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Resumo

O farmacéutico pode desempenhar diversas fungdes em diversas areas, como er-
farmacia comunitaria e farmacia hospitalar. No ambito da unidade curricular “Estagio”, tive a
oportunidade de realizar um estagio nas duas areas acima mencionadas. A farmacia
comunitaria desempenha um papel fundamental nos cuidados primarios de saide para a
populagao. O farmacéutico, nio s6 dispensa medicamentos, como também promove o seu
uso racional e ainda aconselha os utentes, contribuindo para o seu bem-estar. Na farmacia
hospitalar, o farmacéutico realiza o seu trabalho em conjunto com uma equipa
multidisciplinar constituida por médicos, enfermeiros, técnicos de diagnodstico e terapéutica
e assistentes operacionais, para atingir o objetivo de melhorar a qualidade de vida, tanto
durante o internamento hospitalar como no domicilio, do doente. Os relatérios de estagio
apresentados neste documento abordam, nao sé a descricao da atividade realizada nesses
contextos mas também as tarefas realizados pelo farmacéutico nas respetivas areas.

Na monografia abordarei o uso das plantas medicinais na Doenga de Parkinson. A
doenga de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa e crénica caracterizada pela perda
progressiva de neuronios dopaminérgicos na substancia nigra pars compacta do cérebro,
causando diversos sintomas motores. E considerada a segunda patologia neurodegenerativa
mais prevalente a nivel global, sendo que, atualmente, estima-se que sete milhdes de pessoas
sofram desta doenga a escala mundial. Os mecanismos bioquimicos que causam esta
patologia, embora ainda levantem algumas questoes a comunidade cientifica, podem ser
identificados como a agregagao proteica, disfungdes mitocondriais, stress oxidativo,
excitotoxicidade e neuroinflamagao. O tratamento farmacologico passa, apenas, por
controlar os sintomas com vista a melhorar a qualidade de vida dos doentes, sendo o
farmaco mais utilizado, a Levodopa em conjunto com outras moléculas que vao ajudar a que
a acao desta seja mais prolongada e potenciada ao mesmo tempo que reduzem os efeitos
adversos causados pela levodopa. No entanto, estes farmacos, com o seu uso cronico,
deixam de responder de uma forma eficaz, tornando-se necessaria a investigagao de outras
alternativas que possam atenuar os sintomas da doenga, como € o caso da fitoterapia. As
plantas medicinais, como Bacopa monnieri, Mucuna pruriens, Curcuma longa, Camellia sinensis,
Cannabis e Achillea millefolium, sao exemplos de plantas que trazem beneficios a progressao
da DP, atuando como neuroprotetoras, antioxidantes, anti-inflamatérias e melhorando as
fungoes motoras e cognitivas, sendo, entao, estratégias promissoras para o tratamento da

doenca.
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Abstract

The pharmacist can perform various functions in several areas such as communitv
pharmacy and hospital pharmacy. Within the scope of the "Internship" course, | had the
opportunity to undertake an internship in the two areas mentioned above. Community
pharmacy plays a key role in primary health care for the population. The pharmacist not only
dispenses medicines, but also promotes their rational use and also advises the users,
contributing to their well-being. In the hospital pharmacy, the pharmacist works with a
multidisciplinary team of doctors, nurses, diagnostic and therapeutic technicians and
operational assistants to achieve the goal of improving the quality of life of the patient, during
hospitalization and at home. The internship reports presented in this document address not
only the description of the activity carried out in these contexts but also the tasks
performed by the pharmacist in their respective areas.

In the monograph | will discuss the use of medicinal plants in Parkinson's disease.
Parkinson's disease is a chronic neurodegenerative disorder characterized by the progressive
loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta of the brain, causing
various motor symptoms. It is considered the second most prevalent neurodegenerative
disease globally, and it is currently estimated that seven million people suffer from this
disease worldwide. The biochemical mechanisms that cause this pathology, although they still
raise some questions to the scientific community, can be identified as protein aggregation,
mitochondrial dysfunctions, oxidative stress, excitotoxicity and neuroinflammation.
Pharmacological treatment only involves controlling the symptoms in order to improve the
patients' quality of life, being Levodopa the most used drug in combination with other
molecules that will help the action of this drug to be more prolonged and potentiated
reduce the adverse effects caused by levodopa. But these drugs, with their chronic use, fail
to respond in an effective way, making it necessary to investigate other alternatives that may
mitigate the symptoms of the disease, such as phytotherapy. Medicinal plants such as Bacopa
monnieri, Mucuna pruriens, Curcuma longa, Camellia sinensis, Cannabis and Achillea millefolium,
are all examples of plants that bring benefits to the progression of PD, acting as
neuroprotective, antioxidant, anti-inflammatory and improving the motor and cognitive

functions, being, then, promising approaches for the treatment of the disease.

Keywords: Community = Pharmacy, Hospital Pharmacy, Parkinson’s disease,

Neurodegenerative, Treatment, Medicinal plants, Neuroprotection



Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra
COMT - catecol-O-metil-transferase

DP - Doenca de Parkinson

EGCG - 3-galhato de epigalhocatequina

HUC - Hospital da Universidade de Coimbra

iMAO - Inibidor da monoamina oxidase

MPTP - |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

PINK-1 - “PTEN-induced putative kinase”

THC - A-9-tetra-hidrocanabinol

6-OHDA - 6-hidroxidopamina
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Capitulo |

Relatério de estagio em Farmacia

Comunitaria



Introducao

O estagio curricular no final do 5°Ano do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, representa o elo de ligagao entre os conhecimentos tedricos adquiridos ao

longo do curso e a sua aplicagao pratica no mercado de trabalho.

Nos ultimos anos, o papel do Farmacéutico na comunidade tem vindo a ocupar um
lugar de extrema importincia. E o farmacéutico que ajuda na promocio da melhoria da
saude publica, no uso racional do medicamento, na adesao a terapéutica maximizando os
resultados terapéuticos desejados, levando, consequentemente, ao aumento da qualidade de
vida da sociedade (Bastonario et al, 2001). Sendo a profissio farmacéutica sujeita a um
conjunto de normas deontoldgicas, estas afirmam que “o exercicio da atividade farmacéutica

tem como objetivo essencial a pessoa do doente.” (Ordem dos Farmacéuticos, 1998)

Assim a farmacia assume um papel preponderante na comunidade, assistindo
atualmente a uma tendéncia de aproximagio da farmacia ao cidadao, reforgando a
importancia historica que tal atividade sempre desempenhou ao longo dos tempos, tendo,

sem qualquer tipo de duvida, sofrido uma marcada evolugao.

A farmacia comunitaria torna-se, assim, um local na linha da frente em
aconselhamento nos cuidados primarios da saide e nao s6 um local com o Unico objetivo de
dispensar medicamentos. A farmacia é muitas vezes o primeiro e até o Unico contacto que
algumas pessoas tém com os cuidados de saude. E na farmacia que procuram
aconselhamento sobre algumas questodes, confiando que os profissionais que aqui encontram
sao dotados de capacidades profissionais excelentes e capazes de responder as necessidades

da comunidade que os procura.

O meu estagio em farmacia comunitaria realizou-se na Farmacia Teresa Bernardes
Antunes, em Santa Apoldnia (Coimbra), sob orientagao da Doutora Teresa Bernardes
Antunes. A equipa é constituida pela Diretora Técnica, por trés farmacéuticos, sendo dois

deles substitutos, e dois técnicos de farmacia.

No presente relatorio, irei apresentar o meu estagio em forma de Analise SWOT,
salientando os pontos fortes (strengths) e os pontos fracos (weakness), as oportunidades

(opportunities) e as ameagas (Threats) sentidos ao longo do estagio.
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Pontos Fortes

e Localizacao

Localizada numa zona com elevada densidade populacional, torna-se uma farmacia com

bastante afluéncia, tanto de utentes fidelizados como de utentes pontuais.

Deste modo pude contactar com utentes de todos os grupos etarios, passando por
atender e aconselhar em varias vertentes, desde o utente que padece de doenga cronica e
que ja conhece os seus medicamentos e que por isso se torna pouco permeavel a alteragoes
quanto a medicagao que faz até ao utente que apenas tem contacto com a farmacia
pontualmente e que desconhece por completo, ou deficientemente, a diversidade de
medicamentos que existem, como devem ser administrados e todas as questoes adjacentes a

toma dos mesmos.

Assim, foi me possivel adquirir novos conhecimentos nas varias areas da farmacia,
conhecendo pormenorizadamente as terapéuticas que apenas me foram transmitidas em

teoria durante a minha formagao académica.
¢ Integracao

A farmacia Teresa Antunes apresenta uma equipa de trabalho jovem e dindmica,
tornando facil a integragao, uma vez que os colaboradores estio recetivos a integrar e
receber os futuros farmacéuticos, que apenas dispéem dos conhecimentos adquiridos em

contexto académico.

A equipa, sempre pronta a transmitir os seus conhecimentos, fornece um apoio
constante e competente, estando sempre disponiveis para responder a qualquer dudvida e a

ajudar quando necessario.

Deste modo, a equipa contribuiu para a minha evolugao ao longo do estagio, permitindo-
me crescer enquanto futura profissional, sabendo que se fosse necessario poderia contar

com a ajuda de todos os membros da equipa.
e Desenvolvimento da componente social da profissao

Ao longo das semanas de estagio, constatei que o exercicio da atividade de farmacéutico

em contexto de farmacia comunitaria, requer uma boa e forte componente social, sendo
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fundamental apresentar caracteristicas como a empatia, compaixao e aceitacao dos varios

contextos sociais que existem e que contactam com a farmacia na sua vertente comunitaria.

De facto, ao longo do meu percurso enquanto estagidria, neste contexto, entendi a
importancia do desenvolvimento da componente social da profissao, compreendendo que
cada vez mais o sucesso e preservacao da farmacia comunitaria encontra fortes bases na

ligagao do profissional ao utente.
e Passagem por todas as tarefas da Farmacia Comunitaria

No inicio do estagio, o primeiro contacto que tive com os medicamentos foi através da
recegao de encomendas com o programa Sifarma. A farmacia tem dois distribuidores diarios
com duas encomendas diarias cada e outros dois distribuidores pontuais. Durante a recegao
das encomendas, fui adquirindo conhecimentos dos medicamentos e das formas
farmacéuticas mais utilizadas, assim como da gestao de stock. Apds ter ganho os
conhecimentos base da rececao dos medicamentos e do seu aprovisionamento, com ajuda
dos colegas da equipa, passei ao atendimento ao balcao onde aprendi como abordar os
diversos utentes, como dispensar os medicamentos tanto de receitas eletrénicas como
manuais e como aconselhar e responder as diversas perguntas e situagoes colocadas pelos

utentes, tendo sido esta Ultima, a tarefa mais desafiante do estagio.

Também tomei conhecimento do receituario, tendo organizado as receitas pelos codigos
dos diferentes regimes de comparticipagao e por lotes, revendo os prazos de validade, os
medicamentos prescritos e os cedidos e a rubrica do farmacéutico, sendo depois revisto por
um farmacéutico. Por fim, no final de cada més, sao impressos os verbetes de identificacao

dos lotes e é fechada a faturagao.
o Servicos Farmacéuticos

As farmacias podem prestar servigos farmacéuticos de promocao da saude e do bem-
estar dos utentes, servigos esses que estao descritos na portaria n° 1429/2007, de 2 de

Novembro e Portaria n.° 97/2018 de 9 de Abril INFARMED, 2007)

A farmacia TBA realiza consultas de nutricdo com acompanhamento, consultas de
podologia, administracao de injetaveis e a medicao de diversos parametros como altura,
peso e pressiao arterial e ainda a avaliagio de parimetros bioquimicos como glicémia,
colesterol total, triglicerideos e acido urico. Estes servicos sio prestados no gabinete de

atendimento privado, atendendo o utente de forma calma e individualmente.
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A realizacao deste tipo de medigoes na farmacia € um ponto forte para o utente pois
este nao necessita de se dirigir a um centro de saude ou um laboratério de analises clinicas

para vigiar e controlar as suas patologias.

Tive oportunidade de realizar as medi¢oes dos parametros bioquimicos, tendo o cuidado
de questionar o utente sobre o tratamento que poderia estar a fazer para a sua patologia e

interpretar o resultado obtido.
e Preparacdo de manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” (Ministério da Salde,

2004)

Durante o estagio, tive oportunidade de preparar alguns manipulados, sendo os mais
frequentes a vaselina salicilada, com ac¢ao queratolitica para situagoes de hiperqueratose e
descamacao da pele e a solugao alcodlica de acido borico a saturagao, recomendado para

otites devido a sua acgao antisséptica.

Também preparei solu¢oes extemporaneas, sendo estas preparadas no ato da dispensa
do medicamento devido a sua instabilidade apos a reconstituicao do p6é com agua. Estas

preparagoes sao muito utilizadas para medicamentos pediatricos.
e Domicilios

A Farmacia Teresa Bernardes Antunes oferece aos seus utentes, o servico de entrega de
medicamentos ao domicilio que se realiza duas vezes por semana. Este servico abrange
medicamentos sujeitos a receita médica (mediante a entrega prévia da receita) e
medicamentos nao sujeitos a receita médica. Este servico € muito importante para a farmacia
e para os utentes, pois responde as suas necessidades, transmitindo-lhes confianca e
fidelizando-os. Este tipo de servigo reveste-se de uma importancia ainda maior quando se
atenta ao publico de uma faixa etaria mais elevada, que muitas vezes tem dificuldades de

deslocagao até a farmacia e assim vé as suas necessidades asseguradas.
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Pontos Fracos

e Poucos conhecimentos académicos em areas essenciais para o

aconselhamento em farmacia comunitaria

Ao longo do estagio deparei-me com varios pedidos de aconselhamento em areas que
nao sao suficientemente exploradas nas unidades curriculares do curso, como por exemplo
a area da dermocosmética, das afecgoes oculares e dos produtos veterinarios. Estas areas,
que representam uma importante e elevada percentagem dos produtos existentes na
farmacia, deveriam assim ser objecto de estudo em unidades curriculares direcionadas para

o dia-a-dia da farmacia comunitaria.

Assim, perante as situagoes em que me foram colocadas questoes dos referidos ambitos,
foram varias as dificuldades que senti, uma vez que durante o meu percurso académico,
foram parcas as abordagens a estas tematicas, o que me provocou uma sentia uma grande

dificuldade em aconselhar os utentes nestas areas.

e Associacdo dos principios ativos (DCI) aos nomes de marca dos

medicamentos

Ao longo do curso, apenas sao estudados os medicamentos pelo seu principio ativo,
sendo que grande parte dos utentes abordam o farmacéutico com o nome de marca do

medicamento, sendo dificil enquanto estagidrio associar este ao principio ativo.

Oportunidades

e Formacoes externas e internas

O farmacéutico comunitario, sendo, muitas vezes, o primeiro profissional de saide com
que os utentes contactam, precisa de obter uma formagao continua, essencial para a sua
valorizagdo enquanto especialista do medicamento. Esta formagao permite que o
farmacéutico se mantenha sempre atualizado e pronto a responder a qualquer questio da

comunidade.

Deste modo, ao longo do estagio pude participar em varias agoes de formagao, com foco
na area dermatolédgica e dermocosmética e na area dos suplementos nutricionais. Estas
formacgoes contribuiram para o processo de aprendizagem, aumentando a minha confianga

na hora do aconselhamento ao utente.
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e Estratégias de Marketing

O Marketing é a ciéncia responsavel por explorar, criar e satisfazer as necessidades do
mercado-alvo com lucro final. Deste modo, o marketing comegou a tomar um papel de
extrema importancia nas farmacias comunitarias, devido a concorréncia de outros
estabelecimentos onde também se vendem os medicamentos nao sujeitos a receita médica e

outros produtos que tradicionalmente apenas se poderiam encontrar em farmacias.

Tive, entao, oportunidade de conhecer algumas estratégias de marketing realizadas pela
farmacia, como a colocagao de cartazes publicitarios a fazer referéncia a promocgoes,
passando pela realizagao de diversos rastreios, por exemplo a pele e promovidos por
determinadas marcas, culminando na definicao da disposi¢ao dos varios produtos existentes
na farmacia de acordo com estratégias de mercado que tém como factores o publico alvo,

sendo por isso variavel de acordo com o publico a que se destina.

Ameacas

e Resisténcia da parte dos utentes ao aconselhamento farmacéutico

No que ao aconselhamento farmacéutico concerne, muitos sao os utentes que nao
aceitam os nossos aconselhamentos ou sugestoes, mesmo quando estes sao para melhorar a
sua adesdo a terapéutica ou uma reconciliagao. Para estes utentes, que se mostram pouco
receptivos ao aconselhamento, o farmacéutico encontra-se no balcao da farmacia apenas
para ceder os medicamentos prescritos pelos médicos, desvalorizando o papel do

farmacéutico como promotor da saude publica.

Assim, o farmacéutico vé o seu papel “ameagado” sendo necessario que se reconhega
em contexto de sociedade a importancia do farmacéutico como profissional de saide de
primeira linha, ao ser muitas vezes o primeiro contacto do doente com os cuidados de
salde e reveste-se de extrema importancia que ocorra um maior reconhecimento das

competéncias do farmacéutico.
e Medicamentos esgotados e rateados

Ao longo do estagio, fui verificando que por diversas vezes, varios medicamentos ficam
esgotados durante tempo indefinido no armazém ou mesmo no proprio laboratoério, nao

havendo, grande parte das vezes, uma alternativa viavel para o utente que, nao percebendo o
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circuito do medicamento, nao entende o porqué de a farmacia nao lhe conseguir responder

as suas necessidades, criando uma desconfianga do nosso trabalho enquanto farmacéutico.

Nestas situagoes € necessario demonstrar ao utente que o motivo de tal atraso nao
pode ser atribuido a farmacia e que da parte da mesma ha uma enorme preocupagao em
prover o medicamente solicitado pelo utente. Deste modo o utente mantera a confianga na

farmacia que escolhe e nos profissionais que esta acolhe.
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Casos Clinicos

Caso I:

Um utente de 34 anos dirigiu-se a farmacia e queixou-se de constante pingo no nariz,
com os olhos “sempre a chorar” e com comichao e muita congestao nasal. Sendo o inicio da
primavera e com o nivel de polen a aumentar, perguntei se em anos anteriores ja se tinha
sentido assim nesta altura do ano, respondendo que sim. Percebendo, entao, que se trataria
de rinite alérgica, aconselhei a toma de um anti-histaminico que nao tivesse efeito sedativo, o
Telfast 120® (cloridrato de fexofenadina), tomando um comprimido por dia antes de uma
das refei¢coes. Para a congestao nasal, poderia fazer lavagens com agua do mar e para acalmar
a comichao nos olhos, aconselhei um colirio de agua de hamamelis para acalmar a irritagao

ocular.
Caso 2:

Uma utente, acompanhada por uma crianga de 4 anos, entra na farmacia e relata que se
apercebeu de uns “bichinhos” nas fezes da filha e que achava que era melhor a crianga fazer
uma desparasitagao. Percebendo que estaria perante um caso de parasitas intestinais,
expliquei que toda a familia que vivia com a crianca devia fazer a desparasitagao, e aconselhei
o Mebendazol. Para os dois filhos, a crianga com 4 anos e outro com 6, dispensei o
medicamento em suspensao oral, tomando 5 mL da suspensao de manha e a noite durante
trés dias consecutivos. Para os pais, forneci o medicamento em comprimidos, sendo uma
caixa com 6 comprimidos para tomar um comprimido de manha e a noite, também durante
3 dias consecutivos. Avisei ainda que a toma deste medicamento pode causar diarreia como

efeito secundario.
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Consideracoes finais

A realizagao do estagio curricular foi um momento fundamental para poder colocar em
pratica os conhecimentos ja adquiridos ao longo dos anos de faculdade e ainda o momento

ideal para adquirir novas competéncias essenciais para o mercado de trabalho.

Actualmente reveste-se de extrema importancia a continua formagao por parte do
farmacéutico, pois é fundamental acompanhar os constantes avangos na area da saude e
assegurar que a farmacia comunitaria é capaz de dar respostas as necessidades cada vez mais

exigentes dos seus utentes.

Foi durante o estdgio que aprendi o verdadeiro significado de ser farmacéutico, a real
importancia do farmacéutico como sendo um profissional de salde que esta a total
disposicao do utente para o aconselhar e ajudar, contribuindo para o seu bem-estar,

desempenhando um papel fundamental no seio da comunidade.

Assim é com satisfagao que posso concluir que a minha passagem pelo estagio de
farmacia comunitaria se traduziu num importante passo no percurso académico que

culminara na minha passagem de estudante a profissional.
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Capitulo |I

Relatério de estagio em Farmacia

Hospitalar



Introducao

Apos os 5 anos de formagao tedrica, no estagio final do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas é dada a oportunidade de, para além do estigio em Farmacia

Comunitaria, realizar um estagio em Farmacia Hospitalar.

De acordo com o Decreto-Lei de 2 de Fevereiro de 1962, farmacia hospitalar é
entendida como “o conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcoes de assisténcia que
pertencem a esses organismos e servicos e promover a ac¢ao de investigacao cientifica e de
ensino que lhes couber” (INFARMED, 1962). Os servigos farmacéuticos hospitalares
representam, entao, uma importante estrutura integrada nos hospitais sendo indispensavel
para os bons cuidados de salde praticados no mesmo. O farmacéutico hospitalar integra
uma equipa multidisciplinar de saude, contactando com os médicos, enfermeiros, técnicos de
diagnoéstico e terapéutica e ainda assistentes operacionais, com o Unico e mutuo objetivo de

melhorar o estado de saude e, consequentemente, a qualidade de vida do doente.

O farmacéutico hospitalar, como especialista do medicamento, exerce fungoes em todo
o seu circuito, comecando na aquisicao e gestao dos medicamentos, na validagao das
prescrigoes, na preparagao e distribuicao pelos varios servicos, tendo sempre em conta a

informacao clinica, cientifica e financeira do sistema hospitalar (Ordem dos Farmacéuticos).

Aquando das prescricoes médicas para os doentes, o farmacéutico hospitalar tem a
responsabilidade de verificar doses, indicagbes terapéuticas e possiveis interagoes,
debatendo a sua revisao com a equipa médica sempre que necessario. Também é
responsavel pela validagao, supervisionamento e preparagao de prescrigoes de produtos
manipulados que podem ser estéreis, nao estéreis e citotoxicos. O contato direto com o
doente é feito em regime de ambulatério, em que o farmacéutico hospitalar dispensa
medicamentos hospitalares, com comparticipagao total, tendo sempre a fungao de informar
e aconselhar o doente do uso correto do farmaco, garantindo, assim, uma adesao eficaz a

terapéutica.

O farmacéutico nos servicos farmacéuticos hospitalares tem, assim, uma fungao de
grande responsabilidade, assegurando que o medicamento é entregue ao doente com
eficacia, qualidade e seguranca contribuindo para a melhoria do estado de salde e para o seu
bem-estar. O servico farmacéutico tem, ainda, a funcao de promogao de agdes de

investigacao cientifica e de ensino (APEF).
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O meu estagio em Farmacia Hospitalar realizou-se no Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra (CHUC, E.P.E) sob a orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha,

tendo passado pelos setores da Distribuicao e da Farmacotecnia.

O Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra integra o Hospital da Universidade, o
Hospital Geral, o Hospital Pediatrico, a Maternidade Bissaya Barreto, a Maternidade Dr.
Daniel de Matos e o Hospital de Sobral Cid. A unidade principal dos servigos farmacéuticos
encontra-se no edificio central dos Hospitais da Universidade, no piso -2, com excegao da
Radiofarmacia e do Ambulatério que se encontram no piso -1 e da Unidade de Preparagao

de Citotoxicos e respetivo ambulatorio que sao no edificio do Hospital de Dia Sao Jerénimo.

Os servigos farmacéuticos do CHUC estio organizados em setores: Gestio e
Aprovisionamento; Cuidados farmacéuticos; Farmacotecnia, Distribuicao; Informagao do
medicamento e Ensaios clinicos. Nestes, cada profissional desenvolve a sua atividade de
forma responsavel, de acordo com as necessidades apresentadas, permitindo a coesao da

dinamica do circuito do medicamento no hospital.

Assim, e de modo a analisar brevemente o meu percurso enquanto estagiaria nos
servigos farmacéuticos do CHUC, realizarei uma analise SWOT, indicando os pontos fortes
e os pontos fracos e as oportunidades e ameacas sentidas, estando esquematizadas no

quadro seguinte.

Estagio observacional e farmacéuticos
Hospital Central e Universitario pouco disponiveis

Apresentagao dos setores Falta de conhecimentos de

Consolidagao de conhecimentos medicamentos hospitalares

tedricos e aquisicdo de novos Competéncias do farmacéutico
hospitalar mal aproveitadas

Analise
Swot

o~ . Distanciamento ao doente internado
Experiéncia profissional

Pouco tempo para o farmacéutico
realizar as suas tarefas profissionais
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Pontos Fortes

¢ Hospital Central e Universitario
O CHUC insere-se na categoria dos denominados hospitais Centrais.

E um dos hospitais de referéncia no nosso pais, tendo sido pioneiro em diversas areas e
tratamentos e sendo continuamente o responsavel por inimeros avangos na medicina e nas

tecnologias ligadas a drea da saude.

Sendo um hospital central, recebe utentes de todo o pais, sendo a sua maior incidéncia
utentes da zona centro de Portugal. Deste modo é possivel observar a existéncia de utentes
das varias faixas etarias e dos mais diversos estratos sociais e econdmicos, o que permite um
maior contacto com a realidade da nossa populagao e quais as suas necessidades e caréncias.
Assim, é possivel também, lidar com varias patologias, permitindo obter informagao sobre as

mesmas.

E de realcar o importante papel do CHUC na sua vertente de hospital escola que recebe
estagiarios de todas as categorias hospitalares, sendo que deste modo me foi possivel
contatar e partilhar informagoes e conhecimentos com outros estagiarios das outras areas

da saude, permitindo nao s6 o enriquecimento profissional mas também o pessoal.
e Apresentacdao dos setores

No final do primeiro més de estagio, cada estagiario fez uma detalhada apresentagao do

setor que lhe foi atribuido nesse més.

No entanto e uma vez que apenas tive a oportunidade de passar por dois dos setores
presentes nos servigos farmacéuticos, a apresentagao sobre cada setor permitiu com que
tomasse contacto com o modo de funcionamento geral dos servigos farmacéuticos e o

trabalho que compete ao farmacéutico hospitalar em cada setor.

Com estas breves apresentagoes, é concedido ao estagiario a possibilidade de contactar,
ainda que de um modo apenas teorico, com os diferentes sectores o que permite conhecer

a dinamica existente na farmacia hospitalar e todas as suas valéncias.
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e Consolidacdao de conhecimentos teoéricos e aquisicio de novos

Este estagio permitiu a colocagdo em pratica de varios conhecimentos que foram

adquiridos ao longo do curso nas diferentes unidades curriculares.

A minha passagem pelo setor da Distribuicao, sendo esta a parte do circuito do
medicamento que assegura a cedéncia racional dos mesmos, a menor custo e com os
menores riscos possiveis, permitiu aplicar conhecimentos aprendidos nas unidades
curriculares de farmacologia e de farmacia clinica. Ainda neste setor, tive oportunidade de
compreender os sistemas de distribuicao de medicamentos que existem dentro do hospital,
como a distribuicao em Dose Individual Diaria (DID) e a distribuigao tradicional, sendo este
ultimo o stock que cada enfermaria apresenta de acordo com as suas necessidades. Este tipo
de distribuicao, como abordado na unidade curricular de Farmacia Hospitalar, é utilizado
para os doentes em regime de internamento, existindo, ainda, a distribuicio em ambulatorio,
esta para os doentes que, embora assistidos no hospital, podem fazer os seus tratamentos
clinicos em regime de domicilio. No ambulatério dos HUC e do Hospital de Sao Jerénimo,
tive contato com bastantes farmacos diferentes dos existentes na farmacia comunitaria,
aprendendo as suas indicagoes clinicas e respetivas posologias, doses e aconselhamento que
deve ser dado ao doente durante a cedéncia dos medicamentos, aumentando a adesao a

terapéutica. (Anexo |)

Passando pelo setor de Farmacotecnia, coloquei em pratica diversos conhecimentos
adquiridos em farmacia galénica, na tecnologia farmacéutica e na farmacia clinica. A
Farmacotecnia no CHUC desenvolve as seguintes atividades: Preparagao de medicamentos
estéreis na Unidade de misturas intravenosas (UMIV); Preparagao de medicamentos
magistrais/nao estéreis; Preparagao de radiofarmacos na Radiofarmacia e Preparagao de
citotoxicos na Unidade de preparagao de citotoxicos (UPC). Este setor permite a
preparagao de farmacos individualizados para cada doente de forma a responder as suas
necessidades terapéuticas. Para esta manipulagao dos medicamentos, é necessario obedecer
as boas praticas em laboratério, sendo que na preparagao de estéreis e de citotoxicos, €
extremamente importante manter a assepsia, utilizando vestuario adequado e equipamento
de protecao individual, como luvas, touca e mascara. Foi um setor onde me foi transmitida
novas informagoes sobre fiarmacos nao leccionados ao longo do curso, tendo tido a
oportunidade de tomar conhecimento da sua aplicagao, manipulagao e efeitos terapéuticos

dos mesmos.
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Pontos Fracos

e Estagio observacional e farmacéuticos pouco disponiveis

A rapida rotagao entre os diversos setores durante o estagio e a pouca disponibilidade
dos farmacéuticos para nos orientarem e ensinarem devido ao imenso trabalho que lhes é
imposto, faz com que o nosso processo de aprendizagem seja meramente observacional, nao
tendo autonomia suficiente para ajudar na execugao das suas atividades de uma forma segura

€ correta.

Deste modo um dos pontos negativos é a pouca capacidade de execugao por parte do
estagiario que assim assume a postura de mero observador, nao podendo ser submetido aos

ensinamentos que so a mera pratica pode oferecer, o saber fazer.
¢ Falta de conhecimentos de medicamentos hospitalares

Apesar dos conhecimentos que adquiri ao longo do estagio nos servigos farmacéuticos,
notei uma falta de formagao tedrica nos medicamentos de ambito hospitalar, tendo sentido
mais dificuldades nos farmacos para tratamentos de quimioterapia, usados nas preparagoes
de citotoxicos e cedidos em regime de ambulatério no Hospital de Sao Jeronimo, e anti-

retrovirais que sao dispensados no ambulatério dos HUC.
e Competéncias do farmacéutico hospitalar mal aproveitadas

Apos a minha breve passagem pelos servigos farmacéuticos pude constatar que muitas
sao as solicitagdes aos farmacéuticos, situagao que se torna mais evidente no setor da
Distribuicao. No entanto, estes profissionais de saude nao conseguem desenvolver a sua
atividade na sua plenitude, em virtude da falta de tempo e de comunicagao entre os diversos

profissionais de saude.

Oportunidades

e Experiéncia profissional

A pratica da atividade farmacéutica em contexto hospitalar reveste-se de extrema
importancia na aplicagao correta dos cuidados de saide aos utentes. Sendo o contato com o
utente um dos principais focos da atividade do farmacéutico, foi-me possibilitado, durante o

estagio, comunicar com os utentes, procurando saber quais as suas necessidades e provendo
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a satisfagdo das suas necessidades, contribuindo para o desenvolvimento das minhas

capacidades de comunicagao e interagao.

Deste modo, posso concluir que o meu percurso académico ficou valorizado com a

realizagdo do estagio em farmacia hospitalar.

Ameacas

e Distanciamento ao doente internado

O farmacéutico hospitalar tem como objetivo principal a melhoria do doente internado
de uma forma racional e correta, com a ocorréncia dos menores riscos possiveis. Assim,
seria benéfico existir uma maior integragao do farmacéutico em cada servigo clinico,
permitindo que, em conjunto com a equipa médica e de enfermagem, houvesse uma
discussao sobre a terapéutica de cada doente, levando a uma prescrigao mais correta e, no
momento da alta para o domicilio, a uma reconciliagao farmacoterapéutica. No entanto, ao
longo do estagio, principalmente no setor da distribuicao, verifiquei que quase nao existe
essa ligagao multidisciplinar, fazendo com que o farmacéutico hospitalar nao consiga
aproveitar as suas competéncias profissionais que ultrapassam, em muito, o ato de validar
prescrigdes num computador. Numa visita que realizei com uma farmacéutica a um servigo
clinico, apesar da nossa presenga durante a visita médica em que estavam presentes médicos,
farmacéuticos e analistas da patologia clinica, nao foi possivel o contato pessoal com os
doentes, ndo permitindo, mais uma vez, que o farmacéutico realize de uma forma eficaz o
seu trabalho, constrangimentos esses que desejo que venham a ser minorados e

ultrapassados.
¢ Pouco tempo para o farmacéutico realizar as suas tarefas profissionais

Na farmacia hospitalar o farmacéutico tem o tempo bastante controlado e adstrito a

varias tarefas, nao sendo facil, responder a todas as solicitagoes.

Assim pude constatar que uma das exigéncias desta pratica hospitalar é precisamente a

gestao do tempo.

De facto torna-se essencial que o farmacéutico hospitalar adquira competéncias que o
permitam coordenar o seu trabalho com as necessidades dos utentes hospitalares, quer

internados querem em regime de ambulatorio.
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Consideracoes finais

O farmacéutico hospitalar apresenta um papel bastante relevante dentro do hospital,
estando presente desde o inicio do circuito do medicamento, que comega com a sua

aquisicao e gestao, até este chegar ao doente.

Servigos farmacéuticos hospitalares com uma boa gestao e compostos por profissionais
competentes e empenhados, permitem optimizar os recursos, quer humanos, quer

economicos, do proprio hospital, tornando-se uma mais valia para a populagao.

Foram dois meses de muita aprendizagem nao so6 cientifica, mas também de crescimento
pessoal e de valores que me foram transmitidos através do contato didrio com os

profissionais e com os doentes.

Com a conclusao deste estagio, concluo que a imagem do farmacéutico estd, aos
poucos, a sobressair dentro da equipa multidisciplinar hospitalar, estando nas nossas maos o

futuro da profissao.
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Capitulo I

Monografia intitulada “Beneficios
e riscos das plantas medicinais na

Doenca de Parkinson”



|-Introducao

A Fitoterapia foi a primeira forma de medicina do Homem consistindo numa forma
de tratamento que se baseia nas propriedades naturais e curativas que as plantas

apresentam, demonstrando-se benéficas em diferentes patologias.

Retrocedendo varios séculos, verifica-se que os diferentes povos dispersos por todo
o globo utilizavam as plantas, como alimento, vestuario e medicamento, pois estas eram
bastante abundantes e de facil acesso. Assim, a pratica de usar plantas para o tratamento de
diversas patologias, passou de geracao em geragao através da oralidade, mas também de

documentos escritos.

Sendo os farmacos sintéticos cada vez mais caros e causadores de inumeros efeitos
secundarios, o recurso a métodos de tratamentos menos agressivos e mais baratos sao
muito procurados nos dias de hoje. Foi necessario, entao, que estas plantas com
caracteristicas medicinais passassem a ser sujeitas a testes de qualidade, estabilidade e de
seguranga, para assim poderem ser consideradas “Medicamentos a base de plantas”, sendo
estes definidos como “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias
ativas, uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagoes a base de
plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associagio com uma ou mais

preparagoes a base de plantas” (INFARMED, [s.d.])

A drea da Fitoterapia ganha, assim, um papel importante, pois ao cruzarmos os
conhecimentos cientificos atuais na area do medicamento com os conhecimentos das plantas
medicinais, podemos criar uma boa e segura base de descoberta para novos medicamentos

que possam trazer mais beneficios aos doentes.

Um exemplo do uso das plantas no tratamento de uma patologia desde ha milhares

de anos, é na atenuacao dos sintomas da Doenca de Parkinson.

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca crénica que ocorre a nivel neurologico,
sendo considerada a segunda patologia neurodegenerativa mais prevalente a seguir ao
Alzheimer. E uma doenga caracterizada, predominantemente, pelos distirbios motores e

cognitivos (Tysnes e Storstein, 2017).

A DP foi descrita como um problema neuroldgico, pela primeira vez, por James
Parkinson em 1817, embora alguns dos sintomas e sinais do parkinsonismo ja tivessem sido

descritos por outros investigadores e povos (Goetz, 201 1).
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A causa para o desenvolvimento da doenga ainda nao é totalmente conhecida, mas
muitos investigadores apontam para uma interagao entre fatores genéticos e fatores
ambientais, como a exposi¢ao a agentes toxicos, que levam a uma degeneragao seletiva,

progressiva e lenta dos neurénios em certas regioes do cérebro (Pringsheim et al., 2014).

Atualmente, uma a duas pessoas em cada mil, é afetada pela DP. A escala mundial,

estima-se que cerca de sete milhoes de pessoas sejam portadoras da DP (CUF, [s.d.])

Sabe-se ainda, que a prevaléncia tende a aumentar com a idade, pois os processos
celulares normais comegam a falhar com o envelhecimento, levando a um aumento na
vulnerabilidade dos neurdnios dopaminérgicos, responsaveis pelo desenvolvimento da DP
(Dias, Junn e Mouradian, 2013). E, ainda, uma patologia que afeta mais o sexo masculino do
que o sexo feminino, sendo a sua manifestagao mais precoce nos homens e apresentando

uma progressao mais lenta nas mulheres (Haaxma et al.,, 2007).

No nosso pais, é estimado que cerca de vinte mil portugueses sofram da doenca de
Parkinson, sendo a prevaléncia da doenca de uma pessoa e meia em cada mil (Ferro e
Pimentel, 2006). Os hospitais centrais registam cerca de 1800 novos casos por ano. Com o
aumento da esperanga média de vida e o envelhecimento da populagao, é prevista que a

prevaléncia desta doenga aumente nos proximos vinte anos (CUF, [s.d.])

Com a prevaléncia da DP a aumentar e com os farmacos existentes a nao
responderem totalmente as necessidades dos doentes, € importante avaliar alternativas
possiveis que possam atenuar os sintomas e sinais da doenga, contribuindo assim para a
melhoria da qualidade de vida dos doentes de Parkinson. Uma das alternativas que existe € o
uso de plantas medicinais, que se forem usadas racionalmente e de uma forma segura,

podem trazer mais beneficios do que riscos.
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2-Fisiopatologia da DP

A DP desenvolve-se de uma forma diferente de pessoa para pessoa, sendo que,

apesar de diferentes tipos de sinais e sintomas, o diagndstico sera sempre o mesmo.

A DP ¢é caracterizada por uma disfungao motora, dando origem aos chamados sinais
cardinais da doenga, sendo estes, o tremor de repouso, a rigidez muscular dos membros e
do tronco, a bradicinésia e o desequilibrio postural (Figura |). Esta degeneragao motora
deve-se a perda seletiva dos neurdnios na regiao mesencefilica do tronco cerebral, mais
propriamente na substancia nigra pars compacta, cujos neuronios contém o neurotransmissor
excitatorio, a dopamina (DA) responsavel pela coordenagao motora e dos movimentos
voluntarios. Estes neuronios projetam as suas fibras nervosas no corpo estriado, onde
involuntarios. Na DP n3ao ocorre esta projecao pelas fibras nervosas, logo existe uma
diminuicao dos niveis de dopamina no corpo estriado, levando, consequentemente, a um

aumento dos movimentos invonlutarios (Dias et al., 201 3).
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Fig. | - Sinais cardinais da DP
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A bradicinésia é demonstrada pela diminuicao da velocidade dos movimentos, pela
dificuldade no comeco de algumas atividades e a auséncia de reagao rapida (Ferro e
Pimentel, 2006). Também causa amimia, sendo esta a falta de expressao facial. Numa fase
avancada da DP pode haver um bloqueio total do movimento. Em ambito clinico, a
bradicinésia é o sintoma mais facil de ser reconhecido. Os tremores de repouso sao o sinal
mais frequente dos doentes. Inicia-se, maioritariamente, nos membros superiores, mas pode,
também, envolver os labios, o queixo e os membros inferiores, sendo que é observado em
repouso e diminui com o come¢o de uma atividade (Jankovic, 2007). O tremor torna-se mais

evidente nas situagoes de stress fisico ou emocional (Ferro e Pimentel, 2006).

A rigidez assimétrica ocorre devido a um aumento do ténus muscular levando a uma

resisténcia durante os movimentos.

A instabilidade postural é revelada pela dificuldade que o doente tem em equilibrar-se e
pela ocorréncia de quedas que se vao tornando mais frequentes, sendo este um sinal de que

a doenga esta a agravar-se (Ferro e Pimentel, 2006).

Os sintomas nao motores aparecem com a progressio da doenga, sendo estes:

depressao, perturbagoes do sono, sudorese excessiva (Ferro e Pimentel, 2006).

Sendo uma doenga progressiva e cronica, os sintomas agravam-se com o avango da
doenga, pois a produgao de dopamina estara sempre a diminuir ocorrendo uma evolutiva

diminuigao da capacidade cerebral.
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3-Processos Bioquimicos responsaveis pela DP

Os mecanismos bioquimicos responsaveis pela neurodegeneragao da DP sao bastantes
complexos e ainda nao sao totalmente compreendidos pela comunidade cientifica. Apos
estudos in vitro e in vivo e andlises em cérebros post mortem, observaram-se diversas
alteragoes, sendo estas associadas a progressao da doenga, tais como: a agregacao proteica,

as disfungoes mitocondriais, o stress oxidativo, a excitotoxicidade e a neuroinflamagao.

3.1. Agregagao proteica

A maioria dos casos de DP inicia-se com uma deposi¢ao anormal de corpos de Lewy na
substancia nigra pars compacta do sistema nervoso central. Estes corpos de Lewy sao
constituidos por agregados de a-sinucleina, uma proteina chave na patogénese da DP e com
grande expressao no sistema nervoso central. Esta proteina, codificada pelo gene SNCA e
expressa nos terminais pré-sinapticos, pode associar-se com estruturas vesiculares e
membranosas ajudando no armazenamento e compartimentalizagao dos neurotransmissores
em vesiculas sinapticas (Dias et al. 2013). A a-sinucleina é susceptivel a diversas mutagoes
que causam alteragoes conformacionais, que podem levar a sua agregagao, ou a um excesso
de producao da proteina conduzindo a um aumento do stress oxidativo no sistema nervoso

central (Dias et al., 2013; Suzuki et al., 2018)

3.2. Disfuncoes Mitocondriais

As mitocondrias desempenham um papel de extrema importancia na célula, ajudando na
eliminagao de radicais livres e controlando a morte celular programada. Quando sao
afetadas, estes mecanismos ficam deficientes causando alteracdes em diversos metabolismos

da célula.

Através de estudos in vivo, sabe-se que toxinas, como o [|-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP), provocam a morte dos neurdnios dopaminérgicos, através da
inibicdo do complexo mitocondrial | da cadeia de transporte de eletroes. Ao inibir este
complexo, conduz a produgao excessiva de espécies reativas de oxigénio que, por sua vez,
leva ao limite da capacidade antioxidante dos neuronios dopaminérgicos, resultando na sua

morte (Hauser e Hastings, 201 3)

As disfungoes da mitocondria também podem ocorrer através de mutagoes em genes

associados a DP.
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Mutagoes no gene PINK| mitocondrial, identificadas em familias com hereditariedade da
DP, apresentam uma diminuicao da cadeia respiratéria das mitocondrias, um aumento na
agregacao de o-sinucleina e um aumento da sensibilidade ao stress oxidativo (Bose e Beal,
2016). Este gene funciona em conjunto com a Parkina, gene que codifica uma proteina
envolvida em processos de autofagia de mitocondrias disfuncionais através da ubiquitina. O
dominio cinase do PINKI, localizado na membrana externa da mitocondria, é responsavel
pela translocagdo da Parkina para a mitocondria e, assim, proceder a destruicao das
mitocondrias disfuncionais. A presenga de mutages na Parkina conduz, assim, a deficiéncias

na funcao da mitocondria e nos processos de autofagia (Figura 2) (Hauser e Hastings, 2013).
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Fig. 2 — Resumo esquematico das disfungoes mitocondriais. Neurotoxinas, a exagerada
expressao de a-sinucleina, mutagoes na PINK| e o consequente stress oxidativo, sao causas
para a deficiéncia no complexo | da cadeia respiratoria da mitocondria, levando a uma
deplecao de ATP e a produgao excessiva de espécies reativas de oxigénio (Bose e Beal,

2016).
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3.3. Stress Oxidativo

O stress oxidativo ocorre devido ao desequilibrio formado entre a produgao de espécies

reativas de oxigénio e a atividade antioxidante das células.

Os neurdnios dopaminérgicos estao mais expostos a este stress devido a presenca de
enzimas geradoras de espécies reativas de oxigénio que catalisam o metabolismo da

dopamina.

O proéprio metabolismo da dopamina modifica macromoléculas intracelulares cujas
fungoes sao de extrema importancia para a célula sobreviver. O metabolismo catalisado pela
MAO-B da origem a quinonas de dopamina e radicais livres como o peréxido de hidrogénio.
Este, na presenca de ides de ferro, vai ser convertido no radical hidroxilo contribuindo para
o aumento do stress oxidativo. As quinonas de dopamina podem ciclizar e formar
aminocromo que, juntamente com a formagao de superoxido, também polimerizam com
proteinas para obter neuromelanina. A neuromelanina, polimero que confere a cor negra a
substincia nigra, pode acumular-se nos neurdnios dopaminérgicos e causar a

neurodegeneragao e neuroinflamagao (Dias et al,2013).

Na andlise de tecidos cerebrais post mortem de individuos com a DP, observaram-se
niveis reduzidos de glutationa, sendo esta uma proteina com fungdes antioxidantes que
oferece protegao contra as lesoes induzidas pelo stress oxidativo do sistema nervoso central.
Sabe-se que os niveis de glutationa diminuem com o envelhecimento e existe uma redugao
ainda maior em patologias como a DP. Os niveis desta proteina estio, também,
comprometidos pela atividade do complexo | da mitocondria, logo, sendo que na DP esta
atividade é reduzida, os niveis de glutationa sao também baixos, causando um aumento das

espécies reativas de oxigénio (Place e Smeyne, 201 3).

O cérebro apresenta altas concentragoes de acidos gordos polinsaturados. A
insaturagao torna-os suscetiveis a peroxidagao lipidica mediada pelos radicais livres. Este
processo resulta em danos na estrutura e na permeabilidade das membranas,
comprometendo a viabilidade das células, podendo resultar em morte celular. Estes danos
celulares, devem-se aos produtos da peroxidagao lipidica, que sao quimicamente reativos, e
contribuem, assim, para a progressao da DP. A comprovar esta ideia, observou-se que os
niveis de acidos gordos polinsaturados estao baixos em doentes com a DP e que os niveis

dos produtos reativos da peroxidagao lipidica estao aumentados (Dias et al. 201 3).
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3.4. Excitotoxicidade

A excitotoxicidade ocorre devido a uma estimulagio excessiva de neurdnios
excitatorios do sistema nervoso central, como o glutamato, por causa de alteragoes
intracelulares que causam stress oxidativo e apoptose celular. Neste processo, os neuronios
sao lesados podendo levar a sua morte. Isto ocorre como efeito secundario da

suscetibilidade dos neuronios dopaminérgicos causada pela DP (Ambrosi et al., 201 3).

3.5. Neuroinflamacao

A perda neuronal na DP ¢, também, relacionada com a neuroinflamagao mediada pela
microglia ativada. As células da microglia sao células fagocitarias do sistema imunitario do
sistema nervoso central que se ativam apos lesao cerebral. Quando ativada, a microglia

liberta o aniao superoxido e oxido nitrico contribuindo, também, para o stress oxidativo.

Em estudos post-mortem foram detetados linfécitos T e microglia ativada no sistema
nervoso dos doentes com DP, encontrando, também, mediadores proé-inflamatorios. Estes
podem provocar neurodegeneragio ao mesmo tempo que produzem enzimas
potencialmente toxicas, como o glutamato, um neurotransmissor excitatorio, que em

conjunto com a diminui¢ao da dopamina leva a morte celular.

A apoptose dos neuronios dopaminérgicos liberta proteinas oxidadas que sao
reconhecidas como proteinas danificadas pela microglia, ativando-a. Esta ativagao leva ao
aumento da formagao de espécies reactivas de oxigénio levando a morte neuronal. Esta
sobreativagao da microglia causa uma exagerada e descontrolada resposta inflamatoria e

consequente neuroinflamagao exacerbada (Dias et al., 2013).

A agregagao de o-sinucleina também resulta na morte dos neurdnios dopaminérgicos,
causando ativagao da microglia que produz as citocinas pro-inflamatorias, gerando um

enorme processo de inflamagao (Rai et al., 2017).

A neuroinflamagao acelera, entao, o processo da degeneragao dopaminérgica da DP (Rai

et al, 2017)
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4- Tratamento Farmacolégico da DP

A DP é uma doenga cronica e sem cura, mas existem farmacos que podem contribuir
para a melhoria dos sinais e sintomas permitindo um aumento da qualidade de vida dos

doentes e a uma diminuigao da progressao da doenca.

O farmaco administrado no inicio do tratamento depende dos sintomas apresentados

inicialmente e da idade do doente.

Os medicamentos utilizados para o tratamento da DP dividem-se em anticolinérgicos e
dopaminomiméticos. Os anticolinérgicos, como o biperideno, nao sao, atualmente,
prescritos em Portugal para a DP devido as suas limitagoes e reagoes adversas que estao
inerentes a este tipo de firmacos. Ja os dopaminomiméticos vieram melhorar muito o
tratamento terapéutico da DP, nomeadamente com o aparecimento da Levodopa, sendo
este medicamento mais eficaz para controlar os sintomas da doenca. No entanto, este
principio ativo, ao longo do tempo de utilizagao, desenvolve efeitos secundarios e comega a
perder a sua eficacia, dando origem a flutuagées motoras e a discinésia. Foi necessario,
entao, encontrar outras estratégias para minimizar estes efeitos da utilizagao da levodopa,
associando esta a outros farmacos com mecanismos de acgao diferentes. Os
dopaminomiméticos dividem-se, entao, em precursores da dopamina, agonistas da dopamina,
inibidores seletivos da monoaminoxidase tipo B e inibidores da catecol-O-metil-transferase.

(Prontudrio Terapéutico, 201 I)

Se os sintomas motores cardinais apresentados ainda forem leves, deve-se optar por um
tratamento com um inibidor da Monoaminaoxidase, como a Selegilina, de modo a atrasar a
introducao de medicamentos mais eficientes mas com maiores efeitos adversos, como a
Levodopa (Connolly e Lang, 2014). Os iMAO apresentam como mecanismo de agao, a

inibicao selectiva da Monoaminaoxidase tipo B, evitando a degradagao da dopamina no corpo

estriado (INFARMED, 2015)

Em estados ja mais avangadas da doenga com situagoes que condicionam diferentes
atividades quotidianas, principalmente devido a bradicinésia, € iniciada a terapéutica com
Levodopa e agonistas da dopamina como o Ropirinol que apresentam um tempo de semi-
vida mais longo que a levodopa (Connolly e Lang, 2014) (Jansen et al., 2015). A levodopa é
associada a inibidores da descarboxilase dos aminoacidos, carbidopa e benserazida, e a

inibidores da COMT, como a entacapona. Existem formulagées de libertagao prolongada
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destas associagoes de farmacos que tém beneficios em doentes que apresentam flutuagoes

motoras de fim de dose (periodos off) e/ou que tém problemas em se movimentar durante a

noite (Prontudrio Terapéutico, 201 1)

A levodopa, principio ativo que atravessa a barreira hemato-encefalica, é convertida em

dopamina por descarboxilagao, pela enzima dopa-descarboxilase, no cérebro. Mas antes de

passar a barreira para o cérebro, a levodopa é submetida a diversas metabolizacoes e,

consequentemente, a dose que atinge o sistema nervoso central € minima para a obtengao

dos resultados esperados. Sao, entao, administrados em conjunto com a levodopa, inibidores

enzimaticos. Os inibidores da descarboxilase dos aminoacidos nao atravessam a barreira

hemato-encefilica e impedem a ocorréncia da descarboxilagao extracerebral da levodopa,

acabando esta por ficar totalmente disponivel para ser convertida apenas no cérebro

(INFARMED, 2008). Os inibidores da COMT sao especificos e vao diminuir a eliminagao da

levodopa da corrente sanguinea, inibindo a conversao desta em 3-O-metildopa que é um

metabolito nocivo. Com estas associagoes, a resposta terapéutica a levodopa torna-se mais

prolongada e potenciada, minimizando também os efeitos adversos (Figura 3) (Emea, 2010)
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Fig. 3 — Terapéutica para a DP e seu local e modo de agao (Connolly e Lang, 2014)
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Apesar das associagoes estudadas e praticadas, ao longo da progressao da doenca
ocorre o agravamento dos sintomas motores e nao motores pois estes acabam por deixar

de responder a medicagio nao trazendo beneficios ao doente.

Assim, torna-se imperativo o estudo de outras alternativas que possam contribuir para

melhorar a qualidade de vida dos doentes com a DP.
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5-Plantas medicinais com beneficios para a DP

Sendo uma doenga cronica, os beneficios das plantas medicinais nesta patologia passam
pela diminuicao da progressao da doenga e pela melhoria dos sintomas motores que mais
afetam os doentes. As plantas medicinais cujos estudos observaram as melhorias referidas,
sem riscos para o doente sao: Bacopa monnieri, Mucuna pruriens, Curcuma longa, Camellia

sinensis, Cannabis e Achillea millefolium.

5.1. Bacopa monnieri

Bacopa monnieri, também conhecida como Brahmi, é uma planta ayurvédica (medicina
tradicional indiana) utilizada ha milhares de anos com o objetivo de melhorar a memoéria e a

funcao cognitiva (Russo e Borrelli, 2005).

Planta da familia das Scrophulariaceae, é uma angiospérmica que se encontra em zonas
himidas e pantanosas na india. E constituida por alcaloides, flavonoides, terpenos e
saponinas, nomeadamente por bacosidos A e B, sendo estes os compostos
farmacologicamente ativos (Figura 4). Sao compostos lipofilicos conseguindo, assim,

atravessar a barreira hemato-encefalica (Simpson et al., 2015).
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Fig. 4 — Estrutura molecular dos bacésidos A e B, responsaveis pela atividade farmacoldgica

em Bacopa monnieri (Russo e Borrelli, 2005)

O seu extrato é capaz de atuar como antioxidante, antidepressivo, anti-inflamatoério,

neuroprotetor e é capaz de melhorar as fungdes cognitivas (Srivastav et al., 2017).
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Em estudos realizados com o intuito de observar os efeitos de Bacopa monnieri na DP,
foi possivel obter resultados na agregacao da a-sinucleina, na degeneragao dos neurdnios

dopaminérgicos e no stress oxidativo.

Num estudo realizado com o nematodo Caenorhabditis elegans, usado devido a sua
homologia com os genes humanos, foi descrita a avaliagao da agregagao da a-sinucleina e a
consequente degeneragao dos neuronios dopaminérgicos. Os vermes foram expostos a 6-
OHDA, uma neurotoxina sintética que gera uma degeneragao seletiva dos neurodnios
dopaminérgicos, e, deste modo, induz a DP aos seres vivos. Um grupo foi tratado com um
extrato total concentrado de Bacopa monnieri enquanto outro grupo nao foi tratado. Foi
observada uma significativa redu¢ao na agregacdo da a-sinucleina nos vermes do grupo
tratado com a planta em relagao ao grupo controlo. Esta diminuicao de agregagao acredita-
se ser devida a expressio de proteinas de stress que protegem das disfungoes
conformacionais da a-sinucleina e da sua respetiva acumulagio, ao mesmo tempo que
aumentam os niveis de enzimas antioxidantes, eliminando radicais livres. Deste modo, ¢
demonstrado o efeito protetor da planta com as suas propriedades antioxidantes, evitando o
stress oxidativo e a consequente acumulagao da proteina a-sinucleina. Também foi observada
uma redugao da degeneragao dopaminérgica causada pelo 6-OHDA, assumindo, assim, o
efeito neuroprotetor da planta medicinal levando, também, a uma diminuigao da apoptose
celular. Foi ainda demonstrado o efeito antioxidante de Bacopa monnieri através da alteragao
da concentragao de acidos gordos. Este efeito reduz a produgao de espécies reativas de

oxigénio, resultando numa reduzida peroxidagao lipidica (Jadiya et al., 2011).

Os efeitos antioxidantes e neuroprotetor de Bacopa monnieri foram indiretamente
avaliados noutro estudo efetuado com a Drosophila melanogaster, em que foi avaliada a
capacidade de voo em moscas com mutagoes no gene PINK-I, que levam a degeneragao
dopaminérgica e dificuldades motoras, tratadas com a planta e tratadas com Levodopa. Foi
demonstrado uma melhoria mais eficaz na capacidade de voar nas moscas tratadas com o p6
das partes aéreas de Bacopa monnieri do que nas moscas cujo tratamento foi com o
medicamento Levodopa. Mais uma vez, conclui-se que as propriedades desta planta medicinal
como protetor antioxidante e antiapoptoético sao eficazes na prevengao do stress oxidativo
das células, na melhoria dos sintomas motores e na redugao da progressao da DP (Jansen et

al, 2015).
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Estas propriedades benéficas tornam Bacopa monnieri uma planta medicinal promissora
para tratamentos alternativos ou adjuvantes na DP. Foi demonstrada eficacia tanto na DP
com causas genéticas assim como na DP induzida por toxinas ambientais. Ainda assim, sao
necessarios mais estudos em humanos de modo a entender totalmente o mecanismo de

acao da planta e também para definir um limiar de seguranca para a sua administragao.

5.2. Mucuna pruriens

Mucuna pruriens é uma planta medicinal ayurvédica com bastante importancia, da familia
Fabaceae. E uma leguminosa trepadora que pode chegar aos quinze metros de altura, sendo
nativa da Asia tropical. E considerada uma fonte natural de levodopa que se encontra nas
suas sementes, demonstrando, assim, uma atividade antiparkinsénica reduzindo a discinésia e
melhorando a fun¢ido cognitiva de uma forma mais eficiente que a levodopa sintética

(Dhanasekaran et al., 2008; Yadav et al., 2017)

Para além de apresentar levodopa na sua constituicao, contém também alcaloides,
taninos, compostos fendlicos, triterpenos, dleos essenciais e antioxidantes (Figura 5). Todos
estes constituintes tém agao farmacolégica como neuroprotetores, antioxidantes,

antimicrobianos e anti-inflamatorios (Srivastav et al., 2017; Yadav et al., 2017).
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Fig. 5 — Principais compostos quimicos farmacologicamente ativos presentes em Mucuna

pruriens (Yadav et al., 2017).

Alguns cientistas apoiam a teoria de que é mais eficaz usar as sementes de Mucuna
pruriens, para tratamentos a longo prazo da DP, do que a levodopa sintética, levando a uma

menor ocorréncia de discinesia (Yadav et al, 2017). A quantidade de levodopa na planta
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medicinal é cerca de duas a trés vezes mais potente que a levodopa do medicamento

quimico (Rai et al., 2017).

Em murganhos intoxicados por Paraquat, um herbicida com uma elevada
neurotoxicidade, foram observados altos niveis de radicais livres, agregagao da a-sinucleina,
aumento da peroxidagao lipidica e uma elevada ativagdo da microglia. O paraquat ainda
retarda a atividade do complexo | mitocondrial da cadeia respiratoria e aumenta os niveis
de oxido nitrico. Todos estes fatores provém do stress oxidativo induzido e levam ao seu
aumento, contribuindo para a neurodegeneragao e progressao da DP. Neste estudo, os
murganhos foram analisados através de testes comportamentais e motores como o teste da
suspensao numa barra e o teste da marcha em barra e em papel, estes com o objetivo de
verificar a lentiddo do movimento e a existéncia de desequilibrio. Os resultados
demonstraram maior tempo de suspensao na barra nos murganhos aos quais tinha sido
administrado o extrato de sementes de Mucuna pruriens. No teste da marcha numa barra
estreita, o tempo que os murganhos demoravam a passa-la, diminuiu significativamente apos
administragcao da planta, percebendo-se, assim, que os movimentos eram mais rapidos,
equilibrados e coordenados. Foram ainda analisados, no cérebro, os niveis de
malondialdeido, um marcador do stress oxidativo resultante da peroxidagao lipidica e ainda a
densidade de fibras dopaminérgicas. Com o tratamento com Mucuna pruriens, nestas analises,
obteve-se uma diminuicao do nivel de malondialdeido e um aumento de densidade de fibras
dopaminérgicas, indicando assim uma menor peroxidagao lipidica e morte celular. Concluiu-
se que o extrato das sementes de Mucuna pruriens ajuda a melhorar o stress oxidativo, que
ocorre na regiao estriada do cérebro, e a sua consequente produgao de espécies reativas de
oxigénio. Esta planta medicinal apresenta uma agao antioxidante e neuroprotetora e ainda

ajuda a regular as disfungoes motoras (Yadav et al., 2013).

Foram feitos outros estudos, in vivo e in vitro, que mostraram que Mucuna pruriens inibe a
excessiva ativagao da microglia, prevenindo a neuro-inflamagao e a respetiva progressao da
DP. Esta propriedade anti-inflamatoria é dada pelo acido ursélico, um triterpeno presente
nas sementes da planta capaz de eliminar as espécies reativas de oxigénio e de reduzir e

modular as citocinas proé-inflamatoérias que provém da ativagao da microglia (Rai et al., 2017).

5.3. Curcuma longa

Curcuma longa, Turmérico ou Agafrao-da-India é uma erva perene cultivada na Asia

tropical. Da familia Zingiberaceae, apresenta um rizoma muito usado na area da culinaria mas
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também, em po, é usado para fins medicinais, tornando-a uma planta medicinal (Ammon e

Wahi, 1990)

O constituinte ativo da planta é o polifenol curcumina, responsavel pela cor e pelas
propriedades farmacologicas, sendo isolada da raiz do turmérico (Figura 6) (Mythri e

Bharath, 2012).
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Fig. 6 — Molécula do polifenol curcumina (Ammon e Wabhi, 1990)

Sendo a curcumina capaz de atravessar a barreira hematoencefilica e de atuar no
sistema nervoso central, Curcuma longa demonstra ter atividade neuroprotetora através da
sua atividade antioxidante, anti-inflamatéria e antiapoptética (Wang et al, 2017). Estas
propriedades permitem a prevengao da agregagao de o-sinucleina, diminuigao da ativagao da
microglia e, consequentemente, da neuroinflamagao e protegao da mitocondria (Mythri et al.,

2017).

Estudos indicam que o consumo de curcuma ao longo da vida na dieta, € mais benéfico
para o efeito neuroprotetor do que uma administragao como suplemento oral. Devido a
este facto, estudos epidemologicos indicam que a incidéncia da DP na India é baixo

comparativamente com o resto do mundo (Mythri et al., 2017).

Num modelo animal com murganhos em que foi induzida a DP através da administragao
de MPTP, foi estudada a neurodegeneracao dopaminérgica devido a excessiva cascata de
inflamagao induzida pelo MPTP e a sua consequente perda de fungao motora. Os murganhos,
tratados com curcumina e, posteriormente, injetados com MPTP, foram sujeitos ao teste do
Rota-rod e ao teste em campo aberto com o objetivo de, respetivamente, observar a
coordenagao motora e o seu comportamento de exploracao. Foi observada uma melhoria
na funcao motora no grupo de murganhos com MPTP mas tratados com a curcumina em
relagao aos nao tratados, havendo um aumento do tempo a andar no aparelho do Rota-rod.
No teste do campo aberto, também foram notadas melhorias nos tratados com curcuma,
levando a uma maior atividade de exploragao no campo. Foram, também, determinados os

niveis de dopamina presentes no estriado, os niveis de citocinas proé-inflamatérias e a
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quantidade de tirosina hidroxilase, uma enzima que catalisa a conversao do aminoacido L-
tirosina em L-Dopa. Apods andlise dos resultados, observou-se um aumento nos niveis de
dopamina, uma diminuicao da perda de tirosina hidroxilase e uma diminui¢ao nos niveis de
citocinas proé-inflamatorias, conduzindo a conclusao de que a curcuma apresenta um efeito
neuroprotetor, protegendo da inflamagao induzida pela ativagao da microglia e do stress
oxidativo causado pela secrecao de espécies reativas de oxigénio. A curcuma é, entao, um

potencial farmaco para a diminuicao da progressao da DP (Ojha et al,, 2012).

5.4. Camellia sinensis

Camellia sinensis é conhecida pelos seus diversos chas, como o cha verde, cha preto, cha
oolong e cha branco, diferenciando-se pelas variadas condi¢coes de cultivo e preparagao

(Srivastav et al., 2017).

E da familia Theaceae e nativa do sudeste asiitico, é atualmente plantada em diversos
paises do mundo com clima ou microclima tropical, como nos Agores. O cha verde ¢
preparado a partir das folhas secas e nao fermentadas de Camellia sinensis, sendo o cha mais
consumido mundialmente, enquanto que o cha preto é o cha mais forte, sofrendo

fermentagao completa das folhas (Bedrood, 2018; Srivastav et al. , 2017).

O cha verde contém polifendis, metilxantinas como a cafeina, aminoacidos e
carotenoides. Os polifendis apresentam atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
anticarcinogénica e neuroprotetora. Os constituintes farmacologicamente ativos de maior
importancia sao as catequinas, polifendis com grande atividade antioxidante, sendo a mais
relevante a 3-galhato de epigalhocatequina, sendo capaz de passar a barreira

hematoencefilica (Figura 7) (Bedrood, 2018; Srivastav et al.,, 2017).

Fig. 7 — Molécula 3-galhato de epigalhocatequina. Principal constituinte ativo do cha verde

(Bedrood, 2018)
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Foi estudada a prevencao da neurodegeneragao dopaminérgica através da agao
protetora do cha verde no modelo in vivo com murganhos intoxicados com MPTP induzindo
a DP. Foi analisada a quantidade de dopamina no estriado e a atividade da tirosina
hidroxilase. Com o extrato do cha verde, a perda de tirosina hidroxilase foi prevenida nos
murganhos em que foi administrado MPTP, sendo que o mesmo resultado foi verificado com
a administragao isolada de EGCG. O EGCG preveniu, também, a diminuicao dos niveis de
dopamina no estriado e repos a quantidade de tirosina hidroxilase que tinha sido alterada

devido a neurotoxina (Levites et al., 2001).

Num outro estudo com murganhos intoxicados com MPTP, avaliou-se a produgao de
iNOS, um conjunto de enzimas que durante os processos de inflamagao produzem grandes
quantidades de oxido nitrico, levando a niveis de toxicidade na DP. Com a administragao de
EGCG, devido as suas propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, foi verificada uma
diminuigao na produgao de oxido nitrico, mas, também se pensa que o EGCG pode atuar
diretamente nos neuronios dopaminérgicos protegendo-os da toxicidade do MPTP através

na inibicao da absor¢ao de MPP+, o seu metabolito (Seon et al., 2010).

O cha preto apresenta flavinas como constituintes com propriedades farmacoldgicas,
mostrando neuroprotecdo através de atividade antioxidante, antiapoptotica e anti-

inflamatoria (Figura 8) (Anandhan et al,, 201 1).

OH

HO

OH

Fig. 8 — Principal flavina presente no cha preto (Applied Food Sciences, [s.d.])
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Foi verificada uma protecao aos neurdnios dopaminérgicos, mantendo os niveis de
tirosina hidroxilase normais, e ainda se concluiu que ha uma capacidade neuroprotetora mais

eficaz se houver uma suplementagao regular de cha preto (Chaturvedi et al., 2006).

5.5 Cannabis sativa

Cannabis sativa é uma planta herbacea anual e dioica que pertence a familia Cannabaceae,
cultivada em diversas partes do mundo sobretudo em zonas de clima quente a temperado.
Esta planta é usada com diversos fins, como terapia medicinal, uso recreativo e na industria

de fibra (EISohly, 2014; Netzahualcoyotzi-piedra et al., 2009).

As substancias ativas de Cannabis sativa encontram-se por toda a planta, estando em
maior quantidade na resina produzida pelas vilosidades das folhas e sao designadas por
canabinoides. Os principais canabinoides sao o A-9-tetra-hidrocanabinol (THC), sendo o que
existe em maior quantidade, seguido do canabinol e do canabidiol (Netzahualcoyotzi-piedra

et al,, 2009).

{1,

HY=
7o /H0

A9-tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD) Cannabinol (CBN)

Fig. 9 — Canabinoides presentes em maior quantidade na cannabis (Rom e Persidsky, 2013)

O THC ¢ o constituinte psicoativo principal sendo bastante absorvido pelo organismo e
mostrando uma rapidez de agao elevada, devido a sua natureza lipofilica (Netzahualcoyotzi-

piedra et al., 2009).

O sistema endocanabinoide do nosso organismo é formado por dois subtipos de
recetores canabinoides que foram classificados em CBl e em CB2. Os recetores CBI sao
considerados os cerebrais, estando localizados no sistema nervoso central, e os recetores
CB2 encontram-se no trato gastrointestinal, no tecido linfitico e no sistema nervoso
periférico. Ambos os recetores sao acoplados as proteinas G, influenciando a libertagao de

.....

agonistas enddgenos dos recetores como a anandamida (Gandor et al., 2017).
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O recetor CBl e o ligando endocanabinoide anandamida encontram-se em altas
concentragoes no sistema dopaminérgico, interferindo na transmissao dopaminérgica, tendo
sido observado, em estudos in vivo, um aumento enorme de atividade dopaminérgica apos
exposi¢ao aguda a THC, percebendo que tal resultava num aumento da sintese e libertagao
da dopamina. Esta regulacio positiva dos recetores canabinoides, foi comprovada em
modelos animais com a DP induzida e mesmo em tecidos humanos de doentes (Gandor et

al, 2017).

Estudos sugerem que o uso de canabis nos doentes com DP conduz a uma diminuigao
dos sintomas parkinsonianos, como os tremores, podendo o sistema endocanabinoide
controlar os nucleos da base que influenciam a fungao motora (Kindred et al., 2017; Vor e
Vis, 2004)(Vor e Vis, 2004). Num inquérito realizado na Republica Checa num total de 339
doentes com DP, 85 responderam ter usado ou usar cannabis como terapia além da
medicagao prescrita pelo médico. Deste total, 39 doentes verificaram uma melhoria total
dos sintomas da doenga, 26 reportaram uma redugao dos tremores de repouso, 38
apresentaram melhoras na bradicinésia e 32 tiveram uma diminuigao da rigidez dos
musculos. Para além disso, 12 doentes revelaram, também, uma redugao da discinésia
induzida pela levodopa. Estas melhorias foram verificadas, principalmente, apds trés meses

de consumo (Vor e Vis, 2004).

Foi também observada a atividade neuroprotetora e antioxidante dos canabinoides que
inclui a inibicao da sintese excessiva de glutamato, um neurotransmissor excitatorio, cuja
libertagao pode ser inibida pelos recetores CBI levando a redugao da excitotoxicidade e

consequente morte neuronal (Netzahualcoyotzi-piedra et al,, 2009).

Apesar da verificagao dos seus beneficios, a cannabis € uma planta que apresenta um
elevado risco de causar dependéncia, tendo que ser revista a dose ideal para obter

resultados na melhoria da DP mas sem causar toxicidade e levar a sua dependéncia.

5.6. Achillea millefolium

Achillea millefolium é uma planta medicinal da familia das Asteraceae, apresentando densas
flores. E usada para tratamento de feridas e de algumas patologias desde ha milhares de anos,

tendo uma distribuicao geografica global.

Apresenta uma grande variedade de componentes com propriedades bioldgicas ativas,

como os aminoacidos, acido salicilico, acido ascorbico, acidos gordos e flavonoides. Destes
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dltimos, destacam-se o canferol, a luetolina e apigenina, devido as suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatoérias (Figura 10). Para além destas propriedades, foi observado
que o extrato de Achillea millefolium tem a capacidade de melhorar a fungao motora, tendo

sido demonstrado em modelos animais com DP (Ayoobi et al., 2017).
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Fig. 10 — Principais flavonoides constituintes da Achillea millefolium que apresentam atividade

neuroprotetora (Ayoobi et al., 2017)

Estudo com linhas celulares de murganhos, demonstraram que a luteolina protegeu as
células do stress oxidativo levando a uma redugao na resposta da microglia conseguindo
obter uma diminuicao da degradagao dos neurdnios dopaminérgicos e mostrando, assim, a
capacidade antioxidante e anti-inflamatéria deste flavonoide. Ja os estudos in vivo,
demonstraram os aumentos das capacidades motoras dos murganhos com DP (Ayoobi et dl.,

2017).

A apigenina apresenta a capacidade de inibir a agregacao de a-sinucleina nos corpos de
Lewy, assim como foi demonstrado, da mesma maneira que a luteolina, a melhoria das
fungoes motoras e musculares, revelando, assim, uma protecio dos neurdnios

dopaminérgicos (Ayoobi et al., 2017).

De acordo com o observado em estudos in vivo e in vitro, o canferol é capaz de prevenir
o stress oxidativo, assim como aumentar os niveis de dopamina existentes no estriado e
melhorar a coordenagao motora, mostrando a sua capacidade neuroprotetora (Ayoobi et al,

2017).
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6-Plantas medicinais com riscos para a DP

A utilizagao de plantas medicinais apresenta risco de ocorréncia de efeitos adversos, de
toxicidade e, ainda, de interagdes com medicamentos sintéticos, podendo a sua

administragao mostrar mais riscos do que beneficios.

Nao se encontram descritas quais as interagoes planta-medicamento das plantas
medicinais mencionadas acima. No entanto, existem plantas reconhecidas pelo seu risco para

a DP, como € o caso da Piper methysticum.

Piper methysticum, mais conhecida por Kava, da familia Piperaceae, é encontrada nas ilhas
do Oceano Pacifico (Klohs et al, 1950). O extrato das suas raizes é utilizado para fins
medicinais devido as suas propriedades ansioliticas, Util na terapia da ansiedade e de insénias.
Os seus constituintes farmacologicamente ativo sao designados por kavalactonas (Hu et al.,

2005).

Em observacoes realizadas com o intuito de verificar os efeitos da Kava, foi
demonstrado que, em concomitancia com a levodopa, os doentes com DP testemunhavam o
aumento da duracgao dos periodos “off’ bem como o seu numero. Existe também descrito,
um caso de uma mulher cujo histérico familiar remetia a casos de tremores mas nao
associados a DP, que apos tratamento com Kava como terapéutica para a ansiedade,
desenvolveu um severo quadro de parkinsonismo. Concluiu-se, entao, que Piper methysticum

atua como antagonista da dopamina (Ott, 1994)
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7- Consideracoes finais

A DP é uma patologia para a qual ainda existem muitas incertezas por parte da
comunidade cientifica, principalmente na sua patogénese, mas, sendo uma doenga
progressiva e cuja prevaléncia tende a aumentar com o aumento da esperan¢a média de vida
atual, torna-se imperativo abordar novas estratégias que contribuam para a melhoria do
bem-estar dos doentes assim como para a minimizagao dos efeitos adversos que os
farmacos sintéticos apresentam. E uma doenca que afeta em muito o dia-a-dia do doente
devido as limitagoes motoras que apresenta. O simples movimento de levantar da cama

todas as manhas, torna-se, muitas vezes, uma impossibilidade para os doentes com a DP,

levando a outros problemas como a depressao.

A fitoterapia é uma estratégia que, como visto ao longo do presente trabalho, pode
trazer bastantes beneficios no combate aos sinais da DP, através da utilizacdo dos extratos
de plantas medicinais como suplementos ou mesmo como parte integrante da nossa

alimentagao, como € o caso de Curcuma longa, vulgo agafrao.

As plantas medicinais referidas quando submetidas a estudos sobre a sua aplicagao no
tratamento da DP, demonstraram modos de agcao e efeitos diferentes mas todas elas
partiiham do mesmo efeito neuroprotetor, tao necessario na DP, com o minimo de

toxicidade para o organismo.

No entanto é de extrema importancia relembrar que alguns dos produtos existentes no
mercado, disponiveis para venda online, nao foram submetidos aos testes necessarios o que
acarreta um enorme perigo para quem os utiliza por serem desconhecidos os seus efeitos

aquando da sua administragao (Anexo3).

Torna-se, assim, necessario o desenvolvimento de mais estudos que possam comprovar
a qualidade, eficacia e seguranca destes produtos a base de plantas, para que possam, entao,

ser administrados com o menor risco possivel.
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Anexos

Anexo | - Exemplos de medicamentos dispensados no setor da Distribuicao dos

Servicos Farmacéuticos do CHUC

Fentanilo Sublingual

Tacrolimus 0,5mg libertacao

Medicamento Tamoxifeno 20mg
100 pg prolongada
16.2.2.1 Medicamentos
antineoplasicos e ,
. P 2.12 — Sistema Nervoso 16.3 — Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. L. .
Grupo . Central. Analgésicos imunomodeladores.
o . Hormonas e anti- .
farmacoterapéutico estupefacientes Imunomoduladores

hormonas. Anti-hormonas.
Antiestrogénios

Apresentacdo /
Estabilidade /
Cuidados a ter

- Comprimidos
- Prazo de validade de 5
anos; Nao conservar acima
dos 25°C
- Niao pode ser
administrado durante a
gravidez
- Atengao a
hipersensibilidade ao
tamoxifeno

- Comprimido branco e
redondo
- Prazo de validade de 3
anos; Ndo conservar acima
dos 25°C
- Atengao a
hipersensibilidade ao
fentanilo
- Contraindicado em
doentes sem terapéutica de
manutengao com opidides,
dado haver um risco
aumentado de depressao
respiratéria e em doentes
com Depressio respiratoria
grave ou situagoes de
obstrugao pulmonar grave

- Capsulas de gelatina de cor branco
opaco
- Prazo de validade de 3 anos; apés a
abertura da bolsa de aluminio é de |
ano; Conservar num local seco e
fresco
- Atencao a hipersensibilidade ao
tacrolimus

Indicacdes aprovadas

Tratamento da neoplasia
da mama

Tratamento de episodios
subitos de dor em doentes
adultos utilizando
tratamento com opioides
para a dor crénica
provocada pelo cancro.

- Profilaxia da rejeicao do transplante
nos recetores do transplante alogénico
de figado, rim ou coragao

- Tratamento da rejeicao do
transplante alogénico resistente as
terapéuticas com outros
medicamentos imunossupressores

Pauta posolégica

20 a 40 mg administrados
em toma Unica didria ou
duas vezes por dia, durante
pelo menos 5 anos

Todos os doentes deverao
iniciar o tratamento com
um Unico comprimido
sublingual de 100
microgramas. Caso ndo se
obtenha analgesia adequada,
ap6s um periodo de 15-30
minutos depois da
administragdo de um unico
comprimido sublingual,
pode administrar-se um
segundo comprimido
sublingual de 100
microgramas suplementar.

A dosagem ¢é variavel, dependendo
da indicagdo terapéutica; avaliagdo
clinica da rejeigao; tolerabilidade do
doente; peso do doente; tipo de
transplante , devendo ser 2 tomas
divididas (ex.manha e noite)
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Caso nao se consiga uma
analgesia adequada dentro
de um periodo de 15-30
minutos apos a primeira
dose devera considerar-se
um aumento da dose para
o proximo nivel mais
elevado de dosagem a
administrar no proximo
episodio de dor

Condic¢6es especiais
de monitorizacdo do
seu uso

- Monitorizagao da fungao
hepatica
- Ter atengao a sintomas
ginecologicos anormais

- Monitorizagio hepatica e
renal, principalmente em
doentes com compromisso
renal e hepatico, devido a
toxicidade do fentanilo
- Monitorizagao da fungao
respiratéria

A troca inadvertida, involuntaria ou
nao vigiada das formulagées de
libertagao imediata ou prolongada de
tacrolimus ndo é segura. Isto pode
levar a rejeicao do enxerto ou ao
aumento da incidéncia de efeitos
secundarios, incluindo a sub- ou
sobreimunossupressao, devido a
diferencas clinicamente relevantes na
exposicao sistémica ao tacrolimus. Os
doentes devem ser mantidos com uma
Unica formulagao de tacrolimus com o
correspondente regime posologico
diario; alteragoes na formulagao ou no
regime posoldgico sé podem ser feitas
sob a apertada supervisao de um
especialista em transplantagao. Apos a
conversao para qualquer formulagao
alternativa, deve efetuar-se a
monitorizagao terapéutica do farmaco
e os ajustes de dose para assegurar
que a exposigao sistémica do
tacrolimus é mantida.

Reac¢des adversas mais
frequentes

Afrontamentos,
hemorragia vaginal,
secregoes vaginais, prurido
vulvar, rash cutaneo,
perturbagdes da visao e
diminui¢do do numero de
plaquetas

Depressao respiratoria,
hipotensao, choque,

nauseas, obstipagio, cefaleia,

sonoléncia e fadiga

Cardiopatias, anemia, leucopenia,
tremores, cefaleias, diarreia, nauseas,
insuficiéncia renal, hiperglicemia,
infegdes, hipertensao, insénias

Interacoes mais
frequentes

- O tamoxifeno potencia o

efeito da varfarina, levando

a um aumento de risco de
hemorragia.

- Quando se administra
tamoxifeno em
combinagdo com agentes
citotoxicos, ha um
acréscimo do risco de
acidentes
tromboembdlicos
- Com o uso de Inibidores

Selectivos da
Recaptagio da Serotonina
e de inibidores potentes
do CYP2Dé (ex.
paroxetina), existe uma

- O uso concomitante com
substancias que inibem o
CYP3A4 pode aumentar ou
prolongar os efeitos dos
opidides (ndo consumir
sumo de toranja)

- A utilizagao em conjunto
com depressores do SNC
pode produzir efeitos
aumentados de depressao
do SNC levando a
depressido respiratoria,
hipotensdo e sedagao
profunda
- Nao consumir bebidas
alcodlicas
- A coadministracao com
um agente serotoninérgico

- O uso concomitante com indutores e
inibidores do CYP3A4 pode diminuir
ou aumentar os niveis de tacrolimus

no sangue

- Sdo observadas interacoes fortes
com os antifingicos cetoconazol,
fluconazol,
itraconazol e voriconazol, com o
antibidtico macrolido eritromicina,
inibidores da protéase VIH (por
exemplo, ritonavir, nelfinavir,
saquinavir) ou inibidores da protéase
do VHC (p.ex. telaprevir, boceprevir).

O uso concomitante destas
substancias pode requerer a
diminuicdo das doses de tacrolimus em
praticamente todos os doentes

reducao da eficacia do
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tamoxifeno

pode aumentar o risco de
sindrome serotoninérgica
que pode ser fatal

Informacdo pertinente
a dar ao doente de
ambulatério ou ao

prof. de saude

Alertar para os efeitos
adversos que podem
ocorrer

Alertar para os efeitos
adversos que podem
ocorrer

- Avisar que deve tomar o
medicamento |h antes ou 2-3h apos as
refeicoes

- Alertar para os efeitos adversos que
podem ocorrer

Tipo de distribuicdo a
que esta sujeito

Ambulatorio
Internamento (DID)

Internamento (DID)

Ambulatorio
Internamento (DID)
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I. Nome: Acacio M. P. ; PU 19590601 XXX
Idade: 59 anos

Entrada: 15/05/2018

5. Exames complementares:

Servico de internamento: Cirurgia C

Diagnéstico: Ulcera duodenal sangrante forte

Anexo 2 - Caso Clinico

Endoscopia digestiva alta — Detetadas duas ulceras no duodeno, de grandes dimensoes e

muito profundas. Realizaram hemostase com adrenalina

AngioTAC — Detetado derrame pleural bilateral; codgulos de sangue no estomago e as

ansas do intestino delgado estavam dilatadas

1 Valor
Analises d
15/05/2018 | 16/05/2018 | 17/05/2018 | 20/05/2018 | 21/05/2018 | 25/05/2018 | 30/05/2018 Refeerén
cia
Hemograma
. . 4,0 -
Leucocitos 16,1 17,2 11,3 15,2 15,4 18 20 10.0
. 12,0 —
Hemoglobina 8,3 8,6 79 9,0 6,2 8,0 9,7 15.0
Bioquimica
Glicose 105 95 113 95 230 151 130 60 -109
g 0,55 -
Creatinina 0,71 0,70 0,66 0,62 0,75 2,15 6,34 102

6. Tratamento médico:

Profilaxia de tromboembolismo e antibioterapia

Cirurgia a 21/05/2018 - Laparotomia exploradora com lavagem peritoneal

Cirurgia a 24/05/2018 - Laparotomia exploradora com piloroplastia e ulcerorrafia duodenal

Medidas nao farmacoldgicas - Sonda nasogastrico em drenagem livre; Sinais vitais 3id;

Glicémia capilar antes das refei¢oes e as 23h

Dieta - Sonda industrial
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7. Tabela Terapéutica - Internamento

Haloperidol 5 mg/1 ml Sol inj Fr | ml 15-mai 5mg SOS3 v
Paracetamol 10 mg/ml sol inj Fr 100 ml IV 15-mai 1000 mg 3id v
r\i,toor:l;nadiona 10 mg/l ml Sol inj Fr | ml 15-mai 10 mg lid v
Oxazepam |15 mg Comp 15-mai 18-mai 15 mg lid Oral
Pantoprazol 40 mg p6 sol inj Fr IV 15-mai 200 mg continua v
Cloreto de sodio 9 mg/ml Sol inj Fr/Sac 100 15-mai 100 mi 3id v
ml IV

Enoxaparina sédica 40 mg/0,4 ml Sol inj 2|-mai 40 mg | id SC
Tramadol 100 mg/2 ml sol inj Fr 2ml 2| -mai 27-mai 100 mg 3id v
Metoclopramida 10 mg/2 ml Sol inj Fr 2ml 2| -mai 10 mg 3id v
rre;anr:ifrc;l Ir\l;agnésico 2000 mg/5 ml Sol inj 21-mai 2g $SOS3 v
Nicotina 21 mg/24h sist transdermico 2|-mai 21 mg lid transd
Diazepam 10 mg/2 ml Sol inj Fr 2 ml IM IV 2| -mai 10 mg SOS3 v
:(i’)p:::ci:‘l;na 4000 mg + Tazobactam 500 mg 2 l-mai 45¢ 3id v
Metronidazol 5 mg/ml sol inj fr 100 ml IV 2| -mai 500 mg 3id v
Oligoelementos Adultos Sol inj fr 10 ml IV 22-mai 10 ml lid v
Multivitaminas hidrossoluaveis e 29-mai | uni lid v

lipossoluveis + Acido félico pé sol inj
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Cloreto de potassio 75 mg/ml Sol inj Fr 10 29-mai 50 MEQ lid v
ml IV
Aminofilina 240mg/10 mL Sol inj 28-mai 480 mg
continua v
Albumina humana 200 g/l Sol inj Fr 50 ml 29-mai 30-mai 10g
v 3id v
5Ul
Insulina Humana 100 Ul/mL Acdo curta sol sUI
inj Fr 10 mL 1 7-mai 10Ul SOS4 SC

8. Interacoes

Tramadol + Diazepam/Oxazepam/Haloperidol - Hipotensao, sedagao, depressao respiratéria

€ coma

Haloperidol + Metoclopramida -

parkinsonianos

Aumento

dos efeitos dopaminérgicos - sintomas

Diazepam/Oxazepam + Metoclopramida - Depressao do sistema nervoso central e

respiratoria

Oxazepam + Haloperidol - Depressao do sistema nervoso central e respiratoria
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Anexo 3 - Exemplos dos suplementos vendidos na Internet
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Suplemento de Bacopa monnieri

(Disponivel em: http://www.supersmart.com/pt--Ayurveda--Bacopa-monnieri- | 00-mg--0343 (Consultado a
20/06/2018))

¥Mucuna Pruriens
Extract

90 Capsules
Dietary Supplement

Suplemento de Mucuna pruriens

(Disponivel em: https://www.masmusculo.com/pt/haya-labs/|-dopa-extrato-de-mucuna-pruriens-90-capsulas-
8956.html?hdgg=1&gclid=EAlalQobChMI-tyVmLeG3AIVU24bCh |avQ-iIEAYYASABEgKK7fD_BwE (Consultado a
20/06/2018))
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http://www.supersmart.com/pt--Ayurveda--Bacopa-monnieri-100-mg--0343
https://www.masmusculo.com/pt/haya-labs/l-dopa-extrato-de-mucuna-pruriens-90-capsulas-8956.html?hdgg=1&gclid=EAIaIQobChMI-tyVmLeG3AIVU24bCh1avQ-iEAYYASABEgKK7fD_BwE
https://www.masmusculo.com/pt/haya-labs/l-dopa-extrato-de-mucuna-pruriens-90-capsulas-8956.html?hdgg=1&gclid=EAIaIQobChMI-tyVmLeG3AIVU24bCh1avQ-iEAYYASABEgKK7fD_BwE

