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Resumo

A doenga de Parkinson é uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela perda de
neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra e consequente deterioracao de fungoes
cerebrais e motoras. As terapias farmacologicas atualmente utlizadas sao bastante limitadas e

apenas controlam os sintomas da doenga, nao havendo cura efetiva para a mesma.

Tendo em conta que o numero de casos diagnosticados é cada vez maior, torna-se
essencial descobrir novas estratégias terapéuticas que possam melhorar o prognostico da
doenga e a qualidade de vida dos doentes. Neste ambito, o estudo dos polifendis ganha cada
vez mais importincia, devido ao seu potencial de modular varios dos mecanismos
moleculares subjacentes a doencga de Parkinson, sendo possivel, num futuro préprio, a sua

aplicagao no desenvolvimento de novas terapias.

Palavras-Chave: Doenca de Parkinson; Disfuncao mitocondrial; Stress oxidativo;

Neuroinflamagao; Microglia; Polifendis



Abstract

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease characterized by a loss of
dopaminergic neurons in the Sustantia Nigra and consequent deterioration of brain and
motor functions. The available pharmacological therapies are very limited and can only

control the disease’s symptoms, this means that there's no effective cure for Parkinson's.

Given the increasing number of diagnosed cases, it is essential to develop new therapeutic
strategies that can improve the disease’'s prognosis and the patients’ quality of life. In this
context, the study of polyphenols have been getting increased visibility, due to their potential
to modulate several molecular mechanisms underlying Parkinson's disease, which makes
polyphenols promising candidates when it comes to developing new therapies for

Parkinson's disease.

Key-words: Parkinson’s Disease; Mitochondrial Dysfunction; Oxidative Stress;

Neuroinflammation; Microglia; Polyphenols;
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. Doenca de Parkinson

l.1. Introducao a Doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, a seguir
a doenca de Alzheimer, afetando cerca de 1% da populagao com mais de 60 anos e cerca de
4% da populagao com mais de 85 anos. Entre os varios fatores associados ao risco de DP ¢
de salientar uma dieta alimentar rica em gordura animal, leite e ferro, obesidade, historia
familiar, residéncia em zonas rurais, exposicao a pesticidas e stress emocional e fisico.
Curiosamente o tabaco, café, alcool e o uso de anti-inflamatorios nao esterdides (AINE)
foram inversamente associados ao risco de desenvolver DP (DelLong, 2000 ; Kasten, Chade

e Tanner, 2007).
1.1.1. Etiologia e Patofisiologia da Doenca de Parkinson

A DP caracteriza-se essencialmente pela degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos na
substancia nigra, a qual resulta numa diminuicio do conteido de dopamina estriatal e
consequentemente em alteragoes na atividade dos nucleos da base responsaveis pelos
sintomas motores que os doentes parkinsénicos apresentam (Whitton, 2007 ; Shahed e
Jankovic, 2007 ; DeLong, 2000). E de realcar que os sintomas motores caracteristicos desta
doenga apenas se tornam percetiveis apos a morte de mais de 50% dos neurodnios

dopaminérgicos (Whitton, 2007 ; Shahed e Jankovic, 2007 ; DelLong, 2000).

Outra das caracteristicas desta doenga é a presenga de corpos de Lewy, inclusdes
eosinofilicas, nos neurénios dopaminérgicos, os quais sao ja visiveis em doentes que ainda
nao apresentam sintomas da doenga (Whitton, 2007 ; Shahed e Jankovic, 2007 ; Delong,
2000).

A etiologia da DP nao se encontra ainda esclarecida, continuando a ser alvo de intensa
investigacdo. A maior parte dos casos sao idiopaticos. No entanto, cerca de 5% dos casos

possuem uma componente hereditaria, encontrando-se associados a mutagoes genéticas

especificas (Whitton, 2007 ; Shahed e Jankovic, 2007 ; DeLong, 2000).
1.1.2. Sintomas da Doenca de Parkinson

Entre os varios sintomas da DP destacam-se os sintomas motores como o tremor em
repouso, a rigidez muscular, a bradicinesia (movimentos mais lentos e limitados), a
instabilidade postural e a acinesia (dificuldade na iniciagdo dos movimentos)(Shahed e

Jankovic, 2007 ; DelLong, 2000).



No entanto, a generalidade dos doentes parkinsonicos apresenta, também, uma série de
sintomas nao motores, que contribuem para a incapacidade marcada e impacto negativo na
qualidade de vida, nomeadamente, sintomas psiquiatricos e cognitivos, como ansiedade,
depressao e apatia, problemas relacionados com o sono, como insonia, sintomas sensoriais
como dor e acatisia (sindrome psicomotor caracterizado pela incapacidade de estar parado),
e sintomas autonomicos como dispneia, aumento da frequéncia urinaria e diminuicao da
motilidade intestinal (Kim, Jeon e Paek, 2015). Frequentemente, estes sintomas nao motores

precedem o aparecimento das alteragoes motoras.
1.1.3. Op¢oes Terapéuticas Atuais

Atualmente nao existe nenhuma cura ou forma de limitar a progressao da DP, sendo a

terapia farmacologica atual apenas sintomatica.
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Figura | - Local de agao dos farmacos utilizados no tratamento dos sintomas motores da
Doenca de Parkinson. A levodopa é transportada na circulagao periférica atravessando a
barreira hematoencefalica onde é posteriormente convertida em dopamina. Os inibidores da
dopa-descarboxilase (DDClIs) e os inibidores da catecol-orto-metil-transferase (COMTls)
previnem a degradagao da levodopa a nivel periférico. Agonistas dopaminérgicos e inibidores
da monoaminoxidase B (MAOBIs) promovem efeitos dopaminérgicos. Os anticolinérgicos
irdo atuar em recetores de outros neurotransmissores no estriado. (retirado de Connolly e
Lang, 2014)
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Como terapia de primeira linha é utilizada a levodopa, percursor da dopamina que
atravessa a barreira hematoencefilica, geralmente associada a um inibidor da dopa-
descarboxilase periférica, como a carbidopa. Esta associagao impede a descarboxilagao da
levodopa em tecidos periféricos, a qual implicaria a administracao de doses muito elevadas
para se observar reducio da sintomatologia. Podem ainda ser utilizados agonistas
dopaminérgicos sozinhos ou em associacdo com a levodopa (Dong et al, 2016 ; Bravo e

Nassif, 2006).

A terapia de segunda linha baseia-se na utilizagao de anticolinérgicos centrais, antagonistas
dos recetores muscarinicos da acetilcolina. Os anticolinérgicos bloqueiam a atividade
parassimpatica, antagonizando a agao da acetilcolina, que se encontra estimulada da DP
devido a diminuigao da dopamina. Os anticolinérgicos sao eficazes sobre o tremor e a rigidez

muscular observada nos doentes (Dong et al., 2016 ; Bravo e Nassif, 2006).

Na terapia de terceira linha sao utilizados inibidores da monoamino oxidase (MAQO)-B ou
inibidores da catecol-orto-metil-transferase (COMT) em associagao com a levodopa. Ambos
permitem a inibigao da degradagao da dopamina, que ja se encontra reduzida na DP (Dong et

al, 2016 ; Bravo e Nassif, 2006).

1.2. Mecanismos neuropatolégicos subjacentes a Doenca de

Parkinson

Apesar da intensa investigagao realizada nos ultimos anos, a causa da morte neuronal na
DP nao se encontra ainda esclarecida. No entanto, estudos com moléculas que mimetizam a
doenga, bem como estudos postmortem, sugerem fortemente que a disfungao mitocondrial, o
stress oxidativo e a neuroinflamagao desempenham um papel crucial na degenerescéncia dos
neuronios dopaminérgicos na DP (Antunes et al, 2005). Estes mecanismos irao ser

discutidos de seguida.
1.2.1. Disfuncao mitocondrial

A disfungao mitocondrial parece desempenhar um papel critico na morte dos neuronios

dopaminérgicos observada na DP (Hauser e Hastings, 201 3).

Efetivamente, estudos postmortem demonstraram que os doentes parkinsonicos apresentam
uma diminuicao significativa (cerca de 20 a 30%) e especifica da atividade do complexo | da
cadeia transportadora de eletroes mitocondrial na regido da substancia nigra. Varias sao as
explicagoes propostas para esta diminuicao de atividade, nomeadamente a exposi¢ao a

agentes toxicos como pesticidas que inibem diretamente o complexo | e a acumulagao de
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mutagoes pontuais e delecoes no ADN mitocondrial. No entanto, estas sao apenas algumas
hipoteses, nao se sabendo ainda com certeza qual a origem desta alteragao (Hauser e

Hastings, 2013 ; Jenner, 2012).

A inibicao do complexo | resulta numa deficiente produgao de ATP, abertura do poro de
permeabilidade transitéria e libertagao do citocromo ¢, o qual leva a ativagao de caspases, e
consequentemente a morte celular. Associada a estas alteragoes observa-se ainda o aumento
das proteinas pro-apoptoéticas como a Bax e a diminuicdo das proteinas anti-apoptoticas

como a Bcl-2 (Hauser e Hastings, 2013 ; Jenner, 2012).
A inibicao do complexo | resulta, também, num aumento da produgao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), como o radical anido superdxido (O,*) e perédxido de hidrogénio

(H,0O,), podendo levar a uma situagao de stress oxidativo.

Respiratory chain
Complex | deficiency Membrane
El transition pore

N

Oxdative stress : Membrane Cytochrome
Bioenergetic failure : pore opening c release

activation

apoptosis |4 l

[ Substantia nigra ]
dopaminergic cell loss

( Parkinson’s disease J

Figura 2 - Disfungao Mitocondrial e a degenerescéncia dos neurdnios dopaminérgicos. A
inibicao do complexo | da cadeia respiratéria ira provocar uma diminuicao de ATP e
consequentemente perda do potencial de membrana. A abertura do poro de permeabilidade
transitoria permite a libertacdo do citocromo ¢, provocando a ativagao de caspases. Esta
ativagao em conjunto com a diminuigao das proteinas anti-apoptoticas e o aumento das pro-
apoptoticas ira provocar a apoptose da célula (retirado de Jenner, 2012).
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1.2.2. Stress Oxidativo

As espécies reativas de oxigénio (ROS), como o O,* e o H,O,, e as espécies reativas de
nitrogénio, como o 6xido nitrico (*NO), desempenham um papel chave na regulagio celular,
atuando como moléculas sinalizadoras na regulagao de importantes fungdes celulares, sendo
cruciais, nomeadamente, para o normal funcionamento do sistema nervoso. No entanto,
quando em elevada concentragao, estas espécies reativas sio responsaveis por uma
desregulacao de vias de sinalizagdo redox e de expressao génica e/ou modificagoes
estruturais em biomoléculas, tais como acidos nucleicos, lipidos e proteinas, afetando a sua
funcionalidade, desencadeando uma situagao de stress oxidativo, o qual parece desempenhar
um importante papel na neurodegenerescéncia (Hauser e Hastings, 2013 ; Espinet et al,

2015).

A grande pergunta que se impoem é o porqué do sistema nervoso ser especialmente
vulneravel ao stress oxidativo. Em primeiro lugar, o metabolismo neste tecido é bastante
elevado, sendo aqui utilizado cerca de 20% do oxigénio consumido por todo o organismo.
Este elevado consumo de oxigénio gera ROS em elevada concentragao, sendo que os danos
celulares gerados sao mais dificilmente reparados, visto que o tecido nervoso possui uma
capacidade limitada de regeneracao. Em segundo lugar, existe uma grande concentragao de
acidos gordos poli-insaturados particularmente suscetiveis a oxidagdo. Em terceiro lugar,
algumas areas cerebrais sdo bastante ricas em ferro, como é o caso da substancia nigra, o
qual estd envolvido na produgio de radicais livres, como o radical hidroxilo (HO®). Em
quarto lugar, o cérebro apresenta, comparativamente a outros 6rgaos como o rim ou o
figado, baixos niveis de importantes enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase

(SOD), a glutatiao peroxidase (GPx) e a catalase (Espinet et al., 2015).

A. Evidéncias do envolvimento do stress oxidativo na Doenca de Parkinson

As evidéncias do envolvimento do stress oxidativo na patogénese da DP, resultam, entre

outras, das seguintes observagoes:

a) Aumento seletivo de hidroperdxidos lipidicos e de aldeido maldnico
(marcadores da peroxidagao lipidica) (Dexter et al.,, 1989 ; Dexter et al., 1994), um grande
aumento de grupos carbonilo em proteinas (marcador da oxidagao proteica) (Alam et al.,
1997) e um grande aumento de proteinas nitradas, nomeadamente a a-sinucleina, na

substancia nigra de doentes parkinsonicos comparativamente a individuos saudaveis (Good et

al, 1998).
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b) Niveis muito elevados de um marcador do dano oxidativo do ADN, a 8-hidroxil-
2-desoxiguanosina, nos neurdnios da substancia nigra de doentes parkinsonicos

comparativamente a individuos saudaveis (Alam et al., 1997 ; Zhang et al., 1999).

c) Elevacao seletiva e significativa do ferro na substiancia nigra de doentes

parkinsénicos (Sofic et al., 1991 ; Gorell et al., 1995).

Adicionalmente, os niveis de Glutatiio (GSH), um importante antioxidante intracelular,
também se encontram significativamente reduzidos, quer nos neuroénios dopaminérgicos
quer nas células da glia da substancia nigra na DP, constituindo a alteragao bioquimica que
mais precocemente se observa nesta doenga, ocorrendo mesmo antes da diminuicao dos
niveis de dopamina (Jenner, 2007). Esta deplecao de GSH ocorre exclusivamente na
substancia nigra dos doentes parkinsonicos, nao se observando em mais nenhuma area
cerebral destes doentes. Neste contexto, € importante realgar que a deplegao de GSH se
encontra associada a uma inibigao seletiva do complexo | mitocondrial nas células neuronais

(Jha et al.,, 2000 ; Hsu et al., 2005 ; Nunes et al.,, 201 1).

B. Mecanismos de stress oxidativo na Doenca de Parkinson

O Stress Oxidativo e a Dopamina

O facto de na Doenga de Parkinson ocorrer a morte especifica dos neurodnios
dopaminérgicos sugere o possivel envolvimento da propria dopamina na neurodegeneragao

observada nesta doenga (Antunes et al., 2005).

Efetivamente, o proprio metabolismo da dopamina pode induzir uma situagao de stress
oxidativo e, assim, contribuir para a vulnerabilidade dos neurénios dopaminérgicos. Este
metabolismo tem por base a agao de duas enzimas, a catecol-o-metil transferase (COMT) e
a monoaminoxidase (MAO). A dopamina é desaminada oxidativamente pela enzima MAO,
localizada na membrana externa mitocondrial, ao derivado aldeidico, o 3,4-
dihidroxifenilacetaldeido (DOPAL), formando-se, neste processo, H,O,. A dopamina pode
ainda sofrer metilagao pela enzima COMT, existente na microglia, originando a 3-
metoxitiramina que sofre posteriormente a agao da MAO (Segura-Aguilar et adl,

2014 ; Olguin et al., 2016).
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Figura 3 - Metabolismo da dopamina catalisada pela monoaminoxidase e pela catecol-o-
metil transferase (retirado de Segura-Aguilar et al., 2014).

Além do mais, a dopamina pode sofrer auto-oxidagao, principalmente na presenca de ioes
metalicos, em condigoes aerdbias, produzindo quinonas e semi-quinonas e espécies reativas
de oxigénio como o O,* e o H,O,. As quinonas e semi-quinonas resultantes da oxidagio da
dopamina podem, por sua vez reagir com o GSH, cisteina livre e residuos de cisteina em
proteinas, o que leva a deplecao de GSH e a alteragao critica da funcionalidade de muitas

proteinas (Antunes et al., 2005; Segura-Aguilar et al., 2014 ; Olguin et al., 2016).
O Stress Oxidativo e o Oxido Nitrico

O 64xido nitrico (*NO) é um radical livre gasoso, altamente difusivel através de membranas
biologicas, que possui um papel essencial na fisiologia do SNC, atuando como mensageiro,
molécula sinalizadora e neurotransmissor. Em condi¢ées normais a sua produgao é
altamente regulada e desempenha um papel importante na regulagio de varias fungoes
celulares, sendo um importante mediador fisiologico (Zhang, Dawson e Dawson,
2000 ; Zhou e Zhu, 2009 ; Doherty, 2011 ; Shefa et al, 2017). No entanto, quando a sua
producio é excessiva ou inapropriada, o *NO torna-se téxico, havendo evidéncias de que

desempenha um importante papel na neurodegenerescéncia (Nunes et al., 2005).

A sintese do *NO ¢ catalisada pela enzima sintase do 6xido nitrico (NOS), da qual se

conhecem, pelo menos, trés isoformas, a neuronal (nNOS), a endotelial (eNOS) e a indutivel
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(INOS). A eNOS e a nNOS sao isoformas constitutivas, enquanto a iINOS, isoforma da NOS
mais associada a neurodegenerescéncia, é induzida em resposta a diversos estimulos como
proteinas e ARN de origem patogénica ou citocinas proé-inflamatérias. A iNOS,
contrariamente as isoformas endotelial e neuronal, produz uma elevada concentragao de
*NO durante longos periodos de tempo, estando envolvida no dano tecidular (Zhang,

Dawson e Dawson, 2000).

O °NO reage muito rapidamente com O,* gerando peroxinitrito (ONOO-), espécie
muito reativa e, consequentemente, nefasta, levando a uma situagao de stress oxidativo
(Doherty, 2011 ; Shefa et al., 2017). Efetivamente, o peroxinitrito € um forte agente oxidante
e nitrante que reage com uma série de biomoléculas como proteinas, lipidos e acidos
nucleicos, provocando alteragdes estruturais e funcionais, nomeadamente, inativagao de
canais ionicos, nitragao de moléculas com alteragao da sua fungao, nomeadamente de

enzimas e desregulagao de vias de sinalizagao celular (Akyol et al., 2004 ; Shefa et al., 2017).

A investigacio relativa a relagio entre o *NO e a DP revelou um aumento na expressio de
iNOS e nNOS, na producio de *NO, na formagio de ONOO- pelos neutréfilos, na nitragido
de residuos de tirosina e na libertagao de citocinas neurotoxicas pela microglia ativada
(Zhou e Zhu, 2009 ; Doherty, 2011 ; Koppula et al., 2012). Varios estudos in vitro, estudos
com animais e analises postmortem de cérebros de doentes parkinsonianos demonstraram-se

também o efeito do *NO em componentes celulares associados a DP:

o O °NO altera a solubilidade da Parkina, um componente do complexo E3
ubiquitina ligase, causando a sua agregagao intracelular e a perda da sua fungao
neuroprotetora. A Parkina é responsavel pela marcagao de proteinas disfuncionais para

degradagao. A sua S-nitrosilagao também inibe a sua atividade (Doherty, 201 1).

. A S-nitrosilagio da peroxiredoxina 2, uma enzima com propriedades

antioxidantes, conduz a perda de atividade exacerbando o stress oxidativo (Doherty, 201 1).

o O *NO causa modificagdes na proteina inibidora da apoptose ligada ao X (XIAP),

comprometendo a sua atividade anti-caspase 3 (Doherty, 201 1).
O Papel do Ferro no Stress Oxidativo

Varios estudos tém indicado que a acumulagao de ferro é um dos mecanismos
neuropatologicos associados a DP. O contetudo total deste metal na substidncia nigra é

superior ao observado noutras areas do cérebro, sendo que este teor € ainda superior na

DP (Munoz et al., 2016 ; Sian-Hulsmann et al., 201 1).
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Varios sao os potenciais mecanismos apontados como razao deste aumento do teor em
ferro na DP, nomeadamente, alteracoes na homeostasia do ferro, na ferritina e na
neuromelanina (Sian-Hilsmann et al, 2011). O ferro livre, nomeadamente o Fe*, pode

;. . 2+ . ~
tornar-se altamente neurotdxico. Efetivamente, o Fe™ reage com o H,0,, via reagao de

Fenton (reagao |), originando um radical livre extremamente reativo, o radical hidroxilo

(HO®) (Sian-Hiilsmann et al., 2011).
Fe?* + H,0, — Fe** + OH- + HO® [reacdo 1]

O Stress Oxidativo e a Disfuncao Mitocondrial

Grande parte da producao de espécies reativas ocorre ao nivel da mitocondria, na cadeia
transportadora de eletroes. Efetivamente estima-se que aproximadamente 90% do oxigénio
consumido pelas células é utilizado na mitocondria, onde, em circunstancias normais, cerca

de 1-2% do mesmo ¢é reduzido a O,* (Chance, Sies e Boveris, 1979).

A inibicdo do complexo | observado na DP, provoca um aumento da produgio de O,*, o
qual ao reagir com o *NO, também em elevada concentragio na DP, tal como ji discutido
anteriormente, leva a formacdo de ONOO-, poderoso agente oxidante e nitrante. Estas
espécies reativas em elevada concentragio podem, por sua vez, induzir e agravar o dano

mitocondrial, gerando-se um ciclo vicioso (Nunes et al., 2005; Hauser e Hastings, 2013).

C. O Stress Oxidativo e modificacGes estruturais e funcionais das proteinas

A formacao de proteinas disfuncionais é bastante frequente no Sistema Nervoso devido ao
elevado metabolismo e utilizagio de oxigénio que facilitam a producio de ROS e a

consequente indugao de danos nas proteinas (McNaught, 2007 ; Espinet et al., 2015).

Entre as proteinas mais afetadas encontra-se a a-sinucleina e a tau, sendo que a sua
agregacao se encontra associada a disfungao neuronal. A acumulagio da tau encontra-se
associada a danos na mitocondria, afetando o complexo | e provocando uma aumento na
geragao de ROS e deplegao de ATP. Ja a a-sinucleina encontra-se associada a formagao de
agregados insoluveis depositados na forma de inclusoes nucleares e a qual se da o nome de

corpos de Lewy (Espinet et al., 2015 ; Ciechanover e Kwon, 2017).

Acredita-se que citotoxicidade da a-sinucleina possa estar relacionada com interferéncia na
proteolise. Em condicoes normais a a-sinucleina é substrato do Sistema Ubiquitina-
Proteossoma (SUP). No entanto, em varios estudos in vivo e in vitro foi demonstrado que a

a-sinucleina, quando se encontra numa forma alterada, é resistente a degradacao pela SUP e
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pode mesmo causar a inibicio deste sistema. A grande consequéncia verificada é a

acumulagao de a-sinucleina bem como de outras proteinas (McNaught, 2007).

A Homeostasia das Proteinas é de especial importancia tendo em conta que os neuronios
tém uma capacidade de regeneragao limitada e que o controlo das proteinas é mais dificil

devido a estrutura celular unica (McNaught, 2007 ; Ciechanover e Kwon, 2017).
1.2.3. Neuroinflamacdo e ativacao da microglia

As células da microglia sao células fagociticas e imunocompetentes do sistema imunitario
presentes no tecido neuronal, altamente sensiveis a alteragdoes na homeostasia do Sistema
Nervoso. Assim, em caso de inflamagao, infecao, isquemia, trauma ou neurodegeneracao, a

microglia é rapidamente ativada (Zhang et al., 2005 ; Whitton, 2007 ; Li e Zhang, 2015).

Esta ativagao envolve uma profunda alteracao da sua morfologia que passa de uma forma
ramificada para uma forma ameboide semelhante a dos macréfagos, um aumento da
expressao de recetores de superficie, bem como, a produgao de fatores neurotroficos e
principalmente de fatores neurotoxicos, tais como citocinas proé-inflamatoérias (fator de
necrose tumoral (TNF)-a, interferon (IFN)-Y e interleucinas (IL)-1 e 6, enzimas pro-
inflamatorias (iNOS e a Ciclooxigenase-2 (COX2)), e espécies reativas de oxigénio e de

nitrogénio (Zhang et al., 2005 ; Wojtera et al., 2005 ; Whitton, 2007 ; Perry, 2012).

Activated Microglia

Activating fado:’s'
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Figura 4 - Interaciao entre a microglia e os neuronios dopaminérgicos. A microglia ativada
produz citocinas, prostaglandinas e ROS, podendo desempenhar um importante papel na
neurodegenerescéncia. (retirado de Whitton, 2007)
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Em situagoes agudas, a inflamagao limita o dano ao tecido e permite um restabelecimento
rapido da homeostasia, mas quando de forma cronica, a inflamagao pode causar danos
irreversiveis no tecido neuronal (Tansey, McCoy e Frank-Cannon, 2012). Assim, uma
ativacao exagerada e descontrolada da microglia é responsavel por uma produgao
exacerbada de mediadores inflamatérios, ROS e RNS, podendo, pois, desempenhar um papel
crucial na neurodegenerescéncia observada nas doengas neurodegenerativas, incluindo na
DP. Neste contexto, é importante referir que a substancia nigra contém cerca de 6 vezes
mais microglia do que qualquer outra regidto do SNC, sendo portanto os neuronios
dopaminérgicos particularmente influenciados pelas células microgliais (Qian, Flood e Hong,
2010 ; More et al, 2013). Além do mais, uma intensa microgliose & consistentemente
observada nos doentes parkinsénicos, sugerindo um importante papel das células microgliais

na patogénese da DP.

E ainda de salientar que a fagocitose da a-sinucleina, e consequente ativacgio da NADPH
oxidase, ira provocar a produgao de ROS. Assim, a neurotoxicidade gerada pela a—sinucleina

possui a capacidade de ativar a microglia, funcionando como estimulo para alteragoes

morfoldgicas (Zhang et al., 2005 ; Sawada et al,, 201 | ; Whitton, 2007).

A. Cascatas de Sinalizac3ao Celular relevantes na neuroinflamacio

pro-inflammatory
cell survival
pro-angiogenic

Figura 5 - Representaciao esquematica das vias de sinalizagao chave na microglia ativada. As
vias mais relevantes sao a via do NF-kB e a via do JAK/STAT. A ativagao da microglia resulta
na produgao de diversas moléculas proé-inflamatoérias, sendo que a neuroinflamagao
resultante se encontra associada a diversas patologias do SNC, tal como a DP (retirado
de Valin e Pablos, 2015).
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Via de Sinalizacdo Celular do Fator Nuclear kB (NF-kB)

O fator nuclear kB (NF-kB) é um fator de transcri¢dio que possui um papel essencial na
regulacao de varios genes importantes na resposta inflamatéria e na imunidade inata (Kim,
Lee e Lee, 2014). Apos a sua ativagao inicia-se a produgao de diversas citocinas, quimiocinas,
moléculas de adesao celular (seletinas) e proteinas de fase aguda (proteina C-reativa (PCR) e

fibrinogénio) (Joseph, Edirisinghe e Burton-freeman, 2014).

A ativacao desta via de sinalizagao foi detetada na SN em pacientes com DP e em modelos
animais da doencga, sendo de referir que esta ativagdo ocorre principalmente na microglia
ativada (Qian, Flood e Hong, 2010). Num outro estudo foi demonstrado o aumento da
translocagao nuclear do NF-xB nos neurdnios dopaminérgicos de pacientes com DP (Hunot

et al, 1997).

Em condi¢oes normais, o NF-kB encontra-se no citoplasma associado a IkB, uma proteina
inibitoria. Na presenca de estimulos como citocinas, quimiocinas, virus e stress oxidativo,
entre outros, o complexo enzimatico cinase do IkB (IKK) é fosforilado e consequentemente
ativado, sendo responsavel pela fosforilagao da proteina IkB. Quando fosforilada esta
proteina é degradada pelo proteossoma e o NF-kB ¢é libertado, translocando para o nucleo,
onde vai ativar a transcricao de varios genes envolvidos na resposta inflamatoria através da
ligacao a sequéncias especificas no ADN, levando, assim, ao aumento da expressao de

citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IL-1B) e de enzimas inflamatérias como a iINOS e a

COX2 (Haim, Ben et al., 2015 ; Kopitar-Jerala, 2015).

Via de Sinalizacdo Celular das JAK/STAT

Esta € uma via de sinalizagao celular cuja ativagao descontrolada e exagerada tem, sido
implicada na patogénese de varias doengas com uma forte componente inflamatoria, como é

o caso da DP (Ishii et al., 2009).

A ligagao de citocinas, nomeadamente do IFN-Y, ou de fatores de crescimento a recetores
transmembranares especificos induz a dimerizagao do recetor, permitindo a autofosforilagao
e consequente ativagao das Janus Cinases (JAK), proteinas associadas a porgao citoplasmatica
dos recetores transmembranares. Quando ativadas as JAK fosforilam residuos de tirosina
especificos no dominio citoplasmatico do recetor, gerando locais de ligagio para as
proteinas STAT (Transdutor de Sinal e Ativador da Transcrigao). Assim, as STAT sao
recrutadas para o recetor onde vao ser fosforiladas pelas JAK, especificamente no residuo

de tirosina 701. Uma vez fosforiladas as STAT dissociam-se do recetor, dimerizam e
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translocam para o nucleo onde se ligam a locais especificos do ADN, ativando genes que
codificam mediadores proé-inflamatorios, como citocinas e enzimas pro-inflamatérias e

mediadores da morte celular (Seif et al., 2017).

As terapias farmacologicas, atualmente utilizadas na Doenga de Parkinson visam apenas
minimizar os sintomas da doenga, apresentando ainda graves efeitos secundarios, o que
torna imperativo o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que previnam ou
inibam a progressao da neurodegenerescéncia. Do que foi aqui exposto, resulta claro que
moléculas capazes de prevenir a ativagio exacerbada da microglia, inibir cascatas
inflamatorias, evitar a disfungao mitocondrial e o stress oxidativo, podem vir a constituir

importantes alternativas terapéuticas eficazes e seguras.
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2. Polifenodis

2.1. Estrutura e Classes

Os polifendis sao metabolitos secundarios das plantas produzidos com o objetivo de
proteger a planta de agressoes exteriores como os raios UV, fungos, bactérias, etc. Podem
ser encontrados em abundincia em frutas, vegetais, nozes, cacau, chd e vinho tinto.
Apresentam uma estrutura quimica constituida por um ou mais anéis aromaticos, aos quais
se encontram ligados grupos hidroxilo e podem ser essencialmente classificados como
flavonoides ou nao flavonoides. Os nao flavonoides sio um grupo muito heterogéneo
subdividido em varias classes, sendo as principais os acidos fendlicos, os estilbenos e os
linhanos (Weinreb et al, 2004 ; Landete, 2013 ; Tangney e Rasmussen, 2013 ; Carluccio et
al, 2014).

Phenolic acids (hydroxy-benzioc & cinnamic acids) Flavonoids
CHO A _CH0H
[T T "

Lignans Stilbenes

Figura 6 — Diferentes grupos de polifenois e as suas estruturas quimicas retirado de (Li et
al, 2014)

Os flavondides possuem uma estrutura caracteristica com dois anéis benzénicos (A e B)
ligados por um anel heterociclico oxigenado (C). Os flavonoides sio o grupo mais
representativo dos polifendis, podendo ainda ser subdivididos em varias subclasses como

flavonas, isoflavonas, flavonois, flavanonas, antocianinas e flavandis (Weinreb et al,

2004 ; Landete, 2013 ; Tangney e Rasmussen, 2013 ; Carluccio et al., 2014).
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FIG. 1. Structure of the flavonoid skeleton.

Figura 7 — Estrutura dos flavondides (retirado de (Rio, Del et al., 2013)

2.2. Modulagao dos mecanismos moleculares subjacentes a Doenca

de Parkinson por polifenoéis da dieta

Vérios estudos tém demostrado os efeitos benéficos da utilizagio de polifendis na
prevencao e tratamento de diversas doengas. Recentemente, tornou-se evidente que os
polifendis exercem as suas agoes benéficas através da capacidade de modular vias de
sinalizagao celular e a expressao de genes, regulando nomeadamente a secregao e produgao
de moléculas pro-inflamatoérias (Spencer et al, 2012 ; Moosavi et al., 2015 ; Hussain et dl.,
2016). Neste contexto, os polifendis podem vir a constituir inovadoras estratégias

terapéuticas na doenga de Parkinson.
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Figura 8 - Mecanismos envolvidos nos efeitos anti-inflamatorios dos polifendis. Um
estimulo inflamatério induz inflamagao através diversos mecanismos, tal como apresentado
na figura. Os Polifendis irao promover o seu efeito através da regulagio da expressao de
enzimas antioxidantes, promovendo a via de sinalizagao do Nrf2, e da inibicio de fatores de
transcricao NF-kB, AP-1, STAT-1 e C/EBP, responsaveis por modular a expressao de
moléculas e enzimas pro-inflamatérias como IL-6, TNF-a, COX-2 e LOX entre outros. Na
figura, as vias em que os polifenois exercem o seu efeito inibitorio encontram-se assinaladas
com (-) enquanto as vias em que se verifica um efeito promotor se encontram assinaladas
com (*¥) (retirado de Kim, Lee e Lee, 2014).

2.2.1. Modulacao da Disfunciao Mitocondrial

Tal como visto anteriormente, a disfuncao mitocondrial é um dos fatores chave na
patologia da DP, observando-se uma inibicao do complexo | da cadeia transportadora de
eletroes mitocondrial e uma redugao da sintese de ATP nos doentes parkinsonicos. Varios

tém sido os polifendis que demonstraram ter efeitos benéficos nesta disfungao mitocondrial.

Em modelos animais da doenga de parkinson, a quercetina demonstrou aumentar a
atividade do complexo | e a silibinina aumentou a atividade do complexo IV e da ATP sintase
(Geed et al, 2014). Ja extratos de Selaginella delicatula demonstraram aumentar
significativamente a atividade do complexo | e || bem como a expressio de ATPases
(Chandran e Muralidhara, 2013). A utilizagido de Resveratrol em células em cultura
apresentou resultados bastante positivos nomeadamente através da melhoria da fungao
mitocondrial, aumentando a producgao de ATP, a atividade do complexo | e o consumo de

O,, bem como diminuindo a produgao de ROS (Reglodi et al., 2015).
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2.2.2. Acao Antioxidante e a via de sinalizacao do Nrf2

Embora, inicialmente os efeitos benéficos dos polifendis tenham sido atribuidos as suas
propriedades antioxidantes, a sua baixa biodisponibilidade bem como a intensa
metabolizacao que sofrem e que bloqueia os grupos responsaveis pela atividade antioxidante
observada in vitro, tornam pouco provavel que os polifendis possam atuar como
antioxidantes diretos in vivo. No entanto, os polifendis poderao atuar como antioxidantes
indiretos, promovendo um aumento das defesas antioxidantes celulares, nomeadamente
através da ativagao da via de sinalizagao celular do Nrf2 (do inglés, Nuclear factor-erythroid 2-
related factor). Esta capacidade dos polifenois ganha uma particular relevancia na DP, doenga
na qual, tal como ja discutido anteriormente, o stress oxidativo e a diminui¢ao do conteudo

de GSH parecem desempenhar um papel crucial no seu desenvolvimento.

O fator de transcricao Nrf2 regula a expressao de genes que codificam enzimas de fase Il e
outras enzimas antioxidantes, tendo, por isso um papel importante na defesa celular

(Spencer, 2008 ; Moosavi et al., 2015).

Em condi¢coes normais, o Nrf2 encontra-se no citoplasma associado a uma proteina
repressora, o Keapl, (do ingles Kelch-like ECH-associated protein). O Keap |, por sua vez,
encontra-se ligado a um complexo ubiquitina-ligase, Rbx-1, promovendo a ubiquitinagao do

NrF2 e a sua consequente e constante degradagao pelo proteossoma.

A oxidagao ou modificagoes covalentes de grupos tidlicos em residuos especificos de
cisteina do Keap| induzem alteragoes conformacionais deste, que resultam em incapacidade
de ubiquitinagao e degradagao do Nrf2 pelo proteosoma. Além do mais, o proprio Keap |,
uma vez modificado, sofre ubiquitinagao e degradagao pelo proteosoma, o que permite a
estabilizagao e translocagao do Nrf2 para o nucleo, onde se ira ligar a genes especificos,
iniciando a transcrigao de genes que codificam enzimas de fase Il, enzimas antioxidantes
como a heme oxigenase | e enzimas responsaveis pela homeostasia do Glutatiao. O NrF2
encontra-se ainda associado a regulagao da interleucina anti-inflamatoria IL-10 e ao fator

anti-apoptotico Bcl-2 (Haim, Ben et al,, 2015).

A fosforilagao de residuos especificos de serina ou teonina do Nrf2 por cinases especificas

leva também a dissociagao do Nrf2 do Keap|l, permitindo a sua translocagao para o nucleo.

Alguns estudos demonstram que, apds a ingestio de doses elevadas de polifendis,
especialmente quando o stress oxidativo é elevado, ocorre um aumento da regulagao do

Nrf2. Os indutores polifendlicos do Nrf2 sio considerados moduladores efetivos na
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prevencao e tratamento de doencgas associadas a processos inflamatorios (Kim, Lee e Lee,

2014 ; Kaulmann e Bohn, 2016).

Em muitos estudos foi claramente demonstrado que os polifendis da dieta, nomeadamente
a luteonina, quercetina e a epigalocatequina-3-galato, entre outros, tém capacidade de ativar

a via Nrf2 em neuronios, microglia e astrécitos (Caruana, Cauchi e Vassallo, 2016).

Os polifendis, particularmente os que tém na sua estrutura um grupo catecol, como é o
caso da luteolina e da quercetina podem, fisiologicamente, sofrer oxidagao, formando-se a
respetiva quinona ou semiquinona, resultando, ainda deste processo, a produgao de ROS.
Como as quinonas possuem propriedades eletrofilicas reagem com residuos de cisteina no
Keapl, formando adutos. Além do mais, as ROS produzidas podem também oxidar os
residuos de cisteina do Keapl. Estas modificagoes estruturais, tal como referido atras,
conduzem a dissociagao do complexo Nrf2-Keapl e a consequente translocagio do Nrf2

para o nucleo (Ishii et al., 2009 ; Lee-Hilz et al., 2006 ; Metodiewa et al., 1999).

Os polifendis parecem, pois, atuar como uma espécie de “toxinas fracas” que colocam as
células em alerta e induzem a expressao das defesas celulares, permitindo que a célula
responda rapidamente de uma forma mais eficiente quando sujeita a posteriores estimulos

toxicos. Tal mecanismo protetor designa-se por hormesis (Surh, Kundu e Na, 2008).
2.2.3. Modulac¢ao da neuroinflamacao

Uma ativagao exagerada e desregulada das cascatas inflamatérias do NF-kB e das Jak/STAT,
nomeadamente na microglia, tal como ja referido, parece desempenhar um papel crucial na
neurodegenerescéncia observada na doenca de Parkinson, pelo que a inibicao destas vias de

sinalizagao celular podem constituir importantes estratégias terapéuticas.

Modulacido da Via de Sinalizacao Celular do NF-kB

Entre os varios polifendis que demonstraram ter efeitos na via de sinalizagao do NF-kB
encontram-se catequinas, EGCG, quercetina e procianidinas. Varios estudos tém
demonstrado que os polifendis podem modular esta via de sinalizagdo atuando
essencialmente de duas formas: inibindo a ativacdo do complexo enzimatico IKK e
consequentemente impedindo a fosforilagao e degradagao do Ik B, proteina essencial para a
translocagao nuclear do NF-kB, e/ ou interagindo diretamente com o NF-kB, impedindo a
sua ligacdo ao ADN e inibindo, assim, a transcricao génica (Kim, Lee e Lee, 2014). A
curcumina, o resveratrol e a quercetina mostraram estar associados a preven¢ao da

fosforilagao do IkB, (Rangarajan, Karthikeyan e Dheen, 2016). O resveratrol e a curcumina
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mostraram ainda inibir o NF-kB através do bloqueio da sua translocagao para o nucleo

(Rahman, Biswas e Kirkham, 2006).

Modulacio da Via de Sinalizacao Celular do JAK/STAT

Varios estudos tém demonstrado que varios polifendis da dieta podem inibir esta via de
sinalizagao associada a inflamagao mediada pela microglia (Rangarajan, Karthikeyan e Dheen,

2016).

Em modelos de microglia em cultura, a apigenina e a luteonina inibiram marcadamente a
fosforilagao da STAT-1 (Nunes et al, 2017; Kim, Lee e Lee, 2014). A teoflavina, constituinte
do cha verde, demonstrou reduzir a fosforilagao da STAT-I, protegendo os neurdnios (Kim,
Lee e Lee, 2014). A ginesteina e a quercetina, mostraram, também, a capacidade de inibir a
STAT-I, através da inibicao da fosforilagao da mesma (Kim, Lee e Lee, 2014 ; Rangarajan,
Karthikeyan e Dheen, 2016). Além disso, a luteina, a curcumina, o resveratrol e a quercetina
mostram ter a capacidade de diminuir a transcricio de genes inflamatérios induzidos pela

STAT (Rangarajan, Karthikeyan e Dheen, 2016).

Como a via do NF-kB e a via das Jak/STAT se encontram envolvidas na ativagao de
diversos genes inflamatorios, os polifendis que inibem a sua ativagao exagerada permitirao

diminuir a produgao desregulada de mediadores pro-inflamatoérios (Kim, Lee e Lee, 2014).
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Consideracoes Finais

A doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, afetando de
forma bastante profunda a qualidade de via dos doentes. Apesar disso, e da intensa
investigagdo que tem vindo a ser desenvolvida nos ultimos anos, nao se conhecem ainda as
causas especificas da doenga. Além do mais, a terapia farmacologica utilizada atualmente é
ainda muito limitada e apenas permite o controlo dos sintomas da doenga, nao sendo, em
grande parte dos casos, suficiente para melhorar substancialmente a vida dos doentes, e nao
possuindo a capacidade de retardar o avango da doenca. A sua utilizagao encontra-se ainda

associada a varios efeitos adversos.

Nos ultimos anos tem-se verificado muitos progressos no estudo de alternativas a
medicagao convencional, com o principal objetivo de procurar novas moléculas que
permitam nao sé retardar a doenga mas também tratar a mesma. Entre os grupos de
moléculas mais estudadas encontram-se os polifendis, os quais devido a sua capacidade de
modular vias de sinalizagao celular e a expressao de genes, poderao prevenir a ativagao
exacerbada da microglia, evitar a disfungao mitocondrial e o stress oxidativo, mecanismos
moleculares que parecem desempenhar um importante papel na doenga de Parkinson.
Torna-se, pois, essencial um investimento em investigacdo nesta area, sendo que os
polifendis se apresentam como uma das alternativas mais promissoras para o

desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas eficazes e seguras.
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Introducao

O estagio na PHAGECON - Servicos e Consultoria Farmacéutica, Lda teve a duragao de
trés meses e foi realizado sob a orientagao da Qualified Person for Pharmacovigilance (QPPV)
Deputy Vanessa Fachada. Estagiar nesta empresa em expansao permitiu-me experienciar
uma darea que, certamente, me auxiliara a tragar um percurso profissional diferente.
Contactei com a realidade empresarial, gracas a todo o acolhimento e simpatia dos
colaboradores da empresa que me proporcionaram momentos de aprendizagem, permitindo
assim consolidar conhecimentos teoricos adquiridos ao longo do meu percurso
universitario. Consegui ter uma visao global do complexo funcionamento organizacional de
uma empresa e percecionar o contributo de cada colaborador para o bom funcionamento

geral da mesma.

Com a elaboragao do presente relatério procurei fazer uma analise critica e reflexiva sobre
as atividades exercidas durante o periodo de estigio, apontando os conhecimentos que
adquiri e expondo também as dificuldades encontradas e as experiencias vivenciadas. Foi,
sem duvida, uma etapa marcante no meu percurso como futura farmacéutica e contribuiu de
forma pratica e refletida para a minha formagao profissional e pessoal bem como permitiu
consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado de Ciéncias

Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

Comecgo por fazer uma breve introducao ao setor, seguido da apresentagao da empresa, a
sua histéria e a sua estrutura organizacional, analiso também a minha participagio como
estagiaria, expondo as minhas percegoes e conclusdes sobre os resultados obtidos,

dificuldades encontradas e experiéncias vivenciadas através de uma analise SWOT.
A.l. As entidades reguladoras do setor do medicamento

Com vista a protegao da saude publica, a garantia de qualidade, eficacia e seguranga dos
medicamentos de uso humano e veterinario comercializados na Uniao Europeia e a
uniformizacdo dos critérios cientificos que permitem a autorizagdo de comercializagao
destes nos varios paises da Uniao Europeia, surge em 1995 a Agéncia Europeia para
Avaliagcao de Produtos Médicos (EMEA) cujo nome foi posteriormente alterado para Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) em 2004. A EMA tem como principal objetivo a protegao
e promocao da saude humana e animal através da avaliagao e supervisao dos medicamentos

para uso humano e veterinario.
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Em Portugal, o organismo de tutela dos medicamentos e da atividade farmacéutica foi
durante muitos anos a Diregao Geral de Saude. Em 1985 surge a Direcao Geral dos
Assuntos Farmacéuticos mas sé em 1993 foi criado o INFARMED, com total autonomia
financeira e administrativa e com a responsabilidade de supervisionar a qualidade, seguranca
e eficicia do medicamento ao longo de todo o seu circuito tendo por base as diretivas
europeias. A nivel internacional, o INFARMED assume a responsabilidade de relagao com
outras instituigoes nomeadamente a EMA, a Comissao Europeia e a Organizagao Mundial de

Salde.
A.2. Os Assuntos Regulamentares em Portugal

O mercado do medicamento é um dos mais regulados devido a necessidade de proteger a
salde publica e assegurar a qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos. Os Assuntos
Regulamentares (AR) nascem da necessidade de certificar estas trés vertentes antes da
entrada no mercado. Para que seja autorizada a comercializagao, a empresa deve garantir
uma Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) atribuida por um Estado-membro da
Uniao Europeia, tal como referido na Diretiva 65/65/CE. A AIM possui uma validade de
cinco anos sendo necessario renovagao posteriormente. A Autorizagao pode ser revogada
caso se verifiquem alteragoes no ambito da Farmacovigilancia. Para obtengao desta AIM, as
autoridades regulamentares do medicamento, no caso nacional o INFARMED, deve
assegurar a avaliagdo deste com base em critérios cientificos e tendo sempre por base a

protecao da saude publica.

A nivel europeu a obtengio de AIM pode ser feita a partir de quatro tipos de
procedimentos, Procedimento Centralizado, Procedimento Descentralizado, Procedimento
de Reconhecimento Mutuo e Procedimento Nacional. O suporte de um pedido de AIM,
documenta¢iao necessaria a submissao deste pedido, possui normas uniformizadas a nivel

internacional.

O International Council for Harmonisation (ICH) tem como missao a uniformizagao dos
requisitos técnicos dos medicamentos para uso humano. Com o ICH surgiu o Dossié
Técnico Comum (CTD) e o seu formato eletronico (eCTD), cuja fungao é agregar toda a
informagao necessaria ao pedido de AIM num unico documento de forma clara e percetivel

facilitando a sua avaliagao. O CTD encontra-se subdividido em 5 Médulos especificos:

. Modulo I: Informagao administrativa e Informagoes de prescricao (especifica

para cada regiao);
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. Modulo 2: Sumario geral do CTD (incluindo resumo de qualidade e visao geral

dos aspetos clinicos e pré-clinicos);

. Moédulo 3: Informacao da Qualidade;
. Moédulo 4: Relatorios dos ensaios nao clinicos;
. Moédulo 5: Relatorios dos ensaios clinicos.

O profissional de AR surge como uma ajuda crucial ao longo de todo este processo,
permitindo as empresas farmacéuticas ultrapassarem todos os desafios regulamentares e
técnicos com mais destreza, e auxiliando no processo de organizacao desta informagao. Este
profissional deve possuir competéncias multidisciplinares nomeadamente: compreensao do
processo de desenvolvimento farmacéutico, capacidade de trabalhar em equipas
multidisciplinares, conhecimento e compreensio do ambiente politico e comercial,
conhecimento e compreensao do quadro regulamentar farmacéutico, capacidade para gerir
projetos e trabalhar com prazos muito apertados e capacidade de negociagao com as

autoridades reguladoras.
A.3. A Farmacovigilancia em Portugal

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), Farmacovigilancia (FV) é definida como a
“ciéncia e todas as atividades relacionadas com a detegao, avaliagio, compreensiao e
prevencao de reagoes adversas ou outros problemas relacionados com o medicamento”.
Segundo a Diretiva 2010/84/EU, uma reagao adversa ¢é definida como “reagao nociva e nao

intencional a um medicamento’.

Na década de 60, apos a Tragédia da Talidomida, resultante da administracao deste a
doentes gravidas, sente-se a necessidade de monitorizar e vigiar continuamente os
medicamentos apds o inicio da sua comercializagao. Em 1968, com a criagao de um projeto-
piloto desenvolvido pela OMS, dao-se os primeiros passos para a criagao de um Sistema
Internacional de Farmacovigilancia. Os principais objetivos seriam desenvolver um sistema
para detetar, registar e avaliar reagoes adversas medicamentosas (RAMs). A partir deste

projeto-piloto comegam a surgir Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia.

Em Portugal, este sistema surgiu em 1992 acompanhado pela criagio do Centro Nacional
de Farmacovigilancia (CNF). O CNF é composto por varias Unidades Regionais de

Farmacovigilancia (URF): URF Porto, URF Coimbra, URF Lisboa, URF Setubal e Santarém,
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URF Guimaraes, URF Beira Interior e URF Algarve e Alentejo. O CNF coordena toda a
atuacio da FV, bem como questSes ligadas a seguranca dos medicamentos. E ainda
responsavel pela publicagao trimestral do Boletim de Farmacovigilancia, que inclui avisos

referentes a RAM e alertas de seguranga.

E um dever dos profissionais de salide e da industria farmacéutica notificar RAM, com
principal destaque para RAM graves. Uma RAM grave é aquela que causa a morte, que
coloca a vida em risco, que motiva ou prolonga a hospitalizagao, que provoca incapacidade
permanente ou significativa, que causa anomalia congénita ou requer intervengao para
prevenir dano permanente. O sistema de notificagao de suspeita de RAM é assim um meio
de monitorizar o medicamento através dos profissionais de saude, que contactam no dia-a-

dia com os resultados efetivos da medicacao na vida dos doentes.
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|. PHAGECON - Servicos e Consultoria Farmacéutica, Lda

A PHAGECON inclui-se num sdélido e prestigiado Grupo farmacéutico de capitais
privados sediado em Mortagua, com mais de 60 anos de historia em algumas das suas
empresas e presente em mais de 20 paises. Este Grupo desenvolve atividades na cadeia de
valor do produto farmacéutico incluindo a Area Industrial (Produgio e Desenvolvimento),
Distribuicao, Promocao de Produtos Farmacéuticos, Consultoria Farmacéutica e Tecnologias

de Informacao.

O grupo encontra-se estruturado em trés areas de negocios distintas, no ambito do setor
farmacéutico, nomeadamente: Area Industrial (onde se incluem as empresas Laboratérios
Basi - IndUstria Farmacéutica, S.A. e Paracélsia — Industria Farmacéutica, S.A), Distribuigao e
Logistica (onde se incluem as empresas FHC Farmacéutica S.A., Overpharma - Produtos
Médicos e Farmacéuticos, Lda.e Empifarma - Produtos Farmacéuticos) e Consultoria,
Tecnologias de informagao e Servigos (onde se incluem as empresas PHAGECON e Zeone

Informatica, Lda) .

Fundada em Janeiro de 2006, a PHAGECON surge no contexto de uma crescente
exigéncia no sector farmacéutico e disponibiliza uma gama de servicos especializados de
consultoria em diversas areas (Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia, Assuntos
Médicos e Cientificos, Assuntos Farmacéuticos, Traducoes, Formagao e outros Servicos de
Suporte). Esta companhia portuguesa desenvolve a sua atividade a nivel nacional e
internacional e possui uma valiosa plataforma de conhecimento técnico e cientifico. A
PHAGECON suporta a sua atividade em principios basilares, nomeadamente: Qualidade,

Confidencialidade, Exceléncia, Eficiéncia e Profissionalismo.

Se na fase inicial esta empresa era apenas composta por trés colaboradores e sediada em
Coimbra, atualmente, e apés a mudanca do escritorio para Lisboa no final de 2015, a
empresa encontra-se em constante expansao e conta ja com uma equipa constituida por
aproximadamente trinta colaboradores. Destaca-se ainda o prémio Gazela, recebido pela
empresa em 2014 e 2015, cujo objetivo é galardoar as empresas com o crescimento mais

rapido na Regiao de Coimbra.

Internamente, a PHAGECON encontra-se estruturada em quatro departamentos,
Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia, Assuntos Cientificos e Garantia de Qualidade.

Enquanto estagiaria na PHAGECON tive oportunidade de realizar tarefas muito
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diversificadas em todos os departamentos, com especial destaque para o departamento de

Farmacovigilancia.
|.1. Departamento de Assuntos Cientificos

O Departamento de Assuntos Cientificos encontra-se responsavel pela elaboragao de
documentagao técnica e médica incluindo medical writting, apoio farmaco-econémico (market
access, pregos e comparticipagoes) e, nao so relativo a medicamentos mas também de outro

tipo de produtos como dispositivos médicos (DM), cosméticos e biocidas.

Neste departamento participei na revisao de pregos de varios medicamentos na revisao de

SOP de empresas e na preparagao de RCM, Fl e IECRCM de medicamentos.
|.2. Departamento de Assuntos Regulamentares

O Departamento de Assuntos Regulamentares assegura a total conformidade das empresas
e dos seus produtos com os requisitos legais aplicaveis durante todo o ciclo de vida do
medicamento, incluindo o planeamento estratégico para submissao da Autorizagio de
Introdugao no Mercado (AIM), andlise de possiveis lacunas na documentagao, elaboragao dos
documentos especificos do dossié de AIM e preparagio do mesmo para submissao,
langamento do produto e preparagao do material promocional e atividade de manutengao da

AIM bem como traducgdes técnicas e cientificas.

Neste departamento estive envolvida nas confirmacoes das especificagoes da Cartonagem,
FI, RCM, Rétulos e Fichas de Segurancga e sua tradugao, na verificagao de alteragoes a cadeia
de fabrico, na confirmagao de especificagoes de lote bem como na verificagao da Codificagao

DM e das especificagoes de suplementos alimentares.
|.3. Departamento de Farmacovigilancia

O Departamento de Farmacovigilancia apresenta uma solucao integrada que permite apoiar
as Empresas Farmacéuticas nos desafios que vao aparecendo relacionados com os requisitos
de Farmacovigilancia bem como garantir a existéncia de um sistema de Farmacovigilancia
enquanto Titular de AIM. E da sua responsabilidade todas as funcdes relacionadas com a
implementacao de um Sistema de Farmacovigilincia, elaboragao de relatérios CIOMS,
relatorios de risco-beneficio, monitorizagao de literatura local ou internacional, detecao de

sinal, implementagao de medidas de seguranca relacionadas com decisdes do PRAC,
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realizagao de auditorias aos sistemas de Farmacovigilancia das empresas, bem como

elaboracao de PSUR e de RMP.

Neste departamento participar na realizagao de Pesquisa Bibliografica Nacional e
Internacional, bem como na elaboracao de RMP, PSUR, Adendas Clinicas e formularios

CIOMS.
|.4. Departamento de Garantia de Qualidade

O Departamento de Garantia de Qualidade estd encarregue pela implementagao e
melhoria de sistemas de qualidade, de acordo com todos os requisitos de legislagao nacional
e internacional bem como de guidelines desenvolvidas por varias Organizagoes de Qualidade.
Adicionalmente, este departamento € ainda responsavel pela certificagao I1SO, realizagao de
auditorias internas e externas e pela implementagao de procedimentos internos de acordo

com as GDP e GMP.
1.5. Outros Servicos

Tendo como objetivo adaptar-se as necessidades especificas dos clientes a PHAGECON
possui ainda uma vertente de formagao por profissionais da area, tendo como intuito
melhorar a percegao das empresas clientes relativamente aos assuntos regulamentares e
farmacovigilancia, bem como aumentar o conhecimento pratico de novos colaboradores que

se vao juntando a empresa.

Durante o meu estagio participei em formagoes referentes a Farmacovigilancia,

Alteracoes a AIM e Revisao QRD.
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2. Analise SWOT

A andlise SWOT ¢é uma ferramenta de gestao e planeamento muito utilizado por
empresas para fazer uma andlise estratégica e de ambiente. O termo SWOT refere-se as
iniciais dos pontos a ser analisados: Strenghts (Pontos Fortes ou Forgas), Weaknesses (Pontos
Fracos ou Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas) respetivamente. O
principal objetivo desta andlise é fazer um estudo interno e externo identificando as

principais vantagens e prioridades de melhoria, permitindo estabelecer opgoes estratégicas.

Esta andlise é subdividida na analise Externa e na analise Interna. A andlise interna
corresponde neste caso particular aos aspetos que diferenciam o estagiario, nomeadamente
o desempenho deste e refere-se as Forgas e Fraquezas. A anilise externa refere-se a fatores
relativos ao meio envolvente, nomeadamente do local de estagio ou do préprio mercado de

trabalho e diz respeito as Oportunidades e Ameacas.

Apods uma andlise cuidada de todo o estagio, a tabela | representa a sintese das forgas e

fraquezas bem como das oportunidades e ameagas.

Tabela | - Sintese da Analise SWOT

Forgas Fraquezas
e Experiéncia pratica nos varios e Plano Curricular
departamentos; e Conhecimento de Inglés

e Empenho e autonomia

Oportunidades Ameacgas
e Plano de estagio bem definido o Estagio de curta duragao
e Equipa jovem e dinamica e Inexisténcia de um programa de
e Formagao ao longo do estagio apoio ao estagio curricular

e Localizagao e Organizagao

2.1. Forcas

Experiéncia pratica nos varios departamentos da empresa

Sem duvida que o que mais marcou o estagio foi a possibilidade de desenvolver trabalho

com elementos de todos os departamentos, permitindo-me adquirir conhecimentos gerais
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em varias vertentes e ter uma ideia mais enriquecedora e global dos servigos e consultadoria
farmacéutica. A concegao tedrica que possuia sobre esta area mudou bastante com esta

oportunidade.

Apesar do trabalho ser realizado em equipa verifica-se uma divisao interna de fungoes,
bem como uma calendarizagao de todas as tarefas, tendo sempre em conta os prazos
impostos para as varias tarefas. A minha formacao passou pelo contacto direto com os
varios elementos da equipa, que me explicavam as suas fungoes e demonstravam de forma
mais pratica a realizagao destas, sendo-me de seguida proposta a realizagao destas mesmas
tarefas de forma independente. Todo o meu trabalho era revisto por dois elementos da
equipa, alids esta dupla verificagdo € um processo padrao para todos os documentos

elaborados pela empresa.

Como resultado da realizagao destas tarefas adquiri um conjunto de competéncias e

conhecimentos que passo a descrever de seguida.

Pesquisa de Literatura Cientifica Nacional e Internacional

Apos a submissao de uma AIM torna-se obrigatoria a implementagao de um sistema de
Farmacovigilancia ao qual se encontra associada a pesquisa de literatura cientifica. Esta
pesquisa é geralmente feita semanalmente em revistas, publicagoes cientificas e em bases de
dados nacionais e internacionais. O objetivo é encontrar todos os artigos que descrevam
Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM) ou informagoes relevantes para a
Farmacovigilancia como informagao de seguranga, uso off-label, sobredosagem, utilizagao
indevida, erros de medicacao, falta de eficacia ou utilizagao de medicamentos em populagoes

especiais como criangas, idosos ou gravidas.

A pesquisa é feita para as substancias ativas dos clientes que subcontratam este servigo
bem como para aquelas que a PHAGECON ¢é o titular de AIM. Os resultados sao
classificados como importante ou nao, sendo que os considerados como importantes sao
incluidos num software validado e desenvolvido internamente com essa finalidade sendo

posteriormente enviado um relatério ao cliente.

Realizacio de PSUR, RMP e Adendas Clinicas

Um PSUR (Periodic Safety Update Report) é um relatério de seguranga onde é
estabelecida a relagao beneficio/risco para o medicamento em questao. O titular da AIM tem

de submeter este relatério periodicamente, sendo que a frequéncia de elaboragao e
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submissao se encontra estabelecida na EURD List, publicada mensalmente no site da EMA.
No caso do medicamento nao se encontrar nesta lista o PSUR é entregue de seis em seis
meses até ser colocado no mercado e durante os dois primeiros anos, nos dois anos
seguintes a periodicidade de entrega é anual, passando posteriormente a ser feita de trés em
trés anos. No caso de genéricos, medicamentos de uso estabelecido ou homeopaticos, a
submissao do PSUR so6 é necessaria caso seja estabelecida essa condigao na AIM ou caso a

autoridade competente o exija.

Um RMP (Risk Management Plan) é um plano de gestao de risco e apesar de possuir
secgoes em comum com o PSUR ¢ diferente deste. O PSUR inclui uma avaliagao geral dos
medicamentos, reagoes adversas e sinais (suspeitas de reagao). O RMP reflete as conclusoes
do PSUR e apenas inclui sinais se estes forem classificados como importantes. O RMP ¢
submetido quando se verificam alteragoes no binomio beneficio/risco e se torna essencial
apresentar novas medidas de gestao de risco, ou por exemplo quando ocorre alteracao de
dosagem, via de administracdo ou indicagoes. Concluindo, um PSUR é um relatério
periodico de avaliagao da relagao beneficio/risco enquanto um RMP é um plano de gestao de

risco quando ocorre alteragao na relagao beneficio/risco.

Uma Adenda Clinica € um complemento ao médulo 2.5 do CTD (Common Technical
Document) sendo necessario apresentar quando se procede a renovagao de AIM ou
alteragao dos seus termos. O CTD é um formato de documento que resume todas as
informagoes de eficacia, seguranca e qualidade de um medicamento. A sua estrutura é
semelhante a do PSUR e a informagao contida é referente ao periodo entre a concessao de

AlIM e a sua renovagao.

Contacto com a EudraVigilance

A EudraVigilance (EV) é a base de dados de monitorizagao e processamento de informagao
de FV na Unido Europeia (UE), nomeadamente a avaliagio de reagées adversas suspeitas. E
subdividida em dois mddulos, EVCTM, referente a fase de ensaios clinicos, e a EVPM, o
modulo de pods-autorizagao. O xEVMPD é o diciondrio eletrénico de informagao de
medicamentos de uso humano e inclui todas as informagoes importantes referentes ao

mesmo.

As ICSR sao inseridas na base de dados do EV pelo titular da AlIM, os seus afiliados, o

departamento de pesquisa ou centros regionais de FV.
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Notificacoes de RAM

Tal como referido anteriormente, uma RAM ¢, segundo a OMS, “reagao nociva e nao
intencional a um medicamento”. No departamento de FV o contacto com notificagoes
destas reagoes é diario, quer seja através da pesquisa literaria, notificagoes espontaneas ou

notificagoes do titular da AIM.

O procedimento dita que para cada ICSR (Individual Case Safety Report) que é identificado
seja feito o preenchimento do formulario CIOMS, que possui este nome devido a ter sido
desenvolvido pelo Council for International Organizations of Medical Sciences. Este formulario é
constituido por quatro partes, a informagao de reacdo, a informagao do medicamento
suspeito, o historico médico e a medicacio concomitante do doente e a informagao do
fabricante. E essencial que o maximo de informagio esteja presente. No caso de o ICSR
sofrer atualizagao o seguimento do caso é feito no seguimento do mesmo formulario. Todos

os ICSR sao submetidos no banco de dados da EV.

Tendo em conta que a PHAGECON possui clientes sediados em varios paises dentro e
fora do Espago Economico Europeu, estive em contacto com ASPR (Anonymized Single Patient
Reports), relatérios de suspeita de RAM provenientes de notificagdes submetidas a MHRA
(Medicines and Healthcares Products Regulatory Agent), a entidade regulamentar do
medicamento no Reino Unido. No departamento de FV participei na elaboragao de varios
formularios CIOMS bem como na submissao de informacgoes referentes a ICSR na base de

dados da EV.

Alteracées de AIM

Ao longo de todo o ciclo de vida do medicamento verificam-se necessidades de alteragao
na informagao submetida aquando do pedido de AIM. Segundo o Jornal Oficial da Uniao
Europeia (2.8.2013/C223/9) existem varios tipos de alteragoes. Estas alteragdes sao
classificadas como maiores ou menores dependendo do impacto na informagao ja aprovada,

no risco para a saude publica e no impacto na qualidade, seguranga e eficacia.

As alteragoes do tipo la (menores) nao necessitam de aprovagao preévia, sendo necessaria
a sua notificagdo num espago de doze meses. As alteragoes tipo Ib (menores) necessitam de
ser notificadas, aguardando trinta dias para serem aceites pelas entidades competentes. As
alteragoes tipo Il (maiores) exigem a aprovagao pela entidade competente antes da sua

execugao.
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As alteragcoes podem ainda ser subdivididas em alteragoes administrativas (como por
exemplo o nome/endereco do titular ou fabricante/importador ou o nome do
medicamento), alteracoes de qualidade (relacionadas com a substancia ativa, o produto
acabado ou o fabrico), alteragoes de segurancga, eficicia e Farmacovigilancia ou alteragoes

especificas de dossiés principais do plasma e antigénios especificos das vacinas (DPP/DPAV).

Cada tipo de alteragao encontra-se associada a diferentes necessidades de submissao de
documentacao sendo este processo realizado no site do INFARMED, na plataforma SMUH.
Durante o periodo de avaliagao destas alteragdes pode ser requerida a apresentagao de
informacgao adicional. O SMUH (Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso Humano) é

constituido por varias aplicagoes:

e SMUH-AIM, onde é feita a pré-submissao eletronica de pedidos de AIM e a consulta da

situacao de pedidos referentes a procedimentos nacionais;

e SMUH-ALTER, onde é feita a submissao eletronica de pedido de alteragao de termos

de AIM;
e Formulario de confirmagao/atualizagao da cadeia de fabrico.

A submissao deve ser antecedida da verificacao de todas as alteragoes anteriores
submetidas e se estas se encontram devidamente registadas na plataforma. E também preciso

ter em atengao que apos submissao as informagoes nao podem ser alteradas.

No estagio mostraram-me com detalhe todo o processo de submissao de alteragoes,
bem como permitiram verificar as alteragoes necessarias as atualizagoes de varias cadeias de

fabrico.

Revisio de Qualidade de Documentos (QRD)

A EMA (European Medicines Agency) desenvolveu modelos especificos para utilizar em
procedimentos de pedido de AIM. Estes modelos incluem o formato a adotar para o RCM
(Resumo das Caracteristicas do Medicamento), Fl (Folheto Informativo) e Rotulagem, bem
como informagoes sobre legibilidade, Braille e excipientes de declaragao obrigatodria, entre
outras informacgodes. Estes documentos incluem todas as informagdes e as mengoes oficiais a

ser incluidas, nomeadamente titulos, declaragées padrao, formato e estilo de apresentagao.
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Estes documentos sao parte integrante do pedido de AIM e por isso a uniformizagao e
coeréncia entre os diferentes medicamentos é de extrema importancia. Como os pedidos de
AIM ou de alteragoes a mesma sao parte integrante do dia-a-dia da empresa, o RCM, Fl e
Rotulagem sao documentos essenciais nestes casos, tornando-se essencial assegurar que
cumprem todas as conformidades. Durante o estagio executei a revisao e a alteragao destes
documentos. Estive ainda envolvida na preparagao de IRCRCM (Informagoes essenciais
compativeis com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento), o texto que consta nas
pecas publicitarias direcionadas a profissionais de saude e que inclui obrigatoriamente varias

secoes constantes no RCM.

Dispositivos Médicos e Suplementos Alimentares

Um Dispositivo Médico é definido como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
material ou outro artigo, utilizado isoladamente ou combinado, incluindo os suportes logicos
necessarios para o seu bom funcionamento, destinado pelo fabricante a ser utilizado em

seres humanos para fins de:
e Diagnostico, prevengao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma doenga,

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuagao ou compensagao de uma lesao ou de

uma deficiéncia,

e Estudo, substituigao ou alteragao da anatomia ou de um processo fisiologico,

Controlo da concecao,

Cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcangado por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua fungao possa ser apoiada por

esses meios.”

Os DM podem ser subdivididos em varias classes: I, lla, lIb e lll. Os DM nao necessitam
de autorizagao prévia a comercializagao. O fabricante assegura a conformidade através de
um ON (Organismo Notificado), coloca o DM no mercado e notifica o INFARMED.
Posteriormente o INFARMED avalia, pode fazer um pedido de elementos ou
esclarecimentos e se necessario sugerir alteragoes. Para notificacato do INFARMED é
utilizada a plataforma DMFAB, sendo o titular responsavel pela verificagio da mesma. A

plataforma surgiu em 2009 e inclui processos e funcionalidades associadas as atividades de

registo DM/DIV pelos fabricantes/mandatarios. Na pratica verificam-se alguns erros
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informaticos e dificuldades técnicas que nao permitem uma utilizagao eficaz da mesma.
Quando é aprovado, o DM passa a ter um codigo proprio disponibilizado no site do
INFARMED. A Codificagao dos Dispositivos Médicos (CDM) assenta na identificagao unica
de dispositivos e é independente dos distribuidores/fabricantes. Associado ao pedido de
CDM é necessario anexar o rotulo e o folheto de instrugdes respetivo, tendo em conta as

especificagoes destes documentos.

Quando as empresas pretendem descontinuar a produgao e comercializagio de um DM,
tendo em conta que os registos se encontram incompletos na plataforma, torna-se
necessario preencher todas as informagoes do DM previamente. No estagio além de
verificar os rétulos e folhetos de instru¢coes de DM ainda fiz a verificacao de atribuicao CDM

no site do INFARMED.

Os Suplementos Alimentares sao considerados géneros alimenticios com algumas
especificidades e que se destinam a complementar ou suplementar uma alimentagao
considerada normal. Nao podem alegar nem fazer referéncia a propriedades profilaticas de
prevencao ou cura de doenga. Os suplementos alimentares sao regulados pelo DGAV
(Diregao Geral da Alimentacao e Veterinaria) e devem corresponder a alguns critérios. O
processo de notificagdo tem de incluir um dossié de notificagdo que inclui a tabela de
notificagao, uma copia do roétulo e um folheto informativo ao consumidor caso aplicavel. A
tabela de notificacdo deve incluir informacdes relativas ao fabrico e comercializacio do
produto, nao sendo necessario apresentar qualquer tipo de ensaios de qualidade, seguranca
ou eficacia. De forma a facilitar o processo, o DGAV disponibiliza uma lista de confirmagao
de rotulagem que inclui todos os requisitos a ser verificados. Apos a entrega da notificagao o
tempo de resposta maximo para comercializagao € de sessenta dias. Na minha passagem pela
PHAGECON fiz a verificagdo de especificidades da rotulagem de alguns suplementos,

utilizando a lista de confirmagao disponibilizada pela DGAV.

Empenho e Autonomia

Durante todo o meu percurso universitario estive envolvida em diversos Projetos e
Associagoes que me permitiram desenvolver varias competéncias e qualidades a nivel pessoal
e profissional. Destaco o meu empenho e autonomia como aqueles que mais caracterizaram

estes trés meses de estagio.

Ao longo de todo o estagio considero ter demonstrado empenho em todas as tarefas que

me foram propostas. Evidenciei vontade de progredir, uma atitude positiva face a novos
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desafios, tentando ultrapassar todos os obsticulos que foram surgindo de forma

independente e interessada.
2.2. Fraquezas

Plano Curricular

Ao longo do meu percurso universitario fui contactando com varias unidades curriculares
associadas a esta saida profissional do MICF, nomeadamente Deontologia e Legislagao
Farmacéutica, Assuntos Regulamentares e do Medicamento, Gestao e Garantia de Qualidade
e Farmacovigilancia e Farmacoepidemiologia. O que verifiquei é que apenas contactamos
com conceitos muito teodricos, por isso a nossa visao do mercado de trabalho e da realidade
profissional é bastante limitada. Outra falha curricular que me deparei ao longo do estagio
foram os Dispositivos Médicos, pois temos um contacto muito reduzido com eles quer seja

a nivel de pratica farmacéutica quer seja a nivel de legislagao.

Apesar disso, considero que os conhecimentos adquiridos durante o MICF foram
essenciais, sendo que o Estagio realizado na PHAGECON permitiu-me a consolidagao de

conhecimentos bem como uma visao mais pratica e realistica do mercado de trabalho.

Conhecimento de Inglés

Sendo o Portugués a minha lingua materna e apesar de contactar com o Inglés desde
tenra idade, deparei-me com algumas dificuldades na expressao escrita mas também na

compreensao de alguns termos técnicos, que sao terminologia especifica da area.

Estas dificuldades foram limitando a rapidez e qualidade do meu trabalho mas ofereceram-

me também uma oportunidade de melhoria através da pratica diaria.
2.3. Oportunidades

Plano de Estagio bem definido

Desde o inicio que o estagio na PHAGECON demonstrou ser bastante metddico. Na
primeira semana foi-me entregue um plano das atividades a desenvolver durante essa
semana, nomeadamente a leitura de legislagio e normas, como as Diretrizes 201/84/EU, o

Regulamento 1235/2010 e varios modulos das Good Pharmacovigilance Practices (GVP), bem
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como de Standard Operating Procedures (SOP) da empresa associadas as fungdes que iria

desempenhar.

Ao longo de todo o estagio foram-me ensinadas as tarefas a serem executadas pelo
membro da equipa responsavel pela mesma e posteriormente, de forma autonoma, era me
solicitada a realizagio da mesma. E ainda importante referir a disponibilidade que toda a
equipa apresentou para me esclarecer as duvidas que foram surgindo ao longo de todo o

processo de aprendizagem.

Equipa jovem e dinamica

A PHAGECON apresenta-se com uma equipa jovem e dinamica que além de experiéncia
e dedicagao demonstra também bastante qualidade no trabalho que realiza. A esta equipa
sao frequentemente associados novos elementos, com diferentes percursos profissionais,
permitindo renovar a visao estratégica da equipa e adicionar novas ideias e novos métodos

de trabalho, permitindo uma constante evolugao.

Formacio ao longo do Estagio

Na PHAGECON os colaboradores possuem uma formagao continua em varios temas
pertinentes ligados a atividade da empresa. Para aqueles que acabam de chegar é uma
excelente maneira de adquirir novos conhecimentos, enquanto para aqueles que integram a
equipa ha algum tempo torna-se uma excelente possibilidade de rever conceitos, melhorar

os seus conhecimentos e aumentar as suas qualificagoes.

Durante o meu estiagio participei em trés formagdes, Formagao Anual de
Farmacovigilancia, onde foram apresentados os conceitos essenciais a um bom profissional
desta area, Formagao sobre alteragoes de AIM, onde foram abordados os varios tipos de
alteragoes previstos na legislacao, e Formagao sobre Quality Review of Documents (QRD),
foram apresentados os varios Templates disponibilizados pela EMA e a forma correta de os

utilizar.

Localizacao e Organizacao

A PHAGECON encontra-se localizada em Lisboa, um local excecional a nivel de
centralidade, acessibilidade, transportes e meios de comunicagao, sendo o local ideal para

uma empresa em constante progresséo.
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A empresa é bastante organizada. A nivel de documentagao, a rede interna encontra-se
subdividida por departamento e clientes permitindo um rapido acesso a documentagao por
parte de todos os colaboradores. Apenas a documentagao mais importante é guardada em
formato fisico, num local com as devidas condigoes de seguranga, colocando sempre em
primeiro lugar a confidencialidade e os dados do cliente. A nivel de escritério, este é
constituido por trés espacos de trabalho, onde os colaboradores sao subdivididos consoante

o respetivo departamento permitindo uma otimizagao do trabalho em equipa.

E de salientar ainda a existéncia de um espaco de refeicoes que permite aos

colaboradores levarem as suas proprias refeicoes, sendo uma alternativa mais econémica.
2.4. Ameacas

Estagio de Curta Duracao

O meu estagio na PHAGECON teve a duragao de trés meses. Apesar de ser tempo
suficiente para conseguir ter uma ideia geral de todo o trabalho desenvolvido na empresa,
nao foi o suficiente para me integrar totalmente na equipa e conseguir desenvolver de forma

confiante todas as tarefas que me foram propostas.

Como elemento de transicao, os estagiarios curriculares acabam por ter alguns
constrangimentos, de salientar a auséncia de um correio eletronico integrado na rede da
empresa, levando a algumas falhas na transmissao de informagdes internas, e a auséncia de
registo de entrada, pelo que havia necessidade de esperar por algum elemento da equipa
para entrar nas instalagoes da empresa. A minha proposta de melhoria para este ponto
passaria pela criagdo de um email geral para os estagidrios curriculares, nao sendo assim

necessario fazer a renovagao do mesmo para cada estagiario que passa pela empresa.

Inexisténcia de um programa de apoio financeiro ao estagio curricular

A cidade de Lisboa é cada vez mais um local importante a nivel turistico na Europa. Nos
ultimos anos tem-se verificado um aumento do custo médio de vida nesta cidade. O facto de
o estagio nao ser remunerado e nao existirem apoios especificos da Universidade torna esta
oportunidade uma opgao nao viavel para muitos dos estudantes. Tendo em conta que é uma
oportunidade Unica de enriquecimento a nivel curricular e profissional seria benéfico tentar
criar protocolos com residéncias universitarias, de forma a tornar esta oportunidade mais

acessivel a todos os alunos.
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Consideracoes Finais

Com a constante evolugao do universo do medicamento e do farmacéutico torna-se
essencial que os futuros profissionais adquiram variadas competéncias que melhorem o seu
desempenho profissional e que nem sempre sao contempladas nos planos curriculares do
ensino superior. A oportunidade de ter desenvolvido o estigio curricular na empresa
PHAGECON foi uma mais-valia para o meu desenvolvimento pessoal e profissional, na
medida em que me possibilitou a introdugao num contexto empresarial inovador e dinamico.
Tenho a certeza que tudo aquilo que aprendi durante o estagio sera de extrema importancia
no meu futuro profissional e todas as competéncias que me foram proporcionadas serao
uma contribuicao positiva e extremamente diferenciadora na minha entrada no mercado de

trabalho.

O Farmacéutico, como profissional de salde, especialista do medicamento e agente da
salde publica, deve acompanhar o medicamento em todo o seu ciclo de vida. Torna-se
essencial o contacto com todas as areas profissionais em que pode estar envolvido para um
conhecimento mais generalizado do processo. Assim sendo, destaco mais uma vez a
importancia da criagao de protocolos de apoio ao estagio curricular, permitindo a todos os
estudantes oportunidades iguais de formagao bem como a necessidade de criagao de uma
rede de partilha de experiéncias de estagio, para que o nosso programa de estagios seja cada

vez melhor e mais adequado a cada estudante e as suas escolhas.

Sem duvida nenhuma, saio desta experiéncia uma pessoa mais enriquecida a nivel
profissional mas também pessoal e com um conhecimento muito mais aprofundado de tudo
aquilo que envolve o medicamento antes da chegada as gavetas da farmacia e ao proprio

consumidor bem como de todos os mecanismos de protegao da saude publica.
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Introducao

A Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de Novembro de
2013 prevé a realizagao de estdgio com a duragao de seis meses em farmacia comunitaria
incluido na formagao para adquirir o titulo de farmacéutico. Com esse intuito, e no ambito
da unidade curricular “Estdgio Curricular”, realizei estagio na Farmacia Outeiro do Linho,

situada em Valongo, no distrito do Porto.

A farmdcia comunitaria é um servigo especializado na prestacao de cuidados de saude
primarios e tem como principio basilar a distribuicio de medicamentos a populagio em
condigdes que possam minimizar os riscos do seu consumo e que permitam avaliar os

resultados clinicos obtidos com a terapia.

Ao longo deste relatorio é feita uma andlise critica e reflexiva relativa as atividades
exercidas durante o estagio bem como as capacidades e competéncias adquiridas, expondo

também as dificuldades encontradas, sob a forma de uma analise SWOT.
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I. Farmacia Outeiro do Linho

A Farmacia Outeiro do Linho (FOL) situa-se em Valongo, distrito do Porto e foi
inaugurada a 27 de Outubro de 2003. A Farmacia é propriedade da Dra. Débora Marques da
Costa Vinha, sendo a diregao técnica também assegurada pela mesma. A FOL encontra-se
situada numa zona urbana residencial com otimos acessos, transportes publicos e muitos
lugares de estacionamento, o que a torna um local de exceléncia para o acesso dos utentes.
A FOL encontra-se aberta ao publico entre as 9h e as 24h de segunda a sexta-feira e entre
as 9h e as 19h ao sabado. A equipa técnica da FOL é constituida por quatro farmacéuticos
(incluindo a Diretora Técnica), dois técnicos de farmacia e uma técnica de apoio a acao

farmacéutica.

A Farmacia é constituida por dois pisos, encontrando-se organizada em diferentes areas.
No piso térreo é situada a area de atendimento ao publico, o gabinete da diregao técnica e a
area de rececgao e conferéncia de encomendas. No piso inferior é localizado o armazém, o
laboratério, as instalacoes sanitarias e uma sala destinada a outros servicos farmacéuticos,

nomeadamente a administragao de injetaveis.

Como local de exceléncia no contacto com o utente e na educagio e promogao da
salde, a FOL possui varios servigos disponiveis dos quais se destacam a determinagao de
parametros bioquimicos e fisioldgicos (colesterol total, triglicerideos, glicémia e tensao
arterial); determinacio de Altura, Peso e indice de Massa Corporal através de balanca digital;
realizagao de teste de gravidez; administragao de injetaveis e perfuragao de orelhas. A FOL
possui ainda um protocolo com a Casa Sonotone para a realizagao de rastreios auditivos e
com um nutricionista para consultas de nutrigao, possibilitando aos seus utentes o acesso a

servigos de forma mais préxima com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos utentes.
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2. Analise SWOT

A anilise SWOT é uma ferramenta de gestao e planeamento muito utilizada por
empresas para fazer uma andlise estratégica e de ambiente. O termo SWOT refere-se as
iniciais dos pontos a ser analisados: Strenghts (Pontos Fortes ou Forgas), Weaknesses (Pontos
Fracos ou Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas) respetivamente. O
principal objetivo desta andlise é fazer um estudo interno e externo identificando as

principais vantagens e prioridades de melhoria, permitindo estabelecer opgoes estratégicas.

Esta andlise é subdividida na analise Externa e na analise Interna. A andlise interna
corresponde neste caso particular aos aspetos que diferenciam o estagiario, nomeadamente
o desempenho deste e refere-se as Forgas e Fraquezas. A andlise externa refere-se a fatores
relativos ao meio envolvente, nomeadamente do local de estagio ou do préprio mercado de

trabalho e diz respeito as Oportunidades e Ameagas.

Apods uma andlise cuidada de todo o estagio, a tabela 2 representa a sintese das forgas e

fraquezas bem como das oportunidades e ameagas.

Tabela 2 - Sintese da Analise SWOT

Forgas

Fraquezas

Consolidagao de conhecimentos
adquiridos no MICF;

Empenho e Autonomia

Oportunidades

Fracos conhecimentos sobre
produtos de veterinaria, nutrigao,

puericultura e dermocosmeética;

Ameagas

Inspecao do INFARMED;

Equipa acolhedora, simpatica e com
espirito de entreajuda

Presenca de estagiarios de diferentes

universidades

-60 -

Rotura de stocks
Farmacia sem plano de marketing
Plano de estagio pouco definido

Fraca Filosofia Kaisen



2.1. Forgas

Consolidacdo de conhecimentos adquiridos no Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas

O estagio permitiu-me ter uma visao integrada do exercicio profissional farmacéutico e
permitiu também o contacto direto com os utentes e outros profissionais de saitde. Como
estagiaria adquiri conhecimentos e competéncias na area do saber estar no local de trabalho
através do atendimento ao publico e na area do saber fazer com a aplicagio dos
conhecimentos adquiridos em situagoes concretas. Ao longo de todo o estdgio adquiri
conhecimentos gerais de todos os procedimentos em farmacia comunitaria, seja na gestao,
no armazenamento, na gestao de receituario e faturagdo ou mesmo na preparagao de
medicamentos manipulados. E ainda importante salientar o contacto com o sistema
SIFARMA 2000 e todas as funcionalidades disponiveis ligadas a gestao diaria, permitindo um
atendimento personalizado e eficiente, desde a rece¢ao de encomendas, devolugoes de

produtos, gestao de stocks, registo de vendas e outras fungoes relacionadas com a atividade.

Foi ainda possivel participar em diversas formagoes ministradas na propria farmacia ou em
espagos externos, com vista a conhecer as gamas de produtos existentes na farmacia e as

suas caracteristicas especificas.

Ao longo de todo o estagio fui contando com o empenho da equipa da FOL em ensinar,
tornando os dias mais desafiantes pelas constantes perguntas que iam surgindo de forma
inesperada. Sem duvida que estes momentos, bem como a experiéncia pratica foram
essenciais para consolidar os conhecimentos adquiridos nas varias unidades curriculares. Na
FOL verifica-se uma divisao interna de funcdes e por isso o contacto com os varios

elementos tornou-se enriquecedora pelos conhecimentos transmitidos

Empenho e Autonomia

Uma das principais responsabilidades de um farmacéutico é promover os cuidados de
salde e o direito a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranga. O aconselhamento
sobre o uso racional dos medicamentos e a monitorizagcao dos doentes, entre outras
atividades no ambito dos cuidados farmacéuticos, sio responsabilidades assumidas pelos

farmacéuticos, enquanto profissionais que integram o sistema de sautde.

Na minha opiniao, o meu estagio foi caracterizado pelo empenho e autonomia que sempre
demonstrei. Realizei todas as tarefas que me foram propostas bem como apoiei a equipa
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através da realizacdo de tarefas que se iam mostrando necessarias e mantive um bom
relacionamento com todos os elementos da equipa, Durante o meu percurso na
universidade fui desenvolvendo competéncias e qualidades que considero terem sido
determinantes no meu desempenho no estidgio e na minha postura independente e

interessada.

Demonstrei também curiosidade e vontade de aprender aceitando por isso, todos os
novos desafios que me eram propostos. Subsequentemente, ao realizar novamente essas
tarefas de forma responsavel, procurava consolidar os conhecimentos adquiridos e clarificar
possiveis duvidas que delas adviessem, para que no futuro as conseguisse realizar de forma

autéonoma.
2.2. Fraquezas

Fracos conhecimentos sobre produtos veterinarios, de nutricio, puericultura

e dermocosmeética e falhas curriculares

Ao longo do estagio fui verificando que os meus conhecimentos sobre produtos
veterinarios e de dermocosmética, apesar de serem abordados no plano curricular, nao
eram suficientes, dificultando muitas vezes o aconselhamento farmacéutico de produtos para
casos especificos. Na Farmacia existe um vasto leque de produtos de cosmética o que
garante ao cliente uma maior opgio de escolha. E uma area muito complexa, pois existem
varias marcas e diferentes gamas com caracteristicas particulares que diferem de produto
para produto. A procura destes produtos é elevada, o que obriga o farmacéutico a estar a
par de todas as caracteristicas dos diferentes produtos de forma a fazer um aconselhamento

adequado e eficaz.

Além disso, as areas de nutricao e puericultura sao uma lacuna no plano curricular, sendo
que o tempo de estagio nao € o suficiente para que os alunos consigam realmente adquirir
conhecimentos suficientes a este nivel, trazendo alguma inseguranca nesta area,
principalmente no que respeita a falta de confianga na selecao e aconselhamento de

produtos de venda livre.

Nas varias unidades curriculares foram abordados principios ativos, sendo dificil a
adaptacao a uma realidade onde se identificam os medicamentos por nomes comerciais,
tornando a comunicagao e aconselhamento mais dificil pela necessidade de procura no

sistema das informagoes do mesmo. Apesar disso senti sempre a responsabilidade de nao
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falhar e nao cometer nenhuma imprudéncia pois sabia que um aconselhamento farmacéutico

incorreto ou incompleto poderia ter consequéncias negativas na salde dos utentes.

E de salientar ainda a falta de formacio especifica direcionada para o tipo de discurso a
utilizar e o modo de interagir com o utente, onde foram sentidas algumas dificuldades iniciais
durante o processo de dispensa de medicamentos ao publico. Considero, por isso, que
deveriam ser criadas algumas abordagens curriculares e/ou extracurriculares que ajudassem

a treinar o discurso do estudante antes da realizagao do estagio curricular.
2.3. Oportunidades

Inspecdao do INFARMED

Um dos momentos chave durante o meu estagio foi uma inspegao realizada pelo
INFARMED, a FOL, para verificar o cumprimento da legislagio aplicavel as farmacias
comunitarias e dos principios das Boas Praticas de Farmacia. Esta inspegao debrugou-se
sobre o controlo da validade de medicamentos, medicamentos com venda suspensa, registos
de atividade incompletos, dispensa de medicamentos sem receita médica, analise de dados,

entre muitos outros aspetos essenciais dentro da farmacia.

Considerei esta inspe¢ao como uma oportunidade, pois permitiu uma avaliagao de todos
os procedimentos internos, detetando falhas, evidenciando pontos fortes e podendo ser um
ponto de partida para a melhoria para a qualidade dos produtos vendidos e servigos
fornecidos pela farmacia. Fiquei também alertada para possiveis falhas e para praticas e

procedimentos a ter com os utentes.

Equipa acolhedora, simpatica e com espirito de entreajuda

A equipa técnica da FOL é constituida por quatro farmacéuticos (incluindo a Diretora
Técnica), dois técnicos de farmacia e uma técnica de apoio a agao farmacéutica. Os
elementos desta equipa técnica sao profissionais acolhedores, simpaticos sendo que dentro
da equipa impera o espirito de entreajuda. Na sua relagio com os utentes sao amaveis e
eficientes profissionais de saide o que torna o ambiente de trabalho muito tranquilo e

acolhedor.

Este espirito de equipa permite um bom funcionamento da farmacia, em que todos se
sentem motivados e satisfeitos. O ambiente criado com o utente é familiar, possibilitando

um aconselhamento personalizado e sendo um dos motivos pelos quais muitos utentes se
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dirigem a farmacia, havendo periodos do dia com muita afluéncia. Os clientes satisfeitos sao

uma mais-valia para a farmacia, pois tendem a tornar-se clientes habituais e fidelizados.

Presenca de estagiarios de diferentes faculdades

Durante a realizagao do estigio em Farmacia Comunitaria tive a oportunidade de
compartilhar a experiéncia com outros dois estagiarios de Universidades diferentes, o que
me permitiu trocar ideias, desenvolver conhecimentos e experiéncias diferentes. Tinhamos

em comum aprender, vencer as dificuldades e prepararmo-nos para o mercado de trabalho.

Considero que foi muito salutar, pois possibilitou trocas de ideias e experiéncias,
complementaridade nas tarefas a executar e abordagens e solugoes de diferentes problemas
que iam surgindo. Fomentou também o espirito de entreajuda porque acabou por se gerar
uma relagao de confianga e desenvolvimento de objetivos e expectativas comuns. A presenga
de estagiarios de diferentes faculdades permitiu ainda comparar o programa de estagios das
varias faculdades e dos critérios de avaliagio do mesmo. De salientar que o aluno da
Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto durante o decorrer do seu estagio tem de
desenvolver projetos direcionados para a educagao para a saude e para a melhoria da

qualidade de vida do utente.
2.4. Ameacas

Rotura de stocks

A gestao de stock € um ponto fulcral na gestao financeira da farmacia. O stock nao pode
ser excessivo, devido ao esforgo financeiro envolvido, mas também nao deve ser baixo ao
ponto de nao ser possivel cobrir a procura e atender as necessidades do utente. A boa
gestao passa por encontrar o meio-termo entre as duas situagoes, tendo sempre em conta a

sazonalidade e o poder de compra do utente.

O preco dos medicamentos nacionais tem-se também tornado desejavel a mercados
internacionais, aumentando as exportacoes. O que se verifica é que surgem produtos
esgotados de forma cada vez mais frequente, dificultando o trabalho do farmacéutico em
encontrar a medicagao necessaria aos utentes. De facto, uma das grandes falhas que fui
notando ao longo do estagio foram as falhas de medicamentos na farmacia, devido a rotura
de stocks nos fornecedores justificados pela incapacidade dos fabricantes produzirem de

acordo com a procura.
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Isto fez com que varios utentes ficassem sem medicagao durante tempo indeterminado e
tivessem de procurar, em conjunto com o médico, alternativas de tratamento. Isto é
especialmente preocupante quando se trata de casos em que nao existe medicacao
alternativa e que por isso impossibilita o tratamento podendo mesmo causar uma

agravamento do estado de salide do utente.

Farmacia sem plano de marketing

Um dos grandes pontos fracos da FOL ¢ a falta de dinamismo, quer seja nas redes sociais,
onde a pagina da rede social “Facebook” nao acompanha o quotidiano da farmadcia,
nomeadamente ofertas promocionais, quer a nivel fisico, visto que a farmacia nao investe em
novos servicos ou em eventos direcionados para a promogao e educagao para a salde

dentro da comunidade onde se inserem.

E cada vez mais importante a farmacia investir a este nivel como meio de se diferenciar de
outros espagos de venda de medicamentos mas também como meio de aproximar pessoas a
este local primordial no contacto com profissionais de saide. Uma das minhas sugestoes
seria a organizagao de dias comemorativos, rastreios e workshops sobre temas de saude

relevantes.

Plano de estagio pouco definido

Fui verificando ao longo do estagio que nao havia um plano de estagio definido e que a
insercao do estagiario nas varias fungoes e tarefas existentes na farmacia ocorria mais de
forma espontianea e nao de forma delineada. Detetei também que havia uma valorizagao
maior pelo atendimento ao publico em detrimento de outras tarefas, também elas

importantes.

Fraca filosofia Kaisen

A filosofia Kaisen esta assente na premissa “Hoje melhor do que ontem, amanha melhor
do que hoje” e refere-se a um processo de melhoria continua dos procedimentos de
trabalho. Os grandes objetivos sao a melhoria da produtividade, custos, area de vendas,
promogao e publicidade dos produtos, niveis de satisfagao dos utentes e um aumento da
qualidade do trabalho. Dentro de uma farmacia comunitaria existe sempre espago para
melhoria e diferentes aspetos merecem mais atencgao. Esta Filosofia trata-se de um processo

que envolve todos os trabalhadores de uma organizacgao, e deve fazer parte da rotina diaria
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de cada trabalhador, desde a base até ao topo e comporta a procura constante de pequenas

formas de melhorar o trabalho.

Na FOL fui verificando que a existéncia de um ambiente de trabalho limpo e agradavel, os
funcionarios estavam motivados, trabalham com espirito de equipa e pautados com
determinados valores como a honestidade, o respeito e a interajuda. Mas, verifiquei que nao
ha uma intervencgao forte junto dos clientes relativamente a novos produtos e novidades,
falta de alguns servicos como a entrega ao domicilio de medicamentos para idosos com
dificuldades de se deslocarem, workshops, rastreios, dias comemorativos, pagina de Facebook
e site atualizados e outros servigos diferenciados. Claro que tudo isto que fui referindo
implica um investimento econémico, mas também pode trazer retorno, mais inovagao, mais

qualidade, lucro e a fidelizagcao e aumento de utentes.

Em relagao ao espaco fisico da farmacia, o espago exterior estava bem asseado e bem
organizado, no entanto o espago interior nao visivel ao publico, deveria melhorar a sua
organizagao, principalmente a diminuicao da acumulagao de documentagao menos
importante, para minimizar a procura de informagdes e outros materiais e reduzindo

consequentemente a desordem e melhorando a organizagao do espaco.

Na FOL existe um quadro de cortica onde se encontram afixados os horarios semanais.
Uma das minhas sugestoes de melhoria é a substituicio deste por um quadro maior, onde
além dos horarios pudessem também ser afixadas as informagoes importantes, como o
agendamento e partilha de formagdes e mesmo avisos internos, que normalmente nao

chegam a toda a equipa a0 mesmo tempo.
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Consideracoes Finais

O estagio em farmacia comunitaria ficou marcado como uma das etapas mais importantes
do meu percurso académico pelo impacto na minha futura pratica profissional e no meu

desenvolvimento pessoal. As minhas expetativas foram largamente superadas.

Durante os ultimos meses tive a possibilidade de contactar com o mundo do trabalho, de
ser inserida numa equipa extremamente acolhedora e poder contactar com os utentes. Nao
foram meses faceis e foram varios os obstaculos que tive de ultrapassar, mas a equipa da
FOL esteve sempre pronta a ajudar-me a superar as barreiras que foram surgindo. Este
periodo foi extremamente enriquecedor devido a todos os conhecimentos praticos e

tedricos que consegui adquirir.

Acabo o estagio bastante motivada com o futuro que se avizinha e sei que esta experiéncia
me fez crescer enquanto profissional, devido a tudo aquilo que pude experienciar do normal
funcionamento de uma farmacia comunitaria e dos niveis de intervencao dos profissionais de

salde nesta vertente.
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