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Resumo

Este relatorio esta organizado em dois capitulos, o primeiro referente ao trabalho realizado
para a vertente de investigacao cientifica em Ciéncias Farmacéuticas, desenvolvido no Centro
de Investigacdo em Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior, sob a orientacido do
Prof. Doutor Ignacio Verde e sob a co-orientacdo da Dra. Nadia Oliveira e o segundo referente

a experiéncia profissionalizante em farmacia comunitéria.

O primeiro capitulo, intitulado “Anélise Metabolica Univariada de Biomarcadores Para a
Doenca de Parkinson em Idosos que Residem em ERPI’s da Beira Interior” descreve o trabalho
investigativo realizado na procura de novos biomarcadores para a doenca de Parkinson. Como
descrito na literatura, a doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais
prevalente no mundo, com cerca de 1 % da populacao mundial a ser afetada pela mesma. As
principais dificuldades residem na dificuldade de diagnostico, que é apenas clinico, isto
porque, a patofisiologia da doenca é alvo de vérias questoes ainda por resolver. Assim, a
identificacdo de novos biomarcadores para a mesma é essencial, de forma a acelerar o
diagnostico, bem como o tratamento e diminuir a progressao da doenca. Neste trabalho foi
usada a Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear para estudar alteracbes nos
metabolitos presentes na urina de idosos residentes em estruturas residenciais para idosos da
Beira Interior. Formaram-se dois grupos, um grupo controlo constituido por idosos sem a
doenca de Parkinson e sem terapéutica para a mesma e outro grupo formado por idosos com a
doenca de Parkinson ou a realizar terapéutica para a mesma, sem qualquer outra patologia
neurodegenerativa. Em nenhum dos grupos se inseriram individuos com diagndstico de
doenca oncologica, cardiovascular, endocrina, autoimune e renal (aguda ou cronica). A analise
estatistica univariada mostrou diferencas significativas em cinco dos quarenta e quatro
metabolitos identificados, sendo que trés se encontravam diminuidos e dois com
concentracoes aumentadas. Estes metabolitos podem ser considerados como potenciais

biomarcadores para a doenca de Parkinson.

O segundo capitulo descreve a minha experiéncia de estagio curricular em farmacia
comunitaria na Farmacia Silveira de Mem Martins, em Mem Martins, Sintra, sob a supervisao
e orientacao da Dra. Rita Nunes, no periodo de 9 de setembro de 2024 a 24 de janeiro de 2025.
Este estagio permitiu vivenciar o quotidiano de um farmacéutico comunitario e todos os
desafios que existem nesta area da profissao e aprender sobre as responsabilidades de gestao,
organizacdo, dispensa e aconselhamento ao utente e a promog¢do do uso racional do
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medicamento. Este periodo foi o culminar desta fase de aprendizagem e contribuiu de forma

crucial para o meu desenvolvimento como futura farmacéutica.



Palavras-Chave

Doenca de Parkinson, RMN, Biomarcadores, Idosos Institucionalizados, Farmacia

Comunitaria
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Abstract

This report is organized in two chapters: the first refers to the work conducted for the scientific
research component in Pharmaceutical Sciences, developed at the Health Sciences Research
Center of the University of Beira Interior, under the supervision of Prof. Dr. Ignacio Verde and
co-supervision of Dr. Nadia Oliveira; the second relates to the professional training experience

in community pharmacy.

The first chapter, titled “Univariate Metabolic Analysis of Biomarkers for Parkinson’s Disease
in Elderly Residents of Nursing Homes in Beira Interior”, describes the investigative work
carried out in the search for new biomarkers for Parkinson’s disease. As described in the
literature, Parkinson’s disease is the second most prevalent neurodegenerative disease
globally, affecting approximately 1% of the world’s population. The primary challenges lie in
the difficulty of diagnosis, which is solely clinical, as the pathophysiology of the disease raises
several unresolved questions. Thus, the identification of new biomarkers is crucial to accelerate

diagnosis, improve treatment, and reduce disease progression.

In this study, Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy was used to investigate changes in
metabolites present in the urine of elderly residents nursery homes in the Beira Interior region.
Two groups were formed: a control group consisting of elderly individuals without Parkinson’s
disease and not undergoing of any treatment for it, and another group composed of elderly
individuals with Parkinson’s disease or undergoing treatment for it, without any other
neurodegenerative conditions. Neither of the two groups included individuals with diagnosed
oncological, cardiovascular, endocrine, autoimmune, or renal diseases (acute or chronic).
Univariate statistical analysis revealed significant differences in five of the forty-four identified
metabolites, with three showing decreased concentrations and two showing increased
concentrations. These metabolites may be considered potential biomarkers for Parkinson’s

disease.

The second chapter describes my curricular internship experience in community pharmacy at
Farmacia Silveira de Mem Martins, in Mem Martins, Sintra, under the supervision and
guidance of Dr. Rita Nunes, from September 9, 2024, to January 24, 2025. This internship
provided an opportunity to experience the daily life of a community pharmacist and the
challenges associated with this area of the profession. I learned about responsibilities in
management, organization, dispensing medicines and advising patients, and promoting the
rational use of medicines. This period marked the culmination of this phase of my education
and contributed significantly to my development as a future pharmacist.
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Capitulo I - Analise Metaboléomica Univariada
de Biomarcadores Para a Doenca de
Parkinson em Idosos Residentes em ERPI’s da

Beira Interior

1. Introducao

A doenca de Parkinson (DP) caracteriza-se por ser uma doenca neurodegenerativa
multifatorial e heterogénea. A sua causa é desconhecida, no entanto, diversos estudos
mostraram que fatores ambientais e genéticos sao capazes de despoletar a doenca através

da inducao de alteracoes em neuronios dopaminérgicos da substantia nigra. M

Atualmente, é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente em Portugal, com
cerca de vinte mil pessoas diagnosticadas com esta patologia. Mundialmente, cerca de
1% da populacao é afetada pela mesma. A DP surge, normalmente, na faixa etaria dos 50
aos 80 anos e tem principal incidéncia no género masculino. [314] A prevaléncia de DP
duplicou nos tltimos 25 anos e, segundo a Organizacao Mundial de Satide (OMS), existe
evidéncia de que ao nivel global, quer a mortalidade, quer a incapacidade por DP estdo a
aumentar de forma mais acentuada do que para qualquer outra doenca neurologica.ls!
Existem diversos fatores de risco modificaveis e ndo modificdveis. Os fatores de risco
modificiveis incluem a exposicdo a pesticidas e outros fatores de risco ambientais. A

idade, género e alguns fatores genéticos pertencem aos fatores nao modificaveis.[®]

O diagnoéstico é ainda limitado, sendo que é apenas clinico e tem por base os sintomas
apresentados pelo doente, o exame neuroldgico e ainda critérios de diagnostico
diferencial.[”? Neste sentido, é crucial um diagnostico precoce que permita iniciar o
tratamento sintomatico com a maior brevidade possivel, de forma a retardar a evolucao

da doenca e a garantir uma melhor qualidade de vida para os doentes.

Assim, novos estudos tém surgido para assegurar alternativas de diagndstico e, neste

contexto, surgem os biomarcadores e a metabolémica como area de estudo da DP. Os

biomarcadores sao indicadores mensuraveis de modificagdes celulares, metabélicas ou

bioquimicas caracteristicas de uma patologia e podem ser do tipo preditivos ou de

diagnostico ou monitorizacao.®! A metabolomica baseia-se no estudo das variagoes das
1



concentracoes das moléculas de baixo peso molecular, com o objetivo de tracar perfis

metabolicos para caracterizar estados patologicos.9]

De acordo com o supracitado, este trabalho de investigacao focou-se na pesquisa de
biomarcadores que possam ser utilizados para diagnoéstico de DP. Isto podera contribuir

para o diagnostico precoce, de forma a abrandar e controlar a progressao da doenca.

1.1. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson, descrita primeiramente como “Paralisia Agitante” por James
Parkinson, em 1817, é uma patologia neurodegenerativa com etiologia complexa e causa
idiopatica.l}1] E a segunda doenca neurodegenerativa mais comum, e integra o grupo
das sinucleinopatias, doencas caracterizadas por uma acumulacdo da proteina a-
sinucleina. Na DP esta proteina agrega-se de forma an6mala no tecido neuronal, dando
origem a corpos de Lewy que, quando acumulam, desencadeiam morte neuronal em
resposta a um processo de neurodegenerescéncia, que se propaga no tecido cerebral até

a substantia nigra pars compacta, com perda de neurénios dopaminérgicos.2!

Além do tipo de DP no qual ocorrem depoésitos de a-sinucleina, existem ainda alguns
casos que ocorrem devido a mutacoes genéticas nos genes LRRK2, PARK2 e SNCA, por
exemplo.[3]  Outros estudos sugerem que o sistema gastrointestinal possa estar

envolvido na patogénese.l4!

A DP apresenta variabilidade interindividual no tipo e na progressdao de sintomas
apresentados, sendo por isso considerada uma doenca heterogénea. O diagnostico e o

atraso da progressao da doenca sao o maior desafio e a maior prioridade atual.[4!

1.1.1. Patofisiologia

A patofisiologia da DP envolve varios mecanismos sendo que a agregacao proteica de a-
sinucleina é um dos principais fatores no desenvolvimento da doenca. Além do ja
descrito sobre a agregacdo desta proteina, mecanismos de stress oxidativo, disfunc¢ao

mitocondrial e neuroinflamac¢ao também estao envolvidos.[3!

A funcio e o controlo motor do corpo realizam-se através do sistema extrapiramidal que
engloba estruturas como o talamo, o cerebelo e os ganglios da base. Estes dltimos
incluem quatro nucleos principais: o estriado, constituido pelo putamen e caudado; o

globo pélido, constituido por uma parte interna e uma externa; o nticleo subtalamico e a



substantia nigra, constituida pela substantia nigra pars compacta e pela substantia

nigra pars reticulada.[*s}16]

No que diz respeito a substantia nigra pars compacta, esta nao participa diretamente
na neurotransmissao entre os ganglios de base e as vias tdlamo-corticais, mas é parte
constituinte do sistema catecolaminérgico do tronco cerebral que providencia inputs
dopaminérgicos para o estriado, pelo que a sua principal funcao é manter um equilibrio
entre a via direta e via indireta dos ganglios de base, responsaveis pelo movimento
voluntario. Na via direta (recetores D1), a dopamina atua como estimulante, enquanto
que na via indireta (recetores D2) a dopamina atua como um inibidor, pelo que a
diferenca entre as duas vias baseia-se na modulacdo dopaminérgica nos recetores. E o
balanco entre as duas vias que operacionaliza o bom funcionamento do movimento

voluntario.4h071

A dopamina é produzida pelos neuréonios dopaminérgicos a partir da tirosina que é
convertida em L-DOPA e, posteriormente, é descarboxilada dando origem 4 dopamina.
Esta, é metabolizada pelas enzimas monoamina-oxidase e catecol-O—metiltransferase.
(18119] Este neurotransmissor é responsavel pela organizacao funcional dos ganglios da
base, pelo que, quando ocorre degenerescéncia da via nigro-estriada esta funcao fica
comprometida. Isto diminui o input dopaminérgico no estriado e resulta numa atividade

inibitéria (hipocinésia), originando a DP. [20]

O mecanismo de neurodegenerescéncia pode dar-se no decorrer de diversos processos,
sendo que um dos principais responsaveis é a formacao de proteinas anémalas e a sua
consequente acumulacao e posterior toxicidade celular. A a-sinucleina tem propriedades
na regulacdo da libertagao de neurotransmissores, apesar de ainda nao estar esclarecido
na literatura de que forma isto acontece.l>! No entanto, quando acumulada contribui
para a morte seletiva dos neuronios dopaminérgicos. Além disso, os agregados proteicos
também podem desencadear distirbios na neurotransmissao nos axénios e provocar

stress oxidativo. [15)[22]

As disfunc¢bes mitocondriais também tém um papel significativo na DP por diminuicao
da producdo de adenosina trifosfato (ATP), aumento da producdo de radicais livres e
problemas estruturais nas células. Todos estes eventos podem resultar na morte

neuronal por deficiéncia energética causada pela producao disfuncional de energia.[13]

[23]



Além do ja referido, a neuroinflamacao também desempenha uma importante funcao na
neurodegenerescéncia através da ativacdo da microglia (conjunto de células
imunolodgicas presentes no cérebro), libertando citocinas proé-inflamatérias que
exacerbam a resposta inflamatoria caracteristica da DP. Além de estar presente como
causa desencadeante da doenga, também esta ativamente presente na progressao da
mesma através da resposta imune provocada pela producao de citocinas, que pode
resultar na apoptose dos neurénios dopaminérgicos ou contribuir para a acumulacio de
a-sinucleina. Além disso, estd diretamente ligada a producdo de radicais livres que

causam neurodegeneracao, criando um ciclo-vicioso de stress oxidativo na DP. [241(25](26]

1.1.2. Fatores de risco

Apesar de nao existir uma causa definida para o aparecimento da DP, diversos fatores de
risco, quer genéticos, quer ambientais, aliados ao envelhecimento, podem despoletar a

doenca.

A exposicao a pesticidas, metais, herbicidas e outras toxinas podem estar envolvidas nos
mecanismos da doenca.l?”] Doencas traumaticas cranianas e, mais recentemente, a
inflamacdo intestinal foram também descritas como possiveis fatores desencadeantes.
Além destes fatores, existem ainda fatores de risco nao modificaveis, como a idade (a
maioria dos casos surge depois dos 60 anos) e o sexo, sendo que individuos do sexo
masculino tém maior predisposicao para a DP. O histérico familiar também é descrito

como um fator de risco, sendo mais relevante quando a doenca surge precocemente.[28!

Além dos fatores de risco, também estao descritos fatores redutores de risco, como a
exposicdo ao café e tabaco, uma vez que a nicotina tem demonstrado uma acao
neuroprotetora. 2811291 Tsto € explicado pela estimulacao dos neurénios dopaminérgicos e
inibicdo da formacao de fibrilas de a-sinucleina. Outro fator redutor é a presenca de
niveis plasmaticos elevados de 4cido trico, que atua como antioxidante, e por este motivo

o risco de desenvolver DP é menor, bem como a progressao dos sintomas. [30]

1.1.3. Diagnéstico, sinais e sintomas

O diagnéstico da DP é clinico, baseado em sinais e sintomas e através do exame
neuroldgico realizado por médicos especialistas. Neste sentido, torna-se bastante dificil
um diagnéstico, principalmente nos estadios iniciais da doenca, pois os sintomas sao
inespecificos e com flutuagdes.[3! Fundamentalmente, os sintomas clinicos e a
confirmacao da existéncia de parkinsonismo com bradicinesia sdo elementos-chave de

diagnostico. No entanto, o parkinsonismo pode ser observado em diferentes patologias
4



pelo que é necessario excluir outras causas.[321 O diagnoéstico clinico é suportado pela
resposta do doente a terapéutica dopaminérgica, sendo este um critério de diagnostico
diferencial. Em 1988 os critérios clinicos patologicos foram aglomerados num
fluxograma proposto pelo United Kingdom Brain Bank e, ap6s o aparecimento de novas
formas genéticas da doenca, a Movement Disorder Society (MDS), atualizou os critérios
de diagnostico (Anexo 1), pelo que o mesmo deve ser feito com base numa anélise dos

critérios de exclusao e sinais de alerta de diagnostico de DP. [32)[33]

Além destes, podem ser efetuados alguns exames para demonstracgao de degenerescéncia
na substancia nigra, através de imagiologia nuclear com a tomografia axial
computadorizada de emissao tnica de fotoes (SPECT)34 e ainda a cintigrafia miocardica,
para aumento da especificidade do diagnoéstico, pois foi descoberto que existe uma
desnervacao simpatica cardiaca paralela a degenerescéncia. Exames como ressonancia
magnética nuclear ou tomografia axial computadorizada, sao utilizados para excluir
outras causas de parkinsonismo, como lesdes estruturais provocadas por doenca

vascular cerebral ou tumores intracranianos.4

Os sintomas nao sao iguais para todos os doentes e pioram com o avanc¢o da doenca. Os
sintomas podem ser motores (tabela 1) e ndo motores (tabela 2), sendo que estes tltimos
podem surgir antes dos primeiros sinais motores, como o tremor, rigidez ou instabilidade

pOStural.[SS] [32]



Tabela 1 — Sinais e Sintomas motores da DP.

Sintomas/Sinais Motores

Diminuic¢ao progressiva da velocidade e
Bradicinésia amplitude dos movimentos. Pode incluir

hipomia, hipofonia, micrografia.

. Aumento do ténus muscular, com
Rigidez o .
resisténcia no movimento.

Acinésia Auséncia de movimento.

Movimento involuntario, ritmico e
Tremor de repouso .
oscilatorio.

Postura tipicamente curvada, com
. _ marcha lenta de passos curtos e baixos,
AlteracOes posturais e de marcha
frequentemente = acompanhada por

bloqueios.

Tabela 2 - Sintomas nao motores da DP.

Sintomas Nao Motores

Sialorreia, xerostomia; retencdo ou

urgéncia urinaria; disfuncao sexual;

Disautonomia ) ) . .
hipersudorese; hipotensao ortostatica;
hip6smia.

Disfuncao gastrointestinal Enfartamento, obstipacao, azia.

. Insénia, sonoléncia diurna, sonhos
Perturbacdes de sono L. ) L
vividos, sindrome de pernas inquietas.

. Défice  cognitivo, dificuldades de
Demeéncia L. .
memoria e linguagem.

) . o Estado depressivo ou ansioso, psicose,
Manifestagoes neuropsiquiatricas ] ]
apatia e fadiga.

De acordo com a MDS h4 uma maior predominéncia dos sintomas nao motores em certos
estados iniciais da doenca e foi entdo designada uma nova classificacio da mesma, a fase
prodrémica, na qual alguns destes sintomas ja estdo presentes mesmo que os sintomas

motores ainda nao se manifestem.[331(36]



1.1.4. Abordagem terapéutica

Um dos maiores desafios na abordagem terapéutica na DP é quando comecar a terapia
farmacologica e com que tipo de farmaco. Antes da introducao da terapia farmacologica
devem ser sempre feitas intervenc¢oes do tipo nao farmacologico e, quando a doenca afeta
significativamente a capacidade do doente para realizar atividades do dia a dia, é entao
considerada a terapia medicamentosa pelo médico, sempre em colaboracdo com o

doente. [371(38]

1.1.4.1. Farmacologica

O tratamento farmacologico da DP passou ao longo dos anos por varios pontos chave.
Apesar da doenca nao ter cura, existem atualmente diversos tratamentos para controlo
sintomatico. Como descrito anteriormente, os sintomas devem-se a falta de dopamina
pelo que o tratamento baseia-se em medicamentos que fornecam este mediador e ajudem
a aproveitar a dopamina ainda existente, e por reestabelecer o equilibrio da acetilcolina,
enzima afetada pelo défice de dopamina.[39] Além disso, outros farmacos tém como
mecanismo de acao a inibicao das enzimas responsaveis pelos processos de degradacao

da dopamina.

Inicialmente, na chamada Era Pré-Dopa (anos 30 a 50, século XX), o tratamento passava
por uma cirurgia com implicagoes ao nivel do cérebro, lesando zonas relacionadas com
o movimento, podendo desencadear a paralisia do doente. Posteriormente, aquando da
descoberta de que nos doentes de Parkinson a dopamina era um mediador quimico em
falta, surgiu, em 1960, a levodopa como o tratamento primario da DP e foi praticamente

descartado o tratamento cirdrgico existente.[40l41]

Atualmente, o tratamento da DP é feito com diversos farmacos e também com

estimulacdo cerebral profunda (tratamento cirtargico atual).[4]

O medicamento mais eficaz atualmente é a conjugacao da levodopa com carbidopa. A
carbidopa nao ultrapassa a barreira hematoencefalica, mas promove a conversao da
levodopa a dopamina ativa no sistema nervoso central.[43! Os inibidores da catecol-o-
metiltransferase (entacapone) e os inibidores da monoamina-oxidase B (rasalagina e
seleginina) sdo utilizados concomitantemente para prolongamento do efeito da
levodopa/carbidopa, por inibicdio do metabolismo da levodopa e também da
dopamina.l44l Apesar de promoverem o seu efeito, podem também aumentar os efeitos

adversos da mesma, especificamente alucinacoes, discinesia e nausea.[41[45]



Outra classe usada no tratamento da DP s3o os agonistas dopaminérgicos, que
mimetizam a acdo da dopamina, estimulando os recetores e oferecendo uma alternativa
ao tratamento com levodopa em individuos mais jovens, uma vez que nestes, esta
substéancia est4 associada a complicacGes motoras com flutuacoes e discinesias. Nesta
classe inserem-se o ropinirole, cabergolina, pramipexol e bromocriptina.l4¢l Através do
seu mecanismo de acdo também promovem a eficacia da terapéutica com levodopa,
sendo por isso utilizados simultaneamente. Apresentam alguns efeitos adversos graves,
pelo que os pacientes sujeitos a este tratamento devem ser periodicamente observados,

como distarbios obsessivo-compulsivos, ataques de panico, irritabilidade e ansiedade.

[47]

Os medicamentos anticolinérgicos também podem ser utilizados na DP para tratamento
do tremor, mas devido aos seus efeitos adversos, como confusao aguda, alucinacoes e
sedacao, sao pouco utilizados em idosos, restringindo-se o seu uso a doentes mais jovens.

Nesta classe incluem-se o triexifenidil e a benzotropina.t41t471:

A amantadina é também utilizada principalmente pela sua capacidade de reducao da

discinesia induzida pela levodopa.[48!

Foi recentemente desenvolvida uma nova formula¢ao de levodopa e carbidopa em gel
intestinal (Duodopa®) utilizado para doentes em estado avangado, com resposta a
levodopa, graves flutuagoes motoras e hiper-discinésia. A sua utilizacao esté reservada
para situacoes em que as combinacdes disponiveis ndo apresentam resultados

satisfatorios. 491501

Recentemente, surgiram também terapéuticas imunomoduladoras baseadas em
oligonucleotidos.l5!1 Espera-se que, futuramente, surjam terapéuticas direcionadas a
alfa-sinucleina, até agora em stand-by por dificuldade em selecionar os grupos de

estudo, o que seria facilitado com a identificacao de biomarcadores da doenca.

1.1.4.2. Nao farmacologica

Cada vez mais é necessario complementar as terapias farmacolégicas com medidas nao
farmacologicas e, na DP, varios estudos comprovam a importancia destas na melhoria
da qualidade de vida dos doentes, apesar de ndo diminuir a sua progressao, diminui a

sintomatologia associada.[52!

Uma das principais medidas nao farmacolégicas na DP é a atividade fisica. Exercicio de

forma regular mantém a forca e o tobnus muscular e reduz a rigidez e a bradicinesia. Além
8



da fisioterapia muscular é, também, importante adicionar ao tratamento a fisioterapia
respiratoria, para melhoria da funcao respiratoria que é, em alguns doentes, bastante
afetada. A hidroterapia em adgua aquecida a cerca de 30°C a 34°C também se comprova

util na reducao da tensao e dor muscular.[5s]

Outro tratamento nao farmacologico que se tem revelado promissor para a DP é a
musicoterapia, que consiste num conjunto de técnicas de comunicacdo verbal e nao
verbal. Esta terapia utiliza o som, ritmo e harmonia para a reabilitacdo do doente por
recuperacao da funcao cerebral, a partir da capacidade de estimular os processos de
atencdo, producao de fala, aprendizagem e memoria. Além disso, o principal estimulo é
ao nivel da sintomatologia motora, uma vez que, processos de sincronizacao ritmica
podem melhorar parametros da marcha, como a cadéncia, a velocidade e o comprimento

da passada do doente.[53)[54]

Existem ainda outras terapias como a equoterapia (terapia com equinos), a terapia
miofuncional, que consiste na reconstituicao da funcao fisiologica da lingua e degluticao,
e a terapia ocupacional.l53! E cada vez mais importante a associac@o entre estas terapias
e as terapias farmacologicas que, além dos beneficios motores, também dao ao doente

integracdo social e bem-estar psicoldgico.

1.2. Biomarcadores

A definicdo de biomarcadores surge pela primeira vez no século IX, quando foi
descoberto que algumas moléculas ou células podiam servir como marcadores de
processos bioldgicos no corpo, diagnosticar doencas ou avaliar respostas terapéuticas de
diferentes intervencodes clinicas.[55] Assim, os biomarcadores definem-se como atributos
bioldgicos mensuraveis utilizados para prevencao, diagnostico e tratamento de doencas.
Sao extremamente importantes para a monitorizacdo do doente e para avaliar a

progressao de uma doenca.50!

O avanco tecnologico na descoberta de biomarcadores tem permitido & comunidade
cientifica progredir em todas as fases em doencas como o cancro, doencas
cardiovasculares e desordens do foro neurologico. Os biomarcadores podem ser
classificados com base na sua origem, sendo gendémicos, proteémicos ou metabdlomicos,
ou com base na sua finalidade, podendo ser de diagnostico, prognostico ou preditivos.[5¢]

Preferencialmente estes devem ser mensuraveis em amostras biologicas como a urina,

9



saliva, liquido cefalorraquidiano, sangue ou tecidos. Os biomarcadores moleculares

podem ser, enzimas, proteinas, aminoacidos, genes ou hormonas e outras moléculas.!57]

Atualmente, usam-se biomarcadores em diversas patologias como na COVID-19, no
cancro, desordens musculo-esqueléticas, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doencas
neurodegenerativas, entre outras. Sao exemplo a interleucina 6 nas desordens musculo-
esqueléticas ou proteinas tau no Alzheimer. Estes metabolitos podem ainda estar
diminuidos ou aumentados, dependendo do tipo de metabolito e ainda do estadio da

doenca.[581

1.2.1. Estudos Metabolomicos

A metabolomica é a area cientifica de estudo do metaboloma. O metaboloma é o conjunto
de todos os metabolitos presentes no organismo. Estas moléculas de baixo peso
molecular (<1,5 kDa) estao presentes nos tecidos e fluidos biolégicos. Assim, o estudo
metabolémico permite identificar os metabolitos presentes em determinada amostra e
assim detetar alteracoes de concentracao indicativas da presenca de determinada
doenca, ou avaliar a progressao da mesma. (5911601 O tracado do perfil metabodlico destas
amostras permite descrever o estado de um sistema biol6gico, mas a identificacao e
quantificacdo dos metabolitos tem de ser feita através de técnicas otimizadas. Neste
sentido, existem diversas técnicas analiticas como a espetroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN) ou a cromatografia liquida e cromatografia gasosa acoplada a

espetrometria de massa que, permitem fornecer dados sobre o metaboloma.f¢!

A RMN analisa a estrutura quimica das moléculas, o metaboloma, tecidos e biofluidos,
para identificacdo de metabolitos. Através de espetros unidimensionais pode obter-se
uma imagem unica que reflete o metaboloma da amostra e permite comparacoes entre
diferentes grupos de estudo. As principais vantagens desta técnica sio a sua
reprodutibilidade, o facto de permitir a analise de diversos biofluidos, sem necessidade
de grande manipulacao das amostras, nao ¢é destrutiva, pelo que as amostras podem ser
reutilizadas, permite ainda reconhecer metabolitos nao identificados e uma tnica
amostra permite a quantificacdo absoluta de todos os metabolitos do espetro. No
entanto, técnicas como a espetrometria de massa continuam a ter vantagem em algumas
situacoes pelo facto de serem mais sensiveis, com limites de dete¢io tipicamente dez a

cem vezes melhores.[62] [63], [64]

Os fluidos biol6gicos contém aminoacidos, lipidos, péptidos, acidos nucleicos, proteinas,

i0es organicos e dgua. Os mais usualmente utilizados nos estudos metab6lomicos sdo o
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sangue e a urina.l%! A utilizacdo da urina apresenta vantagens, comparativamente ao
sangue, uma vez que a sua colheita é pouco invasiva, o que permite ao investigador obter
amostras de forma mais facil para analise. Além disso, apresenta baixa concentracao de
proteinas e elevado nimero de metabolitos, pelo que facilita a preparacao das amostras
a utilizar. No entanto, apresenta algumas desvantagens na sua utilizacdo pela
variabilidade elevada da sua composicdao, uma vez que varia significativamente entre
individuos e, também, apresenta variabilidade intra-individual ao longo do tempo,
dificultando uma anélise consistente. Apresenta também complexidade na analise pela
presenca de variados compostos indesejaveis para uma melhor especificidade de

amostra.leél

1.2.2. Estudos metabolomicos e biomarcadores para a

doenca de Parkinson

Existe uma grande dificuldade no diagnéstico da DP, uma vez que o mesmo sb €
realmente concluido post-mortem, e, por isso, este continua a ser um enorme desafio.
Os sintomas motores s6 sao identificados em estadios mais avancados da doencga, quando
a perda de neurdénios dopaminérgicos é ja substancial, pelo que é urgente encontrar

biomarcadores fiiveis para identificacdo da doencga em fases iniciais.

Vérios biomarcadores tém sido identificados como promissores para o diagnostico e
monitorizacao da progressao da DP. Alteragdes na a-sinucleina, diretamente ligada ao
metabolismo dopaminérgico, lipidos relacionados com mecanismos de stress oxidativo
no cérebro ou mesmo a quantificacdo de 4cido trico no sangue tém sido descritos como
possiveis biomarcadores da doencga.!%”! Outro exemplo é descrito num estudo de Hatano
et.al. no qual se observou uma diminuicdo dos niveis de triptofano, cafeina e seus
metabolitos bilirrubina e ergotina em doentes com DP, através do uso de amostras de

soro, por espetrometria de massa.[68!

Outro estudo revelou diferencas nos lipidos entre doentes de Parkinson com diferentes
terapéuticas e, segundo Carrillo et.al., existem alteracées dos lipidos plasmaticos em
todos os grupos analisados, o que sugere alteracdes desde os estadios iniciais da doenga.
Estas alteracoes lipidicas estdo ligadas a processos como a neuroinflamacao, a disfunc¢ao
mitocondrial e o metabolismo energético, processos centrais na patogénese da DP. Ainda
de acordo com Carrillo et.al., diversas desregulacdes nas vias de biossintese de alguns
aminoacidos foram identificadas, através de espetrometria de massa, por alteragoes que

refletem disfuncoes metabdlicas e bioquimicas, envolvidos na fisiopatologia da doenca

11



1691 O estudo de Kumari et.al. analisou amostras de urina por RMN e concluiram que seis
metabolitos (isoleucina, ornitonina, tirosina, succinato, butirato e fenilalanina)
apresentaram concentragdoes aumentadas no contexto da [7°]. Ainda noutro estudo, de
Mallet et.al., foram observadas desregulacdoes semelhantes em amostras de soro de
modelos animais, por RMN, os quais mimetizaram 3 estadios diferentes da DP. Algumas
destas desregulac6es metabolicas manifestaram-se antes de sintomas motores, o que

pode ser indicativo de biomarcadores para estadios iniciais da doenca.[7]

Assim, este trabalho teve como principal foco a investigacao de novos biomarcadores
para a DP e a identificacdo de metabolitos em amostras de urina por RMN, com o
proposito de antecipar o diagnostico e assim permitir tracar um perfil metabolico desta
doenca, acompanhando o desenvolvimento desta area a par dos estudos acima

mencionados.
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2. Objetivos

Este trabalho resulta da auséncia de biomarcadores capazes de diagnosticar a doenca de
Parkinson e/ou acompanhar a evolucdo da mesma. Assim, o principal objetivo deste
trabalho de investigacao foi detetar e quantificar, através da técnica de RMN, metabolitos
presentes em amostras de urina de doentes institucionalizados em ERPI’s da Beira
Interior. Pretende-se tracar um perfil metaboélico caracteristico da DP, que se traduza
numa ferramenta de melhoria do diagnostico precoce. Deste modo, este estudo teve os

seguintes objetivos:

1. Recolher os dados pessoais e clinicos relevantes de cada participante, incluindo
sexo, idade, pressao arterial sistOlica, peso, altura, patologias e medicacao

instituida;
2. Determinar o perfil metabolémico da urina de cada participante através de RMN;
3. Identificar e quantificar os metabolitos presentes em cada amostra de urina;

4. Analisar e comparar os perfis metab6lomicos dos idosos pertencentes ao grupo

controlo e grupo DP;

5. Analisar a concentracdo de determinados metabolitos e a presenca de DP.

13



3. Materiais e Métodos

3.1. Selecao das amostras (critérios de inclusao e exclusao)

Este estudo observacional analitico foi conduzido numa coorte de 442 idosos residentes
em Estruturas Residenciais para Idosos (ERPIs) localizadas nos concelhos da Covilha,
Fundao e Belmonte. A recolha de informacdo, a obtencao de amostras e a anéalise de
dados seguiram protocolos previamente aprovados pela Comissio de Etica da
Universidade da Beira Interior, no ambito do projeto Interdisciplinary challenges On
Neurodegeneration (ICON). Os dados pessoais (género, idade, peso e altura) e clinicos
(patologias e esquemas terapéuticos) foram obtidos através da consulta dos processos

clinicos individuais.

A fase inicial do trabalho de investigacao consistiu na elaboracao da base de dados onde
constam todas as informaco6es recolhidas. Da coorte inicial, foram selecionados trinta
idosos (n=30), posteriormente classificados em dois grupos: um grupo controlo (n=18)
e um grupo de estudo, doravante designado por grupo PKNS (n=12). A selecdo dos
participantes baseou-se na aplicacdo de critérios de inclusao e exclusdo, sendo que, para

ambos os grupos, os individuos deveriam cumprir os seguintes requisitos:

e Ter 65 ou mais anos de idade;

e Ter lido, compreendido e assinado o consentimento informado, conforme os
documentos aprovados pela Comissdo de Etica da Universidade da Beira Interior
no ambito do projeto ICON;

e Auséncia de diagndstico de outras patologias neurodegenerativas ou condig¢oes
que afetem o sistema nervoso central (SNC), bem como auséncia de tratamento
farmacologico para essas condigoes;

e Auséncia de anomalias cerebrais resultantes de trauma, infecdo ou malformacoes
congénitas;

e Auséncia de diagnostico de disttirbios psiquiatricos e de farmacoterapia agressiva
para o tratamento dos mesmos, incluindo neurolépticos e antiepiléticos;

e Auséncia de diagnoéstico de neoplasia ou cancro ativo ou recidivante;

e Auséncia de diagnoéstico de doenca renal aguda ou crénica;
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Na fase posterior, os individuos que satisfizeram os critérios gerais de inclusao foram
distribuidos pelos dois grupos acima referidos, com base em critérios adicionais de

inclusao e exclusao, além dos ja estabelecidos para a selecao geral:

e Grupo controlo: Auséncia de diagnoéstico de Doenca de Parkinson e/ou de
farmacoterapia para tratamento da mesma.
e Grupo PKSN: Diagnostico de DP e/ou realizacdo de farmacoterapia para a

doenca.

3.2. Colheita e processamento de amostras

As amostras de urina utilizadas no trabalho de investigacdo foram recolhidas por
investigadores do projeto ICON. Nas ERPI’s, foi colhida a primeira urina da manha (sem
rejeicao do jato inicial), apos jejum de pelo menos 8 horas. A colheita foi realizada em
copos coletores de urina estéreis, sendo as amostras posteriormente refrigeradas entre
4-8°C. A hora da colheita foi registada e as amostras foram transportadas para o
laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear do Centro de Investigacao em Ciéncias da
Satude da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI). As amostras foram distribuidas em
aliquotas de 1,3 mL, por 4 viais de 2mL (4 viais por amostra de urina). Seguidamente,
foram centrifugadas a 4000 rpm, durante 20 min, a 4°C. Recolheu-se de cada vial 1ml
de sobrenadante, que foi posteriormente armazenado num criotubo de 1,5mL. Para

finalizar, todas as amostras foram armazenadas a -20°C.

3.3. Preparacao de amostras e equipamentos para estudo
metaboléomico por RMN

A preparacao das amostras e aquisicao dos espectros de RMN foi efetuada durante varios
dias, no periodo entre o dia 13 de julho de 2022 e 6 de abril de 2023. Durante este
periodo, iniciou-se a preparacao e aquisicao de todas as amostras do grupo de controlo

e, posteriormente, as amostras do grupo PKNS.

Cada dia de aquisicao de dados iniciava-se por efetuar a calibracdao do espetrémetro de
RMN, processo com duragao de uma a duas horas. Terminada a calibracdo, procedia-se
a preparacao das amostras. Estas eram descongeladas a temperatura ambiente durante
20 a 30 minutos e passado este periodo, efetuava-se um quick spin para as
homogeneizar. De seguida, as aliquotas eram centrifugadas a 8000 rpm, 4°C, durante 5
min e 630 uL de sobrenadante eram recolhidos para um novo eppendorf de 1,5mL, ao
qual se adicionavam 70 pL de tampao fosfato (1,5M KH,PO./ 0,1% NaN;em D.O +0,1%
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TSP) previamente preparado, seguido de novo quick spin. Apos ser efetuada uma nova
centrifugacdo, nas mesmas condi¢cdes referidas anteriormente, realizava-se a

transferéncia de 600 pL para tubos de RMN de smm de diametro.

A preparacao da solucao tampao foi feita com base nos “standard operating procedures”
definidos pela BRUKER®, para estudos metabolémicos por RMN, em amostras de urina.
Para um volume de 10 mL, foram preparadas duas solucoes. Para solucao A pesou-se
2,062 g de KH,PO, e dissolveu-se em 5 mL D,O. Para a solucao B pesou-se 10 mg de TSP
e 10 mg de NaNj; e dissolveu-se num 1 mL D.O. Misturaram-se as duas solu¢ées com
recurso ao sonicador e acertou-se o pH a 7 com KOD (1 M) ou DCL (1M), conforme
necessario. Seguidamente, transferiu-se a solucao final para um balao volumétrico de 10
mL e ajustou-se o volume com D20. Por fim, a solucao foi armazenada a 4°C, tendo

validade de 30 dias.

3.4. Aquisicao e processamento dos dados por RMN

Apdbs a otimizacdo diaria inicial, os espectros de RMN eram adquiridos num
espetrometro BRUKER® AVANCE III 600 MHz, equipado com uma criossonda de
ressonancia quadrupla e um sistema automatizado de inser¢do, ejecao e troca de

amostras.

Para cada amostra de urina, foi realizada uma sequéncia de pulso unidimensional (1D)
NOESY (do inglés Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy), empregada para a
identificacdo e quantificacdo dos metabolitos. A aquisicdo dos espectros foi efetuada a
300K, com 32 scans, 98 304 pontos, uma largura espectral de 200 286 ppm, um tempo
de retencao de 2,7 segundos, um tempo de relaxamento de 4 segundos e um tempo de

mistura de 100 ms. A regiao correspondente ao pico da agua foi suprimida.

Os espectros de RMN foram automaticamente faseados, corrigidos na linha de base e
referenciados ao composto padrao interno TSP (0 ppm), utilizando o software TopSpin
3.1 (Bruker®). Adicionalmente, foram adquiridos espectros bidimensionais (2D),
incluindo 1H-1H J-RES (do inglés J-Resolved), HSQC (do inglés Heteronuclear Single
Quantum Coherence e HMBC (do inglés Heteronuclear Multiple Bond Correlation),

com o objetivo de auxiliar na identificacdo dos metabolitos.
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3.5. Identificacao e quantificacao dos metabolitos

A atribuicdo dos picos espectrais e a identificacio dos metabolitos foram efetuadas
através da correspondéncia do desvio quimico (ppm) e da multiplicidade dos picos, com

informacoes da literatura e da Human Metabolome Database.

A quantificacao foi feita utilizando o software estatistico R Program®, no qual os dados
obtidos foram inseridos e processados através de um script desenvolvido pelo grupo de
investigacdo. A quantificacio dos metabolitos foi realizada nos espectros
unidimensionais, enquanto que para a identificacdo foram utilizados os espectros uni e

bidimensionais.

Para a quantificagdo, inicialmente, os dados foram normalizados através da
Normalizacao de Quociente Probabilistico (PQN). De seguida, os picos foram integrados
separadamente em sinais metabolicos bem definidos. O sinal do padrao interno TSP e
dos metabolitos foram integrados e normalizados de acordo com o respetivo niimero de
protoes, sendo a quantificacao realizada com base na concentracao do padrao interno.

Para esse efeito, foi utilizada a seguinte formula:

Ix Nstd

Cx = X
*Tstd © Nx

X Cstd

,onde I é a area integral, N é o nimero de ntcleos e C é a concentracao do metabolito (x)

e do padrao interno (std), respetivamente

3.6. Analise Estatistica

Apos o calculo das concentragdes de cada metabolito e da detecdo e exclusao de outliers,
procedeu-se a analise estatistica de resultados, utilizando o software IBM SPSS

Statistics® 28.

A caracterizacao dos grupos foi realizada através do Teste exato de Fisher (TEF), aplicado
para analisar a correlacdo entre varidveis nominais dicotomicas. Para averiguar a
distribuicdo dos dados recorreu-se ao teste de Levene. Para avaliar a existéncia de
diferencas significativas nas concentrac¢oes dos metabolitos entre os diferentes grupos de
estudo, utilizou-se o teste T de Student (TTS) e o teste de Mann-Whitney, dependendo
se os dados seguiam ou nao distribuicdo normal. Foram considerados estatisticamente

significativos os testes com P-value < 0,05.
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Para validar os resultados e avaliar o poder discriminativo das diferencas observadas nas
concentracoes dos metabolitos, foi realizada uma Analise da Caracteristica de Operacao
do Recetor (AUROC).
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4. Resultados

4.1. Dados gerais

Na caracterizacao dos dados pessoais foram encontradas diferencas significativas entre

o grupo controlo e o grupo PKNS em relacao a idade (P=0,015), sendo que a média de

idades no grupo PKNS é superior a média de idades do grupo controlo (Tabela 3). Nos

restantes parametros nao foram encontradas diferencas significativas entre o grupo

controlo e o grupo PKNS (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracterizacio dos dados pessoais do grupo controlo e do grupo PKNS. IMC = indice de Massa

Corporal. O Teste Exato de Fischer (TEF) foi utilizado para analisar as varidveis nominais dicotémicas e as

variaveis continuas foram analisadas segundo o Teste T de Student (TTS). * P<0.05

Dados pessoais e

n Grupo P- Teste
pfu'an}etfos Controlo Grupo PRNS value | estatistico
bioquimicos
Numero 18 12 - -

0.015
Idade (anos) 76.83+7.90 84.25+9.68 . TTS
Sexo feminino 38.9% 66.7% 0.132 TEF
PAS (mmHg) 124.23+15.25 121.73+13.80 | 0.340 TTS
PAD (mmHg) 66.85+8.90 68.27+13.27 | 0.378 TTS
IMC 26.54+6.12 27.18+4.55 0.411 TTS
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4.2. Comorbilidades

Em relacio a proporcao de doencgas cardiovasculares, metabolicas, respiratorias e 6sseas
nao foram encontradas diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo PKNS
(Tabela 4).

Tabela 4 — Percentagens de idosos com as respetivas comorbilidades no grupo controlo e grupo PKNS.

Significancia estatistica analisada pelo teste TEF.

Comorbilidades (%) Cg:::::;o (I}’II‘(I;\IT); P-value
Doencas Cardiovasculares

Hipertensao Arterial 72.2 75.0 0.604
Arritmia sem Fibrilacao Auricular 11.1 25.0 0.304
Enfarte Agudo do Miocardio 5.6 0.0 0.600
Angina de Peito 11.1 0.0 0.352
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 16.7 25.0 0.455
Doenca Vascular periférica 5.6 8.3 0.648
Doencas Metabdlicas

Dislipidemia 38.9 33.3 0.534
Diabetes 38.9 33.3 0.534
Hipotiroidismo 11.1 0.0 0.352
Doencas Respiratorias

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 5.6 0.0 0.600
Asma 11.1 0.0 0.352
Doencas Osseas

Osteoporose 22.2 16.7 0.545
Osteoartrose 16.7 16.7 0.696

4.3. Terapéutica utilizada

Em relagao as terapéuticas instituidas foram encontradas diferencas significativas entre
o grupo controlo e o grupo PKNS nas tomas de dopamina e derivados (P<0,001),
antiepiléticos (P=0,018), antipsicéticos (P=0,009), inibidores da enzima conversora de

angiotensina (IECAs) (P<0,001) e diuréticos da ansa (P<0,001) (Tabela 5 e Figura 1).
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Tabela 5 — Dados referentes a percentagem de idosos dos grupos controlo e PKNS que utilizam os
medicamentos dos grupos farmacologicos descritos. Significincia estatistica analisada pelo Teste Exato de
Fischer (TEF). * P<0.05.

Tratamento Cf)}:t?o(;o (I}JII.(I;\IT); P-value
Terapéutica para doencas do sistema nervoso central (%)

Dopamina e derivados 0.0 83.3 <0.001*
Inibidores de acetilcolinesterase 0.0 8.3 0.400
Inibidores da MAO 0.0 8.3 0.400
Antagonistas dos recetores de NMDA 0.0 25.0 0.540
Antiepiléticos 0.0 33.3 0.018*
Antipsicoticos 11.1 58.3 0.009%*
Antidemenciais 5.6 16.7 0.347
Antidepressivos 44.4 75.0 0.100
Ansioliticos nao BZD 5.6 8.3 0.648
Terapéutica para doencas cardiovasculares

IECAs 0.0 83.3 <0.001*
Antagonistas dos recetores de angiotensina 38.9 58.3 0.251
Bloqueadores dos canais de calcio 33.3 8.3 0.125
Antagonistas beta-adrenérgicos 27.8 25.0 0.604
Diuréticos poupadores de potassio 0.0 10.0 0.054
Diuréticos da ansa 0.0 83.3 <0.001*
Diuréticos tiazidicos 11.1 16.7 0.531
Antianginosos 5.6 8.3 0.648
Anticoagulantes 50.0 66.7 0.301
Venotropicos 11.1 16.7 0.531
Terapéutica para doencas metabolicas

Inibidores da dipeptidilpeptidase 4 27.8 16.7 0.403
Biguanidas 16.7 33.3 0.266
Sulfoniureias 16.7 0.0 0.201
Insulinas 11.1 8.3 0.653
Estatinas 44.4 25.0 0.245
Terapéutica para distarbios gastricos

Antiicidos 5.6 0.0 0.600
Laxantes 11.1 8.3 0.653
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Inibidores da Bomba de Protoes 55.6 75.0 0.245
Terapéutica para perturbacoes hematolégicas

Compostos de ferro 5.6 8.3 0.648
Analogos da vitamina B12 5.6 8.3 0.648
Terapéutica para inflamacao e dor

Anti-inflamatoérios nao esteroides 22.2 8.3 0.318
Corticosteroides e glucocorticoides 11.1 0.0 0.352
Analgésicos opiaceos 5.6 25.0 0.153
Tratamento de gota 11.1 33.3 0.153
Terapéutica para doencas respiratorias

Broncodilatadores 16.7 16.7 0.696
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Fig. 1 - Percentagem de individuos a tomar dopamina e derivados (A), antiepiléticos (B), antipsicéticos (C),
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) (D) e diuréticos de ansa (E). As barras
representam a percentagem de individuos com o respetivo tratamento. A analise estatistica foi feita

recorrendo ao Teste Exato de Fischer. *P<0.05.
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4.4. Identificacao dos metabolitos

Para a identificacdo dos metabolitos presentes nas amostras de urina, foi feita uma pool
de 5 amostras pertencentes a cada um dos grupos de estudo. Depois da aquisicao das
sequéncias de pulso, foram identificados 44 metabolitos (Figura 2), com as respetivas

multiplicidades e desvios quimicos presentes no Anexo II.
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Figura 2. - Espetro 1D-NOESY obtido da pool das amostras e identificacio dos metabolitos presentes. 1-
TSP; 2- Isoleucina; 3- Valina; 4- Acido Isobutirico; 5- Acido Metilsucinico; 6- Etanol; 7- Acid-3-hidroxi-
isovalérico; 8- Treonina; 9- Acido 2-alfa-hidroxi-isobutirico (2-HIBA); 10- Alanina; 11- Lisina; 12- Acido
acético; 13- Acido-2-hidroxiglutarico; 14- Acido-N-acetil-aspartico; 15- Acido-N-acetil-neuraminico; 16-
Acetona; 17-Acido acetoacético; 18- Acido Glutdmico; 19- Acido Piravico; 20- Acido Sucinico; 21- Glutamina;
22-Citrato; 23- Dimetilamina; 24- Creatina; 25- Creatinina; 26- Acido Metildrico; 27- Trimetilamina N-
6xido; 28- Taurina; 29- Metanol; 30- 4-Hidroxifenilacetato; 31- Acticares; 32- Glicina; 33- Acido Glicolico;
34-Serina; 35- Acido Hiptrico; 36- Lactato; 37- Trigonelina; 38- Ureia; 39- Histidina; 40- Indoxil Sultato;

41-Fenil-acetil-glutamina; 42- Fenilalanina; 43- Nudifloramida; 44- Acido Férmico.
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4.5. Analise da concentracao dos metabolitos

Relativamente a andlise estatistica das concentracoes absolutas dos metabolitos
presentes nas amostras de urina, encontraram-se diferencas significativas entre o grupo
controlo e o grupo PKNS em cinco metabolitos, nomeadamente, acido 2-alfa-hidroxi-
isobutirico (2-HIBA) (P=0.011), alanina (P=0.047), citrato (P=0.047), Nudifloramida
(P=0.026) e Acido-N-acetil-neuraminico (P=0.039) (Tabela 6 e Figura 3). Os
metabolitos alanina, citrato e acido N-acetilneuraminico apresentam concentracoes
diminuidas no grupo PKNS comparativamente ao grupo controlo. Os metabolitos
nudifloramida acido 2-HIBA apresentam niveis aumentados, no grupo com PKNS,
quando comparados com o grupo de controlo. A tabela completa da média de

concentracoes encontra-se no anexo III.

Tabela 6 - Médias das concentrages dos metabolitos nos quais se verificaram diferencas significativas
entre o grupo controlo e o grupo PKNS. A significincia estatistica foi obtida através do Teste T de Student

(TTS). * P<0.05.

Metabolito Grupo Controlo Grupo PKNS | P-value
2-HIBA 0.453 = 0.255 0.75 + 0.37 0.011%
Alanina 2.16 + 1.38 1.40 + 0.75 0.047*
Citrato 30.47 + 23.06 17.44 + 14.65 0.047*
Nudifloramida 0.31 £ 0.21 0.50 + 0.26 0.026*
Acido-N-acetil-neuraminico 3.22 + 2.92 1.59 + 1.21 0.039%
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Figura 3 - Graficos de bigodes-dispersao-meio violino da comparac¢ao das médias de concentracdo do 2-
HIBA (A), Alanina (B); Acido-N-acetil-neuraminico (C); Citrato (D) e Nudifloramida (E) entre o grupo

controlo e o grupo PKSN. As significancias estatisticas foram obtidas através do Teste T de Student. *P<0.05

Os metabolitos apresentados demonstraram um bom poder discriminativo
positivo de DP, na AUROC (Figura 4). Dos 5 metabolitos que apresentaram diferencas
significativas, todos apresentaram uma boa curva ROC, sendo que o 2-HIBA tem

AUC=0.783 e P-value=0,002, a alanina AUC=0.721 e P-value=0.035, o Acido-N-acetil-
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neuraminico AUC=0.766 e P-value=0.006, o Citrato AUC=0.766 e P-value=0.006 ¢ a

Nudifloramida AUC=0.822 e P-value <0.001. A figura 4 representa a curva ROC dos

metabolitos com diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo PKNS.
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Figura 4 - Analise da 4rea a baixo da curva ROC dos metabolitos 2-HIBA, Alanina, Acido-N-acetil-

neuraminico, Citrato e Nudifloramida.
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5. Discussao

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar diferencas significativas nos
metabolitos com possivel associacdo a DP. Utilizou-se a ressonancia magnética nuclear
para efetuar o estudo das alteracoes destes metabolitos, em urina, através da anélise de
amostras de individuos idosos institucionalizados em estruturas residenciais da Beira
Interior, num grupo de estudo com a patologia de DP (PKNS; n=12) e sem patologia
(Controlo; n=18). Foram também analisados outros dados, relativos a idade, género,

comorbilidades e terapéutica utilizada pelos dois grupos do estudo.

Em relagdo a idade e género, apenas foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas em relacao & idade. A média de idades no grupo PKNS (84.25+9.68) é
superior a média de idades do grupo controlo (76.83+7.90). Esta diferenca na idade era
expectavel uma vez que este € um dos fatores de risco descritos para a doenca. Seria
também expectavel que existissem diferencas significativas em relacao ao género, uma
vez que o sexo masculino é mais propenso a DP, mas o mesmo nao se verificou. Quanto
aos parametros clinicos PAS, PAD e IMC nao foi observada nenhuma diferenca
estatisticamente significativa. Uma vez que os idosos se encontram institucionalizados,
é expectavel que comorbilidades como a hipertensao arterial estejam a ser tratadas, pelo
que os valores estdao controlados nos dois grupos de estudo. Da mesma forma, a
alimentacdo dos idosos também é controlada e regulada por nutricionistas e, por isso,

nao se verificaram diferencas no IMC entre os dois grupos em estudo.

Em relacdo as comorbilidades apresentadas pelos grupos de estudo, nao foram
encontradas diferencas significativas na prevaléncia das mesmas, o que reforca a
importancia das diferencas nas concentragoes de metabolitos para a DP. Relativamente
as terapéuticas utilizadas pelos idosos, encontraram-se diferencas significativas na
utilizacdo de dopamina e derivados, no tratamento com antiepiléticos, no uso de
antipsicoticos, utilizacdo de IECAs e no tratamento com diuréticos da ansa. Em relacao
a dopamina e derivados este resultado € expectavel pois é o tratamento de primeira linha
na DP, pelo que se verificou ter uma percentagem maior no grupo PKNS. Em relagao aos
antiepiléticos e antipsicoticos, uma percentagem mais elevada no grupo PKNS pode
dever-se ao facto de alguns fArmacos destas classes serem utilizados como tratamento de

sintomas nao motores na DP.

A maior utilizacao de IECAs e diuréticos de ansa, nos doentes do grupo PKNS em relacao

aos doentes do grupo controlo, reflete as principais classes farmacolégicas usadas para
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tratamento da hipertensdo em idosos com DP. Por apresentarem melhor perfil de
seguranca para estes doentes, uma vez que nao agravam a hipotensao ortostatica, um

sintoma disautonémico presente em doentes com DP.

Ja em relacdo aos metabolitos encontrados nas amostras de urina, foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas em cinco, dos quarenta e quatro metabolitos
analisados entre os grupos do estudo. Verificou-se uma diminuicao na concentracao em
trés dos cinco metabolitos (acido n-acetilneuraminico, alanina e citrato) e um aumento
na concentracao nos dois restantes (nudifloramida, acido 2-alfa-hidroxi-isobutirico), no
grupo PKNS.

O acido n—acetilneuraminico ou 4cido sidlico, desempenha fun¢des na resposta imune e
modulacao da neuroinflamacdo. Este metabolito inibe a ativacdo da microglia, que
liberta citocinas pré-inflamatorias (IL-11 e TNF-a), o que promove a degeneracao dos
neuronios dopaminérgicos. Além disso, também esta presente nos gangliosideos
(glicolipidos presentes na membrana celular dos neurdnios) que estabilizam a
membrana celular e contribuem para a reducao da formacao de agregados da a-
sinucleina. O expectavel seria que a sua concentragao estivesse diminuida, uma vez que
a presenca de agregados de a-sinucleina e a ativacdo descontrolada da microglia sao
caracteristicos de DP, tal como se verificoul72173], A analise da curva ROC (AUC=0.766;
P-value=0.006, QMQ=0.58), revela boa capacidade discriminativa entre os resultados
obtidos para o grupo controlo em relacdo ao grupo PKNS, suportando os dados

apresentados.

A alanina é um aminodacido essencial e determinante no processo metabdlico energético
das células. Este metabolito desempenha funcbes essenciais na glicogénese e na
producao do piruvato, que permite a producao de ATP no ciclo de Krebs. Assim, uma
reducdo dos niveis de alanina pode conduzir ao défice energético nos neurédnios
dopaminérgicos. A reducao de energia agrava a disfuncdo mitocondrial, quer por
deficiéncia na cadeia transportadora de eletroes, quer pela acumulacao de radicais livres,
aumentando o stress oxidativo e a morte neuronal.l’4l Tal como se verificou, era,
portanto, expectdvel que as concentracoes de alanina estivessem diminuidas. Os
resultados sao suportados pela boa capacidade discriminativa entre os dois grupos do

estudo, avaliada pela analise da curva ROC (AUC=0.721; P-value=0.035 QMQ=0.52),

O citrato é também um importante substrato no metabolismo energético das células,

desempenhando um papel fundamental no ciclo de Krebs, através da producao de NADH
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e FADH,, essenciais para a fosforilacao oxidativa e para a producao de ATP. Além do seu
papel na mitocondria, também constitui um precursor da sintese de neurotransmissores
(glutamato e acetilcolina). uma diminuicao nos niveis de citrato pode sugerir uma
disfuncao mitocondrial por comprometimento do ciclo de Krebs e levando a um
incorreto funcionamento dos neurénios dopaminérgicos!7s!761, Neste sentido, é plausivel
que os niveis de citrato se encontrem diminuidos no grupo PKNS em relacao ao grupo
controlo, o que se verificou e, apds analise da curva ROC (AUC=0.766; P-value=0.006;

OMQ =0.58), que se identificou um bom poder discriminativo para os dois grupos.

A nudifloramida é um dos produtos finais da degradacao do dinucleotideo nicotinamida-
adenina (NAD). Sao observadas concentracoes séricas aumentadas de 2PY em doentes
com insuficiéncia renal cronica (IRC), o que, juntamente com a deterioracao da funcao
renal e das suas propriedades toxicas (inibicao significativa da PARP-1), sugere que a
2PY é uma toxina urémica. Foi demonstrado que a acumulacao de nudifloramida possui
propriedades toxicas. Os niveis de NAD+ diminuem com a idade, o que pode ocorrer

através do aumento da degradacao, e tém sido associados ao declinio cognitivo.[77]

Assim, neste contexto, parece que se os niveis de NAD+ decrescem com o
envelhecimento, os niveis de um dos seus metabolitos, a nudifloramida, aumentem, e
estes niveis podem aumentar com existéncia da DP. Os niveis aumentados de
nudifloramida no grupo PKNS podem indicar que existe uma maior degradacao de
NAD+ na DP. A andlise da curva ROC (AUC=0.822; P-value<0.001, QMQ=0.66),
mostrou um bom poder discriminativa entre os grupos de estudo, o que suporta os dados

obtidos.

O 2-HIBA é um metabolito de 4cido gordo derivado de microrganismos e é encontrado
no trato digestivo, urina e soro. Estd intimamente associado ao metabolismo e a algumas
doencas, particularmente aos distirbios metabdlicos e a diabetes. Estudos recentes
sugerem que o 2-HIBA pode estar envolvido no metabolismo dos lipidos e 4cidos gordos,
retarda o processo de envelhecimento e estimula a resposta ao stress. Também foi
descrito que a concentragdo de 2-HIBA na urina pode servir como biomarcador para

avaliar o estado metabolico e diagnosticar doengas relacionadas.[78!

Os niveis de 2-HIBA estdo elevados nos doentes com PD, o que sugere que o seu aumento
pode tratar-se de uma resposta para retardar a doenca ou como resposta ao stress

provocado pela DP. Identificou-se uma boa capacidade discriminativa entre o grupo
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controlo e o grupo PKNS, suportado pela anélise da curva ROC (AUC=0.783; P-
value=0.002; OMQ = 0.60).

6. Conclusao

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa com maior prevaléncia em todo o mundo,
heterogénea e multifatorial com o diagnéstico apenas clinico. Assim, é de extrema
importancia a investigacdo de novos biomarcadores para o diagnoéstico, de forma a
iniciar o tratamento o mais precocemente possivel para retardar a progressao da doenca.

Neste sentido, a metabolémica tem sido fundamental na pesquisa destes biomarcadores.

Neste trabalho identificamos cinco possiveis biomarcadores para a DP, a alanina, o
citrato, a nudifloramida, o 2-HIBA e o 4cido N-acetilneuranimico. De acordo com a
analise das curvas ROC de cada metabolito, todos estes apresentam um bom poder
discriminativo para a DP. Deste modo, podemos concluir que estes sio um bom ponto
de partida para novos estudos de biomarcadores para a DP. No entanto, € de salientar a
necessidade de desenvolver estudos semelhantes em coortes maiores, com participantes
provenientes do meio hospitalar e de outros contextos da comunidade. Seria também
interessante analisar, num estudo longitudinal, a evolucao das concentracoes destes

metabolitos com a progressao da doenca.
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Capitulo II — Estagio Curricular em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria € a instituicao de satde que se encontra mais proxima do doente
e a qual o mesmo se desloca em primeira instancia na procura de resolucao de problemas
de saude. Assim, permite o encaminhamento dos doentes para os hospitais, ou a
resolucao de problemas que nao necessitam de acompanhamento médico, sendo por isso

um recurso valioso para o Servico Nacional de Satde.[!

O farmacéutico desempenha, por este motivo, um papel crucial na vida do doente e
possui um conjunto de responsabilidades em diferentes vertentes, como a detecao de
doencas de forma precoce, a administracao de medicamentos, a gestao da terapéutica, a
identificacdo de doentes em risco e ainda a promocao de um estilo de vida saudavel, bem

como um aconselhamento personalizado a cada utente.[?]

O meu estagio teve inicio a 9 de setembro de 2024 e término a 24 de janeiro de 2025 e
teve lugar na Farmacia Silveira Mem Martins (FSMM), onde tive supervisao pela parte
da Dra. Rita Nunes, diretora técnica da mesma. Durante este periodo tive oportunidade
de acompanhar varias atividades que os farmacéuticos desempenham na farmacia

comunitéria e perceber a importancia do papel do farmacéutico na mesma.

2. Organizacao da farmacia

2.1. Grupo Silveira e Farmacia Silveira Mem Martins

A FSMM esta inserida num grupo de 14 farmacias, o Grupo Silveira, que tem as suas
farmacias na zona de Lisboa, Sintra e Algarve. No grupo Silveira trabalham mais de 250
colaboradores onde cerca de 80 sao farmacéuticos. O grupo Silveira conta com mais de

100 anos de histdria e é, por este motivo, um grupo de referéncia nestas regioes.

2.1.1. Localizacao e horario de funcionamento

A FSMM localiza-se na Estrada de Mem Martins, n°2, no concelho de Mem Martins.
Encontra-se na fronteira entre a zona industrial e a zona habitacional e ainda perto do

hospital CUF Sintra, o que permite ter um publico bastante heterogéneo e que conta com
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cerca de 600 a 800 atendimentos diarios. No entanto, tem também alguns utentes
habituais. O horario de funcionamento da farmécia é das 9:00h as 22:00h, de segunda a
sexta-feira, das 9:00h as 21:00h ao sabado e das 9:00h as 20:00h ao domingo, no espaco
interior da farmacia e funciona das 8:30h as 00:00h no espago Farmadrive, e das 9:00h
as 00:00h ao fim de semana neste mesmo espac¢o. Funciona também das 9:00h as
00:00h nos feriados neste espaco e até as 20:00h no espaco interior, cumprindo o
periodo de funcionamento minimo semanal de acordo com a Portaria n.° 277/2012, de
12 de setembro alterada pela Portaria n.° 14/2013, de 11 de janeiro.[314] A FSMM também
realiza servico, sendo que este nao seria necessariamente feito pela mesma por ter no
concelho farmacias que funcionam vinte e quatro horas, mas efetua o servigo por outra
farmacia do mesmo grupo, a farmécia Caldeira, garantindo aos utentes desse concelho
uma farmacia de servigo pelo menos durante um dia por més. Este servico é atribuido

pela Administracao regional de satide (ARS) local no més anterior. [5116]

Figura 1. FSMM.

2.1.2. Recursos humanos

A FSMM conta com uma equipa diversificada, constituida por dez farmacéuticos, dos
quais cinco farmacéuticos adjuntos (substitutos) e a diretora técnica. Fazem também
parte da equipa, quatro conselheiras, seis backoffices e onze técnicos auxiliares de
farmacia. As funcgoes da diretora técnica estao legisladas no Decreto-lei n.° 307/2007, de
31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, e incluem
responsabilizar-se sobre todos os atos farmacéuticos praticados, garantir a prestacao de
aconselhamento aos utentes, promover o uso racional do medicamento e garantir as
condicoes de seguranca e higiene da farmécia. Na auséncia da mesma, os farmacéuticos

adjuntos assumem este papel e asseguram o bom funcionamento da farmacia. [7}(8]
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2.2, Espaco fisico

A FSMM ¢ constituida por uma éarea interior, um farmadrive e um parque de
estacionamento. Cada um destes espacos sera descrito em maior pormenor nos capitulos

seguintes.

2.2.1. Espaco exterior

No exterior da FSMM encontram-se duas cruzes verdes digitais que permitem aos
utentes saber que a farmacia se encontra em funcionamento. Além disso, também
mostram o horario de funcionamento da farmécia. Existe um parque de estacionamento
exclusivo para os utentes e na porta da farmacia estao dispostas informacoes sobre as
farmaécias de servico, o nome da diretora técnica e o horéario de funcionamento da

farmécia.

2.2.1.1. FarmaDrive

A FSMM dispoe de um servigo de atendimento aos utentes sem que os mesmos tenham
de sair dos seus carros. Este servigo funciona todos os dias até a meia-noite, pelo que os
utentes dispoem de um horario mais alargado e que oferece, em caso de urgéncia, a
possibilidade de os utentes conseguirem aviar as suas receitas em horas mais tardias.
Além disso, é uma alternativa cbmoda e segura para pessoas com mobilidade reduzida e

também para todos os utentes em geral.[9!

Figura 2. Farma Drive.
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2.2.2, Espaco interior

O interior da FSMM ¢ constituido por trés zonas principais. A zona de atendimento ao
publico é formada por uma sala de atendimento, uma oOtica, trés gabinetes de
atendimento ao publico e uma casa de banho para os utentes. A zona de backoffice é
constituida por trés gabinetes, um da diretora técnica, no qual se encontra a biblioteca,
o livro de reclamacées e o alvara da farmacia e, os restantes, pertencentes a diretores do
Grupo Silveira. Tem ainda uma zona de armazenamento de faturacio e receituario, a
zona de rececao de encomendas, duas casas de banho para os funcionérios e dois
armazéns, um de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e um de
dermocosmética. Existe também uma “mini-farmacia” que auxilia o servico farmadrive
(Figura 2). A terceira zona situa-se no andar superior e conta com duas salas de reunioes,
o gabinete de marketing, o laboratoério, uma sala de arrumos, trés casas de banho, uma

cozinha e um lounge.

Todos os espacos foram construidos de acordo com o disposto no Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto,
cumprindo todas as especificacoes da Deliberacdo n.° 1502/2014, de 3 de julho e tém
garantida a seguranca dos medicamentos bem como a qualidade de conservacdao dos

mesmos, através de controlo térmico. 7118110, [11]

2.2.2.1. Backoffice

No backoffice da FSMM encontram-se dois arméarios de gavetas deslizantes para
armazenamento de medicamentos, dois armarios de reservas, um para as reservas
faturadas e um para as reservas nao faturadas, a zona de rececao de encomendas que
possui cinco computadores e uma impressora, uma mesa com outro computador para
auxiliar o trabalho dos farmacéuticos adjuntos, varios telefones, que permitem aos
utentes fazer reservas ou obter informagdes, uma zona de quadro Kaizen (um quadro
que permite a equipa organizar-se de acordo com este modelo e realizar varias reunioes
durante a tarde para que todos sejam informados das atividades a decorrer, bem como
de algumas notas importantes), uma maquina de 4gua, uma maquina de café, dois
frigorificos e os armazéns de dermocosmética, medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) e ortopedia.[*2!

E nesta zona sao rececionadas todas as encomendas, pela equipa de backoffice, inclusive
os medicamentos manipulados e as transferéncias entre as farméacias do grupo. Além
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disso, a FSMM funciona como armazém central do Grupo Silveira, pelo que direciona

varios produtos a todas as outras farmacias, todos os dias.

Figura 3. Zona de backoffice, armazém e quadro Kaizen.

2.2.2.2. Zona de atendimento

A zona de atendimento da FSMM ¢€ constituida por uma sala ampla que conta com onze
balcoes de atendimento, sendo que dois dos mesmos sao onde trabalham as conselheiras
e no qual ndo se dispensam medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM). Estes
balcdes sdo direcionados a um aconselhamento mais especifico em MNSRM e,
principalmente, dermocosmeética e ortopedia. Atras de todos os balcGes estdo expostos
os MNSRM, para que os utentes ndo possam ter acesso direto aos mesmos, e na sala
existem varias gondolas e lineares organizados por tipo de produto farmacéutico, como
higiene oral, nutricdo clinica, suplementos, dermocosmética, cuidados familiares,
ortopedia e puericultura. Além disso, existe um dispensador de senhas, para organizagao
dos utentes e uma balanca da Glintt® que efetua medicao de peso, altura e calculo do

indice de massa corporal (IMC).
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Figura 4. Zona de atendimento.

2.2.2.3. Laboratorio

O laboratoério da FSMM encontra-se no piso superior e é constituido por uma bancada
com material de laboratoério, como descrito na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de
dezembro, e no qual se realizam preparagoes extemporaneas simples. A preparacao de

manipulados nao é realizada na FSMM como sera descrito no ponto 5. [*3]

2.3. Gabinetes de atendimento

Para providenciar um atendimento mais personalizado em situacdes nas quais seja
necessario, a FSMM possui trés gabinetes de atendimento. Nestes gabinetes sao
realizados os check saude (descrito no ponto 7.2.), as consultas de podologia, consultas
de nutricao, consultas de osteopatia, testagem a COVID-19 e administracao de vacinas e
medicamentos injetaveis. Também sdo utilizados para medicoes destinadas a produtos
ortopédicos, como meias de descanso e compressao, botas walker, coxins, entre outros.
Estes gabinetes permitem aos utentes terem maior privacidade no seu aconselhamento

e obterem o mesmo de forma mais comoda. [14}:15]

Figura 5. Gabinete de atendimento.
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2.3.1. Salas e escritorios

No piso superior da FSMM encontram-se salas de reunioes, utilizadas pelos membros do
Grupo Silveira para formacgoes, reunides internas, reunidoes com delegados de varias
marcas, entre outras atividades. No mesmo piso, também se encontra o escritério do
gabinete de marketing do grupo, que desempenha funcoes neste contexto, quer para a

FSMM, quer para as restantes farmacias.

2.3.2. Controlo de temperatura e humidade

Em todos os espacos do piso inferior da FSMM estao dispostos termohigrometros com o
objetivo de assegurar bom estado de conservacao dos medicamentos e produtos de
saude, através do controlo de temperatura e humidade. Os termohigréometros sao
calibrados uma vez por ano pelo ISQ, que reencaminha os respetivos certificados, que
sao arquivados na farmacia. Duas vezes por dia os termohigrometros sao verificados,
existindo um total de seis em todo o espaco da farméacia. Segundo os limites referéncia
da Farmacopeia Portuguesa o frigorifico deve estar entre 2°C a 8°C, e a temperatura

ambiente entre 15°C e 25°C. O intervalo de humidade deve ser entre os 50% e 60%. [111:114]

2.4. Aplicacao informatica

A aplicagao informatica usada pela FSMM ¢ o Sifarma. Esta aplicacao € utilizada por
todos os colaboradores da farmécia no atendimento, na rece¢ao de encomendas e outras
tarefas. Além disso, o Sifarma permite executar diversas atividades entre elas a dispensa
de medicamentos, gestdo de encomendas e produtos, faturacdo e receituario. No
atendimento, o Sifarma é uma ferramenta bastante util para tornar o mesmo mais
personalizado, pois permite identificar a composicao dos farmacos, precaugdes na
utilizacdo dos mesmos e possiveis interacoes. Permite também efetuar reservas de
produtos e encomendas dos mesmos, quando estes nao se encontram em stock na
farmacia, efetuar o registo de vacinas no boletim do utente, bem como o registo de
injetaveis e ainda efetuar o registo de outros servicos. No entanto, o Sifarma 2000 (a
aplicacao anteriormente usada na generalidade das farmacias), é ainda usado na FSMM
para efetuar algumas tarefas que o Sifarma nao permite, pelo que h4 um balanco no uso

das duas interfaces da aplicacdo. 1!
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3. Aprovisionamento e armazenamento

3.1. Aquisicao de produtos e selecao de fornecedores

A aquisicao de produtos realiza-se através de encomendas a distribuidores grossistas que
sao selecionados pela farmacia de acordo com o preco e garantia de qualidade do servigo
que oferecem. 71 No caso da FSMM, existem cinco principais distribuidores grossistas
que colaboram com a mesma, a Alliance Healthcare, Botelho e Rodrigues, Empifarma,
OCP Portugal e Plural Udifar. Existem ainda outros fornecedores com os quais a farmécia
trabalha diretamente para a obtencao de alguns produtos mais especificos que os

distribuidores nao conseguem fornecer, como produtos veterinérios e ortopédicos.

3.1.1. Encomendas diarias

Todos os dias sao realizadas encomendas diarias aos fornecedores, feitas de acordo com
o stock minimo e maximo estabelecido para os produtos farmacéuticos. Diariamente este
pedido de encomenda ¢ efetuado pela diretora técnica ou pelos farmacéuticos adjuntos
duas vezes por dia, uma no periodo da manha e uma no fim da tarde. Para a realizacao
destas encomendas o Sifarma 2000 € a aplicacgao utilizada e esta gera uma encomenda
automatica com os produtos farmacéuticos que se encontram no ponto de encomenda.
Esta encomenda ¢é aprovada pelos farmacéuticos antes de ser enviada eletronicamente
aos fornecedores. Durante o estigio pude observar varias vezes a realizacdo destes
pedidos pelos farmacéuticos adjuntos, bem como acompanhar a tomada de decisdes
acerca de quantidades a modificar no pedido gerado automaticamente pela aplicacao.
Em dezembro, surgiu um problema com o fornecedor principal, a Alliance, por falha nas
comunicacoes através do Sifarma entre a farmacia e o fornecedor, pelo que os pedidos
nao foram enviados o que resultou num novo pedido maior ao fornecedor Botelho e

Rodrigues, que foi um desafio para o backoffice, como ilustrado na figura 5.
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Figura 6 — Pedido a Botelho e Rodrigues.

3.1.2. Encomendas instantaneas

As encomendas instantaneas sao feitas consoante a necessidade imediata do utente,
quando o produto que pretende obter nao se encontra em stock na farmacia, quer seja
um medicamento, um dispositivo médico, ou um produto de dermocosmética, entre
outros. Estas encomendas sdo feitas diretamente aos fornecedores durante o
atendimento e, é possivel através do Sifarma, consultar a disponibilidade do produto e a
hora prevista de entrega do mesmo na farmécia. Se existir disponibilidade e a entrega
por parte do fornecedor for favoravel ao utente, este toma a decisao de efetuar ou nao
uma reserva do mesmo que pode ser nao faturada ou faturada de imediato. Para este
efeito o Sifarma apresenta uma seccdo de reservas, na qual ficam listadas todas as
reservas efetuadas por todos os elementos da farmacia quer sejam faturadas ou nao
faturadas. Ao longo do estagio pude contactar diariamente com este tipo de encomendas,
pois, apesar dos stocks da FSMM serem bastante elevados, por vezes nao existia na
farmacia o laboratério que o utente pretendia, ou o mesmo podia querer deixar ja

reservado para o més seguinte mais quantidade do mesmo produto.

3.1.3. Via verde do medicamento

A Via Verde do medicamento é uma via alternativa para a aquisicdo de medicamentos
que possuem alguma dificuldade em serem adquiridos ou cuja alternativa terapéutica
nao existe. Este meio pode ser utilizado durante o atendimento, no qual o farmacéutico
se aperceba que nao possui stock na farmacia e, quando abre o separador de encomenda
instantanea, surge um aviso de alternativa para que o pedido seja realizado por Via
Verde, tendo em conta a quantidade de embalagens presente na prescri¢ao (obrigatoria
para este tipo de pedido). No fim da requisicio pode ser impresso um talao de
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encomenda por via verde. Durante o estagio este pop-up apareceu diversas vezes durante
os atendimentos, principalmente na aquisicao de Jardiance®, Tresiba®, Trulicity®,

Fiasp®, etc. [18]

3.1.4. Medicamentos rateados

Os medicamentos rateados sdo medicamentos cuja aquisicao é mais dificil por parte das
farmécias por se encontrarem esgotados nos distribuidores grossistas e por vezes a nivel
nacional. Durante o estidgio pude contactar diversas vezes com pedidos destes
medicamentos como por exemplo, Ulcermin® saquetas, Ozempic® e Concerta®, nas
diversas dosagens. Existe por parte da equipa um esforco continuo para efetuar pedidos
destes medicamentos para que sejam atendidas as necessidades dos utentes o mais breve

possivel, no entanto existe uma dificuldade acentuada com alguns destes. 9

3.1.4.1. Linha 1400

No contexto do ponto 3.1.4. surgiu um servico nacional farmacéutico de apoio ao utente
que permite facilitar a aquisicdo, por vezes de forma mais rapida, deste tipo de
medicamentos. Este servico € a linha 1400, uma linha disponivel vinte e quatro horas por
via telefonica e online, a qual informa os utentes acerca das farmacias que tém disponivel
certo medicamento na sua zona preferencial, designada pelo utente, e no raio de
proximidade da mesma. Apds o contacto inicial, a farmécia é contactada pela linha, por
telefone, email ou pop-ups emitidas pelo Sifarma e o utente é entao notificado pela linha
para se deslocar a farmacia indicada que estabelece também diretamente os detalhes da
reserva e, geralmente designa o prazo de um dia para a recolha do produto farmacéutico.
Ao longo do estagio contactei com os pop-ups que surgem no Sifarma e sempre que tal

acontece, deve ser avisado um farmacéutico adjunto para efetuar o restante processo. [2°

3.2. Rececao de encomendas

Arececdo de encomendas é da responsabilidade do Backoffice, e a mesma é feita ao longo
do dia, conforme os pedidos de encomenda vao chegando. No inicio da manha e inicio
da tarde sdo rececionadas geralmente as encomendas diarias, que por vezes tém também
as encomendas instantaneas do dia anterior, ou da manha, agrupadas a esse pedido. As
encomendas dos distribuidores chegam a farmacia em contentores de plastico
designados “banheiras” e, cada um destes contentores chega identificado com o ntimero
de contentor e quantos contentores o pedido tem, sendo que, um deles, transporta a

fatura relativa a todo o pedido. Os contentores de frio sdo identificados de forma
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diferente, no caso da Alliance, por exemplo, tém uma tampa azul em vez do habitual

verde.

Antes de iniciar a rececao, os contentores sao agrupados de acordo com o pedido a que
pertencem. Cada pedido é identificado com um cddigo tnico na fatura e que, apods
inserido no Sifarma, permite efetuar a rececdo da encomenda e verificar algum erro que
possa ocorrer. Na fatura também se encontra o prego de venda a farméacia (PVF), o preco
de venda ao publico (PVP), o imposto sobre o valor acrescentado (IVA) e os custos
associados ao transporte (Fee). Aquando da rececdo, inicialmente sao separados os
produtos de frio, registada a sua validade e imediatamente armazenados no frigorifico
da farmécia. Em seguida, é verificada a existéncia de medicamentos estupefacientes ou
psicotropicos através de uma aba no Sifarma que permite verificar se na encomenda vém
este tipo de produtos e, é também verificada a sua validade e sdo armazenados de
imediato. Posteriormente, inicia-se entao a rececao de todos os outros produtos,
verificando sempre a validade dos mesmos e, através de um processo designado
“sorting”, os mesmos sao separados por categoria, de forma a facilitar o processo de
armazenamento. Estas categorias sao “OTCs”, “TOPs”, “OGEs”, “Comprimidos”,

“Suplementos e Dermocosmética”.[2!]

Durante este processo sao também separados os medicamentos para as reservas e estes

sdo identificados no Sifarma por terem uma barra verde atras do nome. Na fatura é entao

verificado qual o contentor onde se encontra o produto e o mesmo é separado. Finalizado
“ 3 2 ~ . ’ \ . ,

o “sorting”, os produtos sdo atribuidos as respetivas reservas e a encomenda d4-se por

finalizada, passando os produtos a integrar o stock da farmacia. Ao longo do estagio

realizei este processo diversas vezes, ajudando os elementos do Backoffice na parte do

“Sorting”, especialmente.

Além das encomendas dos fornecedores habituais sdo também rececionadas
encomendas diretas e este processo é realizado de forma semelhante a rececao das
encomendas diarias, mas, ao invés de ter um nimero de documento para o Sifarma
processar diretamente a mesma, tem de ser criado um registo no parametro “rececionar
nova” no qual é preenchido o documento com o nimero de fatura, a quantidade de
unidades a rececionar, o fornecedor e o valor total da fatura. Geralmente, estes tipos de
encomendas sao de produtos de ortopedia e alimentagdo especial, ou OTCs em elevada

quantidade.
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Por fim, sao também rececionados produtos que vém de outras farmécias para reservas
de utentes e ainda os medicamentos manipulados que chegam do laboratério. Este

processo é feito da mesma forma que o descrito para as encomendas diretas.

3.2.1. Devolucoes

As devolucoes de produtos podem ser realizadas por diversos motivos, como erros de
encomenda, prazos de validade muito curtos, produtos danificados, pedidos de recolha
por parte do INFARMED ou perca do titulo de AIM e desisténcia do utente. O processo
de devolucao é efetuado pelo Sifarma, no menu gestao de devolucoes, onde se podem
criar os respetivos pedidos de devolucao. Aquando da criacdo de um pedido é sempre
necessario identificar o fornecedor, a fatura de origem do produto, a validade, preco e o
motivo da devolucao. Os fornecedores podem aceitar e regularizar os pedidos de
devolucao por nota de crédito ou em envio de novo produto. Em caso de nota de crédito,
no menu de regularizacao de devolucoes, com o documento enviado pelos fornecedores
é realizada a regularizacao de valores. Em casos de devolucOes nao aceites (por prazo de
validade ou produtos danificados), o produto é devolvido a farmécia, onde se procede ao
registo de quebra do mesmo, para regularizacao de stocks, e é colocado no contentor
VALORMED:21]

2.1. Armazenamento

O armazenamento ¢é feito em véarias zonas da farmacia, sendo que as categorias acima
referidas de “TOPs”, “OTCs” e “Suplementos e Dermocosmética” sdo arrumadas na sala
de atendimento e no farmadrive antes de efetivamente serem colocadas em armazém.
Todos os produtos sao armazenados de acordo com o principio FEFO (first expire — first
out), pelo que os produtos com prazo de validade mais curto ficam a frente dos que tém
uma validade mais longa, para que possam ser escoados em primeiro lugar. No
backoffice, existem dois armarios de gavetas deslizantes que sdo organizados por ordem
alfabética. Um divide-se em gavetas com os “OGEs” (objetivos genéricos), “Externos”
(que inclui cremes, pomadas, champds de tratamento e géis), “Transdérmicos”, “Anéis
vaginais e DIUs”, “Medicamentos manipulados”, “Saquetas”, “Acessorios e material
médico”, “Sacos de urina”, “Colirios”, “Pomadas oftalmicas”, “Supositorios”, “Buco
b b M
dentarios”, “Gotas orais”, “Gotas auriculares” e “Protocolo” (inclui dispositivos médicos
J
para diabéticos). O outro armério destina-se a armazenar “Comprimidos e Capsulas”,
“Xaropes”, “Ampolas”, “Nasais”, “Injetaveis”, “Camaras Expansoras” e “Ostomia”, cada
J
uma com o nome correspondente ao tipo de produto que se destina a armazenar. Existe

ainda uma parte para os medicamentos psicotropicos e estupefacientes, reservados a
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parte e apenas organizados por ordem alfabética, independentemente da forma
farmacéutica e encontram-se num local com fechadura de seguranca. Os frigorificos
estdo também organizados por ordem alfabética, sendo que num deles apenas se
encontram insulinas e o outro destina-se a outro tipo de medicamentos e as reservas de
frio. Nos restantes armazéns esta tudo organizado por ordem alfabética e, de acordo com

a validade, seguindo o principio FEFO. [211.[22]

3.2.2. Prazos de Validade

Na FSMM ¢ efetuado o controlo dos prazos de validade com duas listagens diferentes,
uma listagem dos produtos a terminar dentro de trés meses e outra dos produtos a
terminar dentro de seis meses. Estas listagens sao emitidas através do Sifarma, e
posteriormente corrigidas no mesmo. Este controlo serve para garantir que os produtos
estao dentro da validade suficiente para serem consumidos pelos utentes, sendo que

alguns sao devolvidos quando ja nao é possivel serem escoados.

4. Dispensa de medicamentos

4.1. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os MNSRM sdo os medicamentos que se destinam a tratar problemas de satde ligeiros
e que podem ter ou ndo uma prescricio médica, ou ser adquiridos por vontade e/ou
aconselhamento aos utentes. Nesta classe também se incluem os medicamentos nao
sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), os quais estao
listados e que, devido ao perfil de seguranca e indicacao terapéutica apenas podem ser
dispensados em farmacia e devem ser dispensados tendo em conta protocolos especificos
para os mesmos, por exemplo o ibuprofeno 400 mg e brometo de butilescopolamina 10
mg + paracetamol 500 mg. [23] Esta lista sofreu uma atualizacdo durante o periodo de
estagio, sendo que alguns medicamentos sujeitos a receita médica passaram a pertencer

a este grupo, como a bilastina 20 mg e a desloratadina 5 mg.[24]

4.1.1. Automedicacao

Muitos dos MNSRM sdo adquiridos pelos utentes para automedicagio, que se define
como o uso destes medicamentos de forma responsavel, com o aconselhamento ou nao
do profissional de satide. Ao longo do estigio pude notar como grande parte dos utentes
se automedica e pede aconselhamento ao farmacéutico para diversos problemas de

saiude, por vezes, tendo em vista evitar deslocar-se a um servigo de urgéncia, mesmo
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quando a situacao é mais grave. Noutras situacoes, os utentes ja vém com a medicacao
que querem adquirir pensada, sendo que é importante o papel do farmacéutico em
avaliar e questionar para que fim se destina a mesma, sendo que pode adequar o
aconselhamento e informar o utente sobre o medicamento, ou, se achar necessario,
aconselhar o utente a trocar por outro tipo de medicacao. E, por este motivo, de extrema
importancia o papel do farmacéutico na farmacia comunitaria, pois pode evitar o
agravamento de situacoes menos complicadas por uso errado de medicacdo e pode
permitir ao utente um aconselhamento personalizado sobre o seu problema de satde,

desde que ligeiro. [4)[25]

4.2. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sao todos aqueles que podem
constituir um risco para a saude do utente, quando utilizados sem a devida supervisao
médica para o fim a que se destinam, ou que podem ser utilizados para outros fins e
ainda, todos os que sao administrados por via parentérica ou que contém substancias
ainda nao totalmente estudadas. Ao nivel da prescricao médica, os medicamentos podem
ser identificados como de receita médica renovavel, restrita ou especial. Os
medicamentos inseridos na classe de receita renovavel sao todos os que se referem a
tratamento prolongado ou doencgas crénicas como hipertensdo, diabetes e
colesterolémia, sendo que podem ser dispensados mais do que uma vez, de acordo com
a prescricao médica. Os MSRM de receita restrita sao os de uso hospitalar e os MSRM de
receita especial sdo os que contém substancias estupefacientes e psicotropicas, sujeitos a

despoletar dependéncia, toxicidade ou uso ilegal.[26}[27]

Todas as prescricdes médicas contém obrigatoriamente diversos elementos como a
denominac¢ao comercial internacional (DCI) do principio ativo, a forma farmaceéutica,
dosagem, posologia e apresentacao. Além disso, podem ter uma denominacao comercial
especifica por marca, ou nome do titular de AIM, em caso de suspeita de intolerancia ou
reacoOes adversas de outros laboratérios ou margem terapéutica estreita. As prescricoes

podem ser de dois tipos, eletronicas, ou manuais, as tltimas a titulo excecional.[261[27]

As prescricoes eletronicas podem ser ainda divididas em “com papel” e “sem papel”.
Estas sdo confirmadas por meio eletrénico e tém atributos que comprovam a sua autoria
e integridade. Os codigos da mesma podem ser enviados ao utente por email, SMS,
acedidos via aplicacao do Sistema Nacional de Satde (SNS) ou fornecidos através de guia

de tratamento impressa. Esta contém diversos elementos obrigatérios, além dos

54



mencionados acima, como ntimero da receita, cédigo de acesso e codigo de opcao,
nimero de beneficiario, identificacdo do médico prescritor, nome e naimero de utente,

entidade financeira responsavel e o local da prescricao.[261[27]

As receitas manuais sao apenas prescritas em quatro situacoes excecionais, como
faléncia informatica, inadaptacao do prescritor, prescricio no domicilio ou outras
situacdes que colmatem no maximo quarenta receitas mensais. Estas sao feitas num
papel pré-impresso no qual o médico prescritor deve adicionar a vinheta identificativa
do proéprio e do local de prescricao, a identificacao da situacao excecional, a data de
prescricao e a assinatura do médico. Estas receitas apenas tém a validade de trinta dias
e existem algumas regras a cumprir por parte do médico prescritor como, utilizar apenas
uma caneta, nao utilizar lapis, apenas podem prescrever quatro produtos de saude
distintos, ndo podendo ultrapassar o limite de duas embalagens por produto nem o total
de quatro por receita. Se for apenas um medicamento em embalagem unitaria podem ser
prescritas quatro embalagens do mesmo. Nestas prescricoes, no término de cada
atendimento, € impresso no verso um documento de faturacao que deve ser rubricado

pelo utente e posteriormente, assinado, carimbado e datado pelo farmacéutico.[261127]

Na dispensa deste tipo de medicamentos é importante que a primeira questao do
farmaceéutico se destine a confirmar a quem a prescricao se dirige e se € o proprio a
efetuar o levantamento ou o faz por outro individuo, qualquer que seja o tipo de
prescricao que este apresente. Ao longo do estagio realizei atendimentos com todos os
tipos de prescricao, sendo que, apoés o esclarecimento inicial, procedia sempre a
identificacdo no Sifarma, questionando o utente se dispunha de ficha com a farmacia, na
qual, se fosse o caso, podia consultar o histérico do mesmo, para poder dispensar os
medicamentos conforme os laboratérios habituais do utente. Se a medicacao fosse nova,
ou em caso de medicacdo para um problema pontual, questionava sempre se o utente
pretendia o medicamento de marca ou o genérico e se tinha algum laboratério da sua
preferéncia. Na farmacia devem obrigatoriamente estar disponiveis, no minimo, trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, do grupo
homogéneo correspondente aos cinco precos mais baixos e, conforme a escolha do
utente, pode ou ndo ser necessario inserir o cddigo de opcao da prescricao (no caso de

receitas eletrénicas).

Normalmente, o utente pode levantar duas embalagens de cada medicamento por més,

ou quatro de medicamentos similares em dose unitaria, sendo que existem trés excecoes:
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auséncia prolongada do pais, duracdo do tratamento superior a duas embalagens e

extravio, perda ou roubo dos medicamentos.

4.2.1. Medicamentos Psicotropicos e Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes estao legislados de acordo com o
Decreto-Lei n. °15/93, de 22 de janeiro, e sao assim classificados aqueles com forte acao
sobre o sistema nervoso central e que desencadeiam ac6es de depressao ou estimulo do
mesmo, cujo uso inadequado pode ter efeitos nocivos de habituacao e dependéncia e que,
por este motivo, podem ser associados a pratica de crimes e ao consumo de drogas, pelo

que, o controlo sobre os mesmos é maior.[28!

Estes medicamentos podem ser dispensados em qualquer tipo de prescricao, sendo que
nas receitas manuais apenas pode constar este medicamento e nenhum outro e, nas
receitas eletronicas, podem estar também prescritos outros tipos de medicamentos. Em
qualquer um destes tipos de dispensa o programa informatico obriga a que o profissional
de saude que realiza o atendimento preencha um questionario com varios dados, quer
do utente, quer do adquirente, sendo que do utente apenas é obrigatorio o nome
completo e, do adquirente, deve preencher-se a idade, nome, tipo de identificacdo,
namero de identificacido e validade da mesma. Esta pode ser o cartao de cidadao,
passaporte ou carta de condugao. Opcionalmente, pode ser preenchida a morada, quer
do utente, quer do adquirente. No fim do atendimento, é impresso um talao duplicado
com estas informagoes e arquivado. Mensalmente, devem ser enviadas ao INFARMED
as copias das receitas manuais com este tipo de medicamentos, bem como a listagem do
registo de saidas dos mesmos. Os documentos em papel sdo arquivados na farmacia

durante trés anos. [28!

4.2.2. Planos de Comparticipacao de MSRM

Os MSRM sao geralmente comparticipados pelo SNS de acordo com o seu PVP e
dependendo do escalao em que se encontram, sendo que o escalao A corresponde a uma
comparticipacao de 90%, o escalao B de 69%, o escalao C de 37% e o escalao D de 15%.
Alguns medicamentos tém uma comparticipagao extra do laboratério como o Entresto®,
Neparvis® ou Femara®. Para além desta comparticipa¢io existem também organismos
sociais que fornecem uma comparticipacdo extra SNS, como os CTT, SAMS, programa
ABEM, Multicare, etc, e ainda, existem diferentes tipos de comparticipacées do SNS,
como para os doentes diabéticos e para os doentes ostomizados. Existem também alguns

medicamentos manipulados sujeitos a comparticipagao. [29]
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Geralmente, quando aplicado algum plano de complementaridade, o Sifarma emite um

documento no atendimento que deve ser rubricado pelo utente.

4.2.3. Dispensa em proximidade de medicamentos hospitalares

O programa de dispensa em proximidade de medicamentos hospitalares permite aos
utentes que cumpram critérios estabelecidos, que os seus medicamentos hospitalares
possam ser dispensados nas farmacias comunitirias mais perto do mesmo. Este
programa veio facilitar a rotina dos utentes, uma vez que evita deslocacoes aos servicos

farmacéuticos hospitalares para o levantamento deste tipo de medicamentos. [3°]

Quando esta medicacao chega a farmacia, o farmacéutico deve confirmar que a mesma
se encontra de acordo com o descrito na folha que o acompanha, dentro de um saco de
plastico, por vezes preto, por questoes de privacidade, e deve informar o utente que a

medicacao ja esta disponivel.

5. Medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como “Férmulas Magistrais” ou
“Preparados Oficinais” e sao regulamentados pelo Decreto-Lei n°. 95/2004 de 22 de
abril. Os medicamentos manipulados ndo sao preparados na FSMM, mas no laboratério
de outra farmacia do Grupo Silveira, na Farmacia Silveira de Birre. Durante o estagio
tive oportunidade de passar um dia neste laboratéorio e pude acompanhar o
funcionamento do mesmo. O laboratério divide-se em trés partes: frontoffice, lavagens
e operacao ou backoffice. No frontoffice, ao longo do dia sdao rececionados os emails das
varias farmacias e de utentes com pedidos de manipulados, sao feitos orcamentos e sao
feitas as fichas de preparacido dos manipulados para a operagdo poder realizar os
mesmos. O backoffice organiza-se em trés salas distintas, sendo que uma se destina a
realizacao de capsulas simples e externos que nao sejam hormonas, outra é para a
manipulacao apenas de hormonas (nesta sala existe uma camara de fluxo laminar) e uma
terceira para a preparacao de capsulas complexas (sala com hotte). Por dia sdao efetuados
cerca de oitenta manipulados no laboratério, sendo que no dia em que estive presente
pude observar a manipulacdo de um xarope, de cdpsulas de minoxidil, ivermectina, gotas
orais multivitaminicas, capsulas orais multivitaminicas e ainda uma suspensao oral de

trimetropim. (14}, [31] [32], [33]

Na FSMM ¢é efetuada a recolha da prescricao com o utente e enviada uma digitalizacao
da mesma para o laboratério e apontadas todas as informacbes do utente e do
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medicamento manipulado numa tabela para o efeito. Geralmente o0 mesmo procede ao
envio dos medicamentos cerca de quatro dias uteis depois e na FSMM sao confirmados
dados e os rotulos com a prescricao por parte dos farmacéuticos antes de se proceder a

sua dispensa aos utentes.

6. Dispensa de outros produtos farmacéuticos

6.1. Dispositivos médicos

Na FSMM existe uma alargada gama de dispositivos médicos, disponiveis para varias
patologias, desde desconforto abdominal, dores de garganta, refluxo esofagico e outras.
Os dispositivos médicos estao estabelecidos em decreto-lei (Decreto-lei n.° 145/2009, de
17 de junho) como todos os aparelhos, equipamentos, software, instrumento, material
ou artigos que sejam usados para diagnostico ou fins terapéuticos, mas cujo efeito nao
seja farmacologico, imunologico ou metabodlico. Os dispositivos sao classificados de
acordo com o risco que possam ter associado ao seu uso e de acordo com varios critérios,
como o tempo de contacto com o organismo, a invasibilidade do dispositivo, a sua
finalidade e que 6rgaos atinge, bem como a vulnerabilidade do corpo humano. De acordo
com estes critérios, dividem-se em quatro classes, I, Ila, IIb e III, sendo o primeiro
correspondente ao menor risco e o ultimo o de risco mais elevado. Na FSMM existe uma
grande procura de dispositivos, principalmente de primeiros socorros e também outros

tipos, procurados ou aconselhados a populacoes especiais. [34]

6.2. Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares sdao definidos e regulados, pela Direcio Geral de
Alimentacao e Veterinaria (DGAV), como géneros alimenticios que se destinam a
complementar ou suplementar o regime alimentar normal do utente. A procura por estes
suplementos tem aumentado de forma substancial em Portugal, principalmente por
desportistas e jovens, mas também por gravidas e idosos, por indicagdo médica. Na
FSMM existe uma gama bastante alargada de suplementos, com varias marcas como
Solgar®, Pure®, Now®, Absorvit®, entre outras, pois existe uma procura bastante elevada
por parte dos utentes para obter estes produtos. S3o especialmente requisitados
produtos para a fadiga, quer cerebral, quer muscular e para dificuldades com o apetite.
Também existe uma grande procura de suplementos para queda capilar e fortalecimento
capilar. [35] 361 Neste contexto, é de elevada importancia o papel do farmacéutico para

aconselhar o utente para a forma correta do uso dos suplementos e também que tipo de
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suplementos pode ou nao fazer, de acordo com a medicacao que toma ou problemas de

saude que possa ter.

6.3. Dermocosmeética

Na FSMM, os produtos de dermocosmética sdo dos produtos com maior procura por
parte dos utentes, pelo que existem diversas marcas com as quais a FSMM trabalha. A
dermocosmética tornou-se ao longo dos anos num bom complemento a muitas
terapéuticas medicamentosas e é também utilizada por vezes em substituicao de alguns
medicamentos quando os mesmos nao podem ser utilizados em situacoes especificas e
menos graves. Os produtos de dermocosmética sdo destinados principalmente a
patologias da pele, mas também do foro capilar e ungueal. Na zona da FSMM existem
diversas marcas como Avéne®, La Roche Posay®, Uriage®, Filorga®, Caudalie®, A-

Derma®, Klorane®, entre outras. [37]

Além dos produtos referidos acima, também existe na FSMM uma gondola na qual se
encontram os produtos de higiene intima e varias gondolas espalhadas por toda a sala de
atendimento nos quais sao dispostos este tipo de produtos de acordo com a sua
sazonalidade. Durante o estigio pude contactar bastante com este tipo de produtos, bem
como com as campanhas que a FSMM realiza com as diferentes marcas. Mais
especificamente, em setembro ainda existiam expostos na zona mais visivel os protetores
solares e depois, na altura do Natal, foram expostos os coffrets com produtos

dermocosméticos.

6.4. Produtos de alimentacao especial

Os produtos de alimentaciao especial ou nutricdo clinica sao destinados a grupos
especiais de utentes que, por diversas razoes como, disfagia, intolerancias alimentares,
disfuncao motora, lactentes, necessitam de uma suplementacao na sua alimentacao ou
de realizar a mesma apenas com recurso a este tipo de produtos. Na FSMM existem
diversas marcas associadas a este tipo suplementacdo como Fortimel®, Resource® e
Meritene® que dispéem de varios tipos de produtos como espessantes, suplementos
proteicos e farinhas lacteas. Além disso existem também formulas destinadas a lactentes,
que acompanham o crescimento do bebé e também dispdem de especificidades

relacionadas com as possiveis intolerancias e problemas gastrointestinais. [38
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6.5. Puericultura

A zona de puericultura da FSMM é constituida por duas gondolas diferentes, as quais se
dividem entre as féormulas referidas no ponto 6.4. e outros produtos como chuchas,

biberoes, toalhitas, papas e outros produtos de higiene destinados a esta faixa etaria.

6.6. Ortopedia

A FSMM ¢ a farméacia do Grupo Silveira que tem maior disponibilidade de produtos
ortopédicos e dispoe ainda de um servigo de osteopatia que sera discutido no ponto 7.5.
Nesta seccao da farmécia existem diversas cadeiras de rodas, andarilhos, muletas, meias
de compressao e descanso, botas walker, dispositivos anti escaras e para os diversos
tipos de lesGes. Neste contexto, a FSMM trabalha com diferentes marcas como a Medi®,

a Orthia® e a Orliman®. [39]

6.7. Higiene Oral

A higiene oral assume na FSMM um papel importante, a par da dermocosmética, pelo
que existe um linear dedicado exclusivamente a este tipo de produtos. Esta é muito
importante para a saude dos utentes e, por este motivo, os produtos devem estar
devidamente organizados e acondicionados. Encontram-se ao lado da zona dos balcoes,
pelo que os utentes tém um acesso facil a estes produtos. Na FSMM, a par das receitas
médicas dentdrias, sao também muitas vezes entregues, por parte dos doentes,
indicacoes do dentista de varios produtos mais especificos, como géis e colutérios para

tratamento.

6.8. Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos de uso veterinério sao descritos como a substancia ou associagao de
substancias que tenham propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais
de forma a estabelecer uma agao farmacologica, metabdlica ou imunolégica no mesmo,
pela DGAV. Estes medicamentos sao regulados por esta entidade e de acordo com o
Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de julho. 401 Na FSMM ¢ feita a dispensa de vérias
receitas médicas-veterinarias e principalmente de produtos desparasitantes, quer
externos quer internos e de pilulas animais. Além disso, a FSMM possui também uma
gondola destinada a produtos alimentares, suplementos e produtos de higiene animal.
Ao longo do estigio deparei-me com diversas situacbes em que foi pedido um

aconselhamento ao farmacéutico e, caso nao seja possivel, a farmacia também dispoe de
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uma boa relacdo com médicos veterinarios aos quais é possivel telefonar para esclarecer

davidas nestes momentos.

6.9. Produtos homeopaticos

Os produtos homeopaticos tém alguma procura na FSMM, pelo que existe uma gaveta
dedicada aos mesmos. Principalmente sao dispensadas formulas em granulos e produtos
da marca Boiron®. Ao longo do estiagio pude identificar que estes produtos sao
procurados principalmente por alguns grupos especiais, como gravidas e pais que, quer
por aconselhamento dos pediatras, quer por entenderem que é mais saudavel e seguro

para os seus filhos, procuram estes produtos para diferentes patologias dos mesmos.41l

[42]

7. Servicos farmacéuticos

Na FSMM existe um conjunto alargado de servicos farmacéuticos e ha colaboracao com

farmacias do grupo para a realizacao de outros.

7.1. Administracao de vacinas e injetaveis

O servico de administracao de vacinas e injetaveis é realizado na FSMM por trés
farmacéuticas com formacao reconhecida pela Ordem dos Farmaceéuticos e, de acordo
com o estabelecido na Portaria 1429/2007, de 2 de novembro, alterada pela Portaria
97/2018, de 9 de abril, é possivel administrar vacinas nao incluidas no Plano Nacional
de Vacinacdo e outros injetdveis em farmacias comunitarias. Previamente a
administracao é feito um registo no Sifarma no qual é preenchido um formulario com
informagoes do utente e do injetavel e sdo feitas varias questoes ao mesmo, para
confirmar que pode efetivamente realizar a administracao sem riscos associados. Apos
este preenchimento, o registo vai diretamente para o boletim de vacinas do utente e é
realizada a administracdo nos gabinetes de atendimento, onde se encontra todo o
material necessario. ['51[43] Durante o meu estagio pude constatar que a FSMM teve um
papel fundamental na campanha de vacinagao da gripe e COVID-19, onde se registaram
cerca de trés mil vacinas administradas entre o fim de setembro e janeiro pelas

farmacéuticas também com a colaboracao de uma enfermeira.
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7.2. Check saude

O servico de check saude possibilita aos utentes manterem um registo de varios
parametros bioquimicos como pressao arterial, colesterol e glicémia, através de um
cartao identificativo dos mesmos fornecido pela farméacia aquando das medicGes. Este
registo permite aos utentes acompanharem a evolucdo das suas patologias e ainda ao
farmacéutico avaliar a cada medicao, se existe a necessidade de encaminhar o utente ao
médico, ou em situagoes mais pontuais a urgéncia mais préoxima. Além disso, muitos
utentes apenas registam estas medicoes por rotina e para conseguirem fornecer estes
dados ao médico quando se dirigem as consultas. [5] Ao longo do estégio realizei varias
medicoes destes parametros e, num exemplo especifico, procurei a ajuda de um
farmacéutico para poder encaminhar a utente a uma urgéncia, tendo em conta a medicao

de pressao arterial e os sintomas referidos pela mesma.

7.3. Podologia

A FSMM dispoe de um servico de podologia todas as semanas, com horario nao fixo,
realizado por uma pododloga que se dirige a farmacia para este servico, efetuado nos
gabinetes de atendimento ao utente. Este servico é realizado através de marcacao prévia
e os utentes dispoem de varios produtos na farmécia que podem ser essenciais ao seu

tratamento. [441

7.4. Nutricao

A FSMM dispoe de consultas de nutricao todas as segundas-feiras a tarde e tercas-feiras
de manh3, efetuadas por duas nutricionistas. Além das consultas de nutri¢ao sao também
realizadas consultas da dieta EasySlim® e as mesmas tém lugar nos gabinetes de

atendimento para maior privacidade dos doentes. [45!

7.5. Osteopatia

Na FSMM sao também realizadas consultas de osteopatia todas as segundas-feiras de
manha e tal como as consultas referidas nos pontos 7.3 e 7.4 sdo efetuadas nos gabinetes

de atendimento e com marcacao prévia.

7.6. Testagem Covid-19

Durante o estagio curricular e apesar de a pandemia COVID-19 estar numa fase muito
menos incidente, ainda pude observar a realizacao de alguns testes a COVID-19, bem

como a compra por parte dos utentes de um ntimero elevado de autotestes, quer para a
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COVID-19, quer paraa gripe. O servico tem um custo monetario e é realizado geralmente

pelos farmacéuticos adjuntos. [46]

7.7. Preparacao individualizada de medicacao

O servico de preparacao individualizada de medicacao no Grupo Silveira é realizado pela
farmécia de Sao Domingos de Rana (FSDR), segundo a Norma Geral de preparacao
individualizada de medicacao, pelo que a intervencao que a FSMM tem neste servico é
na dispensa das receitas com os utentes e no seu envio a farmacia (FSDR), no contacto

com os utentes para efetuar a dispensa das preparacoes. [471[48]

7.8. “Click and go”

A FSMM possui ainda o servico de click and go, um servico no qual o utente pode enviar
uma mensagem ou ligar por WhatsApp e aviar as suas receitas médicas, bem como pedir
outro tipo de produtos, realizando o pagamento através de MBWAY ou referéncia
multibanco e depois apenas se dirigir a farmécia para levantar a sua encomenda. Este
servico é geralmente utilizado por utentes que utilizam também o farmadrive e facilita
bastante a rotina dos mesmos. Os medicamentos estupefacientes e psicotrépicos sao os

unicos que nao podem ser dispensados através deste servigo. [49]

8. Faturacao e receituario

Na FSMM, a conferéncia de receituario é efetuada mensalmente, no fim de cada més.
Para este efeito, todas as receitas manuais e receitas eletronicas em papel sao verificadas
em relacdo ao medicamento prescrito e dispensado, data da receita, carimbo da farmacia
e assinatura do utente e farmacéutico. Posteriormente, as receitas sao separadas de
acordo com a entidade a que pertencem e organizadas em lotes de trinta receitas. Depois
do fecho dos lotes é feita a faturacdo dos mesmos onde é impresso o verbete de
identificacdo do lote que deve ser carimbado e anexado ao lote correspondente, bem
como os taloes dos mesmos e neste constam o numero de receitas, o nimero de
embalagens sujeitas a comparticipacao, o PVP total, o preco a pagar pelos utentes e o
valor da comparticipagdo. 5°! Também, é impresso, para cada entidade, a relacdo de
resumo de lotes (RRL) a qual é agrafada as respetivas faturas. Posteriormente, estes
documentos sdo enviados, com as suas guias e listagens, quer para a ANF e ARS local,
quer eletronicamente para as outras entidades que comparticipam medicamentos. [5!]

Durante este processo a farmacia também envia a documentacao para a contabilidade.
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Caso tudo esteja conforme a farmacia recebe o valor da comparticipacdo na sua
totalidade.

Durante o estagio pude acompanhar as farmacéuticas adjuntas no desempenhar desta
tarefa, bem como verificar as receitas e, em caso de inconformidade, poder solucionar o
problema. Quando as receitas nao estdo em conformidade para a entidade, a mesma
pode reenvia-las a farmécia, a qual tem um prazo para corrigi-las, se possivel e, caso nao

seja, assumir o erro, nao recebendo a respetiva comparticipacao.

9. VALORMED

A VALORMED ¢ uma sociedade sem fins lucrativos que efetua a gestao dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos sem uso ou com validade esgotada, através do

SIGREM (Sistema integrado de gestao de residuos de embalagens e medicamentos). [52]

Na FSMM existe um contentor atras da zona de balcOes nos quais sao colocados as
embalagens vazias e os medicamentos fora de uso. E efetuado um registo, através da
leitura do cddigo de barras que se encontra nos contentores, o Sifarma 2000 emite um
talao que deve ser anexado ao contentor e deve ser assinado pelo farmacéutico e pelo

armazenista que efetua a recolha. Estes contentores sao depois enviados pela Alliance.

Nestes contentores nao devem ser colocadas agulhas ou outros materiais cortantes,
seringas, termdmetros, detergentes, aparelhos eletronicos, produtos quimicos e
radiografias (que dispéem de um sitio proprio para a sua recolha por campanha em data
especifica), pelo que faz parte das fung¢des do farmacéutico avaliar com o utente se o
mesmo nao colocou no saco que entrega com estas embalagens, nenhum destes

produtos. (53]

10. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como o
conjunto de atividades que deteta, regista e avalia as reacoes adversas medicamentosas,
com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade das mesmas
permitindo avaliar continuamente a seguranca dos medicamentos, tendo sempre em

conta que o beneficio do uso destes deve ser superior ao seu risco.

Em Portugal, existem 9 unidades de Farmacovigilancia coordenadas pelo INFARMED

que reporta a Agéncia Europeia do Medicamento e posteriormente a OMS.
64



Uma reacao adversa medicamentosa (RAM) define-se como uma resposta prejudicial e
nao intencional ao uso de um medicamento seja por sobredosagem, abuso, mau uso,
erros de medicacao ou exposicao ocupacional sendo uma das obrigacoes do farmacéutico
notificar através do Portal RAM, disponivel no website do INFARMED, estas reacoes.
No entanto, a mesma pode também ser feita por qualquer profissional de satide ou por

qualquer utente. (53]

No caso da FSMM, quaisquer RAM detetadas devem ser reportadas a unidade de
Farmacovigilancia de Setubal e Santarém. Durante o estigio realizado foi me indicada,
por parte de uma utente, a RAM “Secura da boca e labios” ao medicamento “Cloreto de
Trospio”. A mesma referiu que tinha comecado a sentir a boca seca uns dias ap6s o inicio
da toma do medicamento. Com a autorizacao de um farmacéutico procedi a referenciacao
através do portal RAM do INFARMED com todas as informacdes e, posteriormente, foi-
me enderecado um email por parte da unidade de Farmacovigilancia local para
responder a algumas quest6es e ainda, num outro email, cerca de duas semanas depois,
para confirmar se a reacao se mantinha sem evolucao. O meu aconselhamento a utente,
passou por informa-la de que era uma reacao possivel, ja descrita no RCM do
medicamento, e que mantivesse o tratamento e na préxima consulta com a sua médica

mencionasse esta RAM. [54]

11. Formacoes

Na FSMM sao promovidas diversas formacoes quer pelo proprio grupo, através do
projeto “Academia Silveira”, quer com as marcas dos produtos, cujos delegados se
deslocam as farm4cias para providenciar informacoes sobre ou apresentar novos, prestes
a serem comercializados. Durante o estagio tive diversas formacées, quer com algumas
marcas como a Cantabria Labs® e a Nutergia®, quer promovidas pela Academia Silveira,
por exemplo no ambito de patologias respiratorias, oculares e digestivas, focadas para o
aconselhamento de MNSRM.

12. Casos praticos

Neste capitulo serdo apresentados dois casos praticos de situagbes com utentes da

farmacia sobre as quais foi requerida maior atencao.
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12.1. Caso pratico 1

A Sra. M de 43 anos, deslocou-se a FSMM para aviar uma receita da sua mae ap6s um
episodio de urgéncia. Foram prescritos trés medicamentos, amoxicilina 875 mg + acido
clavulanico 125 mg, ibuprofeno 600 mg e paracetamol 1000 mg. A utente referiu que
pretendia levantar todos os medicamentos e pediu para escrever a posologia nas caixas.
Quando lhe foi questionado se a mae era alérgica a penicilina a utente respondeu que
sim, e que informou o médico do mesmo. Foi dito a utente que o antibio6tico pertencia a
essa classe e aconselhado que se dirigisse novamente a urgéncia e pedisse uma nova
prescricdo ao médico. Nao foi dispensado este medicamento e apenas se procedeu a
dispensa dos outros dois presentes na receita. Neste caso, verificou-se importante que o
farmacéutico, ou outros profissionais de satide questionem sempre os utentes em
relacao, especificamente, a quando sao prescritos medicamentos desta classe, para nao

ocorrer uma possivel reacao anafilatica posterior a toma do mesmo.

12.2. Caso Pratico 2

O Sr. J, de 63 anos, dirigiu-se a farmacia para comprar uma pomada oftalmica Terricil®,
pois tinha sido a pomada que utilizou da tltima vez que “teve o olho assim”. Foi efetuada
uma verificacdo visual do estado do mesmo e questionado se o utente tinha uma
prescricao da pomada. O mesmo disse que nao, e foi por isso aconselhado a efetuar um
colirio com ag¢ao anti-inflamatoria, Desodrop® e a fazer a limpeza com soro fisiologico e
a higienizacao externa com toalhitas BlephaClean®, e consultar um médico, caso a
situacdo piorasse. O utente nao reagiu bem ao aconselhamento dado e insistiu para que
lhe fosse vendida a pomada oftalmica Terricil®. O mesmo nao foi concedido, pelo que o
doente foi embora sem levar nenhum tipo de tratamento e bastante chateado. Este caso
mostra como é desafiante a posicdo do farmacéutico no atendimento ao puablico, que por
vezes nao aceita como valido o seu aconselhamento e é ainda sujeito a lidar com situacées

complicadas.

13. Conclusao

O estigio em farmacia comunitaria permitiu-me entender como o farmacéutico tem uma
rotina desafiante neste contexto. Na FSMM, pude perceber varias funcoes diferentes que
0 mesmo tem, e, por ser uma farmaécia bastante grande, também consegui perceber que

a equipa de farmacéuticos tem de se coordenar bastante bem para poder fornecer ao
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utente o melhor servico possivel, também pude observar especialmente que o espirito de
equipa, a empatia e a coordenacdo numa farmacia deste calibre sdo extremamente
importantes. O farmacéutico desempenha diariamente funcées na promocao da

utilizacdo correta dos medicamentos e suplementos.

Esta experiéncia enriqueceu a minha aprendizagem e consolidou conhecimentos
adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas permitindo
ainda criar amizades, pelo que agradeco a toda a equipa da FSMM pela oportunidade,

por todos os ensinamentos e pelo acolhimento que me deram.
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ANEXO 1 — Movement Disorders Society Red Flags Criteria, adaptado de
“Versao em portugués das diretriz europeia de fisioterapia para a Doenca

de Parkinson

© ParkinsonNet | KNGF 2014

Anexo 8

Red flags/Alertas vermelhos
para doenca de Parkinson

e seus diagndsticos mais

provaveis

Sinais e sintomas

Diagndstico mais provavel

Padréo de distribuicao

= Simétrico

= Assimétrico*

= Fendtipo: parte inferior do corpo
Curso da doenca

» Raépida progresséo (HY 3 < 5 anos)
= Progressdo em degraus

= Remisséo

Medicamentos

= Nenhuma/insuficiente resposta a levodopa (> 1 g
por dia de levodopa em 1 més)

= Intolerancia precoce/acentuada a levodopa
» Discinesia induzida por levodopa*
= Dor nédo responsiva a levodopa

Tremor

= Tremor assimétrico, “rolar pilula” *
= Tremor espasmadico, irregular
Mioclonia

Disfagia e disartria

= Disartria precoce, grave

= Disfagia precoce, grave

= Disfonia (espasmaédica)

PSP, AMS
DCB (muito assimétrico)
PV

PSP, AMS
PV
PV, parkinsonismo induzido por droga

Sem resposta: PSP, DCB; resposta parcial: AMS

DCL, PV
AMS, DCL, PV
Todas as formas de parkinsonismo atipico

Raro: AMS
AMS, DCB

AMS (dedos estendidos), DCB, PSP, DCL, SCA 2, PARK 9

Parkinsonismo atipico
PSP, AMS
AMS
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Sinais e sintomas

Diagnéstico mais provavel

Distonia
= Orofacial
= Cervical
= Axial
- Sindrome de Pisa*

— Camptocormia*

* Membros*
* Generalizada

* Fixa
Envolvimento piramidal
Ataxia (cerebelar)

Disturbios de marcha e equilibrio
= Instabilidade postural precoce

= Uso de dispositivos auxiliares de marcha/
dependéncia de cadeira de rodas*

Distarbios sensoriais
= Cortical
= Polineuropatia

AMS, PSP (blefaroespasmo), induzido por droga
AMS (anterocolo), PSP (retrocolo)

AMS; induzido por droga (antipsicéticos tipicos e atipicos,
antidepressivos, antieméticos, inibidores da colinesterase,
medicamentos dopaminérgicos); deformidades da coluna;
escoliose

AMS, doenga de Alzheimer, miopatia, miastenia, PDIC,
induzido por droga, deformidades da coluna, artrite,
paraneoplasico

AMS, induzido por droga

AMS, DCB, parkinsonismo hereditario (PARK 1,2,6,7,9,14),
sindromes distonicas hereditérias (DYT 3,5,12,16, SCA 3),
intoxicacdes (neurolépticos, monoéxido de carbono,
manganés), doencas de depdsito (doenga de Wilson,
NBIAL), diversos (hemiparkinsonismo-hemidistonia,
neuroacantocitose, doenga de Huntington)

DCB (precoce), AMS (tardia no curso da doenca)
PV, AMS, PARK 2,9

AMS, SCA 2,3,17, doenga de inclus&o intranuclear
neuronal

PSP; em menor grau: AMS, DCB e PV

< 3 anos: AMS, PSP; 3-10 anos: outras formas de
parkinsonismo atipico

DCB

Induzido por droga (amantadina), intoxicagao (dissulfeto
de carbono, manganés, solventes, monéxido de carbono),
infeccioso (sifilis, HIV), paraneoplasico (parkinsonismo

e polineuropatia — progressao rapida!), endécrino
(hipoparatireoidismo), metabdlico (gangliosidose),
mitocondrial (MERRF, mutagdo POLG), neurodegenerativa
(doencga de incluséo intranuclear neuronal, AMS)
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Sinais e sintomas

Diagndstico mais provavel

Distarbios do movimento dos olhos
Paralisia supranuclear
Fenémeno round-the-house
Movimentos oculares sacadicos
— Dificuldade em iniciar

— Execucéo lentificada
Impersisténcia do olhar

Square wave jerks
Dismetria/overshoot

Nistagmo

Apraxia ocular

Crise oculogirica

Disfungao autondmica
« Inicio precoce e grave
* Extremidades frias, descoloridas (“sinal das maos
frias”)
Disfuncao cognitiva
= Precoce e acentuada
= Relativamente tardia*
« Disfungéo cognitiva relativamente leve
= Apraxia
= Afasia
Sintomas psiquiatricos
= Apatia (precoce)*
= Desinibicdo
- Emocionalmente
— Desinibi¢céo pseudobulbar
= Alucinacoes, ilusbes
Disturbios do sono
= Distlrbio comportamental do sono REM
« Sindrome de apneia do sono
= Estridor inspiratério noturno

* Também pode estar presente na doenca de Parkinson.

PSP
PSP

DCB

PSP

AMS, SCA, PSP
AMS, SCA, PSP
AMS, SCA
AMS, SCA

DCB

Parkinsonismo induzido por droga (antipsicoéticos,
antieméticos), parkinsonismo juvenil, lesGes talamicas
bilaterais

AMS, DCL (em menor grau)
AMS

PSP, DCL, DFT, doenca de Huntington, HPN
DCB, PV

AMS

DCB, PSP (em menor grau)

DCB, PSP (em menor grau)

PSP

Precoce: PSP, em menor grau: AMS
PSP, DCB
DCL (precoce)

DP, AMS, DCL
AMS
> AMS

AMS, atrofia de mliltiplos sistemas; DCB, degeneracéo corticobasal; DCL, deméncia com corpos de Lewy; DFT, deméncia frontotemporal; DP, doenga de
Parkinson; HPN, hidrocefalia de pressdo normal; MERRF, myoclonic epilepsy with ragged red fibers [epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rasgadas];
NBIA1, neurodegeneration with brain iron accumulation [neurodegeneragdo com actumulo cerebral de ferro tipo 1]; PDIC, polineuropatia desmielinizante
inflamatéria cronica; POLG, subunidade gama da DNA polimerase; PSP, paralisia supranuclear progressiva; PV, parkinsonismo vascular; REM, rapid eye

movement; SCA, spinocerebellar ataxia [ataxia espinocerebelar].

Mais informag8es podem ser encontradas na publicacdo de 2012 de MB Aerts et al.*.
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Anexo II — Identificacao de metabolitos

Metabolitos Desvio Quimico Multiplicidade
(ppm)
Isoleucina 1,00 Dupleto
Valina 1,05 Quarteto
Acido isobutirico 1,07 Dupleto
Acido Metilsuccinico 1,11 Multipleto
Etanol 1,19 Tripleto
Acido-3-hidroxivalerico 1,27 Singuleto
Treonina 1,34 Dupleto
Acido-alfa-hidroxisobutirico 1,36 Singuleto
Alanina 1,49 Quarteto
Lisina 1,90 Multipleto
Acido acético 1,92 Singuleto
Acido-2-hidroxiglutarico 1,99 Multipleto
Acido-n-acetilaspartico 2,04 Singuleto
Acido-n-acetilneuraminico 2,07 Singuleto
Acetona 2,17 Singuleto
Acido acetoacético 2,18 Singuleto
Acido glutdmico 2,28 Multipleto
Acido piruvico 2,35 Singuleto
Acido succinico 2,41 Tripleto
Glutamine 2,44 Multipleto
Citrato 2,6; Duplo Dupleto
Dimetilamina 2,72 Singuleto
Creatina 3,04 Singuleto
Creatinina 3,04; 4,06 Singuleto; Singuleto
Acido metilurico 3,16 Singuleto
Trimetilamina 3,26 Singuleto
Taurina 3,27; 3,42 Tripleto; Tripleto
Metanol 3,36 Singuleto
Acucares 3,53; 3,75 Multipleto; Multipleto
Glicina 3,57 Singuleto
acido glicolico 3,94 Singuleto
Serina 3,95 Multipleto
Lactato 4,11 Quarteto
Ureia 5,81 Singuleto
Histidina 7,10 Singuleto
4-hidroxifenilacetato 3,44; 7,15 Singuleto; Dupleto
Indoxyl sulfato 7,21; 7,30 Duplo Dupleto; Duplo
Dupleto
Fenilacetilglutamina 7,36 Multipleto
Fenilalanina 7,44 Multipleto
Acido Hipurico 3,97;7,50; 7,64; 7,84 Dupleto; Multipleto;
Tripleto; Dupleto
Nudifloramida 8,34 Dupleto
Formato 8,47 Singuleto
Trigonelina 4,44; 8,09; 8,84 Singuleto; Tripleto;
Multipleto

77




Anexo III: Concentracao dos Metabolitos — Tabela Completa

Grupo Controlo | Grupo PKSN | P-value
Isoleucina 0.318+0.228 0.222+0.185 0.125
Valina 0.215+0.149 0.195+0.141 0.360
Acido Isobutirico 0.244+0.138 0.198+0.135 0.195
Acido Metilsuccinico 0.529+0.337 0.332+0.166 0.152%
Etanol 1.638+0.759 1.780+0.860 0.312
Acido-3-hidroxivalerico 0.436+0.242 0.3154+0.243 0.099
Treonina 1.88+1.78 1.30+£0.799 0.152
Acido-alfa-hidroxibutirico 0.543+0.255 0.746+0.378 0.011*
Alanina 2.162+1.382 1.40+0.751 0.047*
Lisina 2.20+1.758 1.849+1.122 0.233
Acido acético 2.73+3.594 4.945+6.00 0.113
Acido-2-hidroxiglutarico 3.98+1.972 3.01£1.707 0.100
Acido-n-acetilaspartico 2.298+1.631 1.684+1.125 0.133
Acido-n-acetilneuraminico 3.229+2.927 1.590+1.215 0.039%
Acetona 0.264+0.293 0.122+0.088 0.256
Acido acetoacético 0.156+0.154 0.081+0.050 0.236*
Acido glutamico 22.89+13.10 19.38+13.84 0.255
Acido piruvico 5.534+5.198 7.77+7.988 0.180
Acido succinico 0.988+0.715 0.735+0.315 0.140
Glutamine 2.822+1.825 3.341£2.919 0.280
Citrato 30.472+23.06 17.44+14.65 0.047*
Dimetilamina 2.20+1.55 1.698+0.952 0.123
Creatina 0.006+0.005 0.00440.004 0.196
Creatinina 10.82+0.014 10.81£0.01 0.111
Acido metilarico 0.537+£0.487 0.364+0.189 0.136
Trimetilamina N-6xido 0.050+0.038 0.029+0.027 0.058
Taurina 10.82+0.014 10.81£0.008 0.111
Metanol 0.332+0.298 0.257+0.141 0.213
Acucares 8.656+0.011 8.651+£0.007 0.115
Glicina 3.988+3.548 3.794+4.489 0.448
Acido glicolico 1.843+2.031 0.936+0.751 0.077
Serina 3.771£2.901 2.681+1.626 0.130
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Lactato 7.169+5.424 4.401+£2.175 0.305
Ureia 10.452+6.637 0.854+6.034 0.402
Histidina 0.17740.167 0.173+0.089 0.469
4-hidroxifenilacetato 14.42+0.019 14.414+0.011 0.111
Indoxil sulfato 21.644+0.030 21.628+0.017 0.117
Fenilacetilglutamina 41.721+33.51 24.064+15.75 0.057
Fenilalanina 4.60+3.637 3.11+2.178 0.118
Acido Hiparico 6.182+0.008 6.179+0.005 0.110
Nudifloramida 0.318+0.213 0.495+0.255 0.026
Formato 1.279+1.226 1.2909+1.044 0.483
Trigonelina 6.189+0.013 6.183+0.007 0.119
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