, uma vez que esta pode acumular-se dentro dos astrocitos (65). Estas
células podem ativar a microglia através da producao de fatores pro-inflamatoérios. A
resposta inflamatoéria é maior quando os dois tipos de células sao ativados, comparando a

resposta inflamatoria por parte de um so6 tipo de células (microglia ou astrocitos) (61).
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Como foi dito, altos niveis da a-sinucleina potenciam uma resposta inflamatoria pelos
astrocitos e, como consequéncia, ocorre a desregulacao destes, comprometendo a remocgao
do glutamato e também a integridade da barreira hematoencefalica, potenciando assim a
morte neuronal (66—68). A Figura 2 ilustra o papel dos astrocitos na promocao da
resposta inflamatoria devido aos altos niveis de a-sinucleina. Os neurénios libertam a a-
sinucleina e esta é internalizada pelos astrocitos. Quando a a-sinucleina se acumula no
citoplasma dos astrocitos, estes promovem a producao de citocinas e quimiocinas, que
ativam a microglia. Estas células ativadas também produzem citocinas e espécies reativas
de nitrogénio e de oxigénio que levam a disfuncao dos astrocitos e a toxicidade neuronal.
Por fim, todas as fun¢Oes dos astrocitos como a producao de fatores neurotroficos que

garantem a sobrevivéncia, neurogénese e funcao sinaptica dos neurénios é afetada (69).

- Proliferation
- Migration

- Cytokine/Chemokines

- Survival ﬂ
Astrocyte Cytokines

¥ + Chemokines

Cytokines _ Microglia
Chemokines
Neurotrophic

factors

> QT

Cytokines,
- Neurotoxicity ROS
Survival NO

- Neurogenesis ]
Synaptic function /AL“.'[IV."-TL'.‘ﬂ
Microglia

Damadge

Neuron

Figura 2- Ilustracao da promocao da resposta inflamatéria pelos astrécitos apds o aumento da a-sinucleina,
derivada dos neurénios, no meio extracelular (69). “a-sinuclein” — a-sinucleina; “activated microglia” —
microglia ativada; “astrocyte” — astrocito; “cytokines” — citocinas; “chemokines” — quimiocinas; “damage” —
dano; “migration” — migracao; “neurogenesis” — neurogénese; “neuron” — neurénios; “NO” — 6xido nitrico;
“neurotoxicity” — neurotroxicidade; “neurotrophic factor” — fator neurotréfico; “proliferation” — proliferagio;

“ROS” — espécies reativas de oxigénio; “survival” — sobrevivéncia; “synaptic function” — fungao sinaptica.
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4.4 Diagnostico

Atualmente o diagnostico da DP é feito essencialmente com base no historial do doente,
na observacao dos sinais/sintomas e também na resposta aos agentes dopaminérgicos,
como a levodopa. Sao utilizados principalmente os sintomas motores mais comuns para o
seu diagnodstico que comecam a manifestar-se de uma forma assimétrica, como o tremor
em repouso, rigidez, bradicinesia e também instabilidade postural (70). Estes sintomas
sao avaliados utilizando escalas clinicas, para a quantificacio dos sintomas e da
incapacidade resultante destes (71). As escalas mais usadas sao a escala de Hoehn e Yahr
(72) e a Escala Unificada de Avaliacado da Doenca de Parkinson (do inglés, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) (73).

Também sao utilizadas técnicas de imagem médica que auxiliam no diagnostico,
permitindo uma analise estrutural e funcional do cérebro e possibilitando um diagnoéstico
diferencial e mais preciso. Sao elas a tomografia por emissao de positroes (PET, do inglés
Positron Emission Tomography), a tomografia computadorizada por emissao de fotao
tnico (SPECT, do inglés Single-Photon Emission Computed Tomography) e a

ultrassonografia transcraniana (TCS, do inglés TransCranial Sonography) (74,75).

4.4.1 Tomografia por emissao de positroes e tomografia

computadorizada por emissao de fotao tinico

A PET e a SPECT fazem parte das técnicas de imagiologia que conseguem detetar,
in vivo, alteracbes metabdlicas e também alteracoes quimicas a nivel neuronal
caracteristicas da DP com o auxilio de is6topos do flaor [*8F], no caso da PET, e do iodo
[*23T], no caso da SPECT, entre outros, sendo incorporados em moléculas presentes nas
vias cujo estado e atividade se pretende avaliar (76). Neste caso, as moléculas de interesse
sdo, habitualmente, a dopamina (avaliando a atividade dopaminérgica) e a glucose

(avaliando o metabolismo celular e producao energética).

Um exemplo da utilizacao da PET é com o uso do is6topo do fldor [*8F] incorporado na
molécula precursora do neurotransmissor dopamina (3,4-di-hidroxi-L-fenilalanina - L-
DOPA), modificando-a e originando o [*8F]-DOPA. Esta incorporacdao permite observar a
atividade dopaminérgica pré-sindptica na via nigrostriatal, como o uptake e conversao da
L-DOPA em dopamina, uma reacao catalisada pela descarboxilase dos aminoacidos

aromaticos (77). A PET também permite monitorizar o transporte e armazenamento da
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dopamina para as vesiculas sindpticas nos neuronios, através do transportador vesicular
de monoaminas (VMAT, do inglés Vesicular Monoamine Transporter), e a agao da
dopamina nas células pos-sindpticas via recetor dopaminérgico D2 (por observacdo da
densidade deste recetor) (77). Os marcadores 'C-dihidrotetrabenazina (2C-DTBZ) e 123]-
iodobenzamida (23[-IBZM) sdo frequentemente utilizados na PET e na SPECT,
respetivamente, para monitorizar o armazenamento e a acdo da dopamina através dos
recetores D2 (78). Em resumo, com estas técnicas e com a utilizacdo de diferentes
marcadores, é possivel detetar alteracoes patologicas em qualquer um destes processos
(uptake, sintese, armazenamento pré-sinaptico e acdo da dopamina ao nivel pos-

sinaptico), auxiliando no diagnostico da DP.

A Figura 3 mostra a utilizacdo de 3 isotopos diferentes e sdo comparados cérebros de
pessoas saudaveis com cérebros de doentes de Parkinson, utilizando “C-DTBZ (PET),
[*8F]-DOPA (PET) e 23I-FP-CIT (SPECT). Quando comparado com um cérebro normal, é
possivel observar no cérebro de doentes de Parkinson uma diminuicio de sinal na parte

posterior do putamen, contralatareal ao lado do corpo clinicamente mais afetado (74).

Normal PD Normal

(AN F A

1C-DTBZ PET 123 FPCIT 13F—dopa DDC
VMAT2 DAT-SPECT PET

Figura 3- Utilizacdo de *C-DTBZ PET (a esquerda), 123I-FP-CIT SPECT (no centro), [*3F]-DOPA (a direita),
em que sdo avaliadas, a atividade do transportador VMAT2, o transportador de dopamina e a atividade da

descarboxilase dos aminoacidos aromaticos, respetivamente (74).

Também a SPECT permite visualizar a incorporacao de iodo radioativo 231 nas moléculas
para analisar diferentes vias. Utilizando o derivado da cocaina (*23I) B-CIT, a SPECT pode
ser usada para analisar transportadores da dopamina na membrana pré-sinaptica, uma
vez que este derivado possui sensibilidade e especificidade para esses transportadores nos
neuronios pertencentes a via nigrostriatal (79). Uma alternativa ao uso de (231) B-CIT
pode ser um dos seus derivados, o 23I-FP-CIT, possuindo também grande afinidade para

os transportadores pré-sinapticos de dopamina (80).
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A figura 4 mostra a utilizacao de (23I) B-CIT SPECT, comparando um cérebro normal com
um cérebro de um doente de Parkinson. E possivel notar no cérebro do doente de
Parkinson uma diminuicdo do sinal presente na parte posterior da putamen, o que se

reflete num menor uptake de (231) B-CIT nessa zona.

Healthy Subject Parkinson Disease
Stage 1

Figura 4-Analise de um cérebro saudavel (a esquerda) e de um cérebro de um doente de Parkison (a direita)
utilizando (*23I) B-CIT SPECT. Este permite obter informacao acerca da integridade pré-sinaptica ao nivel dos
transportadores de dopamina (81). “Healthy subject” — individuo saudével; “Parkinson Disease - Stage 1” —

estagio 1 da doenga de Parkinson.

Comparando a PET e a SPECT, existem vantagens e desvantagens relativamente a
utilizacdo destas duas técnicas: a SPECT tem a vantagem de ser mais barata devido ao
baixo custo de sintese das moléculas marcadas com radioisétopos, o que permite uma
investigacdo num maior nimero de pessoas. No entanto, é mais dificil obter uma
quantificacdo rigorosa e apresenta limitaces no estudo dos ganglios da base devido a sua
resolucao espacial. A PET é mais cara que a SPECT e estd menos disponivel; embora tenha
sensibilidade e resolucao espacial, a dificuldade em estudar a parte interna do globo palido

mantém-se (76,80,82).

Uma técnica usada para aumentar a resolucao espacial da PET é a PET associada a
imagem por ressonancia magnética (MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging), ou
seja, técnica hibrida de PET-MRI. Esta técnica permite a obtengao de imagens com maior
resolucdo espacial quando comparamos com imagens obtidas pela PET e reconstruidas
por MRI, mantendo a elevada sensibilidade associada a PET (83). Assim, a associacao
destas duas técnicas resulta num aumento da resolucdo espacial da imagem produzida e

sensibilidade, possibilitando um melhor estudo anatémico (83).
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A Figura 5 ilustra a utilizacdo da técnica hibrida PET-MRI (a esquerda) como
apresentando maior resolucao, quando comparada com o uso da MRI apds a utilizacao da

PET (a direita), apresentando esta menor resolucao.

Figura 5- Diferenca entre a utilizacdo da técnica hibrida PET-MRI (imagem a esquerda) e uso de MRI apés a

utilizacao da PET, em separado (imagem a direita) (83).

Portanto, embora existam estas limitac¢Ges, continua a existir a possibilidade de observar
as vias dopaminérgicas supracitadas (sintese, ligacdo da dopamina aos recetores pos-
sinapticos, densidade dos transportadores pré-sinapticos da dopamina e estudo dos

transportadores vesiculares das monoaminas) e detetar alteragdes nessas vias.

Estudos tém sido feitos utilizando a PET e a SPECT, como por exemplo Eshuis et al.
(2009), onde foi feita a comparacao entre as imagens obtidas por [*F]-DOPA PET e 231-
FP-CIT SPECT de doentes de Parkinson e individuos controlo (84). Este estudo
demonstrou que, em estagios iniciais da DP, é possivel observar uma diminui¢do do
uptake dos marcadores no corpo estriado, o que se reflete numa disfuncao pré-sinaptica

no uptake da dopamina nessa zona.

A Figura 6 demonstra essas diferencas de sinal, nomeadamente uma diminuicao deste no
corpo estriado no cérebro de doentes de Parkinson, quando comparados com individuos

controlo.
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Figura 6-Resultados das imagens obtidas por [8F]-DOPA PET (a e b) e 23[-FP-CIT SPECT (c e d) em

individuos saudéveis (a e ¢) e em doentes de Parksinson (b e d) (84).

Outro estudo feito por Pavese et al. (2011) também utilizou a técnica PET com o marcador
['8F]-DOPA para acompanhar doentes de Parkinson durante 3 anos e observar a
degeneracao a nivel da via nigrostriatal, com base na alteracdo do uptake deste marcador
(85). Neste estudo foi utilizada a técnica supracitada duas vezes: no inicio do estudo e apo6s
3 anos, para ser possivel comparar as imagens obtidas. Foi possivel concluir que o maior
declinio ocorreu na zona do putamen de doentes de Parkinson, quando comparados aos

individuos controlo.

Concluindo, a PET e a SPECT podem ser usadas como técnicas auxiliares no diagnoéstico

da DP, bem como na avaliacao da progressao da doenca.
4.4.2 Ultrassonografia Transcraniana

A TCS foi utilizada pela primeira vez em 1995, num estudo realizado por Becker et al., na
identificacdo e detecdo da hiperecogenicidade da substantia nigra em doentes de
Parkinson (86). A ecogenicidade pode ser entendida como a reflexdo de ondas do
ultrassom feita por tecidos no organismo. Neste estudo foram examinados individuos
saudiveis e doentes de Parkinson tendo sido possivel observar a presenca de
hipercogenicidade da substantia nigra no cérebro de doentes de Parkinson. No entanto,

este aumento nao foi observado em todos os doentes. Quando os doentes de Parkinson
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que apresentavam hipercogenicidade da substantia nigra foram comparados com os
doentes de Parkinson sem hipercogenicidade (isoecogénicos), foi possivel concluir que os
doentes que apresentavam hipercogenicidade possuiam maior severidade e duracao da
doenca do que aqueles que nao apresentavam esse aumento de ecogenicidade. Segundo os
autores, o aumento da ecogenicidade da substantia nigra em Parkinson severo deve-se ao
aumento das células da glia e também as alteracoes a nivel da distribuicao celular na

substancia branca e cinzenta ou a depositos de minerais (como o célcio).

No entanto, outros estudos demonstraram que a ecogenicidade da substantia nigra nao se
altera com a progressio da doenca em doentes com Parkinson, inferindo que a
ecogenicidade nao deve ser usada como marcador para o diagnostico mas sim como uma
ferramenta para avaliar o risco e predisposicdo de um individuo vir a desenvolver no
futuro a DP (87,88). Nao é, portanto, consensual entre os varios autores que a

ecogenicidade aumenta com a progressao da DP.

Outro estudo conduzido por Zhu et al. (2017), feito num modelo animal de DP
demonstrou que a ecogenicidade podera estar relacionada com o transporte de ferro e o
seu metabolismo nos neurénios da substantia nigra com consequente acumulacdo de

ferro, e também com o aumento da proliferacao das células da microglia (89).

Esta técnica de imagiologia também foi descrita por Walter et al. (2006) como tendo a
capacidade de discriminar entre DP com deméncia e deméncia com corpos de Lewy com
sintomas de parkinsonismo, observando diferentes graus de ecogenicidade e diferentes
simetrias presentes entre as duas doencas (75). Neste estudo, foi possivel observar que
doentes de Parkinson (com e sem deméncia), apresentavam uma ecogenicidade
assimétrica entre a regiao esquerda e direita do cérebro na substantia nigra, enquanto os

individuos com deméncia com corpos de Lewy apresentavam simetria.

4.4.3 Limitacoes

As técnicas de imagem descritas neste capitulo permitem a analise estrutural e funcional
do cérebro e avaliacao das alteracGes anatdémicas que ocorrem ao nivel da via nigrostriatal,
possibilitando também observar algumas alteracbes moleculares a nivel das vias
dopaminérgicas. No entanto, sdo técnicas que envolvem custos consideraveis, tempo para
a sua execucado e possuem uma acessibilidade limitada, uma vez que os equipamentos de
PET estdo principalmente disponiveis nos principais centros urbanos. Estas técnicas
também ndo permitem analisar a fundo outros factos como a possivel desregulacao na

homeostase de determinados processos que possam influenciar negativamente os
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neuronios dopaminérgicos e contribuir para o desenvolvimento da doenga, avaliar

alteracoes metabolicas que eventualmente possam estar presentes na DP.

2

E necessario conhecer melhor, a nivel molecular, a patofisiologia da DP e com esse
conhecimento colocar a hipotese de que uma molécula ou um conjunto de moléculas cujas
concentracoes estejam alteradas possa contribuir para o aparecimento da doenca ou
analisar esse perfil de variagoes e encontrar um padrao nas alteracoes a fim de auxiliar no
diagnostico da DP, até agora feito principalmente por observacdo dos sinais e sintomas

que surgem quando a doenca ja se encontra instalada.
5. Metabolomica

Sendo a DP uma doencga clinicamente heterogénea, uma vez que apresenta diferentes
associacoes de sinais e sintomas, rapidez de progressao e resposta a terapias, isto sugere
que a doenca possa ser dividida em subtipos com etiologias distintas (90). Como descrito
no capitulo anterior, as técnicas de imagem médica podem ser usadas para observar a
degeneracao e diminuicao da funcdo dopaminérgica na via nigrostriatal. No entanto existe
a necessidade do uso de biomarcadores da DP para conseguir acompanhar e avaliar o
processo de degeneracao e detetar o mais precoce possivel a DP, de uma forma eficiente e
simples. Neste sentido, a metabolémica podera ter uma contribui¢do importante tanto na

compreensao dos mecanismos patologicos como no diagnoéstico desta doenga.(91,92)

A metabolomica consiste no estudo do metaboloma, ou seja, do conjunto de moléculas de
baixo peso molecular (< 1,5 kDa), designadas metabolitos, presentes em amostras
biologicas como células, tecidos ou fluidos biologicos. Esta analise permite identificar
metabolitos e detetar alteracoes na sua concentracdo em amostras bioldgicas, permitindo
assim identificar alteracoes nas vias metabodlicas e bioquimicas (93). A analise do
metaboloma, incluindo a identificacao e variacao da concentracao dos metabolitos, reflete
o estado atual de um sistema biologico e pode ser 1til para se poder acompanhar a
alteracao deste e a resposta a diferentes estimulos e perturbacoes. Tal conhecimento
podera permitir a compreensao de varias patologias, tais como doencas cardiovasculares

(94), doencas pulmonares (95) e diabetes do tipo II (96).

Na Figura 7 encontra-se esquematizada a sequéncia das etapas inerentes a anélise
metabolica: aquisicio da amostra biologica, preparacdo da amostra, anélise da amostra,

analise dos dados e por fim, identificacdo do marcador.
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Figura 7- Sequéncia das etapas inerentes a andlise metabolomica, nomeadamente a colheita da amostra,
preparacao da amostra, analise da amostra, anélise dos dados, identificacdo do marcador (97). “data analysis”
- anélise dos dados; “marker identification” — identificacdo do marcador; “sample analysis” — anélise da

amostra; “sample collection” — colheita da amostra; “sample preparation” — preparacdo da amostra.

A utilizacdo da metabolomica na DP poderd permitir a identificacio de moléculas
especificas que estardo diretamente relacionadas com a doenca, permitindo uma analise
fidedigna da progressio da doenca, bem como a detecdo precoce desta, utilizando

possiveis biomarcadores identificados através desta técnica (97).

Para a analise do metaboloma e de alteracGes nas concentracoes de determinados
metabolitos podem ser utilizadas diferentes técnicas analiticas como a espetroscopia de
ressonancia magnética nuclear (NMR, do inglés Nuclear Magnetic Resonance), a
cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa (GC-MS, do inglés Gas
Chromatography-Mass Spectrometry) e a cromatografia liquida acoplada a espetrometria
de massa (LC-MS, do inglés Liquid Chromatography-Mass Spectrometry), sendo estas

combinadas com uma analise estatistica multivariada (98—101).
5.1 Espetroscopia de ressonancia magnética nuclear

A espetroscopia de NMR é uma técnica poderosa na andlise da estrutura quimica de
moléculas (102). Nos ultimos anos tem também sido utilizada na analise do metaboloma
de células, tecidos e biofluidos, e na identificacao de metabolitos diferenciadores em varias

patologias (102,103).

Os espetros de NMR sdo, na sua maioria, unidimensionais e podem ser adquiridos num
tempo relativamente curto, resultando numa “impressao digital” do metaboloma da
amostra em anéalise que posteriormente pode ser usada para distinguir grupos especificos

de individuos, por exemplo um grupo controlo e um grupo de individuos com DP (104).
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Sendo assim, o objetivo principal da obtencdo de um perfil metabodlico é procurar
diferencas entre o metaboloma de dois grupos de estudo e tentar relacionar com o estado

fisiologico em que se encontra cada um dos sistemas (101).

Como qualquer técnica analitica, a espetroscopia de NMR tem vantagens e desvantagens.
As principais vantagens da utilizacdo da espetroscopia de NMR sdo: 1) requer preparacao
minima da amostra em comparacao com outras técnicas; 2) é uma técnica nao destrutiva
da amostra, o que significa que a mesma amostra pode ser reaproveitada para ser
novamente analisada; 3) é uma técnica com elevada reprodutibilidade entre os estudos

feitos (105).

As principais desvantagens da utilizacdo da espetroscopia de NMR sdo: 1) apenas
amostras com concentracoes de metabolitos na ordem dos milimolar podem ser
analisadas, o que podera explicar algumas diferencas entre os estudos com RMN e outros
estudos com outras técnicas, como a espetrometria de massa; 2) é uma técnica que utiliza

equipamento com elevado custo de manutencao (105,106).

De seguida serdo apresentados estudos feitos em individuos com DP recorrendo a
espetroscopia de NMR para a detecao e quantificacio de metabolitos em amostras de
sangue, liquido cefalorraquidiano (CSF, no inglés Cerebrospinal Fluid) e urina, e como
esta andlise podera ser util para o diagnostico e compreensdo da fisiopatologia desta

doenca.

5.1.1 Plasma/soro

Um estudo feito por Ahmed et al. (2009) analisou amostras de plasma em individuos com
DP e foram detetadas alteracdes em 22 metabolitos, dos quais 7 foram considerados de
maior importancia: citrato, acetato, succinato, malato, mio-inositol, sorbitol e piruvato,
em que estes trés ultimos apresentavam concentracoes elevadas em individuos com DP e
os restantes concentracoes baixas, relativamente ao grupo controlo (107). A diminuicao da
concentracao do citrato, acetato, succinato e malato em individuos com DP, juntamente
com o aumento do piruvato, sugere um problema no ciclo de Krebs. Assim, existe uma
menor atividade da enzima responsavel pela degradacdo do piruvato (piruvato
desidrogenase). Portanto, uma menor quantidade entrara no ciclo de Krebs, justificando-
se a diminuicdo dos metabolitos anteriormente referidos. No que toca ao aumento da
concentracdo de mio-inositol, este foi associado a uma diminuicdo da velocidade de
conducado nervosa do nervo ciatico e o aumento da concentracdo de sorbitol foi associado

ao stress oxidativo, também referido em Johansen et al. (2005) (107,108).
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Na Tabela 2 encontram-se resumidos os metabolitos identificados em plasma de
individuos com DP por Ahmed et al. (2009), bem como a variacio destes

comparativamente aos individuos controlo (107).

Tabela 2- Metabolitos identificados por Ahmed et al. (2009) em plasma de individuos com DP e a sua

variacdo comparativamente ao plasma dos individuos controlo (107).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no plasma relativamente ao grupo controlo

(1 - aumento; - diminuicio)

Acetato )
Citrato \’
Malato 2
Mio-inositol 0
Sorbitol 0
Succinato \’
Piruvato 0

Também num estudo feito por Babu et al. (2018) foram detetadas variagoes nalguns
metabolitos em amostras de soro de individuos com DP, quando comparados com o grupo
controlo (109). Alguns desses metabolitos sao a isoleucina, valina, alanina, glutamato,
lactato, glucose, histidina e citrato, chegando a conclusdao que estes metabolitos estavam
em concentracoes elevadas em individuos com DP. Inicialmente foram elaboradas duas
hipoéteses para a variacao da glucose. Poderia existir algum problema com o transporte da
glucose do sangue para o cérebro ou haveria uma diminuicado do metabolismo desta no
organismo, o que explicaria os niveis elevados no soro. Assim existiria uma privacao
energética dos neurénios que impediria o seu normal funcionamento. Portanto, seria
necessaria uma via energética alternativa para suprir as necessidades energéticas. Pode
assim ser explicado o aumento da alanina, glutamato e lactato cujo metabolismo destes
teria essa finalidade para compensar a crise energética no cérebro. Esta hipotese foi
mencionada também por Kori et al. (2016) (110). O aumento da concentracao de histidina
foi proposto como tendo sido um mecanismo compensatério em resposta ao aumento dos
radicais livres de oxigénio, uma vez que a histidina atua como antioxidante. A isoleucina e

a valina também se encontravam aumentadas em doentes de Parkinson quando
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comparados ao controlo. Estas moléculas entram na reacdo de sintese da
acetilcoenzima A, sendo esta dltima necessaria para o ciclo de Krebs (respiracdo celular).
O aumento observado na concentracdo de citrato pode estar associado com o aumento da
concentracdo de acidos gordos. O aumento dos acidos gordos em amostras de CSF de
individuos com DP também foi detetado por Fernandez-Irigoyen et al. (2021), sendo estes
acidos gordos usados para a producdo de energia nos astrocitos através da sua
oxidacao (111). Alguns exemplos de razoes mencionadas em Fernandez-Irigoyen et
al. (2021) para o aumento dos acidos gordos, sdo a disfuncao sinaptica, morte neuronal

com consequente instabilidade e rutura das membranas plasmaticas.

A Tabela 3 resume os metabolitos identificados em soro de individuos com DP por Babu et

al. (2018) bem como a variacao destes comparativamente aos individuos controlo (109).

Tabela 3- Metabolitos identificados por Babu et al. (2018) em soro de individuos com DP e a sua variagdo

comparativamente ao soro dos individuos controlo (109).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no soro relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Alanina T
Citrato 0
Glucose 0
Glutamato 0
Histidina T
Isoleucina )
Lactato 0
Valina 0

Outro estudo feito por Toczylowska et al. (2020), onde foi usado também soro como
amostra bioldgica, detetou alteracoes ao nivel de alguns metabolitos. Demonstrou-se que
existia um aumento da concentragao de acetato, lisina, glutamina, tirosina e fenilalanina e
uma diminuicao da concentracdo de testosterona e glutamato em individuos com DP,

relativamente ao grupo de controlo (112). Neste estudo foram mencionadas as causas mais
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provaveis da alteracdo dos metabolitos anteriormente referidos: disttirbios na producao de

energia e na neurotransmissao.

Na Tabela 4 encontram-se resumidos os metabolitos identificados em soro de individuos
com DP por Toczylowska et al. (2020) bem como a variacao destes comparativamente aos

individuos controlo (112).

Tabela 4- Metabolitos identificados em soro de individuos com DP por Toczylowska et al. (2020) e variacao

destes comparativamente aos individuos controlo (112).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no soro relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Acetato 0
Citrato )
Fenilalanina 0
Glucose 0
Glutamato {
Glutamina )
Histidina 0
Testosterona {
Tirosina 0

5.1.2 Liquido cefalorraquidiano

O estudo feito por Ohman et al. (2015) analisou amostras de CSF de individuos com DP e
controlo e foram identificadas variac6es nas concentracoes de varios metabolitos, onde a
alanina, creatinina e manose foram os que demonstraram maiores diferencas
relativamente ao controlo e estatisticamente significativas (113). Neste estudo também
foram analisadas as possiveis justificacoes para a diferenca das concentracoes dos trés
metabolitos supracitados em doentes de Parkinson quando comparados com os controlos.
Relativamente a creatinina, uma baixa concentracao pode estar relacionada com uma
alteracao da producao de energia no cérebro, tendo sido mencionado também por Agren
et al. (1988) e Swahn et al. (1988) (114,115). A creatinina resulta da conversiao da

fosfocreatina, que foi originada a partir da transferéncia de um grupo fosfato da
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adenosina-trifosfato (ATP) para a creatina, sugerindo assim que baixos niveis de

creatinina estao relacionados com alteracoes na producao de energia (116,117).

As alteracOes da concentracdo de alanina, nomeadamente as baixas concentracdoes nos
doentes de Parkinson em relacdo ao controlo, também sugerem uma alteracdo na
producao de energia, nomeadamente no metabolismo da glucose (118). Esta diminuicao

dos niveis de alanina também foi descrita por Mally et al. (1997) (119).

As baixas concentracdes de manose em individuos com DP implicam também uma
alteracao no metabolismo da glucose refletindo-se assim uma alteracao na producao de

energia (120).

Outro estudo conduzido por Wu et al. (2016) analisou amostras de CSF de individuos com
DP (121). Foram encontradas alteragoes nos niveis de determinados metabolitos, entre os
quais, o acido 3-hidroxivalérico, manose, glucose, alanina, isoleucina, leucina e valina. A
diminuicdo da concentracao do acido 3-hidroxisovalérico observada em individuos com
DP sugere uma ligacdo entre esta e a degradacao da tirosina, uma vez que as duas sao
substratos da mesma enzima pertencente ao metabolismo da tirosina para que ocorra essa
degradacdo. Esta diminuicdo dos niveis de acido 3-hidroxisovalérico também foi
observada por Trupp et al. (2014) (92). Os niveis de manose, que esta envolvida no
metabolismo da glucose, também se encontravam alterados, nomeadamente com uma
diminuicdo da sua concentracdo (120). Os niveis glucose e alanina encontravam-se
aumentados, no entanto outros estudos feitos, nomeadamente por Lewitt et al. (2013) e
Mally et al. (1997) demonstraram o contrario: uma diminuicao dos niveis de glucose (122)
e uma diminuicao dos niveis da alanina (119). Os niveis de isoleucina, leucina e valina (que
fazem parte da familia dos aminoécidos de cadeia ramificada) também se encontravam
aumentados em individuos com DP quando comparados com o controlo. Alteragdoes na
concentracao destes aminoacidos tém implicacoes na sintese de neurotransmissores, tais
como o glutamato e a dopamina (123). Em ligacdo com o que foi anteriormente dito
relativamente a leucina, os produtos do seu metabolismo também estavam diminuidos,

nomeadamente o acido 3-hidroxisovalérico, que foi mencionado acima.

A Tabela 5 resume os metabolitos identificados em CSF de individuos com DP por Wu et

al. (2016) bem como a variacao destes comparativamente aos individuos controlo (121).
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Tabela 5- Metabolitos identificados em CSF de individuos com DP por Wu et al. (2016) e variagdo destes

comparativamente aos individuos controlo (121).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados em CSF relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicao)

Acido 3-hidroxivalérico 4
Alanina T

Glucose 0

Isoleucina T

Leucina T

Manose +

Valina T

5.1.3 Urina

Um estudo de Kumari et al. (2020) analisou amostras de urina de individuos com DP e
também do grupo controlo e registaram um aumento da concentracdo de ornitina,
fenilalanina, isoleucina e -hidroxibutirato em individuos com DP (124). As concentragoes
elevadas de ornitina em individuos com DP foram associadas a disfun¢ao mitocondrial; no
entanto, estudos posteriores serao necessarios para avaliar o processo patofisiologico

associado a este aumento.

A isoleucina, como foi anteriormente referido, estd envolvida na sintese de
neurotransmissores como o glutamato, e também esta envolvida na producao de energia
(124). Niveis alterados de isoleucina podem ser atribuidos a uma disfuncao do transporte
desta através da barreira hematoencefalica (125). Assim, um aumento deste aminoacido
em individuos com DP pode refletir problemas na producao de energia, resultado do stress
oxidativo associado a disfuncdo mitocondrial (126). Para que haja a sintese de
neurotransmissores, é necessario haver precursores disponiveis para que se dé a reacao de
sintese. Como foi mencionado acima, a isoleucina é também importante para a sintese do

glutamato.

Os precursores iniciais da via de biossintese da dopamina sao a fenilalanina e a tirosina: a

fenilalanina é convertida em tirosina (reacao catalisada pela fenilalina hidroxilase), a

O~

tirosina é convertida em L-DOPA (reacdo catalisada pela tirosina hidroxilase) e esta
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convertida em dopamina (reacdo catalisada pela descarboxilase dos aminoacidos

aromaticos) (127).

Em concordancia com Kumari et al. (2020), também Luan et al. (2015) sugeriu que um
aumento da fenilalanina na urina pode ser o reflexo de um distarbio no metabolismo deste
aminoacido e a diminuicdo da sintese de dopamina em individuos com DP podera ser

também atribuida a esta alteragao (128).

O aumento de [B-hidroxibutirato, que é um corpo cetonico, pode estar associado a sua
producdo a partir da acetilcoenzima A, quando a producdo energética é feita pelo
catabolismo dos acidos gordos (129). Esta necessidade da utilizacao dos corpos cetonicos
podera resultar num aumento da concentracdo destes no sangue, e consequente, maior

excrecao destes sera observada na urina dos individuos com DP.

Na Tabela 6 encontram-se resumidos os metabolitos identificados em urina de individuos
com DP por Kumari et al. (2020) bem como a variacao destes comparativamente aos

individuos controlo (124).

Tabela 6- Metabolitos identificados em urina de individuos com DP por Kumari et al. (2020) e a sua variagio

comparativamente aos individuos controlo (124).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados na urina relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Fenilalanina T
B-hidroxibutirato )
Isoleucina 0
Ornitina 0

5.2 Cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa

A LC-MS é outra técnica usada na analise metabolémica de diferentes amostras biologicas.
Possui uma elevada seletividade, especificidade e sensibilidade e permite analisar varios
compostos em apenas um ciclo de analise, apresentando vantagens no estudo do perfil

metabolémico de biofluidos (130,131) .
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Embora a NMR seja uma técnica de eleicdo para a detecdo de metabolitos em amostras
bioldgicas, como foi anteriormente mencionado, apresenta algumas limita¢Ges. A principal
diz respeito a sua sensibilidade, em que apenas metabolitos com concentra¢ées da ordem

dos micromolar podem ser detetados (132)

Assim, algumas vantagens da utilizacdo da LC-MS sao: 1) possibilidade de detetar e
quantificar metabolitos com concentracdes na ordem do femtomolar (105) a atomolar
(108) , que estao abaixo do limite de detecio da NMR; 2) é uma técnica com um custo

mais baixo em relacdo a NMR (132).

No entanto também apresenta algumas desvantagens / limitacGes: 1) existe um baixo
controlo e capacidade de prever a formacao de adutos; 2) possui uma baixa
reprodutibilidade na sua utilizagao; 3) podera existir o fendmeno de supressao i6nica em
que na presenca de mais do que um componente numa mistura, ha uma reducao no sinal

referente aos analitos de interesse (130,131).

De seguida serao apresentados alguns estudos feitos com a LC-MS e também os resultados
obtidos, utilizando amostras de plasma/soro, CSF e urina para demonstrar a sua utilizagao
na identificacdo de metabolitos em individuos com DP e também o modo como esta

identificacdo e quantificacao de metabolitos pode auxiliar no diagnéstico.

5.2.1 Plasma/soro

N .

Relativamente a pesquisa de biomarcadores e também ao uso da técnica LC-MS para
auxiliar no diagnostico da DP, Zhao et al. (2018) analisaram amostras de plasma de
individuos com DP e também de grupo controlo e identificaram metabolitos cujas
concentracoes estavam significativamente alteradas em individuos com DP (38). Neste
estudo, dividiram os metabolitos em 4 grupos diferentes: aminoacidos aromaticos
(fenilalanina e tirosina), acidos gordos, fosfolipidos e acidos biliares. Também foi

mencionado o papel importante da carnitina e da sua quantificacao no plasma.

Como foi descrito anteriormente, a fenilalanina é um aminoécido precursor da tirosina
que, por sua vez, € precursora das catecolaminas (dopamina, epinefrina e norepinefrina).
Foi descrito neste estudo um aumento da concentracao da fenilalanina e também do acido
vanilactico em amostras de plasma de individuos com DP (38). Outro estudo também
relatou, para além da fenilalanina e tirosina, a importancia da desregulacao da via
metabodlica do triptofano no desenvolvimento da DP, sugerindo que estes trés metabolitos

estdao intimamente relacionados com esta patologia (133).

Os niveis dos acidos biliares também estavam desregulados em individuos com DP, mais

precisamente, estavam aumentados (38). Esta alteracdo podera estar relacionada com a
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desregulacdo das hormonas esteroides, uma vez que os 4cidos biliares sdo importantes na

homeostase do colesterol (134), necessario a sintese dessas hormonas (135).

Relativamente aos acidos gordos, foram detetadas baixas concentracoes do acido valérico
e elevadas concentracoes do acido 2-octendico em amostras de plasma de individuos com
DP quando comparados com o grupo controlo (38). Para além disso, os niveis de carnitina
encontravam-se reduzidos. Tanto as alteracbes dos &acidos gordos como da carnitina
sugerem uma disfun¢ao mitocondrial com consequente distarbio na producao de energia.
A entrada dos 4acidos gordos de cadeia longa para a mitocondria é um processo
dependente da carnitina (136). Assim, distirbios no metabolismo dos acidos gordos
também est4 intimamente relacionado com distarbios no metabolismo da carnitina em

individuos com DP.

Na Tabela 7 encontram-se resumidos os metabolitos identificados em plasma de
individuos com DP por Zhao et al. (2018) bem como a variagao destes comparativamente

aos individuos controlo (38).

Tabela 7- Resumo dos metabolitos identificados em plasma de individuos com DP por Zhao et al. (2018) e a

variacao destes comparativamente aos individuos controlo (38).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no plasma relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéio)

Acidos biliares 0
Acido valérico \’
Acido vanilactico T
Acido 2-octendico )
Carnitina 4
Fenilalanina T

Outro estudo conduzido por Shao et al. (2021) analisou amostras de plasma de individuos
com DP e também do grupo controlo, utilizando a técnica LC-MS, e foram encontradas
alteracOes na concentracao de diversos metabolitos (137). Da analise desses metabolitos,
quatro demonstraram ter potencial como biomarcadores: acido indolelactico, acidos
gordos 10:0, acidos gordos 12:0 e fenilacetil-glutamina (Tabela 8). Todos os metabolitos

encontrados alterados neste estudo apontam para distrbios no metabolismo relacionado
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com os acidos gordos livres, das hormonas esteroides e também no metabolismo de

aminoacidos.

Tabela 8- Resumo dos metabolitos identificados em plasma de individuos com DP por Shao et al. (2021) e

variacado destes comparativamente aos individuos controlo (137).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no plasma relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Acido araquidénico I
Acido indolelatico \
Acido linoleico )
Acido linolénico \)
Fenilacetil-glutamina )

A alteracdo no metabolismo dos acidos gordos também foi anteriormente relatada por
Burté et al. (2017) e por Shah et al. (2019) no soro e no plasma de doentes de Parkinson,

respetivamente (138,139).

Esta andlise das alteragcdes metabolicas dos acidos gordos é importante uma vez que estes
possuem papéis fundamentais para o organismo: reservas energéticas e fornecimento de
energia através da oxidacao dos acidos gordos, formacdo de membranas, e participam

também na sintese de moléculas sinalizadoras (140).

Shao et al. (2021) reportaram também alteracdes no metabolismo do acido linoleico, acido
linolénico e acido araquidénico (que sao acidos gordos) (137). Estes tltimos encontravam-
se em concentracoes mais baixas no plasma de individuos com DP quando comparado
com individuos do grupo controlo. Foi também relatado em estudos anteriores,
nomeadamente por Sharon et al. (2003) (141) e Kawahata et al. (2019) (142), que os
acidos gordos poli-insaturados de cadeia longa (PUFA, do inglés PolyUnsaturated Fatty

Acid) podem ligar-se as moléculas de a-sinucleina e acelerar a formacao de depositos.

A variacao da concentracdo de acido indolelactico em individuos com DP, nomeadamente
a sua diminuicao, quando comparada com o grupo controlo, podera estar relacionada com

o metabolismo do triptofano (137).
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A concentracao de fenilacetil-glutamina encontrava-se elevada no plasma de individuos
com DP quando comparados com o grupo controlo (137). Este aumento também foi
reportado no soro de doentes de Parkinson por Cirstea et al. (2020) (143). A fenilacetil-
glutamina é um produto resultante da degradacao proteica pelas bactérias intestinais que
ocorre quando o transito intestinal é lento, podendo este facto ter ligacdo com distarbios

gastrointestinais relatados na DP, como a obstipacao.

5.2.2 Liquido Cefalorraquidiano

Utilizando amostras de CSF, um estudo feito por Plewa et al. (2021) pesquisou metabolitos
cujas concentracoes estivessem alteradas em individuos com DP quando comparados com
o grupo controlo e foram encontrados os seguintes compostos: tirosina, putrescina, trans-
4-hidroxiprolina e prolina (144). O aumento dos niveis de tirosina na DP, como referido
anteriormente, podera ser devido a tentativa de compensacdo dos neurdnios
dopaminérgicos para produzir dopamina nas situacées em que esta esta em quantidades
reduzidas devido a degeneracao desses mesmos neurénios. Os niveis de putrescina em
individuos com DP estavam elevados quando comparados com o grupo controlo. A
putrescina faz parte de um grupo quimico, designado por poliaminas, e foi feito um estudo
in vitro por Anthony et al. (2002) onde foi verificado que a presenca das poliaminas
promove a agregacao da a-sinucleina, uma vez que elas ligam-se a esta proteina,

acelerando o processo (145).

No estudo feito por Plewa et al. (2021) foi verificado que a concentracao de prolina estava
diminuida e a de hidroxiprolina estava aumentada e foi colocada a hipotese de que a
prolina e a hidroxiprolina possam ter um papel no processo neurodegenerativo na
DP (144). A prolina (tendo a hidroxiprolina como um dos seus metabolitos) é um
aminoacido que possui varios papéis no organismo: ¢ uma molécula sinalizadora, é fonte
de anido superoxido, possui um papel fundamental na diferenciacao de células e também é
um aminoacido fundamental na sintese de moléculas reguladoras do DNA e sintese
proteica, sendo obtido a partir da degradacio do colagénio por acdo da enzima
prolidase (146). O metabolismo da prolina origina espécies reativas de oxigénio que
funcionam como “triggers” para os sinalizadores celulares, levando a autofagia e apoptose
das células, podendo este mecanismo estar relacionado com o stress oxidativo e

consequente neurodegeneracdo observada em individuos com DP (147).

A hidroxiprolina inibe a degradacao do fator 1a indutivel por hipoxia (HIF-1qa, do inglés

Hypoxia-inducible factor-1a), efeito descrito por Surazynski et al. (2008) (148). Com esta
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inibicdo da degradacdo, os niveis de HIF-1a aumentam e, como consequéncia, a expressao
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés Vascular Endothelial
Growth Factor) aumenta (149). Este aumento anormal de VEGF promove edema cerebral

que pode deteriorar os neuronios dopaminérgicos (150).

Este mecanismo envolvendo a prolina e a hidroxiprolina deve ser estudado com maior
profundidade em estudos posteriores para melhor se compreender o seu efeito na
patofisiologia da DP, podendo, hipoteticamente, a via metabolica da prolina ser alterada

para fins de neuroprotecdo ou possivelmente ser usada como biomarcador.

A Tabela 9 resume os metabolitos identificados em CSF de individuos com DP por Plewa

et al. (2021) bem como a variacao destes comparativamente aos individuos controlo (144).

Tabela 9-Metabolitos identificados em CSF de individuos com DP por Plewa et al. (2021) e a variagdo destes

comparativamente aos individuos controlo (144).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados em CSF relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicio)

Prolina ‘L
Putrescina )
Tirosina 0
Trans-4-hidroxiprolina 0

5.2.3 Urina

Num estudo feito por Luan et al. (2015) foram analisadas amostras de urina de individuos
com DP e também de um grupo controlo e foram detetadas alteragdes nas concentragdes
de alguns metabolitos, tendo estes sido agrupados em grupos relacionados com as suas
vias metabolicas: esteroidogénese, [(-oxidacao dos acidos gordos e metabolismo do

triptofano (151).

Analisando a via metabdlica da esteroidogénese, os niveis elevados de cortisol, 11-
deoxicortisol e 21-deoxicortisol (todos eles glucocorticoides) estavam elevados na urina
dos individuos com DP quando comparados com o grupo controlo. Os glucocorticoides
foram relatados como tendo efeitos sobre determinadas funcdes nos neurénios no cérebro:

sintese dos neurotransmissores (incluindo a dopamina) e sintese de proteinas especificas
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que desempenham papel de recetores (152,153). Assim, este aumento de cortisol, de 11-
deoxicortisol e 21-deoxicortisol podem ser indicativos da DP como também fator de risco
para ela. O cortisol também foi relatado como potencial indicador de stress oxidativo no

cérebro (154).

Na via metabdlica relativa a B-oxidacao dos acidos gordos, os niveis de acetil-carnitinas
estavam elevados em individuos com DP. A [-oxidacdo dos acidos gordos ocorre na
mitocondria. Assim, na existéncia de disfuncao mitocondrial, existe uma acumulacao de
acetilcoenzima A na mitocéndria resultando num aumento de moléculas pertencentes ao

grupo de acetil-carnitinas, posteriormente excretadas na urina (155).

Relativamente a via metabolica do triptofano analisada, os seus metabolitos quinurenina,
acido xanturético e o acido hidroxiantranilico estavam elevados na urina em individuos
com DP quando comparados com o grupo controlo. O distirbio na vida metabélica do
triptofano e aumento dos seus metabolitos anteriormente referidos, foram relatados como
neurotoxicos e o seu distirbio promove a disfuncdo mitocondrial com consequente

disfuncao energética levando a neurodegeneracao (156).

A Figura 8 ilustra a via metabdlica do triptofano, cujo processo origina o acido

quinurénico.
NH
NH, Tryptophane dioxygenase 2 oH
O0H Indoleamine 2.3-a':'axygemse"
I N=CHO
H
Tryptophane Formyl-kynurenine
Formamidase i
Q  NH Kynurenine OH
zrk_)\g,cm aminolransferase CIlj\
—————
NH, N~ “COOH
L-kynurenine Kynurenic acid
(L-KYN) (KYNA)

Figura 8- Representacdo grafica do metabolismo do triptofano (157). “formamidase”- formamidase; “formyl-
kynurenine”- formil-quinurenina; “indoleamine 2,3-dioxygenase”- indolamina 2,3-dioxigenase; “kinurenic
acid’- acido quinurénico; “kynurenine aminotransferase”- quinurerina aminotransferase; “L-kynurenine”- L-

quinurenina; “Tryptophane’-triptofano; “tryptophane dioxygenase’- triptofano dioxigenase.
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Por outro lado, os niveis de acido quinurénico estavam inalterados. O acido quinurénico é
um dos principais metabolitos pertencentes ao metabolismo do triptofano e da
quinurenina e podera ser considerado um agente neuroprotetor (157). Assim, Luan et al.
(2015) avaliou o racio quinurenina/acido quinurénico e concluiu que este ratio estava
aumentado nos individuos com DP quando comparados ao controlo (151). Foi entao
possivel sugerir que o aumento dos niveis de quinurerina e a estabilizacao do 4acido

quinurénico (neuroprotetor) potenciavam a neurodegeneracao.

A Tabela 10 resume os metabolitos identificados em urina de individuos com DP por Luan

et al. (2015) bem como a variacao destes comparativamente aos individuos controlo (151).

Tabela 10-Metabolitos identificados em urina de individuos com DP por Luan et al. (2015) e a variacdo destes

comparativamente aos individuos controlo (151).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados na urina relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Acetil-carnitinas 0
Acido hidroxiantranilico 0
Acido xanturético 0
Cortisol )
11-deoxicortisol T
21-deoxicortisol )
Quinurenina )

Outro estudo também conduzido por Luan et al. (2015) analisou amostras de urina de
individuos com DP e de um grupo controlo. Foram encontradas alteracdoes nas
concentracoes de alguns metabolitos e agrupados segundo a via metaboélica afetada nos
individuos com DP: amino4cidos de cadeia ramificada, derivados da glicina, metabolismo
do triptofano, metabolismo da fenilalanina, metabolismo da lisina, metabolismo da

histidina, ciclo do acido citrico e esteroidogénese (128).

Este estudo é um 6timo exemplo de como se podem combinar as técnicas LC-MS e GC-MS

para analisar o perfil metabolomico de um biofluido. Nesta seccao serdo abordados os
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metabolitos detetados usando a técnica LC-MS e posteriormente, na sec¢ao 5.3.3, serao

abordados os metabolitos detetados na urina com a técnica GC-MS.

Assim, os metabolitos detetados na urina dos individuos com DP utilizando a técnica LC-
MS foram: cortisol, dihidrocortisol, hidroxiprogesterona, 21-deoxicortisol, quinurenina,
hidroxitriptofano, acido xanturético e acetilfenilalanina (128). Relativamente a
esteroidogénese, os niveis de cortisol e dos seus derivados (dihidrocortisol,
hidroxiprogesterona, 21-deoxicortisol) estavam aumentados na urina de individuos com
DP quando comparados ao controlo. No entanto, o 21-deoxicortisol apenas estava
significativamente aumentado em doentes de Parkinson em estadio médio e avancado.
Como foi anteriormente referido, estes niveis alterados poderao indicar um aumento do

stress oxidativo e alteracGes na esteroidogénese (154).

Um aumento dos niveis dos metabolitos do triptofano (quinurenina, hidroxitriptofano,
acido xanturético) na urina dos individuos com DP também foi observado e a
interpretacdo desta observacao foi idéntica a do estudo anterior, também conduzido por
Luan et al. (2015): distarbios na via metabolica do triptofano refletem a disfuncéo

mitocondrial e potenciam a neurodegeneracao (156).

A variacao dos niveis de fenilalanina (detetado com GC-MS) e do seu metabolito,
acetilfenilalanina (detetado com LC-MS), nomeadamente o seu aumento na urina dos
individuos com DP, indicam um distdrbio na sua via metaboélica em estadios iniciais da
doenca. Como foi anteriormente referido, este aminoacido é importante para a sintese de

dopamina, pois atua como seu precursor (127).

Na Figura 9 estao representadas as variagdes nos niveis dos metabolitos identificados sob
a forma de diagramas de extremos e quartis. Cada metabolito apresenta quatro diagramas
onde um ¢ pertencente aos individuos do grupo controlo, e os outros trés relativamente
aos individuos com DP divididos em trés estagios da doenca: inicial, intermédio e

avancado.
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Figura 9-Representacdo grafica de diagramas de extremos e quartis para cada metabolito identificado na
urina de individuos do grupo controlo (CON), individuos com DP em estagio inicial (EPD), individuos com DP
em estagio intermédio (MPD) e individuos com DP em estagio avancado (APD) da doenca (128). (A) - leucina;
(B) — isoleucina; (C) - glicina; (D) - cortisol; E - dihidrocortisol; (F) - quinurenina; (G) - fenilalanina; (F) -

acetilfenilalanina. O asterisco (*) identifica as alteragdes que sio estatisticamente significativas (p<0.05)

5.3 Cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa

Neste subcapitulo sera abordada a GC-MS como uma técnica analitica usada na andlise
metabolémica. A GC-MS é considerada uma técnica versatil, gracas a sua excelente
capacidade de separacdo e também a sua seletividade, reprodutibilidade e
sensibilidade (158,159). E uma técnica que recorre ao calor e a ionizacdo dos compostos
(ionizacao recorrendo ao bombardeamento por eletroes ou ionizacao quimica recorrendo
a um gas) para a separacao destes, com a finalidade de serem identificados e
quantificados (159,160). O facto de existirem varias bases de dados de metabolitos
correspondentes a GC-MS baseada em bombardeamento por eletroes, faz com que seja a

técnica escolhida por varios investigadores para estudos de metabolémica (160).

A técnica GC-MS apresenta algumas vantagens: 1) é facil prever e identificar os picos
resultantes apos a sua utilizacao; 2) tem baixos custos; 3) tem uma utilizacao facil, quando
os compostos sao volateis e termoestaveis (resistentes a temperaturas elevadas); 4) nao

existe o fendmeno de supressao ionica que € observado na LC-MS (158,159).

37



No entanto, também apresenta algumas desvantagens: 1) alguns compostos,
nomeadamente, os pouco volateis, termolabeis (sensiveis ao calor com consequente
deterioracao) e polares, tém de ser alterados quimicamente (derivatizacdo) para serem
melhor detetados, implicando assim a introdu¢do de mais etapas no procedimento
experimental e mais tempo; 2) apenas moléculas de peso molecular baixo podem ser
separadas e identificadas; 3) o uso da técnica de derivatizacdo podera implicar um
aumento do sinal que tornaréa ocultos ou “escondidos” os outros sinais no cromatograma;

4) é uma técnica destrutiva (159-163).

Serdo apresentados abaixo os estudos feitos em individuos com DP recorrendo a GC-MS
para a detecdo de metabolitos em amostras de sangue total, plasma, soro, CSF e urina e

como esta detecdo e também a quantificacdo podera auxiliar no diagnostico da DP.

5.3.1 Sangue total e plasma/soro

Um estudo feito por Glaab et al. (2019) analisou amostras de plasma de individuos com
DP e de grupo controlo e foram encontrados alguns metabolitos alterados quando estes
dois grupos foram comparados (164). Foram encontradas alteracdes nos niveis dos
seguintes metabolitos: ureia, dcido hexadecandico e acido dodecandico. Neste estudo
também encontraram dois metabolitos que nao foram previamente documentados e que
foram designados como metabolito RI1446 e RI1050, encontrando-se estes abundantes

em individuos com DP.

Relativamente a ureia, os seus niveis estavam elevados em plasma de individuos com DP
quando comparados ao grupo controlo. A ureia é o produto final do ciclo da ureia que tem
como finalidade metabolizar produtos contento azoto, principalmente os aminoacidos,
com consequente formacdo e excrecao de ureia (165). Excesso de ureia implica um
distarbio no ciclo da ureia e este distirbio nos compostos presentes no ciclo foi
demonstrado como sendo promotor do stress oxidativo, uma vez que alguns compostos

envolvidos no ciclo atuam como antioxidantes (166).

Relativamente aos acidos hexadecandico e dodecandico, estes sdao acidos gordos e
encontravam se em niveis elevados no plasma de individuos com DP. O aumento destes
acidos gordos no sangue podera ser devido ao aumento da conversao de lipidos em glicerol
e acidos gordos. A acumulacao de 4cidos gordos podera estar associada a uma alteracao no
processo de oxidagao dos 4cidos gordos (164). O aumento da oxidagao dos acidos gordos

podera ser justificado pela tentativa do organismo contrabalancar a morte neuronal
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progressiva, recorrendo a producao de agentes neuroprotetores, como o fator neurotroéfico

derivado do cérebro (BDNF, do inglés Brain Derived Neurotrophic Factor) (138).

No que toca aos metabolitos R11446 e RI1050 (164), nao foi possivel a sua identificacao
uma vez que, como nao foram previamente documentados, ndo existem nas bases de
dados digitais atuais. Assim, estudos posteriores terao de ser feitos para que as suas

estruturas quimicas possam ser identificadas.

Na Tabela 11 encontram-se resumidos os metabolitos identificados em plasma de
individuos com DP por Glaab et al. (2019) bem como a variacdo destes comparativamente

aos individuos controlo (164).

Tabela 11- Metabolitos identificados em plasma de individuos com DP por Glaab et al. (2019) e a sua variagio

comparativamente aos individuos controlo (164).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados no plasma relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Acido dodecanbico 0
Acido hexadecanoéico )
RI1050 0
RI1446 0

Ureia 0

Outro estudo feito por Troisi et al. (2019) analisou amostras de sangue total de individuos
com DP e do grupo controlo e detetaram alteracoes em determinados metabolitos,

particularmente na leucina, acido glutarico, acido nicotinico e acido butirico (167).

A leucina encontrava-se em niveis elevados no sangue de doentes de Parkinson quando
comparados ao grupo controlo. Como foi referido, a leucina é um aminoacido ramificado,
sendo importante para sintese de proteinas e producao de energia (123). No entanto Troisi
et al. (2019) também mencionou a relacao entre o aumento dos niveis deste aminoacido e
a promocao da agregacao de proteinas, como a a-sinucleina (167). Um aumento dos niveis
de leucina promove a ativacao de mTORC1 (do inglés, mammalian Target Of Tapamycin
Complex 1), sendo este responsavel pela autofagia (maior ativacio de mTORC1 resulta

numa menor autofagia) (168). Um artigo de revisao feito por Lan et al. (2016) compilou
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varios estudos sobre o efeito da ativacdo deste complexo na DP, sugerindo que a sua

ativacao podera promover a acumulacao de a-sinucleina nos neurénios (169).

Os niveis de acido glutarico, treitol, acido estearico, acido nicotinico e acido butirico

também estavam alterados.

Relativamente ao 4cido butirico, os estudos feitos em relagao a este 4dcido gordo de cadeia
curta sao controversos (167). Sharma et al. (2015) demonstrou que o acido butirico
apresentava efeitos benéficos a nivel motor e também aumentava os niveis de dopamina
no corpo estriado apds ser administrado a ratos com parkinsonismo induzido (170).
Também Laurent et al. (2013) demonstrou que a administracdo de acido butirico num
modelo parkinsénico da Drosophila demonstrava efeitos benéficos a nivel motor (171). No
entanto, outros estudos demonstraram efeitos contrarios do acido butirico. Por exemplo,
Sampson (2016) demonstrou que os acidos gordos de cadeia curta (como o 4cido butirico)
promovem a neuroinflamacdo mediada por a-sinucleina, sendo esses acidos gordos

considerados suficientes para promover défices motores (172) .

A Tabela 12 resume os metabolitos identificados em sangue total de individuos com DP
por Troisi et al. (2019) bem como a variacao destes comparativamente aos individuos

controlo (167).

Tabela 12- Metabolitos identificados em sangue total de individuos com DP por Troisi et al. (2019) e variagdo
destes comparativamente aos individuos controlo (167). N.E- nao especificado pelo autor
Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados em sangue total relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéo)

Acido butirico T
Acido estearico N.E
Acido glutérico N.E
Acido nicotinico )

Leucina T
Treitol N.E

40



5.3.2 Liquido Cefalorraquidiano

Relativamente ao CSF, Trupp et al. (2014) identificou, em doentes de Parkinson, uma
diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis dos seguintes metabolitos: acido 3-

hidroxisovalérico, triptofano, creatina, xilitol, arabinose e fucose (92).

Como foi acima mencionado, a diminui¢ao dos niveis de acido 3-hidroxisovalérico podera

estar interligado com a degradacao da tirosina e também da leucina (173).

Relativamente ao triptofano, também foi previamente mencionado que o disturbio na sua
via metabodlica poderd refletir/causar stress oxidativo devido aos seus metabolitos
neurotdxicos (156). Assim, menores niveis de triptofano no CSF poderao implicar maior

degradacdo deste com consequente aumento dos niveis desses metabolitos.

Relativamente a creatina, os seus niveis diminuidos também poderao ter origem num

distarbio do seu metabolismo.

Por fim, os niveis diminuidos dos agucares xilitol, arabinose e fucose poderdao implicar
uma via energética alternativa, uma vez que a via preferencial de obtencdo de energia

neuronal é a utilizacao da glucose através da via dos fosfatos de pentose (174).

A Tabela 13 resume os metabolitos identificados em CSF de individuos com DP por Trupp

et al. (2014) bem como a variagao destes comparativamente aos individuos controlo (92).

Tabela 13-Metabolitos alterados no CSF de doentes Parkinson, relativamente a individuos controlo, num

estudo feito por Trupp et al. (2014) (92).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados em sangue total relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicéio)

Acido 3-hidroxisovalérico 1
Arabinose \
Creatinina 3

Fucose \’
Triptofano i

Xilitol {

41



5.3.3 Urina

Como foi descrito na seccao 5.3.2, nesta seccao sera abordado o mesmo estudo conduzido
por Luan et al. (2015) e sera feita a analise apenas dos metabolitos detetados utilizando a
técnica GC-MS (128).

Os metabolitos detetados e alterados na urina dos individuos com DP utilizando a técnica

GC-MS sao: a leucina, isoleucina, glicina (e derivados) e fenilalanina.

Relativamente aos aminoacidos de cadeia ramificada (leucina e isoleucina), eles sao
importantes para a sintese de proteinas, sintese do neurotransmissor glutamato e
producdo de energia (123). Neste estudo, foi possivel estabelecer uma correlacao entre as
diferentes taxas de variacdo na concentracdo de aminoacidos de cadeia ramificada na
urina de individuos com DP com os diferentes estagios da doenca, em que estagios mais

avancados apresentavam maiores variagoes (128).

O aumento da excrecdo na urina destes aminoacidos podera refletir uma baixa utilizagao
dos mesmos na sintese de glutamato no cérebro e também a nivel do musculo esquelético.
Assim, sintomas motores como perda de massa muscular e espasmos podem estar

associados a um défice de glutamato no musculo (175).

No que toca a glicina e aos seus derivados, a furoilglicina, tiglilglicina, hexanoilglicina,
foram detetadas concentracbes elevadas na urina de individuos com DP quando
comparados ao grupo controlo (128). Também foi observado que a furoilglicina e a
tiglilglicina estavam elevadas em individuos com DP num estigio inicial da doenca.
Hernandes et al. (2007) fez um estudo em ratos e demonstrou que a glicina promove a
libertacao de acetilcolina do corpo estriado (176). Portanto, estudos posteriores terao de
ser feitos para compreender o mecanismo responsavel pelo aumento da concentracao de

glicina.

A Tabela 14 resume os metabolitos identificados em urina de individuos com DP, por Luan
et al. (2015), bem como a variacao destes comparativamente aos individuos controlo
(128).
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Tabela 14- Metabolitos identificados em urina de individuos com DP, por Luan et al. (2015), e a sua variacao

comparativamente aos individuos controlo (128).

Alteracoes detetadas em doentes de Parkinson

Metabolitos identificados na urina relativamente ao grupo controlo

(T-aumento;!- diminuicao)

Fenilalanina T
Furoilglicina T
Glicina )
Hexanoilglicina )
Isoleucina T
Leucina T
Tiglilglicina 0

5.4 Resumo das alteracoes no metaboloma de fluidos
biol6gicos de doentes de Parkinson, detetadas por NMR, LC-
MS e GC-MS

Neste capitulo serdo resumidos, sob a forma de tabela (Tabela 15), todos os metabolitos
detetados por NMR, LC-MS e GC-MS nas trés diferentes amostras biologicas, sangue
(sangue total, plasma ou soro), CSF e urina, em doentes de Parkinson. Também estarao
resumidas as alteracoes detetadas na concentracdo dos metabolitos e respetiva

interpretacdo/implicacao patofisiologica.
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Tabela 15- Metabolitos detetados por NMR, LC-MS e GC-MS em sangue (sangue total, plasma ou soro), CSF

e urina de doentes de Parkinson. Também se resumem as alteracGes detetadas na concentragdo dos

metabolitos bem como a interpretagido/implicacao patofisiologica referida pelos autores dos diferentes estudos

relativamente a essas alterag¢oes. N.E- ndo especificado pelo autor

Metabolitos
identificados

Acetato

Acetil-carnitinas

Acetilfenilalanina

Acido araquidénico

Acidos biliares

Acido butirico

Acido dodecandbico

Acido estearico

Acido glutarico

Acido hexadecanoico
Acido hidroxi-
antranilico

Acido 3-
hidroxisovalérico

Acido 3-
hidroxivalérico

Acido 2-octenoico

Acido indolelactico

Acido linoleico

Técnica analitica
utilizada e alteracoes
detetadas

(T - aumento; 4 -
diminuigao)

NMR LC-MS GC-MS

/T
T
T
"
T
/l\
T
N.E
N.E
/]\
T
\ \
T
\
\

Fluido
biolégico

plasma/
soro?
Urina

Urina

plasma

plasma

sangue
total

Plasma

Sangue
total

Sangue
total

Plasma

Urina

CSF

Plasma

Plasma

Plasma
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Interpretacao /
implicacio
patofisiolégica

Desregulacgao do ciclo de
Krebs

Disfun¢do mitocondrial

Distarbio na via
metabdlica da
fenilalanina

Disfuncio do
metabolismo dos acidos
gordos

Desregulacao das
hormonas esterdides

Mecanismo
compensatorio para
diminuicio dos efeitos
motores

Neuroprote¢ao

N.E

N.E

Neuroprotecao

Distuarbio na via
metabdlica do triptofano
e disfun¢ido mitocondrial

Disttarbio no
metabolismo da tirosina

Disturbios no
metabolismo da
leucina/tirosina

Disfunc¢ao mitocondrial

Distarbio na via
metabdlica do triptofano

Metabolismo dos acidos
gordos poli-insaturados

Referéncias

(107,112)

(151)

(128)

(137)

(a77)

(167)

(164)

(167)

(167)

(164)

(151)

(92)

(121)

(38)

(137)

(137)



Tabela 15- Metabolitos detetados por NMR, LC-MS e GC-MS em sangue (sangue total, plasma ou soro), CSF e

urina de doentes de Parkinson. (cont.)

Técnica analitica Fluido Interpretacao / Referéncias
utilizada e alteracoes biolégico implicacio
detetadas patofisiologica

(T - aumento; 4 -
diminuigao)

NMR LC-MS GC-MS
Acido linolénico N Plasma Distiarbio no (137)

metabolismo dos acidos
gordos poli-insaturados

Acido nicotinico 0 Sangue N.E (167)
total

Acido valérico N Plasma Disfun¢ao mitocondrial (38)

Acido vanilactico 0 Plasma Aumento da fenilalanina (38)

Acido xanturético 0 Urina Distarbio na via (151)

metabolica do triptofano
e disfun¢ao mitocondrial

Alanina /b soro/CSFP Disttrbios energéticos (109,113,121)
Arabinose N CSF Disttrbio na utilizacao (92)
da glucose como fonte de
energia
Carnitina N Plasma Disfun¢ao mitocondrial (38)
Citrato e Plasma/sor Disttrbio no ciclo de (107,109,112)
o¢ Krebs
Cortisol 0 Urina Stress (128,151)
oxidativo/distarbios na
esteroidogénese
Creatina N CSF Distarbio no (92)
metabolismo da creatina
Creatinina N CSF Distarbios energéticos (92)
11-deoxicortisol 0 Urina Stress (151)
oxidativo/distarbios na
esteroidogénese
21-deoxicortisol T Urina Stress (128,151)
oxidativo/distarbios na
esteroidogénese
Dihidrocortisol 0 Urina Stress (128)
oxidativo/distirbios na
esteroidogénese
Fenilacetil-glutamina 0 Plasma Disttrbio no mecanismo (137)
proteolitico
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Tabela 15- Metabolitos detetados por NMR, LC-MS e GC-MS em sangue (sangue total, plasma ou soro), CSF e
urina de doentes de Parkinson. (cont.)

Metabolitos Técnica analitica Fluido Interpretacio / Referéncias
identificados utilizada e alteracoes biolégico implicacao
detetadas patofisiologica

(T - aumento; 4 -
diminuigao)

NMR LC-MS GC-MS

Fenilalanina 0 0 Plasma/sor Distiirbios na via (38,112,124,12
o/urina metabolica da 8)
fenilalanina
Fucose N CSF Distarbio na utilizacao (92)
da glucose como fonte de
energia
Furoilglicina 0 Urina Mecanismo (128)

compensatorio para a
promocao da libertagao
da acetilcolina

Glicina 0 Urina Mecanismo (128)
compensatorio para a
promocao da libertagao
da acetilcolina

Glucose T Soro/CSF Disttarbios energéticos (109,112,121)

Glutamato T Soro Via compensatoria para (109,112)
producdo de
energia/disttrbios
associados a
neurotransmissao

Glutamina 0 Soro Disttrbios associados & (112)
neurotransmissao

Hexanoilglicina 1T Urina Mecanismo (128)
compensatorio para a
promocao da libertagio
de acetilcolina

B-hidroxibutirato 0 Urina Suprimir deficit (124)
energético
Hidroxiprogesterona 0 Urina Stress (128)
oxidativo/distirbios na
esteroidogénese
Trans-4- 0 CSF Stress oxidativo (144)
hidroxiprolina

Histidina T Soro Mecanismo (109,112)

compensatorio para
neutralizar radicais livres

Isoleucina 0 0 Soro/CSF/ Disfuncido (109,121,124,12
Urina mitocondreal /reduzida 8)
utilizacdo para a sintese
de glutamato
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Tabela 15- Metabolitos detetados por NMR, LC-MS e GC-MS em sangue (sangue total, plasma ou soro), CSF e

urina de doentes de Parkinson. (cont.)

Metabolitos
identificados

Lactato

Leucina

Malato

Manose

Mio-inositol

Ornitina

Piruvato

Prolina

Putrescina

Quinurenina

RI1050
RI1446
Sorbitol

Succinato

Testosterona

Tiglilglicina

Técnica analitica
utilizada e alteracoes

(T - aumento; 4 -

NMR LC-MS GC-MS

Fluido
biolégico

Soro

Sangue
total/
CSF/urina

Plasma

CSF

Plasma

Urina

Plasma

CSF

CSF

Urina

Plasma

Plasma

Plasma

Plasma

Soro

Urina
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Interpretacao /
implicacao
patofisiolégica

Via compensatéria para
producdo de energia

Baixa utilizacdo para a
sintese de
glutamato/promocao da
agregacdo da a-
sinucleina

Desregulacao ciclo de
Krebs

Distarbio no
metabolismo da glucose

Diminuicao da conducao
do nervo ciatico

Disfun¢do mitocondrial

Desregulacgao do ciclo de
Krebs

Stress oxidativo

Promove agregacio de a-
sinucleina

Distarbio na via
metabolica do triptofano
e disfuncio mitocondrial

N.E
N.E

Stress oxidativo

Desregulacao do ciclo de
Krebs

Disttrbios energéticos

Mecanismo
compensatorio para a
promocao da libertagao
da acetilcolina

Referéncias

(109)

(121,128,167)

(107)

(113,121)

(107)

(124)

(107)

(144)

(144)

(128,151)

(164)
(164)
(107)

(107)

(112)

(128)



Tabela 15- Metabolitos detetados por NMR, LC-MS e GC-MS em sangue (sangue total, plasma ou soro), CSF e
urina de doentes de Parkinson. (cont.)

Metabolitos Técnica analitica Fluido Interpretacio / Referéncias
identificados utilizada e alteracoes biolégico implicacao
detetadas patofisiolégica

(T - aumento; 4 -
diminuigao)
NMR LC-MS GC-MS
Tirosina T T Soro/CSF Disfuncao (112,144)
mitocondrial/mecanismo

compensatorio para
maior sintese de

catecolaminas
Treitol N.E Sangue N.E (167)
total
Triptofano N CSF Promove stress oxidativo (92)
Ureia 0 Plasma Disturbio no ciclo da (164)
ureia
Valina 0 Soro Mecanismo (109)
compensatorio para a
producao de dopamina e
glutamato

Xilitol N CSF Disttrbio na utilizagio (92)

da glucose como fonte de

energia

Notas:

a- No estudo realizado por Toczylowska et al. (2020) (112) foi utilizado soro e os doentes de Parkinson
apresentavam niveis elevados de acetato e tinham as seguintes caracteristicas: média da idade =
62.8+7.1 anos, duracao média da doenca=10.5+4.2 anos, duracdo média de tratamento com agentes
dopaminérgicos= 9.1+3.7 anos. No estudo conduzido por Ahmed et al. (2009) (107) foi utilizado
plasma e os doentes de Parkinson apresentavam niveis reduzidos de acetato e tinham as seguintes
caracteristicas: sobre-expressdo e sub-expressdo de determinados genes responsaveis pela
transcricao do piruvato, auséncia de farmacoterapia na altura da investiga¢ao

b- No estudo realizado por Babu et al. (2018) (109) foi utilizado soro e os doentes de Parkinson
apresentavam niveis elevados de alanina e tinham a média de idade=58 anos e nacionalidade
indiana. No estudo conduzido por Ohman et al. (2015) (113) foi utilizado CSF, os doentes de
Parkinson apresentavam niveis reduzidos de alanina e tinham a média de idade=63 anos, média da
duracido de doenca=20.8 meses e 6 dos 10 doentes ja faziam farmacoterapia dopaminérgica no
momento da colheita.

c- No estudo realizado por Ahmed et al. (2009) (107) foi utilizado plasma e os doentes de Parkinson
apresentavam niveis reduzidos de citrato e tinham as seguintes caracteristicas: sobre-expressao e
sub-expressao de determinados genes responsaveis pela transcricio do piruvato, auséncia de
farmacoterapia na altura da investigacdo. No estudo conduzido por Babu et al. (2018) (109) foi
utilizado soro e os doentes de Parkinson apresentavam niveis elevados de alanina e tinham a média
de idade=58 anos e nacionalidade indiana.

d- No estudo realizado por Babu et al. (2018) (109) foi utilizado soro e os doentes de Parkinson
apresentavam niveis elevados de gutamato e tinham a média de idade=58 anos e nacionalidade
indiana. No estudo conduzido por Toczylowska et al. (2020) (112) foi utilizado soro e os doentes de
Parkinson apresentavam niveis reduzidos de glutmato e tinham as seguintes caracteristicas: média da
idade = 62.8+7.1 anos, duracdo média da doenca=10.5+4.2 anos, duragdo média de tratamento com
agentes dopaminérgicos = 9.1+3.7 anos.
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6. Conclusao

Com esta monografia foi possivel fazer uma revisao bibliografica acerca da DP, sendo esta
uma doenca heterogénea uma vez que nao s6 a a-sinucleina podera contribuir para o seu
aparecimento, como também poderdo existir varias vias metabdlicas afetadas, cuja

desregulacdo podera ter efeitos neurotoxicos e desencadear a doenca.

Com o uso da metabolomica é possivel decifrar que vias metabdlicas estdo desreguladas na
DP e quantificar os metabolitos que estdo alterados. Assim, esta revisao também realcou a
importancia e utilidade da metabolémica uma vez que permite obter uma “impressao
digital” do metabolismo, num determinado momento e em determinadas condicoes.
Futuramente, podera ser usada para diagnosticar um individuo com DP ou permitir uma
melhor compreensdao dos mecanismos patofisiologicos subjacentes a DP, sendo apenas
necessario, para tal, uma amostra biol6gica como a urina, o CSF, o plasma/soro ou o

sangue total.

E de salientar que a maioria dos metabolitos identificados e aqui descritos ja sdo
conhecidos pela comunidade cientifica; no entanto, devido a complexidade das vias
metabolicas em que estdo envolvidos, é desconhecido o efeito global das alteracées em

diferentes vias metabdlicas.

Concluindo, a identificacdo de apenas uma molécula para diagnosticar a DP aparenta ser
dificil e, de certo modo, idealista, sendo cada vez mais consensual que se trata de uma
doenca com origem multifactorial. No entanto é possivel utilizar as alteracées no perfil
metabolico, que refletem alteracoes em diferentes vias metabdlicas, para melhor
compreender os processos patofisiologicos desta doenca e auxiliar no diagnostico da

mesma.

Futuros projetos terao de ser desenvolvidos para aprofundar este tema e, se possivel,
encontrar um perfil metabolémico caracteristico que possa ser usado, em conjunto com os
sinais e sintomas clinicos, para avaliar a progressao da doenca, a resposta a uma

determinada terapia e, por fim, auxiliar no diagnostico da DP.
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Capitulo 2 - Relatdrio de Estagio em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas tem como objetivo principal a aquisicao
de conhecimentos e capacidades que visa preparar profissionais de saude para poderem
exercer o seu papel nas mais variadas areas, existindo no final do ciclo de estudos um
estagio que tem como principal funcdo fornecer capacidades e aperfeicoamento do
estagiario, aproximando este da realidade ali existente, como por exemplo o Estagio em

Farmacia Comunitaria, que sera o tema descrito neste capitulo.

A farméacia Comunitaria é considerada o primeiro local onde os Portugueses vao quando
tém questdes de satide, sendo um setor considerado de grande responsabilidade na
prestacdo de cuidados de proximidade e também de informacdo, bem como o
aconselhamento sobre o uso correto e responsavel do medicamento, sendo o farmacéutico
considerado altamente competente em farmacoterapia, e possuindo um papel na area da
Satde Publica podendo contribuir para a gestdo da terapéutica, determinacao de
parametros e promocao de estilos de vida mais saudaveis, incluindo a detecao precoce de

doencas (1).

Seguidamente estara presente o relatorio referente ao estagio curricular que foi realizado
numa farmécia comunitaria, a Farméacia Rodrigues dos Santos, onde sera descrita toda a
aprendizagem feita, desde o dia 1 de marcgo de 2021 até 9 de julho de 2021, sob orientacao

da Farmacéutica Sonia Martins.

2. Organizacao da Farmacia

2.1 Localizacao e horario de funcionamento

A Farmécia Rodrigues dos Santos (FRS) localiza-se na rua Prof. Dr. Faria de Vasconcelos,
nr. © 16, em Castelo Branco e esta aberta de segunda-feira a sdbado. De segunda a sexta-
feira o horario de funcionamento das 9 as 20 horas, e no sabado entre as 9 e as 13 horas, o

que obedece ao limite minimo de 44 horas semanais de funcionamento.

A farmacia também se encontra em regime de rotatividade com as outras farméacias de
Castelo Branco, o que significa que esta aberta 24 horas nesses dias em que é efetuado o

servico, desde as 9 da manha desse dia até as 9 da manha do dia seguinte.
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2.2 Populacao

A maioria dos utentes sdo os habituais que costumam ir a FRS com frequéncia,
pertencentes a faixa etiria entre os 40 e os 80 anos. Também devido a sua localizacao
perto da Escola Superior de Educacdo, é justificavel o aparecimento diario de alguns
utentes de faixa etaria jovem. E de reparar que os clientes habituais sdo reconhecidos e
tratados pelo primeiro nome assim que entram na farmacia, o que promove uma

determinada empatia e confianca, sendo esta importante para a relacao com o utente.
2.3 Recursos Humanos

Relativamente aos recursos humanos, a FRS apresenta um quadro farmacéutico e nao

farmacéutico.

A Dra. Adozinda Santos é a proprietaria e Diretora Técnica (DT) da FRS. Como

Farmacéuticos Substitutos estao presentes a Dra. Sonia Martins e a Dra. Marta Carvalho.

No que diz respeito ao quadro nao farmacéutico, temos como Técnico de Farmacia a Sra.
Anabela Correira e a Sr. Elsa Roque, e como Técnicos Auxiliares de Farmacia o Sr. Miguel
Gongalves e o Sr. José Santos. A equipa integra ainda o Sr. Santos, co-proprietario e

responsavel pelos assuntos administrativos e de gestao da farmaécia.

Esta disposicao dos recursos humanos esta de acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de

31 de Agosto (2).

Relativamente ao DT, deve assumir a responsabilidade por todos os atos farmacéuticos
praticados na farmacia. Deve promover o uso racional do medicamento, informando e
assegurando a prestacdo de informacoes esclarecedoras acerca do correto modo da sua
utilizacdo, assegurar que a farméacia dispoe de quantidades suficientes de medicamentos
aprovisionados e que respeita os requisitos de seguranca e higiene, verificar o
cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica e de todos os deveres

previstos na legislacao reguladora da atividade farmacéutica (3).
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2.4 Organizacao da farmacia
2.4.1 Espaco exterior (3)

O espaco exterior da farmacia deve ser identificado e facilmente visivel, bem como

profissional e caracteristico de uma farmaécia.

A FRS situa-se no rés-do-chao de um prédio que se encontra habitado. Na sua parte
externa, a farmacia encontra-se identificada com uma cruz verde, sendo este o simbolo
caracteristico das farmacias portuguesas, um letreiro com o nome da farmécia, o nome da
sua direcdo técnica, o horario de funcionamento da farmécia bem como informacao
referente a farmacia que se encontra de servico em Castelo Branco, incluindo a localizagao
e contato dessa farmacia. Tem ainda trés montras decoradas com antncios publicitarios,
estando estas normalmente ocupadas por produtos de venda livres que sdo selecionados
de acordo com a época do ano.

O acesso a farmacia deve ser garantido a todos os potenciais utentes, isto inclui criancas,

idosos, e cidadao que poderao possuir deficiéncias.

2.4.2 Espaco interior

No espaco interior, a farmacia deve cumprir o que esté estabelecido por lei, como uma
area minima obrigatoria de 95m?2, e deve dispor das 5 divisdes obrigatorias devidamente
dimensionadas, que sdo a sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio,
instalacOes sanitarias e gabinete de atendimento personalizado, podendo ainda possuir

divisoes facultativas, como o gabinete da direcao técnica (4).

A sala de atendimento € o local destinado ao atendimento dos utentes. Esta deve permitir
o servico farmacéutico adequado, portanto o ambiente deve estar calmo e iluminado. Na
sala de atendimento ao publico encontram-se quarto postos de atendimentos distintos,
possuindo barreiras fisicas a frente dos postos devido a situacdo pandémica. Cada posto é
devidamente equipado com um computador e uma impressora tendo a funcdo de
impressao de taloes de faturacdo e impressao no verso das receitas manuais. Também
nesta area de atendimento estdo expostos os produtos de venda livre que estao

organizados pela zona de aplicagao.

Dentro destes produtos estao os de dermocosmética e capilares, suplementos alimentares

e vitaminicos, os produtos de higiene oral, os produtos fitoterapéuticos, materiais
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ortopédicos, dispositivos médicos, e também os medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM).

Na area de armazenamento sao processadas todas as encomendas apos estas serem feitas,
desde a rececao usando computadores e leitores Oticos até ao armazenamento. Os
produtos s3o entdo armazenados em armarios de gavetas deslizantes, encontrando-se
estes organizados por ordem alfabética do nome comercial e separados por forma

farmacéutica e funcao.

Assim, encontra-me separados os comprimidos e os comprimidos antibioticos, protocolo
de diabetes, ampolas, uso interno, uso externo, xaropes e o0s xaropes antibiéticos,

pomadas, supositorios, gotas orais, injetaveis, colirios e aerossois.

Os medicamentos genéricos estdo armazenados em armarios distintos e organizados por

ordem alfabética e da dosagem menor para a maior do principio ativo.

Também existe uma zona em que se colocam os produtos que se encontram perto do fim
da data de validade para ser mais facil o escoamento e também um armério onde se
colocam os produtos excedentes para posteriormente serem repostos nos seus devidos

lugares.

Produtos que sejam necessarios conservar no frio, como o caso das insulinas, alguns
colirios, entre outros, estdo armazenados num frigorifico com a temperatura devidamente

regulada.

O laboratério diz respeito a sala onde se preparam medicamentos manipulados. No
laboratério estdo presentes as matérias primas necessarias para a preparacao bem como

os equipamentos necessarios, bancadas, armarios e um lavatorio.

O gabinete de atendimento personalizado é o local utilizado caso exista uma situacao em
que seja necessario um atendimento individualizado em que a pessoa queira falar sem a
preocupacao de ser ouvida por outros utentes. Também é o local onde se administra
injetaveis e onde se mede a pressdo arterial bem como determinacdo de parametros

bioquimicos, como o colesterol e a glicémia capilar.

O escritorio é o local destinado ao tratamento de assuntos financeiros, a gestao
administrativa e contabilista da farmacia, possuindo equipamento informatico para tal.
Também é neste local que se encontra a bibliografia, como o Formulario Galénico

Portugués e a Farmacopeia Portuguesa.
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2.5 Equipamentos e Materiais

A FRS apresenta todos os materiais e equipamentos fundamentais para o bom
funcionamento da farmécia:

- Materiais de laboratério, como balancgas, varetas, provetas, pipetas, placas de marmore e
espatulas;

- Equipamentos de comunicacido e equipamentos informaticos, como os computadores,

leitores 6ticos, impressoras, leitores de cartao de cidadao e telefones;
- Equipamentos de seguranca, como camaras de videovigilancia, alarmes e extintores;

-Termohigrometros, maquina de medicao da pressao arterial e materiais de medicao de

parametros bioquimicos.
2.6 Sistema Informatico

Os recursos informaticos s3o um grande apoio para a gestao e normal funcionamento da
farméacia. Na FRS ¢ utilizado o Sifarma, desenvolvido pela Glintt, servindo este sistema de
grande apoio a farmaécia.

Durante o estagio na FRS, esta estava numa fase de transicdo pois encontrava-se a utilizar
as duas versoes do Sifarma, o Sifarma 2000 e o Sifarma “novo” (Sifarma.MA), pois este

altimo ainda nao tem todas as funcionalidades do primeiro.

Geralmente no balcao, o modulo mais usado no programa é o de atendimento. Apos
carregar neste modulo, aparece automaticamente uma péagina em que o primeiro passo é
identificar o utente em questao e selecionar se queremos proceder a dispensa de produtos
de venda livre ou MNSRM (sem comparticipacao) ou se queremos medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM) que sao comparticipados, onde também é necessario selecionar
se a respetiva receita é manual ou eletrénica. Nao existe distin¢ao entre vendas normais ou
vendas suspensas, uma vez que neste programa atualizado, todos os produtos sujeitos a
receita médica poderao ser posteriormente comparticipados apds ser feita a venda sem a

comparticipacgao.

Neste modulo do atendimento ainda é possivel consultar informacoes cientificas de cada
produto, como interacoes, mecanismo de acdo, grupo terapéutico, posologia, efeitos

adversos e contraindicacoes.

E possivel também fazer neste sistema, no moédulo das encomendas, a gestdao de stocks,
controlos de validade, realizar encomendas, podendo decidir se desejamos fazer
encomendas diarias com base nos stocks maximos e minimos ou encomendas

instantaneas, rececdo de encomendas, etiquetagem de produtos da farmaécia e realizar
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reserva de produtos, que € usada quando a farmacia nao tem os produtos desejados pelo

utente e assim € feita uma reserva no sistema para posteriormente se proceder a venda.

Este Sifarma.MA apresenta vantagens em relacdo ao Sifarma 2000, sendo mais percetivel
e intuitivo em termos de aprendizagem, permite uma gestdo de varios utentes em
simultaneo no mesmo atendimento, gerir faturas com diferentes nomes e mudar métodos

de pagamento.

3. Informacao cientifica e Documentacao

Os farmacéuticos tém a responsabilidade profissional de assegurar que os utentes
conseguem beneficiar da terapéutica com medicamentos bem como transmitir informacao
correta ao utente de forma clara, percetivel e esclarecedora. Assim sendo, tém a
responsabilidade de atualizarem os seus conhecimentos, competéncias e aptidoes ao longo
da vida de profissdo. Esta aquisicao é feita utilizando fontes bibliograficas fidedignas para
que a qualidade da informacao adquirida seja garantida e posteriormente ser prestada ao

utente (5).

A farmécia deve dispor de fontes bibliograficas atualizadas caso seja necessario a sua
consulta, como por exemplo o Formulario Galénico Portugués, a Farmacopeia Portuguesa,

o Prontuario Terapéutico, entre outras. Todas estas estao presentes na FRS (3).

Também outras fontes bibliograficas podem ser usadas, como artigos cientificos, Infomed

e revistas.

4. Produtos de Satide e Medicamentos (6)

Os produtos de saude sao todos os produtos que possuem substancias com propriedades
preventivas ou curativas de doencas, no entanto nao sao considerados medicamento, uma
vez que nao seguem a definicdo do medicamento para uso humano, que segundo o
estatuto do medicamento estabelecido no Decreto-Lei n®176/2006, de 30 de agosto, a
definicaio de medicamento apresenta-se como “toda a substancia ou associacao de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou,
exercendo uma acao farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcgoes fisiologicas”.
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E importante definir também medicamentos genéricos pois é dada sempre a escolha ao
utente de optar por estes, uma vez que sao economicamente mais acessiveis que os de
marca, sendo a definicao destes medicamentos “medicamento com a mesma composicao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de

biodisponibilidade apropriados”.

Também na farmacia podem ser preparados medicamentos, nesse caso sao chamados de
medicamentos manipulados, podendo estes serem preparados oficinais, que dizem
respeito a “ qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais de uma
farmacopeia ou de um formulério oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos
por essa farméacia ou servico”, ou Foérmulas Magistrais , “qualquer medicamento
preparado numa farméacia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma

receita médica e destinado a um doente determinado”.

5. Gestao da Farmacia

5.1 Selecao de Fornecedores e critérios de aquisicao de

produtos

Os produtos que se queiram adquirir para a farmacia podem ser requeridos a
armazenistas ou diretamente ao fabricante. A escolha do fornecedor da farméacia é
importante para que seja possivel garantir a qualidade dos produtos, pois este vai
influenciar a qualidade dos servicos que serao prestados na farméacia. Assim, o fornecedor
deve ser selecionado em funcao da periodicidade de entrega, os termos de devolucao, os
precos e descontos, bonificacoes que a farméacia beneficia em vender esses produtos e

também a disponibilidade dos produtos.

Relativamente aos produtos desejados, devem ser tidos em conta varios fatores para a sua
aquisicao, como a publicidade existente, a rotacdo mensal do produto bem como o seu
stock atual, a sazonalidade, as condicoes economicas dos utentes da farméacia e também a

necessidade que os utentes tém

No caso da FRS, trés fornecedores principais sao utilizados: a Plural, a Allience Healthcare
e a Bayer. Sdo escolhidos tendo em conta os custos de aquisicao, os descontos, as

bonificacoes existentes e o tempo de duracao da entrega bem como a urgéncia em adquirir
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os produtos. A FRS tem uma proximidade fisica com armazém da Alliance Healthcare,
portanto, no caso de existir uma urgéncia na obtencdo de um produto, muitas vezes um
funcionario da farm4icia vai ao armazém buscar diretamente o medicamento para que o

utente o possa ter o mais rapido possivel.

Também sera possivel a aquisicdo de produtos por contato direto com o laboratério por
intermédio de delegados de satide ou por telefone. Estes visitam a farméacia com alguma
regularidade e informam sobre possiveis campanhas e promog¢des que possam estar em

vigor.
5.2 Encomendas

5.2.1 Elaboracao de encomendas

Para que se possa responder as necessidades da farmacia e dos utentes, é importante
existir uma boa gestdo de stocks e uma boa racionalizacdo tanto dos produtos como dos
fundos da farmaécia disponiveis. Ap6s uma analise do consumo dos produtos, sdo definidos
os seus niveis de stock maximo e stock minimo. Esta definicdo de limites evita que haja
ruturas de stock e também que uns nameros elevados de produtos sejam encomendados,

levando possivelmente ao desperdicio.

Existem quatro tipos de encomendas, as encomendas instantaneas, diretas, as por via

verde e as diarias.

As encomendas instantaneas sio efetuadas através do Sifarma, diretamente ao fornecedor.
Este tipo de encomenda geralmente acontece quando estamos no atendimento e o utente
deseja um produto especifico. E feita uma reserva utilizando o nome do utente e este é
informado com a data e a hora da entrega prevista, informacao que aparece no momento

da selecao de fornecedores.

As encomendas diretas dizem respeito as que sao realizadas quando existe algum tipo de

beneficios para a farm4cia.

As encomendas por via verde existem pois ha alguns medicamentos que possuem
disponibilidade reduzida. Assim existe a via verde, para que se possa garantir o

fornecimento destes medicamentos a todas as farmacias.

As encomendas diarias sao feitas com base nos limites de stock maximo e stock minimo. O
Sifarma cria uma proposta de encomenda com todos os produtos que atingiram o stock

minimo ou que tém uma reserva existente. Posteriormente é analisada a proposta pelo
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farmacéutico responsavel, que podera acrescentar ou remover pedidos em funciao das

necessidades da farmacia. Apos ser aprovada, a encomenda é enviada ao fornecedor.

Também existem encomendas que se podem fazer por telefone quando se trata de pedidos

pontuais ou urgentes.

5.2.2 Rececao de encomendas, verificaciao e devolucao

Na FRS as encomendas sdao recebidas duas vezes ao dia. Se a encomenda for feita de
manha, sdo recebidas na tarde do proprio dia. As encomendas sdo entregues em
contentores e sdo acompanhadas por uma fatura que é emitida em duplicado. Nesta fatura
devem constar o co6digo nacional do produto (CNP), a data e nimero da fatura, o nome do
fornecedor, a quantidade encomendada e fornecida, o preco de venda ao armazenista
(PVA), o preco de venda ao publico (PVP), o preco de venda a farmacia (PVF), a
percentagem de imposto referente ao valor, e o valor total da fatura. Também nestas
faturas devem estar discriminados todos os produtos encomendados com o seu nome

comercial, dosagem e forma farmacéutica.

Para dar inicio a rece¢do da encomenda, acede-se ao Sifarma no modulo “encomendas” e
posteriormente a “rececdo de encomendas”. Neste local estdo presentes todas as
encomendas feitas que estdo por rececionar e listadas por codigos correspondentes as
faturas. Pode dar-se o caso de na mesma fatura existirem varias encomendas do mesmo
fornecedor, devendo-se neste caso agrupar os varios codigos e gerar uma nova

encomenda.

Apos inserir o nimero da fatura e o valor desta, procedemos a introducao dos produtos no
sistema através da leitura 6tica do cédigo de barras ou introdu¢do manual do coédigo de
cada produto. Nesta etapa é importante verificar a integridade dos produtos, as
quantidades enviadas, os precos de venda e verificar e comparar o prazo de validade na
embalagem e o introduzido no sistema e altera-lo este caso nao exista stock do produto e o

prazo descrito do sistema seja superior ao descrito na embalagem.

No caso dos produtos de venda livre, cabe a farmécia estipular os precos com base no PVF

e as margens de lucro.

Caso surjam problemas como o envio de produtos nao encomendados, danificados, nao
faturados ou faturados com preco incorreto, estes devem ser devolvidos ao fornecedor,
utilizando o Sifarma 2000, a partir de uma nota de devolucao, onde deve estar presente o
distribuidor, nome do produto, nimero de produtos que se quer devolver, motivo da

devolucao, e o nimero da fatura da encomenda. Essa nota de devolucao é impressa sob a
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forma de 3 exemplares devidamente assinados e carimbados. Uma cépia fica para a

farméacia arquivar e as outras duas vao com os produtos que se desejam devolver.

Apoés a devolugao, o fornecedor pode enviar produtos iguais ou de igual valor ou emitir
uma nota de crédito para a farmécia com o valor dos produtos devolvidos. Caso nao seja
aceite a devolucao, a farmacia deve proceder a quebra do produto em stock para que ele

nao continue la.

No caso das encomendas por telefone, esta nao se encontra na lista das encomendas. Tera

de ser criada manualmente e de seguida proceder a sua rececao.
5.2.3 Marca(;éo de precos

De acordo com a legislacao, cabe a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I.P. (INFARMED) estabelecer precos dos MSRM tendo em conta o PVA e também

taxas e margens de comercializac¢ao (7,8)

Este preco tem obrigacdo de estar presente na embalagem dos medicamentos (9).

Relativamente aos MNSRM e aos produtos de venda livre, a farmacia tem a funcao de
marcar os proprios precos, ndo possuindo estes o preco marcado nas embalagens. Estes
precos sao feitos com base na margem de lucro mais conveniente para a farmaécia e o
Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) feito sobre os produtos, podendo ser 6% ou

23%.

Apos serem feitos os precos, sdo impressos em etiquetas e colados nas embalagens dos

produtos.

5.2.4 Armazenamento

Apos ter sido dada a entrada dos produtos, estes devem ser armazenados tendo em conta
as condicoes como a humidade, iluminacao e temperatura para que se possa garantir a

preservacao e assegurar que a qualidade e as propriedades dos produtos se mantenham.

Existem varios locais de armazenamento dependendo da forma farmacéutica ou de
condicOes especiais de armazenamento. Os produtos estdo armazenados por ordem
alfabética por dosagem crescente, obedecendo a regra FEFO (First Expired First Out), o
que significa os produtos cuja validade é mais curta, devem estar mais acessiveis para que

se dé a sua saida na dispensa.

Os produtos devem estar conservados a uma temperatura maxima de 25 °C e uma

humidade inferior a 60%. No caso dos produtos que necessitam de temperaturas mais
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baixam de armazenamento, sdo colocados no frigorifico a uma temperatura entre 2-8 °C.
Para estas condicOes estarem armazenadas, a FRS dispoe de trés termohigrémetros

distribuidos pela farmacia.

O processo de armazenamento foi dos primeiros processos que fiz assim que comecei o
estagio. E um processo bastante importante para me familiarizar com os nomes
comerciais e os principios ativos dos medicamentos. Mais tarde este processo foi
importante também para saber onde estava o local e tornar o atendimento mais rapido e

eficiente.

5.3 Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é importante para garantir uma boa gestao de stocks e

que os produtos da farmécia se encontrem sempre em bom estado.

O prazo de validade diz respeito ao intervalo de tempo em que um produto pode ser
utilizado ou consumido com a garantia de possuir a estabilidade e as propriedades
terapéuticas inicialmente definidas. Assim, é importante dispensar o medicamento e
verificar o prazo de validade para que este ndo esteja expirado ou nao expire durante o

tratamento.

Como foi anteriormente mencionado no ponto 5.2.2, é sempre comparado o prazo de
validade da embalagem com o prazo presente no sistema, procedendo-se a sua alteracao

no sistema caso seja necessario.

Os prazos de validade sdo controlados mensalmente com o auxilio do Sifarma. E impressa
uma listagem com os produtos cuja validade corresponde a inserida no sistema e expira
nos préoximos trés meses bem como as quantidades destes. Seguidamente inicia-se o
procedimento da verificacio, em que cada produto é verificado manualmente para
verificar se o prazo de validade est4d de acordo com o prazo inserido no sistema. Caso
esteja de acordo com o sistema, o produto é retirado e colocado numa prateleira a parte
para promover o seu escoamento ou para serem devolvidos ao fornecedor através de uma
nota de devolucdo. Se o prazo de validade do sistema nao coincidir com o prazo da

embalagem, este altimo deve ser apontado para se proceder a atualizacao no sistema.
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6. Preparacao de medicamentos

6.1 Aquisicao de matérias-primas

Todas as matérias-primas usadas para a preparacdo de medicamentos manipulados
devem ser adquiridas a fornecedores autorizados pelo INFARMED e devem cumprir as
exigéncias e critérios que estdo descritas na monografia presente na Farmacopeia
Portuguesa, na farmacopeia de outros Estados Membros, Farmacopeia Europeia ou em
documentacao cientifica compendial, pois s6 as matérias-primas inscritas nestas
farmacopeias é que podem ser utilizadas para a preparacdo de medicamentos. Estas
matérias-primas devem ser acompanhadas por um boletim de anélise servindo este para

assegurar a conformidade com a monografia (10,11).

6.2 Preparacao de Manipulados

A preparacao de manipulados tem vindo a diminuir e a ser feita apenas em casos pontuais,
uma vez que a industria farmacéutica estd em constante evolucao e a ficar cada vez mais

desenvolvida.

Recorre-se a estas preparacdes quando as preparacoes ja existentes no mercado nao
satisfazem as necessidades do utente, quer por nao ter a forma farmacéutica ou a dosagem

adequada.

Dentro dos manipulados, podemos distinguir dois tipos, como descrito no ponto 4: as
preparacoes oficinais, quando as preparacoes sao feitas com indicacdo da farmacopeia ou
Formulario Galénico Portugués (FGP), e as preparacoes magistrais, em que estas sao feitas

segundo uma prescri¢cao médica.

A preparacao do manipulado inicia-se com o preenchimento de uma ficha de preparacao
onde se regista as substancias utilizadas, o nimero do lote, os dados do prescritor e do

utente, controlo de qualidade, prazos de validade e modo de preparacao.

Apoés a preparacao do manipulado, é importante verificar no final, com o auxilio da
bibliografia, a qualidade através da avaliacdo das suas carateristicas organoléticas e outras

exigéncias (10).

Seguidamente. este deve ser acondicionado em recipientes proprios, de acordo com a
forma farmacéutica e composicdo, de modo a garantir a sua conservacao e devidamente

rotulado.

80



6.3 Rotulagem

No que diz respeito a rotulagem dos manipulados, estes devem estar devidamente
rotulados com toda a informacdo necessaria a sua identificagdo bem como o modo de
utilizacdo. Assim, no rétulo deve estar presente a identificagdo da farmacia e do diretor
técnico, o nome do utente no caso de se tratar de uma férmula magistral, o nimero de
lote, a composicao, o prazo de validade, o PVP, a via de administra¢ao, a posologia e
alguma instrucao especial em caso de necessidade, como por exemplo “agite antes de

usar” (10).
6.4 Prazo de validade

O prazo de validade esta definido segundo o FGP em funcao de varios fatores, como por
exemplo a presenca de agua. No caso das preparagoes liquidas que contenham agua,
devem ser conservadas no frio e apresentam um prazo de utilizagcdo de 14 dias apods a sua
preparacdo. Preparacoes solidas e liquidas que nao contenham agua e cuja substancia
ativa é industrializada, o prazo de validade corresponde a 25% do prazo de validade
restante da substancia, nunca ultrapassando os seis meses. As preparacoes restantes
deverao ter o prazo de validade corresponde a duracao do tratamento, nao ultrapassando

os 30 dias.
6.5 Calculo do PVP dos manipulados (12)

O calculo do PVP ¢ feito com base numa férmula pré-feita que recorre ao valor das
matérias-primas, ao valor do material de acondicionamento e aos honorarios. Este tltimo

nao se aplica no caso das substancias a granel

A férmula é a seguinte: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos

materiais de embalagem) x1,3 e acrescido o valor do IVA a taxa em vigor.
6.6 Preparacoes extemporaneas

Este tipo de preparaciao diz respeito as preparacoes feitas no momento da dispensa,
apresentando-se sob a forma de pds ou granulos que apo6s a adicdo de agua originam

solugdes ou suspensoes, dependendo da solubilidade destes em agua.

As preparacdes extemporaneas sdo utilizadas para garantir que as qualidades e a

estabilidade das solucoes sejam garantidas.
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E um procedimento simples, em que € colocada inicialmente uma quantidade de agua no
frasco que contém o po e posteriormente agita-se para que haja dissolucao ou dispersao
das particulas. Por fim, completa-se com agua até ao trago de referéncia, volta a agitar-se

até ficar homogénea.

Nas embalagens deve colocar-se algumas informacgoes importantes, como as condi¢oes de

conservacao, a posologia, a data de preparacao e a o prazo de validade.

7. Interacao Farmacéutico-Utente-

Medicamento

No ato do atendimento e da dispensa na farméacia comunitaria, o farmacéutico deve ter
como elemento principal, o utente para que este possa ser orientado de forma a promover

a sua saude e o seu bem-estar.

A promocao do uso racional do medicamento assim como fornecer informacao ao utente
sobre as consequéncias da nao adesao a terapéutica é de extrema importancia para que o
utente possa usufruir das propriedades destes de modo a poder prevenir, tratar e curar
determinadas doencas. Assim, o farmacéutico deve ser capaz de comunicar a informacao
de forma clara e explicita, utilizando uma linguagem simples, evitando termos técnicos,
para que a informacao possa ser transmitida ao utente de modo a que este consiga obter

toda a informacao necessaria.

O farmacéutico nao pode esquecer que todo o utente é tnico, e é importante conhecer um
pouco deste, como a sua historia, a terapéutica que ja esta a fazer e também deve tentar
sempre compreender o ponto de vista do utente sobre a doenca em questdo,

demonstrando empatia, positividade e otimismo em relacao a situacao atual do utente.

O farmaceéutico deve sempre ter em consideracao os principios éticos e sociais e também o
conhecimento cientifico. Deve ter sempre uma postura critica no que toca a medicacao
prescrita ao utente, avaliando a necessidade dos medicamentos prescritos em causa.
Também deve garantir que nao existem interacoes farmacologicas graves ou outras
condicoes que possam agravar com o uso de determinados medicamentos, bem como
esclarecer modo de utilizacao e conservacao e informar sobre a ocorréncia de possiveis

efeitos secundarios (13).
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7.1 Farmacovigilancia

Devido a sua proximidade com os utentes, o farmacéutico tem um papel fundamental em
promover a farmacovigilancia, tendo esta como objetivo melhor a qualidade e a seguranca
dos medicamentos através da detegao, registo, avaliacao e prevencao das reagdes adversas
a medicamentos (RAM) para que se possa determinar a incidéncia destas bem como a

gravidade (14).

Durante a fase experimental/ensaios clinicos dos medicamentos, sao relatados efeitos
secundarios que ocorrem na populacao em estudo, no entanto estas sdo as RAM mais
comuns e frequentes, podendo existindo outras pouco frequentes que nao foram detetadas

nem identificadas.

Para que as RAM possam ser notificadas, deve-se proceder ao preenchimento de
formularios em papel, utilizar o portal RAM disponibilizado no site do INFARMED (15)

ou ligar diretamente para as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (16).

Para esta notificacdo das RAM é necesséario fornecer informacoes como a reacao adversa, o
medicamento suspeito, a data de inicio, o lote, a duracao e evolucao da reacao adversa,
outros medicamentos que est4 a tomar e dados do doente. Apos o envio da informacao das
RAM, esta é validada por uma equipa de farmacéuticos e médicos especialistas em
seguranca dos medicamentos para posteriormente ser enviada para a base de dados
Europeia e Mundial da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), respetivamente,
Eudravigilance e Vigibase, para uma avaliacdo permanente do perfil de seguranca do

medicamento.
7.2 Valormed (17)

Na FRS existe, junto as portas de entrada, um contentor pertencente a Valormed. Esta é
uma sociedade sem fins lucrativos que tem como responsabilidade a gestao dos residuos
de embalagens vazias e medicamentos fora do uso ou com validade ultrapassada. O
farmacéutico deve explicar aos utentes que estes residuos nao devem ser descartados
como os residuos normais do quotidiano, devendo informar e incentivar os utentes a
devolverem os medicamentos ou as embalagens. Este contentor € utilizado até que fique
cheio, para posteriormente o farmacéutico o fechar e, recorrendo ao Sifarma, imprimir o
documento com a Identificacao da farmacia e o namero de série do contentor para este ser

assinado e proceder-se a recolha do contentor pelos fornecedores da farmacia.
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7.3 Programa Troca de Seringas

O programa Troca de Seringas foi desenvolvido para prevenir infecbes por virus que
possam ser transmitidos pela partilha das mesmas agulhas dentro dos grupos
consumidores de drogas injetaveis. Estes podem ser o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH) e o virus da Hepatite B e C. Assim, este programa consiste na troca de duas seringas

usadas por um kit gratuito.

O kit gratuito contém duas seringas esterilizadas, duas agulhas, dois recipientes para a
preparacao da droga, acido citrico, 4gua destilada, filtros, toalhetes desinfetantes e por fim
um preservativo, para prevenir também a transmissao sexual pelos virus acima

mencionados.

As seringas usadas sao colocadas num contentor préprio da farmacia para posteriormente

ser recolhido o material e destruido.

8. Dispensa de Medicamentos

O ato da dispensa de medicamentos é dos mais importantes na farméacia que requer
grandes responsabilidades por parte do farmacéutico. E de extrema importincia o
farmacéutico informar o utente acerca da posologia, do modo de administra¢ao, potenciais
efeitos adversos, condicoes de conservacao e duracao do tratamento para que haja uma

utilizacao racional do medicamento por parte do utente.

Como foi mencionado, a FRS apresenta uma populacao de utentes entre os 40-80 anos de
idade, o que implica que os utentes de maior idade possam apresentar algumas
dificuldades na compreensao da informacao anteriormente referida, nao excluindo outros

utentes que também possam apresentar dificuldades pelos mais variados motivos.

Assim, em geral, o farmacéutico deve sempre assegurar que a informacao é sempre bem

transmitida, de forma clara e bem explicita, sem que restem davidas por parte do utente.

Muitas vezes € necessario escrever as indicacOes terapéuticas e a posologia nas
embalagens dos medicamentos. Também ¢ importante pedir ao utente que repita a
posologia apos este ser informado, para o farmacéutico ter a certeza de que a sua

informacao foi bem transmitida e retida.

Este ato da dispensa ¢ algo que se aprende todos os dias, pois a cada dia aparecem novas

situacdes na farmécia com as quais tive de lidar e saber como atuar em casos especificos.
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8.1 Prescricoes médicas
8.1.1 Tipos de prescricoes médicas

O farmacéutico tem contato com diferentes prescricoes médicas todos os dias, para isso é

importante saber como tratar de cada uma delas.

Existem dois tipos principais de receitas, as manuais e as eletronicas, podendo estas

altimas serem materializadas (em papel) ou desmaterializadas.

Todas as receitas deverdo possuir informacOes necessarias para a dispensa, como a
numeracao, local de prescricao, identificacio do médico prescritor e do utente, entidade
financeira responsavel, identificacio dos medicamentos utilizando Denominacao Comum
Internacional (DCI), forma farmacéutica, dosagem, e apresentacao, posologia e duracao

do tratamento, comparticipacoes especiais e data de prescri¢ao (18).

As receitas eletronicas podem ser materializadas ou desmaterializadas. Estas prescri¢coes
podem ser enviadas por meios eletrénicos, podendo ser via e-mail ou telemovel, por
mensagem, que € apresentada sob a forma de guia de tratamento com um co6digo tinico da

receita, um Codigo de Acesso e Dispensa e Codigo de Opcao

No caso das receitas eletronicas materializadas ainda sera necessario estar na receita, a
identificacdo do tipo de receita, a via da receita (em que nos tratamentos de longa duracao
possa existir necessidade de renovacado), assinatura do médico prescritor e indicaciao da
validade da prescricao e nimero de embalagens. Este tipo de receitas possui uma validade
de 30 dias seguidos, podendo ser renovavel com uma validade de 6 meses. Podem ser

prescritos até 4 medicamentos distintos com 2 embalagens por medicamento (18).

Relativamente as receitas eletrénicas desmaterializadas, estas devem também conter
assinatura do médico prescritor e a hora da prescricao, validade da prescricao e nimero de
embalagens. Este nimero de embalagens apresenta um limite maximo consoante a
duracdo do tratamento: duas embalagens, caso o tratamento seja de curta ou média
duracao, com uma validade de 60 dias ou seis embalagens, caso o tratamento seja de longa

duracao, com uma validade de 6 meses.

Por ultimo, as receitas manuais apenas poderao ser utilizadas excecionalmente e deve ser
assinalado um dos seguintes motivos do seu uso: faléncia informatica, inadaptacao do
prescritor, prescricio ao domicilio, até 40 receitas por més. Estas receitas devem
apresentar, para além da identificacao dessa excecao, o local da prescricao, a validade da

prescricdo, nimero de embalagens e identificacdo e assinatura do médico prescritor. Nao
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podem conter caligrafias diferentes nem rasuras e nao podem ser prescritas utilizando

lapis ou canetas diferentes (19).

A utilizacao da DCI fornece uma liberdade ao utente para escolher medicamentos que
tenham genéricos. Também sera possivel o medicamento prescrito estar com o seu nome
de marca no caso de o medicamento ter margem terapéutica estreita, reacao adversa

prévia ou continuidade de tratamento superior a 28 dias (18).

E importante referir que no caso das receitas eletrénicas desmaterializadas apés a
introducao da receita no sistema, este assume automaticamente os medicamentos no
sistema. No caso das receitas eletronicas materializadas e nas receitas manuais, os
medicamentos tém de ser inseridos no sistema apo6s a leitura 6tica ou insercao manual do

c6digo dos medicamentos.

Na FRS, a maioria das prescri¢cdes médicas sao eletronicas desmaterializadas recebidas no
telemovel. Nestes casos o utente através da mensagem nao tem acesso aos medicamentos
prescritos, podendo neste caso utilizar a aplicacio APP My SNS Carteira e aceder a receita

em questdo. Também é possivel na farméacia imprimir a receita num talao.
8.2 Medicamentos sujeitos a receita médica

Segundo o estatuto do medicamento, um medicamento é considerado sujeito a receita
médica quando estes possam constituir um risco para a saude do doente sendo usados
para o fim a que se destinam ou utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis
para outros fins aos quais se destinam. Também os medicamentos cujos efeitos adversos
tém de ser estudados ou medicamentos administrados por via parentérica sao sujeitos a

receita médica (6).

Na dispensa dos MSRM, o farmacéutico tem a obrigacao de informar sobre a existéncia de
medicamento genérico, caso este exista, e informar qual deles é o mais barato. A farméacia
deve ter, no minimo, trés medicamentos dos cinco genéricos que correspondem ao preco

mais baixo do grupo homogéneo (19).

Em alguns casos é necessario contactar o médico prescritor para esclarecer algumas

davidas em relacao ao contetido da prescricao.

No decorrer do meu estagio, deparei me com algumas dificuldades nestes tipos de
medicamentos. Uma das dificuldades foi conseguir saber que laboratorio o utente
costumava levar. Muitas vezes apenas diziam a cor da embalagem e no historico de vendas

na ficha do utente nao aparecia esse medicamento.
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Outra dificuldade com que me deparei foi reconhecer que medicamentos estdao prescritos
nas receitas manuais, uma vez que nao estava familiarizado com os nomes comerciais e
muitas vezes a caligrafia era impercetivel, nao tendo surgido esta dificuldade nas receitas

eletronicas pois a prescricao é feita no computador.
8.3 Estupefacientes e psicotropicos

Os medicamentos cuja composicao apresente substancias designadas por estupefacientes
e psicotropicos estao sujeitos a um controlo de saida mais rigoroso e a uma legislacao mais
restrita, uma vez que podem ser utilizados para fins ilegais, causando dependéncia e
tolerancia. Sao utilizados no tratamento de varias situacOes: antitissico, analgésicos, ou

como tratamento psiquiatrico ou oncologico.

Estas substancias sao regulamentadas pelo Decreto-Lei n.° 15/93, recentemente
modificado pela Lei n.° 49/2021, e pelo Decreto Regulamentar n° 61/94. A dispensa deste
tipo de medicamentos apenas pode ser feita unicamente com a apresentacdo de receita
médica, que é similar as receitas utilizadas para outros tipos de medicamentos, com a
excecao de que nestas receitas nao podem ser incluidos outro tipo de medicamentos. No
ato da dispensa, o Sifarma automaticamente abre a janela de preenchimento obrigatério

de um conjunto de dados do adquirente e do utente.

Sao eles: o nome completo, a morada, o nimero do cartdo de cidadao, a validade e a idade,
incluindo também os dados do médico prescritor. Sem o preenchimento nao sera possivel

terminar a venda pois o Sifarma nao deixa avancar (20).

Apo6s ser terminada a venda, sdo emitidos dois taldoes referentes a dispensa de
estupefacientes e psicotropicos com todos os dados anteriormente referidos. Os taloes
servem como comprovativo da dispensa e devem ser guardados na farméacia por um

periodo de trés anos.

No inicio de cada més, é gerada uma listagem de todos os medicamentos deste tipo e esta
deve ser enviada ao INFARMED.

8.4 Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os MNSRM sao muitas vezes utlizados e pedidos na farmacia por iniciativa do utente e
estao associados a automedicacao, que consiste no o alivio e tratamento de problemas de
saude passageiros e sem gravidade, sem a necessidade da intervencao do médico. Em
algumas situagoes, é possivel encontrar utentes que apenas ouviram falar que o
medicamento desejado possa fazer o efeito pretendido pois foi referenciado por um

conhecido que apresentou os mesmos sintomas, no entanto o problema de satide pode ser

87



diferente, possuindo assim informacoes erradas sobre o medicamento e o seu uso, o que
leva a uma automedicacdo possivelmente perigosa. Esta pratica da automedicacdo sem
aconselhamento por parte de um farmacéutico pode levar a consequéncias graves, como o
agravamento de uma doenca atualmente existente, reacdes adversas e interacoes

medicamentosas.

O farmacéutico deve, sempre que possivel, intervir e orientar o utente, colocando todas as
questOes necessarias para entender o problema de satide presente e aconselhar da melhor
maneira para que possa contribuir para o uso racional e adequado do medicamento. Deve
perguntar os sinais e sintomas, a duracao, a frequéncia, o local, e também deve ter sempre
em conta os medicamentos que o utente esteja a tomar. Neste processo o farmacéutico
deve sempre ter em conta a existéncia de medidas nao farmacoldgicas e farmacologicas
que possam possivelmente ser aplicadas e, se optar pela dispensa de um MNSRM, deve
informar o utente o modo de administracao, a duracao do tratamento, as contraindicacoes
e outras informacgoes que considere pertinentes para que existe um uso racional do
medicamento. Portanto, a dispensa destes medicamentos requer mais atencdo e mais
responsabilidade por parte do farmacéutico.

Em dltimo caso, se o farmacéutico assim entender, o utente deve ser referenciado para o

médico pois pode tratar-se de um problema de satde grave.

Estes medicamentos podem ser anti-inflamatorios, anti-piréticos, analgésicos,

antifingicos, laxantes, entre outros.

Dentro deste grupo, ainda estdo incluidos os medicamentos da “Terceira lista de
medicamentos” que sdo os medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa
exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). A compra de medicamentos desta categoria apenas
pode ser feita na farmacia e nao em outros locais de venda de MNSRM, uma vez que
requerem cuidados especiais devido a seguranca do seu uso. As substancias presentes nos
medicamentos e que definem que este é de venda exclusiva em farmacia estao presentes

na Deliberagao n.° 24/CD/2014 (21).
8.5 Regimes de comparticipacao

A maioria dos medicamentos presentes na farmacia sao medicamentos que estao sujeitos
a regimes de comparticipagdo. A existéncia destas comparticipagdoes permite que uma
porcao dos custos dos medicamentos seja sustentada por uma entidade, tendo o utente de
pagar o restante valor em falta. Na maioria dos casos, a entidade responséavel pela

comparticipagdo é o Servigo Nacional de Satude (SNS). Existe também a possibilidade de o
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utente usufruir de outros regimes de complementaridade e assim a comparticipacao é feita

pelo SNS e por um desses regimes.

Dentro dos regimes de comparticipacao pelo SNS, os utentes podem usufruir de um

regime geral ou de um regime excecional de comparticipacao.

No regime geral de comparticipacdo, a percentagem da comparticipacao feita pelo SNS é
definida de acordo com o grupo terapéutico com medicamentos. Assim, a comparticipagao
do Estado é fixada de acordo com 4 escaloes, ordenados de A a D por ordem decrescente
de percentagem de comparticipacao: escalao A, onde 90% do PVP do medicamento é
comparticipado, escalao B, onde 69% do PVP do medicamento é comparticipado, escalao
C, onde 37% do PVP do medicamento é comparticipado e escalao D, onde 15% do PVP do

medicamento é comparticipado.

Exemplos de medicamentos integrados em cada escaldo: antiparkinsénicos, antiepiléticos
e medicamentos usados no tratamento do glaucoma estdo presentes no escalao A,
antibacterianos, anticoagulantes e diuréticos estdo presentes no escalao B, ansioliticos,
medicamentos antianémicos e antidcidos estao presentes no escaldao C. No escalao D
podem ser incluidos medicamentos novos ou medicamentos que, por razoes especificas,

sejam abrangidos por um regime de comparticipacao transitorio (22).

Relativamente ao regime excecional, caso se aplique, a comparticipacao do estado no
preco dos medicamentos integrados no escaldo A é acrescida 5% e nos escaloes B, C e D
15%. Este acréscimo apenas é direcionado para os pensionistas cujo rendimento total
anual nao exceda 14 vezes o salario minimo nacional em vigor em 2009 ou 14 vezes o valor

do indexante dos apoios sociais em vigor quando este ultrapassar aquele montante.

O regime excecional também pode abranger determinadas patologias e determinados
grupos de utentes. Nestes casos, o despacho ou o diploma deve ser mencionado
obrigatoriamente na receita para que o regime excecional de comparticipacao seja

aplicado. Caso nao seja mencionado, sera feita apenas uma comparticipagdo de regime

geral (23).

Relativamente aos regimes de complementaridade, estes sio uma mais-valia para os
utentes uma vez que os medicamentos sdo comparticipados pelo SNS e pelo regime,
cobrindo uma maior percentagem do valor comparticipado. Nestes casos, os utentes
devem apresentar o cartdo de beneficiario e, se for necessario, este deve ser fotocopiado
juntamente com a receita para posteriormente ser enviada ao organismo responsavel pela

complementaridade.
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Existe ainda outros planos de comparticipagao, como é o caso dos produtos utilizados na
diabetes mellitus (serginas, agulhas, lancetas) que sdo comparticipados a 100% e as tiras
de teste a 85%. Outro caso de comparticipacdo diz respeito aos medicamentos

manipulados presentes no anexo do Despacho n.° 18694/2010 que sdo comparticipados a

30% (24,25).

Durante o meu estagio na FRS também tive contato com alguns medicamentos que sdo
abrangidos por protocolos especificos dos laboratérios correspondentes a cada
medicamento. E o caso do Vesomni ®, (Solifenacina + Tansulosina), usado no homem
para tratar sintomas de armazenamento e esvaziamento do trato urinario inferior
causados por problemas da bexiga e por hiperplasia benigna da prostata, e do Betmiga®
(Mirabegron), usado para tratar sintomas de bexiga hiperativa. No ato da dispensa destes
medicamentos, o Sifarma requisita a leitura 6tica de um codigo especifico que se encontra

na embalagem do medicamento.

8.6 Dispensa de medicamentos hospitalares na farmacia

comunitaria

Existem determinados medicamentos que exigem a administracio em ambiente
hospitalar, uma vez que requerem uma maior monitorizacdo dos efeitos secundarios, da
forma de administracio e correto uso para que a terapéutica seja feita corretamente de
modo a garantir a efetividade desta. Este fato faz com que alguns MSRM sejam de
dispensa exclusiva em meio hospitalar, podendo também existir situacées em que a
farmacia hospitalar permitia a aquisicio dos medicamentos pelos utentes em regimes
ambulatoérios. O utente desloca-se a farmacia hospitalar e adquire os medicamentos

necessarios.

Devido a situacao pandémica que enfrentamos, surgiram medidas excecionais para que se
possa travar a propagacdo do virus. Uma das medidas é a aquisicado de medicamentos de
dispensa em farmacia hospitalar, em regime ambulatério, através da farmécia
comunitaria. Esta pode fazer um acordo com a farméacia hospitalar e assim os
medicamentos sao enviados para uma farmacia perto da localidade do utente para que
este tenha maior facilidade de acesso e para que a deslocacdo ao hospital nao seja
necessaria.

Esta aquisicdo deste tipo de medicamentos também pode ser feita com entrega ao

domicilio (26).

Estas medidas tém varias vantagens. Para além de diminuir a propagacao do virus, faz

com que exista uma maior adesdo a terapéutica, uma maior facilidade na obtencao dos

90



medicamentos e também maior acesso a terapéutica, promovendo assim o bem-estar da

populacdo e a garantia da continuidade do tratamento.

9. Aconselhamento de dispensa de outros

produtos de saude

A farmécia comunitaria também dispde de outros produtos de satide e estes também
necessitam de aconselhamento e indicacao por parte do farmacéutico. Estes produtos
podem ser produtos de cosmética, produtos de higiene corporal, suplementos alimentares,
produtos dietéticos para alimentacdo especial, medicamentos veterinarios, produtos

homeopaticos e dispositivos médicos

O farmacéutico deve sempre estar atualizado em relacdo aos produtos de satide que se
encontrem na farmécia para que possa possuir o conhecimento necessario e saber como e

quando aconselhar determinado produto.

Durante o meu estagio na FRS, estes produtos foram os que mais me desafiaram pois
engloba estudar todos e reunir todas as informacGes necessarias sobre eles para poder

aconselhar aos utentes.
9.1 Produtos de cosmética e higiene corporal (27)

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008 de 24 de Setembro, alterado pelo Decreto-Lei
115/2009 de 18 de Maio, um produto cosmético é “qualquer substancia ou preparacao
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais
externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom

estado ou de corrigir os odores corporais”.

No aconselhamento deste tipo de produtos, o farmacéutico deve ter a capacidade de
perceber as necessidades do utente e escolher o melhor produto tendo sempre em conta se
o problema apresentado é um simples problema estético ou é um problema que necessite
de referenciacdo médica. Durante a dispensa deve sempre indicar a forma correta de

utilizacdo, a duracao e outras informac6es que possam ser necessarias para o correto uso.

Durante o meu estagio na FRS, a maioria dos utentes pediam cremes para o rosto e

também produtos para a queda de cabelo.
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9.2 Suplementos Alimentares (28)

Segundo o Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho, os suplementos alimentares sao
definidos como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiol6égico. Podem apresentar-
se sob a forma de capsulas, pastilhas, comprimidos, e outras formas semelhantes, saquetas
de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos”,

estando estes sob o controlo da Direcao-Geral da Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

Na dispensa de suplementos alimentares, é importa conhecer o histérico do utente, a
medicacdo que este faz para evitar possiveis interacoes, idade, alergias e doencas que
apresente. Também é importante dialogar com o utente sobre a necessidade deste
suplemento e quais sdo as suas caréncias e o efeito pretendido que o levou a procurar este

suplemento.

Por fim, os suplementos alimentares nao substituem a alimentacao. Esta informacao é
importante referir aos utentes bem como a necessidade de existir uma alimentacao

equilibrada.

Muitos utentes pediram suplementos alimentares com Vitamina C com a finalidade de
reforcar o sistema imunitario devido ao receio que possuiam em relacao aos efeitos do

virus no organismo.
9.3 Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial

Os produtos dietéticos para alimentacdo especial sdo regulados pelo Decreto-Lei n.°
216/2008 e sao definidos como “categoria de géneros alimenticios destinados a uma
alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacao especial, com a finalidade
de satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisao
médica, destinando -se a alimentacao exclusiva ou parcial de pacientes com capacidade
limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar
géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabolicos, ou cujo estado de saiide determina necessidades nutricionais particulares
que nado géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma

combinacao de ambos” (29).

Também existem produtos dietéticos infantis. Estes sdo regulados pelo Decreto-Lei n.°

53/2008 aplicavel as formulacoes destinadas a lactentes e criancas de pouca idade.
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Existem diversos produtos adaptados a idade do bebé: leites, papa, farinha, entre outros

(30).

A Organizacdo Mundial de Saide recomenda a amamentacido exclusiva durante os
primeiros seis meses de vida do bebé para que existe um bom crescimento,

desenvolvimento e saude.

9.4 Medicamentos Veterinarios

Os medicamentos veterinarios sao regulados pelo Decreto-Lei n.° 148/2008 e define os
medicamentos veterinrios como sendo “toda a substdncia apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou
que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnoéstico
médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunolégica ou metabélica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (31).

Estes medicamentos, assim como os suplementos alimentares, sao regulados e

supervisionados pela DGAV.

Na FRS existem medicamentos veterinarios com diferentes funcoes e finalidades. Os
medicamentos que sao dispensados com frequéncia sdo os de desparasitacio interna e

externa e contracecao.

Na dispensa deste tipo de medicamentos é preciso ter sempre aten¢ao ao peso e a idade do
animal, uma vez que existem dosagens em func¢ao do peso. Assim, na dispensa devemos
sempre perguntar pela idade e peso do animal e alertar o utente para possiveis efeitos
secundarios que possam ocorrer e também explicar o modo de administracao para que

haja um correto uso do medicamento.
9.5 Medicamentos Homeopaticos

Segundo o Decreto-Lei n® 176/2006, o medicamento homeopatico é um” medicamento
obtido a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopéticas, de
acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios

principios” (6).

Na homeopatia existem dois principios fundamentais que sao o Principio da Similitude e o

Principio da Infinitesimalidade.

O Principio da Similitude diz respeito a utilizacdo de substancias que causam sintomas

semelhantes a doenca em pessoas saudaveis. Segundo esta teoria, sdo administradas
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certas substancias para estimular as defesas do organismo e para restaurar o equilibrio,

uma vez que a doenca € vista como o desequilibrio do sistema.

O principio da infinitesimalidade diz respeito a utilizacao das substancias em doses muitos

pequenas, utilizando dilui¢6es sucessivas na producao do medicamento.

Um exemplo de medicamento homeopatico presente na FRS é a Camilia®. Este
medicamento é utilizado para as perturbacdes atribuidas ao crescimento dos primeiros
dentes. Neste caso é produzido por uma diluicio de 9CH de uma das substancias
presentes. O “C” refere-se as diluicoes centesimais, em que 1C=dilui¢ao de 1:100. Portanto
significa que a substincia em questdo, se estivesse presente no medicamento, estaria

numa concentracao de 1 em 1009.

A homeopatia estd comprovada pela ciéncia que funciona como efeito placebo e é o oposto
da relacdo dose-resposta que estd comprovada cientificamente pela farmacologia. A
existéncia da homeopatia e a procura por esta podera ser um exemplo de como a falta do
conhecimento e confianca na ciéncia pode afetar as pessoas e também a sua sadde a niveis

negativos, uma vez que o problema de satide nao é tratado.

9.6 Dispositivos médicos (32)

<

O dispositivo médico é definido pelo Decreto-Lei n.° 145/2009 como “ qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabolicos, embora a sua
funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em
seres humanos para fins de diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de

uma doenca”.

Estes dispositivos sao integrados em classes I (baixo risco), Ila e IIb (risco médio) e III
(alto risco), tendo em conta os possiveis riscos da sua utilizacdo no corpo humano e

também da vulnerabilidade deste.
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10. Servicos de satude prestados na farmacia

A farmaécia comunitaria é conhecida pela maioria das pessoas como um sitio de cedéncia
de medicamentos, no entanto outros cuidados de saude também s3o prestados:
determinacao de peso e altura, medicdo da pressao arterial e também a medicao de

parametros bioquimicos, como o caso da glicémia, triglicéridos e colesterol total.

Na FRS estes testes sdo efetuados num gabinete especifico para esse efeito, tendo este um
ambiente calmo e reservado para garantir a confidencialidade do utente. Neste gabinete
sao medidos os triglicéridos, o colesterol total, a pressao arterial e a glicémia, utilizando
aparelhos validados e calibrados para esse efeito. Também é possivel medir o peso e a
altura e consequentemente o indice de massa corporal (IMC), o indice de gordura

corporal, a pressao arterial e o ritmo cardiaco com outro aparelho digital.
10.1 Medicao de pressao arterial

Na FRS a medicao da pressao arterial pode ser feita tanto no aparelho anteriormente
referido como no gabinete com um medidor automatico. Ao contrario do aparelho
presente na zona de atendimento que apenas faz uma medida da pressao arterial, este
medidor automaético faz trés medicoes e calcula a média delas para obter um resultado

mais preciso e confiavel.

O utente é convidado a entrar no gabinete e o medidor automaético é programado para
efetuar as trés medicoes. Antes da medicdo é importante deixar o utente descansar
durante pelo menos 5 minutos e perguntar se fumou ou bebeu café nos udltimos 30

minutos antes, pois estes fatores podem influenciar os resultados.

De seguida o utente é deixado sozinho para que tenha privacidade e nao seja afetado pela
“sindrome da bata branca”, sendo esta sindrome caraterizado pelo aumento da pressao

arterial dos utentes na presenca de um profissional de satude.

Apos o fim da medicao, os resultados sao lidos e registados e é feito o aconselhamento ao
utente com base nesses resultados. Caso os resultados nao se enquadrem dentro dos niveis
de referéncia, deve-se sempre perguntar ao utente se esta a fazer alguma medicacao e,
caso a resposta seja afirmativa, deve-se perguntar se a toma dos medicamentos é feita de
forma correta. Nestes casos é sempre importante o aconselhamento de medidas nao
farmacologicas, como a pratica de exercicio fisico, uma alimentacao saudavel e equilibrada

e, caso se aplica, a cessacao tabagica. Pode ainda ser necesséaria a referenciacdo médica.
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10.2 Glicémia capilar

O controlo da glicémia é feito através da puncao capilar, utilizando uma lanceta para
perfurar ligeiramente a ponta do dedo previamente desinfetada com a ajuda de alcool e
algodao. De seguida a gota de sangue é retirada para uma tira especifica que foi

previamente inserida num aparelho digital medidor.

Antes da realizacao do procedimento, é importante perguntar ao utente se esta em jejum e
caso nao esteja, ha quanto tempo comeu pela dltima vez. Esta pergunta é fundamental

para que o resultado obtido seja viavel.

Apbs a medicdo, é registado o valor e é analisado por parte do farmacéutico.
Seguidamente, caso os valores se encontrem fora do intervalo dos valores de referéncia, o
farmacéutico deve encaminhar o utente ao médico para que futuras complicacées nao

ocorram, como o aparecimento de diabetes.
10.3 Colesterol total e triglicéridos

Na FRS, a determinacao do colesterol total e dos triglicéridos é feita utilizando um
aparelho que utiliza a técnica espetrofotométrica, o CR3000. Com o auxilio de uma
lanceta, é perfurado o dedo do utente e recolhido para um capilar que, apoés estar cheio, é
introduzido numa cuvete que contém o reagente. De seguida deve-se agitar até que todo o
sangue saia do capilar e fique presente no reagente. Posteriormente a cuvete é inserida
numa zona de leitura para a realizacao do branco. Apoés a realizacao do branco, retira-se a
cuvete, adiciona-se a enzima, e é agitada novamente para que ocorra reacdo. Por fim, a

cuvete é colocada novamente no aparelho e é feita a determinagao dos valores.

Por fim, caso os valores se encontrem fora dos valores de referéncia, ¢ importante
aconselhar o utente e informar que o aumento do colesterol total e dos triglicéridos podem
ser fatores de risco para doencas cardiovasculares e como tal, devem implementar-se
medidas como a pratica de exercicio fisico e a ado¢cdo de uma alimentacao equilibrada

pobre em gorduras saturadas.
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10.4 Antropometria

Na FRS a medida do peso e da altura é feito no aparelho digital presente na zona de
atendimento. Este aparelho também indica o IMC, que é calculado a partir do peso e da
altura e permite classificar o estado do utente como sendo abaixo do peso (IMC<18,5),
normal (IMC compreendido entre 18,4-24,9), sobrepeso (IMC compreendido entre 25-
20,9), e obeso, que pode ser classificado como obesidade grau I (IMC compreendido entre
30-34,9), obesidade grau II (IMC compreendido entre 35-39,9) e obesidade III ou
morbida (IMC>40).

E importante referir que nestes casos, também deve-se medir o indice de gordura
utilizando o mesmo aparelho, pois a medicacio do IMC nao tem em conta o indice de

gordura, sendo esta uma limitacao deste método.

Apoés a medida, é emitido um talao e com base nos valores anteriormente referidos, € feito

o aconselhamento.

11. Processamento do receituario e faturacao

E através da faturacio e do processamento do receituario que a farmacia recebe o valor de
todas as comparticipacoes que foram feitas ao longo do més. Assim, no inicio de cada més,

é feita a faturacdo do receituario do més anterior.

Este é um processo que envolve analise de detalhes presentes nas receitas manuais e
materializadas para que seja assegurado que as receitas possuem todos os elementos

necessarios e sejam aceites e nao devolvidas a farmacia.

Apos ser recolhida a receita durante o atendimento, é impressa na parte de tras a
comparticipacdo e a entidade, bem como atribuido um lote e um ntimero a essa receita
pelo Sifarma. Para além dessa informacao, também esta presente na parte de tras da
receita os produtos e as quantidades dispensadas, a identificacdo da farmacia e DT. A
presenca desta informacao deve ser conferida para garantir que a dispensa foi feita de

forma correta.

No fim de cada més, as receitas sdo novamente verificadas e validadas para evitar erros e
sdo separadas e organizadas por entidades, namero de lote e ntimero de receitas. Cada lote
¢ constituido por 30 receitas e é acompanhado por um verbete que foi previamente

impresso, carimbado e assinado. Neste verbete est4 presente o resumo da informacao do
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lote e deve conter o n°. do lote, a quantidade de receitas, o valor a pagar pela entidade que

comparticipa, entre outros.

Posteriormente é emitida a relacdo de resumo de lotes que apresenta todos os verbetes de
lote emitidos para uma determinada entidade e a fatura dos medicamentos desse més que
contém o que cada entidade devera pagar a farmacia no que toca as comparticipacoes.
Estes documentos devem ser carimbados e rubricados para depois serem enviados as

entidades responsaveis.

Dentro do receituario podemos dividir entre parte correspondente ao SNS e parte
correspondente aos restantes organismos comparticipantes. No que diz respeito a parte do
receituario correspondente ao SNS, o envio desta é feito para o Centro de Conferéncias de
faturas da Maia enquanto que a parte correspondente aos restantes organismos é feito
para a Associacao Nacional de Farméacias (ANF) que tera um pepel intermediario pois é
esta associacao que, apds conferir o receituario, fornece a farmacia o valor referente a

comparticipacao dos medicamentos.

12. Covid-19 (33,34)

A Covid-19 é o nome dado a doenga provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 que
pode provocar infecao respiratoria. Este virus foi detetado pela primeira vez em humanos
na cidade de Wuhan, no final de 2019. Os sintomas mais frequentes associados a infe¢ao
sdo: febre (temperatura superior a 38°C), tosse, dor de cabeca e dor de corpo, dificuldade

respiratoria e perda total ou parcial do olfato e paladar.

Este virus transmite-se través de goticulas respiratorias produzidas por pessoas infetadas
quando falam, espirram ou tossem e podem ser inaladas por pessoas que se encontram a
menos de 2 metros de distancia. Também se pode transmitir através do contato das maos
com uma superficie contaminada pelo virus e, de seguida, com o contato das maos com a

boca, nariz ou olhos.

Assim, para que haja um funcionamento seguro na farmacia, estas tiveram de adaptar-se

com novas estratégias para impedir a disseminacao e o contagio pelo virus.
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12.1 Funcionamento da farmacia

Como em todas as farmaécias, a FRS possui uma equipa de trabalho sem a qual o bom

funcionamento desta nao seria possivel.

Desde a chegada do virus SARS-CoV-2, o mundo inteiro teve de adaptar-se a uma nova
realidade quotidiana muito diferente daquela a que estava habituado, incluindo Portugal.
Este virus que originou a situacdo pandémica em que nos encontramos obrigou a que
houvesse drasticas mudancas nas nossas vidas, levando a uma readaptacao dos nossos
comportamentos e também da forma como processamos e agimos em determinadas

situacoes.

A FRS esti equipada e preparada para que a disseminacdo do virus se minimize ao
méaximo: barreiras fisicas entre o utente e o farmacéutico, barreiras fisicas entre os pontos
de atendimento, alcool-gel a entrada da farmacia e em cada posto de atendimento e
também no armazém e o uso obrigatorio de mascara por parte dos utentes e também da

equipa.

E importante voltar a mencionar que a faixa etaria da populacdo que frequenta a FRS é
entre os 40 e 80 anos de vida, o que desde ja os tornam mais suscetiveis e com maior
probabilidade de sofrerem graves consequéncias caso adquiram o virus. Muitas vezes sao

utentes com algum problema de satde cronico, tornando-os também mais suscetiveis.

Durante o meu estigio senti a necessidade de estar continuamente informado em relacao
ao virus, a sua incidéncia, as variantes que surgiam e também as vacinas e ao processo de
vacinacdo, uma vez que muitos utentes abordavam-me e perguntavam-me qual era a
minha opinido relativamente a vacinacdo, pois estavam com receio dos efeitos
secundarios. Também assisti a alguns atendimentos em que o utente pede ao farmacéutico
para dispensar Ivermectina ou Colchicina sem receita médica, no entanto a dispensa nao

aconteceu.

Assim, o farmacéutico é um profissional de saide no qual os utentes confiam e é
importante aconselhar da melhor forma para que os utentes confiem e percebam a

informacao que queremos transmitir, para eles também se sentirem seguros e calmos.
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12.2 Dispensa de Autoteste para despiste a Covid-19

Para que haja um maior despiste a doenca e também maior facilidade de acesso, foi
estabelecido um regime excecional e temporario para a introdu¢do no mercado de
autotestes rapidos de antigénio do SARS-CoV-2, de acordo com a Portaria n.° 56/2021 de
12 de marco, para que possa ser feito por pessoas que nao tenham qualificacoes formais

numa area relevante dos cuidados de satde nem num dominio médico (35).

Durante o meu estagio na FRS, dispensei autotestes da Genrui ® que possuem dentro da
caixa 1 cassete de teste, 1 tubo de extracdo da amostra, 1 zaragatoa descartavel, 1 saco para
residuos e 1 folheto informativo. Estes testes destinam-se a extrair a amostra presente nas

paredes internas da narina.

Na dispensa destes autotestes, o aconselhamento também é fundamental para que o
utente adquira os conhecimentos necessarios a autotestagem, como o local de destino da

zaragatoa, quantidade de gotas a colocar na cassete, entre outros.

A embalagem do autoteste possui todas as informacGes necessarias para que o autoteste
seja bem feito, assim como os possiveis resultados lidos na cassete em que: se apenas
existir uma linha no controlo (C), significa que o Antigénio SARS-CoV-2 nao foi detetado,
se existir uma linha no controlo (C) e na linha de teste (T), o antigénio foi detetado. Todas
os outros resultados que possam existir (linha T apenas presente ou nenhuma linha
visivel), é necessario repetir novamente o teste com uma nova cassete uma vez que este é

considerado invéalido.

Deve ainda aconselhar-se o utente caso o teste tenha resultado positivo, com as duas
linhas presentes, este deve dirigir-se para casa e contatar o Servico Nacional de Saude 24
(SNS24).

12.3 “Programa de testagem CVP- Ensino Superior” na

Universidade da Beira Interior

O “Programa de testagem CVP- Ensino superior” decorreu aproximadamente 1 més na
Universidade da Beira Interior e tinha como objetivo testar os alunos, docentes e
funcionérios presentes na Universidade. Esta atividade gratuita e voluntaria, feita em
articulagdo com a Cruz Vermelha Portuguesa (CVP), permitia testar as pessoas para que o

virus pudesse ser detetado a fim de impedir a disseminacgao no regresso as aulas.
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Este programa de testagem foi proposto aos finalistas do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) e também do Mestrado Integrado em Medicina (MIM) para que se
pudesse formar uma equipa de apoio técnico a testagem. Esta equipa também possuia um

supervisor e também apoio administrativo.

Durante a participacdo da testagem pude ter contato com a realidade atual da pandemia
prestando auxilio para que o regresso das aulas seja feito em seguranca. Assim, tive
oportunidade de estar presente no registo, tratamento e validacido de dados, que era a
primeira etapa antes da testagem, na zona da recolha e preparacao da amostra, e também

no processamento e registo do teste.

12.3.1 Registo, tratamento e validacao de dados

Antes de se dar inicio a testagem, o registo, tratamento e validacdo dos dados era a

primeira etapa.

Os alunos do MICF e MIM eram responsaveis pela rececdo de todas as pessoas que
pretendessem realizar o rastreio. Estas dirigiam-se a mesa onde os alunos estavam para
proceder ao preenchimento de um formulério com os dados pessoais de cada voluntario,
como o nome, o nimero do documento de identificacdo, o nimero de identificagao fiscal e
o numero de utente SNS. Nesta fase os alunos respondiam a todas as questdes que
pudessem surgir em relacdao ao rastreio bem como forneciam informacoes em relacao a

testagem, ao procedimento e também a comunicacao do resultado.

12.3.2 Preparacao, recolha e processamento

Apo6s os dados estarem todos preenchidos e verificados, os alunos dirigiam-se a sala de
testagem. Nessa sala os alunos enchiam os tubos de extracao com um liquido tampao até
um determinado nivel que estava inscrito no tubo, etiquetavam com o niimero do teste e
colocavam num suporte. De seguida procedia-se a recolha através de esfregaco
nasofaringeo com o auxilio de uma zaragatoa. Esta colheita do exsudado da nasofaringe

era feito por profissionais devidamente qualificados ou por finalistas do MIM.

Seguidamente era feito o processamento, onde cada tubo etiquetado era entregue aos
alunos da zona de processamento. Estes colocavam uma etiqueta correspondente ao tubo
na cassete de teste, eram colocadas 5 gotas na zona destinada para esse efeito e registava-

se a hora a que devia ser lido o resultado.
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12.3.2 Leitura e comunicacao do resultado

A leitura do resultado era feita 15 minutos apés a sua realizacdo. Assim como foi
mencionado, a leitura do teste era feita na presenca de linhas nos dois locais possiveis:
apenas uma linha de controlo correspondia a um resultado negativo/ nao detetavel, duas
linhas (uma de controlo e uma linha de teste) ambas presentes em simultaneo
correspondia a um resultado positivo/ detetavel. Caso a linha de controlo nao estivesse

presente, o teste teria de ser feito novamente pois é considerado invalido.

A pessoa era contactada para tomar conhecimento do resultado:

-Se o resultado do teste fosse negativo, um e-mail era enviado para a pessoa no final do
dia.

-Se o resultado do teste fosse positivo, a pessoa era contactada imediatamente para repetir
o teste ou para ser encaminhada para a realizacao de um teste polymerase chain reaction

(PCR) de modo a confirmar o resultado.

Por fim, os dados pessoais das pessoas que foram realizar o teste bem como o resultado
eram introduzidos num documento Excel que continha também o teste realizado e o lote.
A informacdo era enviada a CVP para que posteriormente esta enviasse a informacao ao

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

E de referir que o teste rapido para a detecdo do antigénio do SARS-CoV-2 em amostras de
esfregaco nasofaringeo usado foi o Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device

(Nasopharyngeal) da marca Abbott®), apenas sendo usado para uso profissional.

13. Conclusao

O estiagio em farmicia comunitaria corresponde a uma das tultimas etapas para a
conclusao do curso e foi bastante importante para ter contato com a realidade da profissao

e para poder aplicar todos os meus conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

A minha estadia na FRS permitiu-me compreender o funcionamento das farmaécias
comunitarias e o papel do farmacéutico cuja funcdo nao se resume apenas a dispensa de
medicamentos, uma vez que este esta cada vez mais focado no utente, nas relacoes de
proximidade e confianca com este para que exista um acompanhamento proximo e a

promocao do uso seguro e racional do medicamento.

A sociedade reconhece cada vez mais que o farmacéutico € o especialista do medicamento

e deve sempre proporcionar servicos com boa qualidade incluindo a intervencao
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personalizada, que nos aproxima do utente e possibilita ouvir e dialogar com este para que

possa existir uma zona de conforto e desabafo para o utente.

Como a farmacia é muitas vezes o primeiro local onde as pessoas recorrem quando tém
um problema de satde, todos os dias sdo desafiantes e obrigam a estar constantemente
atualizado para poder enfrentar as mais variadas situacoes do dia-a-dia, uma vez que lidar

com a saude publica traz grandes responsabilidades.

A equipa da FRS recebeu-me de bracos abertos com muita simpatia para que eu pudesse
finalizar esta etapa do curso e transmitiram-me os conhecimentos necessarios que terei
comigo para o exercicio futuro da profissdo farmacéutica, mostrando-me que a farméacia
nao se resume apenas a zona de atendimento, pois existe um grande trabalho no back

office que eu nao conhecia.

Assim, agradeco a toda a equipa pela atencao e disponibilidade e também por terem dado

o seu melhor para que a minha estadia fosse passada da melhor maneira possivel.
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