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RESUMO

O presente relatério de estagio tem como objetivo proceder a analise critica e
fundamentada do estagio curricular em Farmacia Comunitaria realizado no ambito do plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na Farmacia Paiva. Através de
uma analise SWOT serao descritas as atividades experienciadas durante o periodo de

estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de Estagio; Estagio Curricular; Farmacia Paiva; Andlise
SWOT.

ABSTRACT

The present internship report aims to critically and reasonably analyze the curricular
internship in community pharmacy carried out within the framework of the study program
of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences at Farmacia Paiva. Through a SWOT

analysis it will be described the activities experienced during the internship period.

KEY-WORDS: Internship report; Curricular internship; Farmacia Paiva; SWOT analysis.
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I.INTRODUCAO

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra integra a Unidade Curricular (UC)
denominada de Estagio Curricular (EC). O presente relatorio de estagio € realizado no
ambito desta UC onde se insere o estagio curricular obrigatorio em Farmacia Comunitaria.
A realizagao do EC em Farmacia Comunitaria permite nao s6 a aplicagio como também a
consolidagao dos conhecimentos tedricos, tedrico-praticos e pratico-laboratoriais
adquiridos ao longo do percurso académico. Constitui uma fase de transicao entre a
aprendizagem num estabelecimento de ensino enquanto aluno e a realidade pratica e
profissional de um farmacéutico comunitario.

O farmacéutico comunitario assume um papel ativo na sociedade. No exercicio da
sua atividade deve promover junto do doente a utilizagao segura, eficaz e racional do
medicamento. O farmacéutico comunitario representa o elo de ligagdo entre o
medicamento e o utente. E na Farmacia Comunitiria que “o utente reconhece a
proximidade, disponibilidade, confianga e, acima de tudo, dedicagdo e competéncia
profissional” '. Atualmente, assistimos a uma mudanca de paradigma do papel do
farmacéutico comunitario. Pretende-se que o farmacéutico participe ativamente na educagao
da populagio para a saldde transmitindo um conjunto de valores, conhecimentos e
habilidades aos utentes que lhes permita a adogao de habitos saudaveis, desde a alimentagao
a atividade fisica. O atual paradigma preza por uma atitude essencialmente preventiva, com o
intuito de reduzir os fatores de risco associados a doenga ou de impedir a sua rapida
progressao. A farmacia representa, portanto, uma instituicao de confianga onde o utente
pode procurar o suporte e acompanhamento necessarios a melhoria da sua qualidade de
vida.

O EC realizado na Farmacia Paiva, sob orientagao do Dr. Joao Rodolfo Pereira Rocha
Quaresma — Diretor Técnico da farmacia, teve inicio a 8 de janeiro de 2018 e terminou a 24
de abril de 2018. Localiza-se no centro da cidade de Pombal, no Largo do Cardal. O
respetivo relatorio de estagio pretende expor e descrever a experiéncia vivenciada assim
como os conhecimentos adquiridos ao longo da mesma e adequagao do plano MICF as
exigéncias profissionais.

A redagao do presente relatorio tem por base uma analise SWOT fundamentada que

contempla os Pontos Fortes (Strengths), os Pontos Fracos (Weaknesses), as Ameagas

(Threats) e Oportunidades (Opportunities) intrinsecos ao periodo de estagio.
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2. FARMACIA PAIVA

A Farmacia Paiva localiza-se no centro da cidade de Pombal, na Praceta Anibal Blanc
Paiva no Largo do Cardal, sendo a farmacia mais antiga da cidade. O seu horario de
funcionamento é das 9h as 19:30h de segunda a sexta-feira e das 9h as 13h ao sabado.
Adicionalmente, a Farmacia Paiva integra a escala de servico permanente do centro da cidade
de Pombal. No total, sao quatro as farmacias que, seguindo uma rotatividade previamente
planeada, colmatam as necessidades da populagao 24 horas por dia.

A Farmacia Paiva é propriedade do Dr. Antonio Fortunato Rocha Quaresma, sendo a
direcao técnica assumida pelo seu filho, Dr. Joao Rodolfo Pereira Rocha Quaresma. A
restante equipa técnica da Farmacia Paiva é constituida por trés farmacéuticas — Dr.?
Elisabete Paquim, Dr.? Lilia Gongalves e Dr.* Ana Jordao —, por dois técnicos de farmacia —
Sr. Paulo Saraiva e Sr.* Anabela Mendes- e por uma técnica auxiliar de farmacia — Sr.* Silvia
Quaresma. Desta equipa multifacetada fazem também parte a Sr.* Helena Carvalho com
funcoes administrativas e a Sr.? Olinda Santos, Conselheira em Dermocosmética.

E, sem duvida, uma farmacia reconhecida e acarinhada pela populacio que, ao longo
do seu século de existéncia, foi criando lacos com os seus utentes. Foi com enorme
satisfacao que escolhi a Farmacia Paiva como o local que me viria a proporcionar o primeiro
contacto com a realidade profissional do farmacéutico no ambito de farmacia comunitaria. A
equipa revelou-se um exemplo de dedicacao e profissionalismo junto do seu foco, o utente,
estabelecendo uma relagao de simpatia e amizade para com ele. A sua experiéncia, o gosto
pela profissao e os seus conhecimentos permitem a equipa uma resposta de qualidade na
resolugao das diversas situagoes apresentadas no seu dia-a-dia.

A Farmacia Paiva encontra-se equipada com 5 postos de atendimento individuais,
sendo um deles destinado ao aconselhamento em dermocosmética. Todos eles sao providos
de um computador com o software Sifarma 2000°. A zona interior da farmécia acessivel ao
publico encontra-se bem iluminada e devidamente organizada contemplando uma pequena
zona destinada as criangas. Dispoe ainda de um gabinete de atendimento personalizado onde
se prestam alguns dos servigos farmacéuticos garantindo assim a privacidade do utente. E um
espago acolhedor que permite a livre circulagao dos utentes pelas diferentes zonas, com
condigOes apropriadas que visam o facil acesso dos cidadaos portadores de deficiéncia as
suas instalagoes. Nesta area existem ainda cadeiras para promover a comodidade dos
utentes enquanto aguardam a sua vez. A zona acessivel ao publico subdivide-se em diferentes

espacos destinados as distintas categorias de produtos. Estes encontram-se expostos em
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lineares e em duas gondolas centrais promovendo uma melhor organizagao e apresentagao

de atividades promocionais e sazonais.
3. ANALISE SWOT

3.1 PONTOS FORTES
3.1.1 EQUIPA TECNICA

A equipa da Farmdcia Paiva é constituida por dez elementos. Dez profissionais que,
no seu conjunto, representam uma equipa multidisciplinar de exceléncia. Reflete uma elevada
organizagao na distribuicao das fungoes que compete a cada elemento, através de um plano
de tarefas semanal. Sao, igualmente, definidas quaisquer outras fungoes adicionais no quadro
PDCA (Planear, Fazer, Confirmar, Agir) afixado no back office. Sao o exemplo de
profissionalismo e empenho tendo como foco principal o utente e as suas necessidades
através de um atendimento personalizado, transmitindo sempre uma imagem de qualidade
no servico prestado. O espirito de equipa e de entreajuda e o companheirismo que se
verificam na equipa contribuem para o ambiente familiar da farmacia. Uma equipa apologista
de iniciativas saudaveis, com a qual tive oportunidade de conviver. Treino de Padel e a
participagao numa corrida organizada pelos Bombeiros Voluntarios de Pombal constituem
dois exemplos dessas iniciativas (Anexo |, Figura 1). O sentimento de integragao e de
pertenca permitiu-me nao hesitar na exposicao de quaisquer duvidas que surgissem, bem
como aumentar a minha confianga no atendimento. Uma equipa prestavel, dindmica e
acolhedora que, ao longo do periodo de estagio, contribuiu para o desenvolvimento dos
meus conhecimentos. Foram cruciais e, sem dudvida, um ponto forte deste primeiro contacto

com a realidade profissional.
3.1.2 FILOSOFIA KAIZEN

Os servigos de consultoria e gestao em farmacia por parte da Glintt objetivam a
melhoria dos procedimentos operacionais, de produtividade e eficiéncia nas diferentes
farmacias 2. Desenvolvido juntamente com o The Kaizen Institute, este servico pretende
diagnosticar eventuais problemas ou pontos suscetiveis de melhoria, definir um projeto cujo
plano de agao assegure a resoluciao desses problemas ou o seu aperfeicoamento e, por fim,
garantir a melhoria continua diariamente. A filosofia Kaizen (Kai=Mudar, Zen=Melhor) deve
ser transversal a toda a equipa técnica proporcionando a farmacia o desenvolvimento de

uma gestao saudavel através da eliminagao de desperdicios que nao acrescentem valor a

12
Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria — Farmacia Paiva



farmacia e da maximizacio da rentabilidade e produtividade da mesma **. Na Farmdcia Paiva
sao realizadas pequenas reunioes diariamente com todos os membros da equipa técnica, nas
quais tive a oportunidade de participar de forma ativa. Nestas reunioes discutem-se valores
de alguns indicadores, planeiam-se eventos ou campanhas futuras, distribuem-se tarefas
seguindo o ciclo PDCA, verifica-se o cumprimento das responsabilidades ao encargo de cada
membro da equipa e discutem-se sugestoes (Anexo ll, Figura 2). Considero esta estratégia
um ponto forte na medida em que me permitiu contactar diretamente com a organizagao e

planificagao necessarias que visam a obten¢ao de melhores resultados diariamente.
3.1.3 MANIPULADOS E PREPARACOES EXTEMPORANEAS

Medicamento Manipulado é qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico °. A industrializagio do
processo de fabrico dos medicamentos levou a um decaimento acentuado no numero de
prescricoes de medicamentos manipulados e, por conseguinte, a uma redugao da sua
preparagao em farmacias comunitarias. Apesar de ser uma pratica cada vez menos usual, na
Farmacia Paiva a preparagao de medicamentos Manipulados é ainda uma realidade, a meu ver
positiva, com a qual tive oportunidade de contactar.

Os medicamentos manipulados sao preparados de acordo com o Formulario
Galénico Portugués devendo o farmacéutico assegurar a qualidade deste processo e a
seguranga do medicamento. O preenchimento da ficha de preparagao, o cilculo do prego de
venda ao publico (PVP) do manipulado e a criagao de um rotulo apropriado deverao ser
efetuados de forma complementar. A Farmacia Paiva dispde de um laboratéorio com o
equipamento e matérias-primas necessarias que lhe permite dar resposta as prescrigoes que
lhe chegam.

O farmacéutico comunitario surge aqui como alguém capaz de responder as
necessidades individuais de cada doente, através da preparagao do manipulado. Este ultimo
constitui uma alternativa terapéutica aos medicamentos produzidos industrialmente
permitindo uma adequagao da terapéutica a um doente especifico. No decorrer do estagio
procedi ainda a realizagdo de preparagoes extemporaneas dispensando-as com o devido
aconselhamento. A possibilidade de ter uma participagao ativa quer na preparagao de
manipulados quer nas preparagoes extemporaneas constitui um ponto forte do presente
estagio. Revelou-se uma fonte de aprendizagem e um meio de por em pratica os
conhecimentos e técnicas de manipulagio de medicamentos adquiridos previamente na

unidade curricular de Farmacia Galénica.
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3.1.4 FIDELIZAGAO DE CLIENTES

A Farmadcia Paiva, localizada em pleno centro de Pombal, é provida de uma grande
bagagem historica. Ao longo dos seus mais de 100 anos de existéncia foi acumulando utentes
que, com todo o gosto, continuam a fazer da Farmacia Paiva o local onde procuram um bom
aconselhamento farmacéutico e cosmético. Considero que a boa fidelizagao dos utentes
constitui um ponto forte de acordo com as duas perspetivas seguintes. Do ponto de vista de
estagiaria, a possibilidade de interagir com utentes habituais da farmacia e a compreensao
por parte dos mesmos permitiu-me um maior a vontade no atendimento. Por outro lado,
facilita o processo de atendimento. Os utentes fidelizados possuem, por norma, uma ficha de
utente no software Sifarma2000%, devidamente preenchida com os seus dados. E incutido a
toda a equipa o objetivo de completar e atualizar as fichas de utentes o maximo possivel.
Desta forma, consegue-se aceder a uma lista de todos os produtos de salide fornecidos ao
utente anteriormente, o que permite a visualizagao das suas preferéncias relativas aos
diferentes laboratorios ou a marcas distintas dos medicamentos. Com a agilizacdo do
processo de identificagdo do utente e das suas escolhas obtém-se uma melhor gestio do

tempo de atendimento.

3.1.5 DINAMIZACAO DA FARMACIA

Quer no ambito de campanhas ou promogoes, quer pela celebragio de dias
tematicos ou simplesmente pela promogao de estilos de vida saudaveis, varias sao as
atividades realizadas ao longo de cada més na Farmacia Paiva. Estas agoes pretendem nao so
motivar a fidelizagdo do utente, como podem constituir um meio para o farmacéutico
promover a saude e habitos de vida saudaveis junto da populagao. O auxilio prestado na
realizagio de diversas tarefas incutiuv-me um maior sentido de responsabilidade e de
empenho. A participagao nas atividades motivou ainda a aproximagao ao utente e o
consequente desenvolvimento das minhas capacidades comunicativas. A titulo de exemplo
menciono as seguintes a¢oes: demonstragao das devidas porgoes de cada grupo alimentar da
roda dos alimentos, a distribuicao de um plano de exercicio adequado as capacidades de
cada utente (Anexo lll, Figura 4), a promogao do exercicio fisico pelo uso de bicicleta
(Anexo lll, Figura 5), o sorteio de cabazes alusivo ao dia da mulher, a distribuicao de folhetos
relativos a incontinéncia urinaria (Anexo lll, Figura 6), a celebragio do dia do doente
coronario em simultineo com o dia de sao Valentim (Anexo lll, Figura 7 a 9) e do dia ao

contrario (Anexo lll, Figura 10).
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3.1.6 RECEPGAO DE ENCOMENDAS E ARMAZENAMENTO

A recegao de encomendas e posterior armazenamento dos medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM), medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros
produtos de saude foram as primeiras fungdes que desempenhei no estagio. Apesar de ser
uma tarefa de back office e, por vezes, desvalorizada, representa uma enorme influéncia no
bom funcionamento da farmacia e minimizacao de erros de stock. O processo de recegao de
encomendas é efetuado através do sistema informético Sifarma2000®. Estas sio
acompanhadas da respetiva fatura e o seu duplicado, o que permite conferir todos os dados
e valores necessarios, bem como efetuar notas de devolugao sempre que necessario. Uma
tarefa adicional na rececao de encomendas consiste na verificacao dos boletins de analise
dos produtos ou matérias-primas armazenadas no laboratério. A poucos dias do término do
estagio, foi implementada uma medida de controlo de stocks aquando a recegao da
encomenda. Esta medida visa minimizar e controlar a montante um potencial problema das
farmacias (Anexo Il, Figura 3). O posterior armazenamento dos mais diversos produtos é
finalizado em fungao da sua forma farmacéutica, consoante é um medicamento genérico ou
original, se é suplemento, produto de dermocosmética ou de puericultura. A equipa
prontamente me prestou auxilio no esclarecimento de todas as minhas duvidas. Este
procedimento da farmacia reveste-se de grande importancia na medida em que qualquer
erro nesta etapa podera ter um impacto negativo no ato de dispensa. De igual forma, um
correto armazenamento terid um impacto positivo. E, portanto, uma tarefa que exige
bastante rigor e que, no decorrer do estagio, me proporcionou a familiarizagdo com os
produtos da farmacia e os respetivos nomes comerciais, mas também o seu local de

armazenamento. Tal facto agilizou tarefas realizadas posteriormente.

3.1.7 OBSERVACAO DO ATENDIMENTO

Numa etapa posterior, e em simultineo a recegao e auxilio no armazenamento das
encomendas iniciei a observagao de alguns atendimentos ao publico, o que contribuiu para
uma transicao gradual entre o back office e o front office. Esta etapa revelou-se uma fase
crucial do presente estigio, comecei por observar e, posteriormente, auxiliar o
atendimento. Desta forma, foi possivel a familiarizagio com o sistema informatico e a
aprendizagem de técnicas de interacdo com o utente de acordo com a abordagem
necessaria. A observacao de atendimentos, antes de dar inicio a realizacio dos mesmos,
consciencializou-me da responsabilidade do farmacéutico em estabelecer uma relagio de

confianga com o utente.
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3.1.8 PLANO DE ESTUDOS MICF

No ambito do plano de estudos do MICF considero a importancia de algumas
unidades curriculares para o presente estagio. E um plano bastante abrangente que nos
transmite conhecimentos e competéncias aplicaveis as diferentes atividades farmacéuticas.
Realco como ponto forte, a possibilidade de aplicar e consolidar saberes e capacidades
assimilados das seguintes UC: Farmacia Galénica, Intervencao Farmacéutica em
Autocuidados de Saude e Fitoterapia, Farmacoterapia, Farmacia Clinica, Farmacologia | e .
Como exemplo da aplicagdo de conhecimentos refiro uma situagdo de aconselhamento
prestado no ato de dispensa da pomada retal Scheriproct®. Primeiramente, certifiquei-me de
que o utente percebeu o modo de aplicagao da pomada. De seguida, registei as indicagoes
médicas na embalagem de forma legivel e acessivel ao utente. Para além disso, transmiti um
conjunto de medidas nao farmacologicas que o utente deve seguir. Nomeadamente,
aumentar a ingestao de liquidos e de fibras por forma a manter as fezes moles evitando um
esforco acrescido ao defecar. Realcei ainda a necessidade de uma limpeza cuidadosa da
regiao apos cada ato defecatodrio e antes da aplicagao da pomada, e a realizacao de banhos

de assento em agua morna.

3.1.9 SERVICOS FARMACEUTICOS

A medicao de parametros bioquimicos nas farmacias comunitarias representa a
possibilidade de autovigilancia e controlo da efetividade terapéutica ou de uma possivel
descompensagao por parte do utente. Esta medigao é efetuada no gabinete de atendimento
ao utente. A administragcao de vacinas e medicamentos injetaveis é efetuada neste mesmo
local. A medigao dos parametros antropométricos como a altura, peso e indice de massa
corporal e a medigao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca pode ser realizada numa
balanga multifuncional presente no espago aberto ao publico. Apesar de nao ter sido de
forma regular, pude contactar com estas praticas no decorrer do presente estagio. Destaco
ainda a possibilidade de proceder a observagao da administragao de medicamentos injetaveis.
A prestagao destes servigos consciencializou-me para a importancia de estabelecer um

didlogo com o utente e permitiu-me a familiarizagao com estas praticas.

16
Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria — Farmacia Paiva



3.2 PONTOS FRACOS
3.2.1 RECEITAS MANUAIS E ELECTRONICAS COM PAPEL

A prescricao eletrénica desmaterializada via receita sem papel adquiriu caracter
obrigatorio a | de Abril de 2016 para todas as entidades do Sistema Nacional de Saude
(SNS) ©. De acordo com as devidas excegdes, a utilizagdo dos modelos de receita médica
materializada da prescrigao por via eletrénica e o modelo de receita médica manual é ainda
permitida. Sao modelos que requerem maior atengao e rigor no que respeita a confirmacao
detalhada dos varios campos de preenchimento. Face a menor afluéncia a farmacia destes
modelos de receita médica tornou-se dificil para mim a consolidagao dos conhecimentos e
competéncias necessarios durante o atendimento. No entanto, o constante auxilio da equipa

perante as questoes por mim colocadas permitiram-me o esclarecimento no momento.

3.2.2 RECEITUARIO

A tarefa de validagao e loteamento do receituario encontra-se a cargo da
administrativa da equipa técnica da Farmacia Paiva, tendo sido uma pratica com a qual nao
tive qualquer contacto e, como tal, considero como um ponto fraco do presente estagio.
Penso ser uma tarefa que me traria um acréscimo de a vontade no que toca a verificagao das

receitas manuais e receitas com papel dispensadas eletronicamente efetuada no atendimento.

3.2.3 HOMOGENEIDADE DE UTENTES

A Farmicia Paiva afluem diariamente utentes de diversas faixas etarias, estratos
economicos e sociais. Porém, a populagao idosa constitui a grande percentagem dos
mesmos. O que é compreensivel, uma vez que, na sua maioria, sao individuos polimedicados
face as suas co-morbilidades. Por conseguinte, a maior parte dos atendimentos por mim
realizados resultou na dispensa de MSRM juntamente com o devido aconselhamento. Desta
forma, senti falta de pratica em situagbes menos comuns ou que exigissem por parte do
farmacéutico a aplicacao de competéncias de diferentes matérias. Nos atendimentos em que
o utente nao se fazia acompanhar de receita senti bastante inseguranga e a necessidade de
auxilio por parte da equipa. O esclarecimento das minhas dlvidas e a transmissio de
conhecimentos foram cruciais na finalizacao desses atendimentos com maior seguranga. A

equipa técnica revelou-se essencial nesta etapa de estagio, estando prontamente disposta a

17
Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria — Farmacia Paiva



ajudar. A homogeneidade dos utentes pode, adicionalmente, constituir um entrave a

farmacia na aceitacao e valorizagao de novas iniciativas.

3.2.4 CARATERISTICAS PESSOAIS

O farmacéutico desempenha um papel ativo na salde e bem-estar do utente, sendo
uma profissao revestida de grande responsabilidade. A inseguranga e, por vezes, a falta de
confianga revelaram-se como um ponto fraco do presente estagio. O receio de errar e nao
saber, ou o medo de transmitir informacoes erradas ao utente levaram a necessidade de
recorrer ao auxilio da equipa para esclarecimento de duvidas e confirmagao das tarefas
concedidas. Desta forma garanti que as minhas agoes eram desempenhadas o mais correto

possivel.

3.3 OPORTUNIDADES
3.3.1 ESTAGIO EXTRACURRICULAR

A realizagao prévia de um estagio extracurricular na Farmacia Paiva no ano de 2016
revelou-se uma oportunidade de conhecer alguns dos procedimentos internos da farmacia,
bem como a familiarizagdo com a equipa. O contacto direto com algumas das fungoes
exercidas na farmacia foi uma mais-valia para a agilizagao da aprendizagem no presente

estagio curricular.

3.3.2 FORMACOES

A formagao continua representa um ponto fulcral para o farmacéutico comunitario,
constituindo uma oportunidade de se diferenciar no meio. “O farmacéutico tem o dever de
manter atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas para melhorar e aperfeicoar
constantemente a sua atividade” ’. Para manter o titulo profissional e poder exercer a sua
fungao tem de revalidar a sua carteira profissional a cada 5 anos, com um nimero minimo de
créditos em agoes de formagao e outras atividades. As formagoes permitem ao farmacéutico
a consolidagao dos conhecimentos ja adquiridos bem como o desenvolvimento dos mesmos
e, conjuntamente, proporcionam a aquisicao de novos saberes e capacidades. Ao longo do
meu periodo de estagio foi-me dada a oportunidade de participar em formagoes internas e
externas. Na farmacia pude contactar com delegados de informagao médica com o
propésito de apresentar novos produtos e transmitir qualquer informagao relevante,
inclusive as respetivas indicagdes. Destacam-se os produtos Flabien® (Krka), Flonaze® e
Vibrocil® (GlaxoSmithKline), ellaOne® e Mental Action® (Omega pharma) e Bepanthene®
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Sensiderm (Bayer). No final do estagio, a Farmacia Paiva desenvolveu um forum de
discussoes, em que cada elemento da equipa € responsavel pela pesquisa e discussao de um
tema previamente escolhido. Esta iniciativa reflete uma oportunidade de transmissao de
conhecimentos entre as diversas matérias. Um dos temas incidiu sobre a ostomia.
Adicionalmente presenciei formagoes externas da Academia Leopharma, Pierre Fabre e
GlaxoSmithKline. Através das formagoes é garantida a constante atualizagao do

farmacéutico, o que possibilita um aconselhamento mais pormenorizado.

3.3.3 PROJETO VALORMED

A Farmidcia Paiva aderiu a uma campanha em conjunto com as escolas para a
sensibilizagao e alerta da necessidade de ser um cidadao ativo na preservagao do ambiente.
Consistiu na recolha de embalagens e medicamentos fora de uso ou prazo nas escolas. O
seu objetivo principal foi sensibilizar nao so as criangas e os jovens, mas também chegar as
suas familias. Deste modo, as criangas podem desde cedo criar valores, iniciar bons habitos e
aprender a respeitar o ambiente. Uma outra iniciativa da Valormed é a distribuicao nas
farmacias aderentes de caixas em cartao ou sacos com o intuito de serem os ecopontos
domeésticos para os residuos medicamentosos. Neste sentido, o farmacéutico atua como
intermedidrio nesta missao, pretendendo que um maior nimero de cidadios dé um destino
melhor e mais apropriado a este tipo de residuos. Por outro lado, estas agoes demonstram
que a Farmacia Paiva encoraja a protegao do meio ambiente participando de forma ativa e

oportuna na educagio da populagao®.

3.3.4 BANCO FARMACEUTICO

O Banco Farmacéutico é uma iniciativa de cariz solidario que surgiu na cidade de
Milao, sendo que o primeiro evento decorreu no ano de 2000. Em Portugal, apenas em 2009
o Banco Farmacéutico se tornou uma realidade. O Banco Farmacéutico visa, tirando partido
da sua componente educativa, ajudar as pessoas mais carenciadas. Esta ajuda consiste na
Recolha de Medicamentos nas Farmacias e posterior entrega numa Instituicio de
Solidariedade Social local, que ira fazer uso dos donativos em prol da saude e bem-estar dos
seus utentes. Apenas sio passiveis de ser doados medicamentos nao sujeitos a receita
médica e outros produtos de salde que colmatem as necessidades expressas pela
Instituicao. A X Jornada de Recolha de Medicamentos do Banco Farmacéutico decorreu este
ano a |7 de fevereiro. A participagao nesta a¢ao foi uma mais-valia quer a nivel pessoal quer

profissional (Anexo IV, Figura |I). Pretendemos a consciencializagao da populagao para
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a necessidade de ter uma participagao ativa na construgao do bem coletivo, como sendo
parte de uma sociedade, mas também sensibilizar e transmitir valores de partilha. Foi, sem
duvida, admiravel a forma como vi os utentes a quererem participar positivamente nesta

iniciativa’.
3.3.5 DERMOCOSMETICA

A Farmacia Paiva integra na sua equipa técnica uma Conselheira em Dermocosmética,
O que representa uma oportunidade para a farmacia. Esta dispoe de um espago proprio
destinado ao aconselhamento dermocosmético proporcionando a privacidade adequada. A
existéncia de um profissional com formagiao direcionada a esta matéria, prontamente
disponivel e conhecedora das diversas gamas e marcas, permite um aconselhamento
adequado e atualizado, contribuindo para a fidelizagao de utentes. Permite ainda uma melhor

gestao a nivel do stock destes produtos.

3.4 AMEACAS
3.4.1 GRANDES SUPERFICIES COMERCIAIS

A permissao de venda de MNSRM fora do local da farmacia comunitaria constitui
uma das principais ameagas ao sector e ao papel do farmacéutico. As grandes superficies
comerciais e outros estabelecimentos de venda de MNSRM representam uma forte
concorréncia as farmacias, relativamente aos MNSRM, suplementos, e outros produtos de
puericultura e dermocosmética. O elevado poder de compra destes estabelecimentos
permite-lhes a aquisicao de produtos em grande quantidade e, por conseguinte, a venda dos
mesmos a pregos mais baixos e a realizagao de promogoes que muitas vezes as farmacias
nao conseguem igualar. Para além da possivel diferenca relativa ao PVP, estes
estabelecimentos estao localizados em locais estratégicos e levam a uma compra quase que
impulsiva destes produtos. Considero esta, uma situagdo que propicia a automedicac¢ao

desprovida de qualquer aconselhamento farmacéutico.

3.4.2 MEDICAMENTOS RATEADOS E ESGOTADOS

A existéncia de medicamentos rateados ou esgotados a nivel dos armazenistas ou dos
proprios laboratorios gera situagoes de descontentamento por parte dos utentes. Estes
desconhecem as etapas do ciclo de vida do medicamento e as condigoes inerentes as
mesmas. A nao compreensao de toda a conjuntura leva a um sentimento de desconfianga
junto do farmacéutico, constituindo uma ameaga a farmacia. O esgotamento ou rateamento
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dos medicamentos pode inviabilizar a satisfagao das necessidades do utente podendo
acarretar repercussoes quando nao € possivel uma alternativa terapéutica. Neste caso,

ameacando a saude e bem-estar do utente.

3.4.3 RECEITAS MANUAIS

O modelo de receita manual pode atualmente ser utilizado em caso de faléncia
informatica, inadaptacdo do prescritor, em situagao de prescricio ao domicilio e se o
nimero de receitas por més for menor ou igual a 40 '°. Consiste num modelo de receita
médica que requer um maior rigor e cuidado por parte do farmacéutico. Durante o periodo
de estdgio deparei-me com receitas manuais com caligrafia pouco percetivel, o que pode
promover uma interpretagao errada por parte do farmacéutico originando erros no ato de
dispensa de medicamentos (Anexo V, Figura 12). A implementagao da obrigatoriedade das
receitas desmaterializadas, restringindo o uso das receitas manuais, constitui uma
oportunidade de prevenir a ocorréncia de erros e de contornar as suas limitagoes. A receita
sem papel apresenta a vantagem de incluir numa unica receita os varios produtos de saude,
independentemente da sua tipologia, e a opgao do utente poder optar pelos produtos que

pretende adquirir®.

3.4.4 ALTERACAO DE PRECOS E COMPARTICIPACOES

A constante alteragao de pregos e comparticipagoes dos medicamentos ou outros
produtos de saude traduz-se numa ameaga para as farmacias. Esta situaciao veicula uma
desconfianca e confusao por parte do utente fragilizando a interagao entre este e o
farmacéutico. Eventualmente, o utente considera que estas alteragoes sao o resultado de
alteragdes internas da farmacia. No decorrer do estagio foram varias as situagdes com que
me deparei, sendo, para mim, dificil esclarecer os utentes relativamente a origem dessas
alteragdes. A constante alteragao dos pregcos compromete de igual forma a estabilidade

financeira da farmacia.

3.4.5 DIVERSIDADE DE PRODUTOS

Verificamos na atualidade um acréscimo na variedade de medicamentos e outros
produtos de salde. Esta diversidade nem sempre se traduz num aspeto positivo. Por vezes,
constitui um entrave no ambito da farmacia comunitaria. Para uma gestao sustentavel da
farmacia nao é viavel a existéncia em stock de toda a multiplicidade de produtos. Quando o

utente chega a farmacia com uma ideia predefinida, a inexisténcia do produto que pretende
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gera o seu descontentamento. Contudo, a Farmacia Paiva consegue contornar esta situagao
explorando os produtos alternativos ou procedendo a reserva do produto em questao,
satisfazendo assim a vontade e a necessidade do utente. O mesmo sucede quando nos
deparamos com o elevado numero de laboratérios farmacéuticos para produgao de
medicamentos genéricos. Foram varios os atendimentos em que o utente transparecia o
sentimento de confusio quando confrontado com a questio: “Tem preferéncia por
medicamentos genéricos ou por medicamentos de marca?”. Denotei alguma descrenga no
medicamento genérico em virtude da discrepancia entre o seu PVP e o PVP do medicamento
original. Por outro lado, qualquer alteragao da cartonagem do medicamento ou o seu
esgotamento leva a inseguranga e desconfianca do utente na utilizagdo de um outro
laboratério ou do mesmo laboratério mas com uma imagem diferente. No seu conjunto,
representam situagoes que exigem do farmacéutico, enquanto profissional de saiude, uma
boa postura e compreensao na transmissao de informagao objetivando o esclarecimento do

utente.

3.4.6 ESTACIONAMENTO

Atualmente, a Farmacia Paiva possui apenas um lugar de estacionamento reservado
para os seus utentes estando limitado a um periodo maximo de 10 minutos. Esta localizada
num largo cuja circulagao € essencialmente pedonal sendo que na sua proximidade os
poucos estacionamentos existentes estao sujeitos a parquimetro. Esta condigao pode, a meu
ver, levar a uma diminuicao do afluxo de utentes a farmacia comprometendo a fidelizagao

dos mesmos e impedindo a fidelizagao de novos utentes.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

“A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salude e bem-
estar do doente e do cidadao em geral. Deve privilegiar o bem dos utentes em detrimento
dos seus interesses pessoais ou comerciais € promover o direito de acesso a um tratamento
de qualidade, eficicia e seguranga” ’.

O presente estagio curricular realizado na Farmacia Paiva representa uma experiéncia
fundamental, para a percegao dos deveres acima descritos, e bastante positiva no culminar
do meu percurso académico, permitindo o meu crescimento pessoal e profissional.
Possibilitou-me a percegao do contexto real da atividade profissional de um farmacéutico
comunitario, bem como a consolidagao de conhecimentos e competéncias adquiridos ao
longo dos 5 anos de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra.

A nocao de que o farmacéutico é mais do que um agente de saude, ¢é algo que retiro
desta experiéncia. O farmacéutico comunitario desempenha um papel bastante relevante na
sociedade face a sua proximidade para com a populagao estabelecendo uma relagao de
seguranga e confianga com o utente.

A oportunidade de integrar uma equipa de trabalho experiente permitiu-me o
desenvolvimento de capacidades, do sentido de responsabilidade e organizagao. Destaco
ainda o valor que toda a equipa teve neste processo de aprendizagem, pelo seu carinho,

disponibilidade, compreensao, simpatia e amizade.
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Il. Relatorio de Estagio em Garantia da
Qualidade

PHAGECON

PHARMACEUTICAL SERVICES AND CONSULTING




LISTA DE ABREVIATURAS
BPD - Boas Praticas de Distribuicao
BPF - Boas Praticas Farmaceéuticas

BPL - Boas Praticas Laboratoriais

DM - Dispositivo Médico

EC - Estagio Curricular

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

INFARMED, I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MUH - Medicamentos de Uso Humano

PQR (Product Quality Review) — Revisao da Qualidade do Produto

QAD (Quality Assurance Department) — Departamento de Garantia da Qualidade

SDIV - Sistema de Registo on-line para notificagao de Dispositivos Médicos e Dispositivos

Médicos de Diagndstico In Vitro pelos distribuidores
SGQ - Sistema de Gestao da Qualidade

SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) — Pontos Fortes, Pontos

Fracos, Oportunidades, Ameagas

UC - Unidade Curricular
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RESUMO

O presente relatério de estagio tem como objetivo proceder a analise critica e
fundamentada do estagio curricular em Consultoria Farmacéutica realizado no ambito do
plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na PHAGECON.
Através de uma analise SWOT serao descritas as atividades experienciadas durante o

periodo de estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Relatério de Estagio; Estagio Curricular; PHAGECON; Analise
SWOT.

ABSTRACT

The present internship report aims to critically and reasonably analyze the curricular
internship in pharmaceutical consulting carried out within the framework of the study
program of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences at PHAGECON. Through a

SWOT analysis it will be described the activities experienced during the internship period.

KEY-WORDS: Internship report; Curricular internship; PHAGECON; SWOT analysis.
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I.INTRODUCAO

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) integra a Unidade Curricular
(UC) denominada de Estagio Curricular (EC). A FFUC viabiliza a realizagao de estagios
curriculares nas diversas areas da atividade farmacéutica. O presente relatério advém da
realizagao do estagio curricular de caracter opcional na area da industria farmacéutica,

nomeadamente, em consultoria farmacéutica.

O MICF prima por uma vasta diversificagao de unidades curriculares cujos conteudos
programaticos transmitem conhecimentos dos diversos setores de atividade farmacéutica. A
realizagao do presente EC visa a aplicagao dos saberes, teoricamente adquiridos ao longo do
curso, no contexto da pratica profissional numa area por mim inexplorada. O EC representa

uma fase crucial na transicao entre duas realidades tao distintas.

O EC realizado na Phagecon — Servigos e Consultoria Farmacéutica, sob orientagao
de Florbela Martins — responsavel pelo departamento de Garantia da Qualidade, teve inicio a
2 de maio de 2018 e terminou a 3| de julho de 2018. O respetivo relatorio de estagio
pretende descrever e refletir a experiéncia vivenciada, a aprendizagem ao longo da mesma e

a adequagao do plano MICF as exigéncias profissionais.

A redagao do presente relatério tem por base uma analise SWOT fundamentada que
contempla os Pontos Fortes (Strengths), os Pontos Fracos (Weaknesses), as Oportunidades

(Opportunities) e Ameagas (Threats) intrinsecos ao periodo de estagio.
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2. PHAGECON

A PHAGECON - Servicos e Consultoria Farmacéutica € uma das empresas que
integra o grupo FHC. Este engloba empresas como: os Laboratorios Basi e a Paracélsia na
area do fabrico de medicamentos, dispositivos médicos, cosméticos e suplementos
alimentares; a Overpharma, Empifarma e FHC farmacéutica na area de distribuicao e
logistica; a Phagecon como empresa prestadora de servicos e consultoria farmacéutica; a
Zeone que concede servigos informaticos; e a Actradia que fornece suporte nas areas de
juridico e controlo financeiro.

A PHAGECON é uma empresa portuguesa voltada para o setor farmacéutico,
fundada em janeiro de 2006, na cidade de Coimbra. Mais tarde, em 2015, as suas instalagoes
foram transferidas para Lisboa. Esta mudanga permitiu a facilidade no estabelecimento de
novos contactos com empresas sediadas na capital, bem como com clientes que operam no
exterior de Portugal. E certificada segundo a Norma ISO 9001:2015, demonstrando assim a
sua capacidade de providenciar servicos de acordo com os requisitos de forma consistente.
A empresa dispoe de uma vasta gama de servicos especializados, pretendendo colmatar as
necessidades dos seus clientes. Encontra-se, portanto, subdividida em quatro departamentos
distintos: o departamento de Assuntos Regulamentares, de Farmacovigilancia, de Garantia da
Qualidade e o departamento de Assuntos Cientificos''.

A indlstria farmacéutica revela-se como um dos sectores de atividade mais
regulamentado do mercado, sendo reconhecida pelos seus padroes de qualidade elevados e
rigorosos. Rege-se pelos requisitos obrigatérios impostos pelas leis internacionais ou
nacionais e por guidelines orientadoras implementadas. A conformidade com estes requisitos
por parte da industria é essencial para a sua insergao no mercado.

A PHAGECON apoia estrategicamente as empresas nas suas atividades no mercado
quer a nivel nacional quer internacional. O seu Departamento de Garantia da Qualidade
(QAD) é responsavel pela elaboragao, implementagao, revisao e melhoramento do Sistema
de Gestao de Qualidade (SGQ); por providenciar o devido suporte em areas como as Boas
Praticas de Fabrico (BPF), Boas Praticas de Laboratério (BPL) e Boas Praticas de Distribuigao
(BPD); desenvolver servigos de auditoria, prestar auxilio na obtengao de certificagoes, entre
outros'?.

O presente estagio curricular foi realizado no departamento de garantia da qualidade
da PHAGECON. A equipa técnica é constituida pela responsavel do departamento —
Florbela Martins —, pelo Quality Assurance Officer — Joao Paulino - e pelas Quality Assurance

Junior Officer — Joana Pontes e Catarina Barreiros. Todos os profissionais sao farmacéuticos.
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3. ANALISE SWOT
3.1 PONTOS FORTES

3.1.1 ENQUADRAMENTO INICIAL

Numa primeira etapa do presente estagio tive oportunidade de presenciar uma
sessao de apresentagao da empresa. Para este enquadramento inicial contribuiu, de igual
forma, o contato com o Manual da Qualidade, documento principal do sistema de gestao de
qualidade, e com alguns procedimentos escritos internos da empresa. Adicionalmente, foi-
me proporcionado a familiarizagdo com o enderego eletréonico da Diregao Geral de
Alimentagao e Veterindria no que respeita a matéria dos suplementos alimentares, com as
BPD por grosso de dispositivos médicos (DM) e de medicamentos de uso humano (MUH) e

com a Norma ISO 9001:2015 referente aos requisitos do SGQ.

3.1.2 CONTATO COM A REALIDADE PROFISSIONAL

A drea de consultoria farmacéutica representa uma area em ascensiao, que até a
realizacao deste estagio desconhecia. Por opc¢ao escolhi uma area voltada para o setor da
industria farmacéutica face a curiosidade em explorar novos contextos desta atividade
profissional. A minha integracao no QAD da PHAGECON proporcionou o contato com
uma realidade diferente e um melhor enquadramento com esta pratica profissional. Destaco
o papel relevante e crucial da equipa técnica do QAD em todo o processo de aprendizagem
subjacente ao presente estagio curricular. A equipa contribuiu para o correto desempenho
das tarefas atribuidas através do esclarecimento de ddvidas e transmissao dos
conhecimentos necessarios, sempre com simpatia e compreensao. O bom funcionamento do
QAD reflete a elevada organizagao e distribuicao de fungdoes e responsabilidades pelos
diferentes profissionais. Deste modo, descrevo as principais tarefas desempenhadas durante

o periodo de estagio:
REVISAO DA QUALIDADE DO PRODUTO

De acordo com as guidelines da Uniao Europeia para as Boas Praticas de Fabrico de
medicamentos de uso humano ou veterinario, a Revisio da Qualidade do Produto (PQR)
consiste na revisao periddica da qualidade de todos os medicamentos autorizados. O seu
desenvolvimento tem o intuito de verificar a adequagao das especificagdes quer das
matérias-primas (ativos e excipientes) quer do produto acabado, bem como a consisténcia

do processo de fabrico. Permite a avaliagao da qualidade do produto e da conformidade de
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cada lote com os requisitos e as especificagoes definidas. De igual forma, possibilita a
identificacao de tendéncias e a consequente necessidade de implementagao de medidas que
objetivem melhorias de processo e do produto. A redagao do documento de PQR deve ter
uma periodicidade anual e deve incluir dados de revisdes anteriores”. O QAD presta
servigos neste ambito, auxiliando empresas na revisao de documentos de PQR através do
preenchimento de uma check list. O preenchimento de check lists constitui um meio de
averiguar que determinados pontos estao contemplados no documento de PQR procedendo
a uma analise criteriosa dos respetivos dados. A percecao e compreensao das inUmeras
variaveis implicadas no processo de revisao da qualidade do produto revelou-se uma fonte

de aprendizagem do presente estagio, representando um ponto forte.
ELABORACAO DO DOCUMENTO DE PQR

O departamento de garantia da qualidade presta também o servigo de elaboragao do
documento de PQR. No presente estagio foi-me dada a oportunidade de auxiliar na
elaboracao do documento de PQR de um MUH. E uma tarefa que envolve bastante
documentacao, desde as etapas mais primordiais, passando pelo controlo do processo até a
libertagao de lotes. Cabe ao farmacéutico assumir a responsabilidade de reunir todas as
informagoes necessiarias no desempenhar desta tarefa e elaborar corretamente o

documento.
REGISTO DE OCORRENCIAS

Define-se uma ocorréncia como um desvio aos procedimentos ou uma nao
conformidade, podendo refletir-se na nao satisfagao dos requisitos definidos. Como tal,
qualquer ocorréncia deve ser registada e alvo de uma investigagao, sendo-lhes atribuido um
numero sequencial. A investigagao visa a identificacao da(s) possivel(veis) causa(s) da
ocorréncia e a verificagao da existéncia de alguma tendéncia. O controlo de ocorréncias
através do seu registo e da avaliagao do seu potencial impacto possibilita a instituigao de um
plano de agdes corretivas ou preventivas necessarias a melhoria continua do produto ou
servigo, bem como a avaliagao da eficacia das mesmas. De realgar que uma ocorréncia nao
se traduz necessariamente numa nao conformidade. Oportunamente, contatei com esta

pratica a nivel da gestao interna da empresa.
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QUALIFICAGAO DE CLIENTES DE UMA EMPRESA

Um dos requisitos das Boas Praticas de Distribuicao de medicamentos de uso
humano restringe a distribuicao de MUH apenas a entidades que detenham uma autorizagao
de distribuicao por grosso ou sejam detentores de autorizagao para aquisicao direta de
medicamentos. A qualificagao prévia de clientes de uma empresa constitui um dos objetivos
da atividade da Garantia da Qualidade. “Este controlo pode incluir: a solicitagao de copias
das autoriza¢oes dos clientes em conformidade com a legislagao em vigor, a verificagao do
estatuto no sitio Web das autoridades, a solicitagao de provas de qualificagoes ou habilitagao
de acordo com a legislagio em vigor” '*. Esta tarefa implica a verificagio do nimero de
autorizagao, do numero de aquisicio ou do alvara, e das respetivas validades. E um
procedimento de extrema importancia que deve ser efetuado periodicamente de acordo
com as BPD, uma vez que, apds a emissao de uma autorizagao valida por parte da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.), esta pode
ser suspensa ou revogada. O intervalo de tempo entre cada qualificagao de clientes varia
consoante os procedimentos internos da empresa. No presente estagio procedi a
qualificagao de clientes de uma empresa a qual o QAD presta servigos. A tarefa consistiu no
preenchimento de diversos campos de um documento, com vista a verificagao dos dados
supracitados e, adicionalmente, da localizagao das instalagoes. No caso de qualquer detegao
de padroes anomalos na distribuigio de medicamentos, as autoridades competentes devem

ser devidamente informadas.

3.1.3 MELHORAMENTO DOS CONHECIMENTOS DE LINGUA INGLESA

No presente estagio, o contato com documentos redigidos na lingua inglesa e a
elaboragao de pequenos comentarios permitiu o desenvolvimento de capacidades técnicas e
cientificas da lingua. No entanto, nao considero que se tenha revelado num obstaculo no
decorrer do estagio. Como tal, encaro como um ponto forte, mas também como uma

oportunidade de melhoria dos meus conhecimentos.

3.1.4 APRESENTACAO RELATIVA AO NOVO REGULAMENTO DE DISPOSITIVOS
MEDICOS

No decorrer do estagio foi-me proposta a preparagao de uma breve apresentagao
relativa ao novo Regulamento aplicavel aos dispositivos médicos - o Regulamento (EU)
2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho de 5 de abril de 2017 - que revoga as

Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE do Conselho. A apresentagao consistiu na transmissao
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das principais alteragoes e melhorias legislativas face a legislagao anteriormente em vigor. Foi
uma experiéncia desafiante, que implicou bastante pesquisa e empenho, e que despoletou
uma grande curiosidade face a esta matéria. Representa um ponto forte na medida em que
permitiu o desenvolvimento de capacidades de pesquisa, responsabilidade, dedicagao e das
competéncias comunicativas. Porém, considero, de igual forma, uma oportunidade de

adquirir novos conhecimentos e de familiarizagao com o Regulamento em vigor supracitado.

3.1.5 UNIDADES CURRICULARES

A aplicagao de conhecimentos adquiridos no MICF representa um ponto forte do
presente estagio curricular. O contato prévio com normas de qualidade, boas praticas
farmacéuticas e outros conceitos regulamentares, facultado por unidades curriculares como
Gestao e Garantia da Qualidade e Assuntos Regulamentares demonstraram ser fulcrais na

transicao da teoria para a pratica profissional.

3.2 PONTOS FRACOS
3.2.1 CONTATO REDUZIDO COM A PRATICA PROFISSIONAL DO QAD

O presente estagio traduziu-se num meio de explorar um contexto distinto da
atividade farmacéutica, possibilitando uma aprendizagem versitil e o desenvolvimento de
competéncias. Considero, portanto, que os meus objetivos face ao EC foram alcangados. No
entanto, nao sinto que as minhas expectativas tenham sido atingidas. No decorrer do estagio
desempenhei as tarefas acima descritas, sendo a revisao de documentos de PQR a fungao a
qual dediquei um maior periodo de tempo. Nao descorando os conhecimentos adquiridos,
gostaria de ter estado envolvida na realizagao ou observacao das demais tarefas, no sentido
de ter uma nogao pratica mais abrangente da realidade profissional do QAD. Destaco a
pequena dimensao da equipa técnica do QAD como fator que pode ter contribuido para a
limitacao do contato com os diversos servigos prestados pelo departamento. Por outro
lado, a realizagao de muitos projetos, nomeadamente no que diz respeito a sistemas de
gestao da qualidade, constitui uma tarefa que exige bastantes conhecimentos de fundo e,

como tal, nao é suscetivel de ser realizada no ambito de um estagio curricular.

3.2.2 CARATERISTICAS PESSOAIS

Considero que sou bastante exigente na realizagdo das minhas fungoes, primando
pelo rigor e correta realizagao das mesmas. Este conjunto de valores pode, por vezes,
revelar-se num ponto fraco. A inseguranga sentida no desempenhar de novas tarefas
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aquando um processo de aprendizagem leva a necessidade de recorrer ao auxilio da equipa

para esclarecimento de duvidas e confirmagao das tarefas concedidas.
3.3 OPORTUNIDADES

3.3.1 FORMAGAO INTERNA

A formagao continua representa um ponto fulcral no contexto profissional do
farmacéutico. Permite a consolidagao e a aquisicio de novos conhecimentos, estando o
profissional em permanente atualizagdo. Durante o periodo de estagio na PHAGECON
presenciei uma formagao interna no ambito das Boas Praticas de Distribuicao de MUH e de
DM, o que proporcionou a consolidagio e expansao dos meus conhecimentos nestas
matérias. Adicionalmente, presenciei uma breve apresentagao relativa a Serializagao
Farmacéutica, uma tematica bastante atual, que visa a autenticagio de um medicamento
através da atribuicado de um cddigo que permite uma identificagao Unica, facilitando a

rastreabilidade do mesmo.

3.3.2 CRESCIMENTO DA AREA DOS DISPOSITIVOS MEDICOS

“A implementacao de um novo Regulamento aplicavel aos DM vem reforcar areas
relevantes como a investigagao clinica, designagdo e supervisio das atividades dos
organismos notificados, os procedimentos de avaliagio de conformidade, a vigilancia e
fiscalizagdo do mercado, assim como, introduzir novos requisitos dedicados a promogao da
transparéncia e da rastreabilidade dos dispositivos médicos ao longo da cadeia de valor e
sempre que necessario até ao utilizador e/ou doente. O Regulamento em vigor implica,
portanto, um aumento das responsabilidades de todas as partes envolvidas no sistema” .

Desta forma, considero a area dos DM uma oportunidade para o farmacéutico, visto
ser uma area em pleno crescimento e de grande importancia para a saude. O investimento
na sua formagao especifica para esta area, ainda em desenvolvimento, representa uma
vantagem para o desempenho da sua atividade. Neste sentido, a integragao obrigatoria de

conteldos programaticos relativos aos DM no plano de estudos do MICF, uma area

transversal aos diferentes setores, revela-se uma oportunidade de adaptagio do mesmo.
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3.4 AMEACAS
3.4.1 INEXISTENCIA DE RESPOSTA DA AUTORIDADE COMPETENTE

A Industria Farmacéutica € um dos sectores de atividade farmacéutica mais regulados
e legislados do mercado. Como tal, sao diversas as agoes que carecem de autorizagao ou
esclarecimentos por parte da autoridade competente nacional. Constatei, no decorrer do
estagio, a morosidade ou, até mesmo, a auséncia de resposta pelo INFARMED, I.P. A
inexisténcia do parecer da entidade competente face as questoes levantadas pode inviabilizar
a posterior prestagao de servicos e o cumprimento dos requisitos legais estabelecidos nas
diretivas europeias e legislagao nacional aplicavel. Por outro lado, o acréscimo do tempo
necessario para o cumprimento de todos os requisitos impostos, pode levar ao
incumprimento de deadlines estabelecidos e, por conseguinte, a diminuicao da credibilidade
da empresa e a perda de relagoes de confianga com os clientes.

O registo dos DM ¢ realizado no ambito da prestagao de servicos do QAD. A
inacessibilidade prolongada do Sistema de registo on-line para notificagio de dispositivos
médicos e dispositivos médicos de diagnostico in vitro pelos distribuidores (SDIV)
impossibilitou a realizacao desta tarefa por parte da equipa, criando um obstaculo ao meu
contato com esta pratica. Este tipo de situagoes reflete-se numa ameaga a empresa e, mais
especificamente, ao QAD. Prejudica a organizacdo e o planeamento por parte da equipa,
podendo culminar no desrespeito dos prazos estabelecidos. Este incumprimento pode ser
encarado pelos clientes, de forma errada, como resultado de uma ma gestao e organizagao

internas.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

“Nas diversas areas de atividade na industria farmacéutica, o farmacéutico deve
cumprir e fazer cumprir as normas de boa fabricagao e de distribuicao e as boas praticas
laboratoriais, clinicas e de registo que assegurem a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos e outros produtos de saide” ’. O farmacéutico, enquanto profissional de
salde e especialista do medicamento, assume uma grande responsabilidade em todo o
circuito do medicamento.

O presente estagio revelou-se essencial na percegao de que a garantia da qualidade é
imprescindivel a todas as fases do ciclo de vida do medicamento. Motivou, de igual forma, a
nogao de que o conceito de qualidade sofreu uma constante evolugao ao longo dos anos,
sendo, atualmente, transversal a todas as matérias. Face a competitividade deste meio, a
qualidade deve estar presente em qualquer organizagao, em todas as suas politicas e
processos, assegurando a melhoria continua da organizagao e dos produtos e servigos por
ela prestados.

A possibilidade de realizagao de um estagio curricular em consultoria farmacéutica no
QAD da PHAGECON representa uma etapa revelante do meu percurso académico. O
departamento de garantia da qualidade é envolto de responsabilidade e, como tal, é bastante
rigoroso e exigente. O contato com a realidade pratica farmacéutica neste contexto, até
entao um pouco abstrata, garantiu uma experiéncia curricular diversificada complementando
a minha formaciao. Revelou-se uma fonte de aprendizagem e aquisicao de novas

competéncias facultando uma nogao realista do papel do farmacéutico nesta area.
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I1l. A influéncia do alelo épsilon 4 do gene da
apolipoproteina E no risco de desenvolvimento

da doenca de Alzheimer



LISTA DE ABREVIATURAS

a.a. — aminoacido

AP - Beta-Amiloide

ABCAI| (ATP-binding cassette transporter) — Transportador |de cassete de ligagao de
ATP

AICD - Dominio intracelular amiloide

apoE (2,3,4) - Apolipoproteina E (2,3,4)

apo&2 (€3, €4) - Alelo épsilon 2 (3, 4) da apoE

APP - Proteina precursora amiloide

BACEI| (B-site APP cleaving enzyme 1) — Enzima responsavel pela clivagem da APP no
local B

BHE - Barreira hematoencefilica

CAIl - Corno de Amon |

DA - Doenga de Alzheimer

DEG (Differentially expressed genes) — Genes diferencialmente expressos

FAD - Forma familiar da doenga de Alzheimer

HAE - Anticorpo anti apoE humana

HDL (High density lipoprotein) — Lipoproteinas de alta densidade

HSPG (Heparin sulfate proteoglicans) — Proteoglicanos de sulfato de heparina

IDE (Insulin-degrading enzyme) — Enzima de degradacao da insulina

IL - Interleucina

iPSC - Células estaminais pluripotentes induzidas

IRF8 (Interferon regulatory factor 8) — Fator regulador de interferao 8

LCR - Liquido cefalorraquidiano

LDL (Low density lipoprotein) — Lipoproteinas de baixa densidade

LDLR (Low density lipoprotein receptor) — Recetor de lipoproteinas de baixa densidade
LOAD (Late-onset of Alzheimer’s disease) — Forma esporadica da doenga de Alzheimer
LRP (Low density lipoprotein receptor related protein ) — Proteina relacionada com o
recetor de lipoproteinas de baixa densidade

MAP cinase (Mitogen Activated Protein kinases) — Proteinas cinases ativadas por
mitogénios

MCI (Mild Cognitive Impairment) — Défice Cognitivo Ligeiro

MMSE - Mini exame do estado mental
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MRI - Imagiologia por Ressonancia Magnética

NFT - Trancgas neurofibrilares

PET - Tomografia por emissao de positroes

PiB — Composto B de Pittsburgh

PP2A (Protein phosphatase 2A) — Proteina fosfatase 2A

PS| - Presinilina |

PS2 - Presinilina 2

p-tau — Proteina tau fosforilada

sAPPa - Fragmento da proteina precursora amiloide - a soluvel

sAPPB - Fragmento da proteina precursora amiloide - B soluvel

SNPs (Single nucleotide polymorphism) — Polimorfismo de um unico nucledtido
TE — Modelo animal com tauopatia que expressa apoE (P30/S/E mice)

TNFa - Fator de necrose tumoral alfa

VLDL (Very low density lipoprotein) — Lipoproteinas de muito baixa densidade
VLDLR (Very low density lipoprotein receptor) — Recetor de lipoproteinas de muito

baixa densidade
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RESUMO

A doenca de Alzheimer apresenta-se como sendo a maior causa de deméncia entre a
populacao idosa. Caracterizada por ter uma etiologia complexa e, ainda, um pouco incognita,
afetara cerca de |50 milhdes de pessoas em todo o mundo em 2050. Os principais
mecanismos fisiopatologicos responsaveis por esta doenga neurodegenerativa consistem na
agregacdo e depdsito do peptideo AP, e na hiperfosforilagio da proteina tau. Tém como
consequéncia a formagao de placas senis no meio extracelular e de trangas neurofibrilares
no meio intracelular, respetivamente. Do ponto de vista clinico, caracteriza-se por uma
perda progressiva da memoria e de outras capacidades cognitivas. O alelo €4 do gene que
codifica a apolipoproteina E revela-se como o maior fator de risco de cariz genético para a
forma esporadica da doenga de Alzheimer de entre as trés formas polimorficas (€2, €3, €4)
do gene. Ha evidéncias de que existe uma forte relagio entre a apoE4 e a acumulagio de A
no cérebro, observando-se um aumento desta Ultima nos portadores do alelo €4. As
diferengas estruturais verificadas entre as isoformas poderao estar na origem deste
desenrolar de efeitos. Apesar das dificuldades inerentes a grande variabilidade dos fatores
envolvidos, um continuo esforgo por parte dos investigadores tem sido feito com a
finalidade de melhor compreender os mecanismos subjacentes a doenga e, mais
especificamente, os que sio desencadeados pela presenca do alelo €4 da apoE. Estudos
recentes apontam para uma atuagao terapéutica de prevengao numa fase precoce ao

aparecimento dos primeiros sintomas da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Deméncia, doenga de Alzheimer, fator de risco, apoE4.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease appears to be the biggest cause of dementia among the elderly
population. Characterized by its complex aetiology that still is somewhat unknown, it will
affect around |5 million people around the world in 2050. The main pathophysiological
mechanisms responsible for this neurodegenerative disease consist in the aggregation and
deposition of the AB peptide and in the hyperphosphorylation of the tau protein, which
result in the formation of extracellular senile plaques and intracellular neurofibrillary tangles,
respectively. From a clinical stand point, it is characterized by the progressive loss of
memory and other cognitive capabilities. The €4 allele of the gene that codifies the
apolipoprotein E reveals itself as the major genetic risk factor for the sporadic form of
Alzheimer’s disease from among the three polymorphic forms (€2, €3, £4) of the gene.
There is evidence of a strong relationship between the apoE4 and the accumulation of AB in
the brain, resulting in an increase of the latter in the carriers of the £4 allele. The structural
differences observed between the isoforms could be the source of this unwinding of effects.
Despite the inherent difficulties associated with the great variability of the involved factors, a
continuous effort from investigators has been made, aiming to better understand the
underlying mechanisms of this disease and, more specifically, the ones that are evoked by the
presence of the apoE’s €4 allele. Recent studies point to a therapeutic preventive action in a

precocious phase, before the appearance of the first symptoms of the disease.

KEY-WORDS: Dementia, Alzheimer’s disease, risk factor, apoE4.
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I.INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populagao mundial € inevitavel o aumento do numero de
pessoas afetadas pela doenga de Alzheimer, uma vez que a idade representa o maior fator de
risco. Estima-se que em 2050, uma em cada 85 pessoas sofrerao desta patologia'®. Em 2016
as diferentes formas de deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer (DA), foram
consideradas como a terceira causa de morte nos paises com um rendimento mais elevado.
A recolha deste tipo de dados estatisticos € crucial para o redirecionar do foco das
entidades de salde para este problema emergente de saude publica'.

A doenga de Alzheimer é uma das principais causas responsaveis pela diminuicao da
qualidade de vida, principalmente entre a populagao idosa. A nivel pessoal, o individuo
experiencia a incapacidade, a reduzida qualidade de vida e uma diminuicao dos anos que
viveria. Familia, amigos e cuidadores sao também alvos de uma grande sobrecarga fisica e
emocional. A deméncia tem igualmente um grande impacto a nivel econémico, acarretando
elevados custos'®.

Face aos nimeros tragicos de que se tem conhecimento, em 2017, a Organizagao
Mundial de Salde adotou um plano de Agao Global sobre a deméncia que se prolonga até
2025. Foi aprovado na septuagésima Assembleia Mundial de Saude pretendendo transmitir a
mensagem aos governos da necessidade de atuar e implementar o seu proprio plano com
vista a2 reducao do risco de desenvolver a doenca e melhorar o diagnostico, e ainda,
melhorar os cuidados e tratamentos, o apoio aos cuidadores e a investigagao sobre a doenca
de Alzheimer'®,

Duplicar a pesquisa global sobre a deméncia entre 2017 e 2025 é um dos objetivos
do plano. Visa a inovagao e o desenvolvimento de novas tecnologias que possam ser um
meio de responder as necessidades dos doentes, a nivel de diagndstico e monitorizagao da
doenga, desenvolvimento de novos farmacos e a nivel da implementagao de novos modelos
para a prestacio de cuidados de satde'®. Para tal, é primordial um melhor entendimento dos
mecanismos de agao que levam os fatores de risco a exercer patogenicidade, conduzindo a
uma maior precisio do momento de atuagao para uma resposta terapéutica eficaz e a

identificacao de alvos terapéuticos mais promissores.

O objetivo desta monografia consiste na elucidagio da influéncia do alelo €4 da
apolipoproteina E como fator de risco na doenga de Alzheimer e na exposicao de possiveis

mecanismos de acao da apolipoproteina E4 (apoE4) para a patogénese da doenga.
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2. DEMENCIA

O termo deméncia nao se refere a uma doenca, mas sim a uma sindrome
caracterizada por uma progressiva perda da fungao cognitiva. Presenciamos uma
deterioragao da memoria, das competéncias intelectuais na resolugao de problemas, e
alteragoes do comportamento e da gestao das emogoes. Os défices cognitivos culminam
com a dificuldade, ou mesmo incapacidade, de realizar as tarefas diarias'>*. Estas alteragdes
decorrem de um conjunto de interagoes entre vias moleculares especificas que afetam as
fungoes celulares, levando a perda de conexao sinaptica e, por conseguinte, morte neuronal
que resulta em deméncia®'.

Foram ja identificadas diversas formas de demeéncia, as de maior relevo sao a
demeéncia associada a doenga de Alzheimer, a deméncia Vascular, a deméncia dos Corpos de
Lewy e a deméncia frontotemporal®>. A doenca de Alzheimer é a forma de deméncia mais
comum e contribui com cerca de 60% - 70% dos casos, de acordo com a Organizagao
Mundial de Satde. E possivel que uma pessoa com sintomas de deméncia possa apresentar
alteragoes cerebrais provocadas por diferentes causas. Nomeadamente, dos individuos que
apresentam demeéncia associada a DA, apenas cerca de metade dos casos envolve somente a
patologia de Alzheimer. Os restantes manifestam alteragoes cerebrais relacionadas com
outras deméncias®.

Por forma a distinguir a deméncia de inicio precoce da deméncia de inicio tardio
considera-se a idade limite 65 anos. Cerca de 90% dos casos da doenca de Alzheimer
correspondem ao late onset surgindo, portanto, a deméncia com uma maior frequéncia nas
pessoas idosas com idade superior a 65 anos. Se por um lado a idade é um fator de risco
revestido de grande importancia, por outro a esperanga média de vida da populagao tem
vindo a aumentar. A conjugagao das duas realidades contribui para o aumento da incidéncia
e prevaléncia da deméncia a nivel mundial*'. E uma das principais causas de incapacidade e
dependéncia que afeta a populagdo idosa™. Entre 2000 e 2016, observou-se um aumento, em
mais do dobro, no nimero de mortes devido a deméncia, tendo sido considerada como a
quinta causa de morte em todo o mundo'. No entanto, é de realgar que nem todos os
idosos desenvolvem esta condi¢io neurolégica®.

Prevé-se que em 2050 o nimero de pessoas afetadas mundialmente seja 3 vezes

superior aos, aproximadamente, 50 milhdes na atualidade®.
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3. DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa progressiva que afeta as
areas cerebrais do cortex e do hipocampo. A continua e irreversivel morte neuronal que
caracteriza a doenga leva a perdas de memoria, da capacidade de raciocinio e decisao,
dificuldades linguisticas e de comunicagao, e alteragoes a nivel comportamental. Afeta
maioritariamente pessoas com idade superior a 65 anos, sendo que, a sua incidéncia sofre
um aumento exponencial com a idade*. Contudo, nio é considerada uma condicio do

processo de envelhecimento normal®.

3.1 ENQUADRAMENTO HISTORICO

Alois Alzheimer (1864-1915), psiquiatra e neuropatologista alemao, foi o primeiro a
descrever as caracteristicas clinicas e patologicas de uma doenca que afetava o cérebro, até
entao, nao reconhecida. Foi em 1901 que Alois Alzheimer conheceu Auguste Deter, uma
mulher de 51 anos, que apresentava uma progressiva perda da meméria de curto prazo e
sintomas de desorientagio e alucinagdio®. Nos anos que se seguiram, grande parte da
atencao de Alzheimer debrugou-se sobre o caso de Deter. Em 1906, apés a morte da
paciente, aos 55 anos, Alois Alzheimer procedeu a andlise morfoldgica e histologica do seu
cérebro, identificando algumas condi¢des patoldgicas®. Nomeadamente, a menor espessura
do cortex cerebral e a presenca de placas senis, que até a data apenas tinham sido
observadas em pessoas idosas, juntamente com trangas neurofibrilares”. Definiu esta
condicdo como sendo uma ‘“doenca peculiar do coértex cerebral” no trigésimo sétimo
Encontro de Psiquiatras do Sudoeste Alemao. Somente mais tarde, Kraepelin propos a

nomeacio desta doenca como Doenca de Alzheimer®.

3.2 FASES DA DOENGA E MANIFESTACOES CLINICAS

Podemos definir a progressao da DA como sendo um processo continuo. Porém, é
possivel identificar trés fases diferentes. Uma fase pré clinica antecede o surgimento dos
primeiros sintomas. Pensa-se que esta possa atingir uma duragao de 20 anos, ao longo dos
quais o doente nao apresenta quaisquer sintomas e a atividade cognitiva permanece
inalterada %%,

Segue-se uma fase prodomal caracterizada por um Défice Cognitivo Ligeiro (MCI) em

que se verifica uma maior evidéncia neurodegenerativa do que na fase anterior. Esta
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condigao € caracterizada por queixas de memoria assistindo-se a um declinio cognitivo
ligeiro, mas mais acentuado, quando comparado com o processo normal de envelhecimento.
Existe uma dificuldade acrescida em relembrar conversas recentes, locais ou nomes (Figura
). Aquando o MCI, o doente consegue aperceber-se da perda das suas capacidades bem
como os seus familiares mais préximos, contudo esta apto e é independente na execugao
das tarefas didrias, sem evidéncia de deméncia®*®. Entre 15 a 20% das pessoas com idade
superior a 65 anos apresentam MCI. Destas, as que tém MCI amnésico, em que o dominio
da memoria esta comprometido, sao mais suscetiveis de desenvolver a DA ou outras
deméncias®*. E de realcar que ser diagnosticado com MCI nio é condicio suficiente para
desenvolver DA, estimando-se que apenas 10 a 15% dos individuos por ano é que
desenvolve™. O MCI representa um estado intermédio entre o expectivel no

envelhecimento normal e o forte declinio cognitivo caracteristico da DA”.

““What'’s your name? -She looks as she didn’t understand

Auguste. the question. Are you married?

-Last name? To Auguste.

Auguste. -At lunch she eats cauliflower and

-What'’s your husband’s name? pork. Asked what she is eating, she

Auguste, i think. answers spinach.”

-Your husband?

Ah, my husband. 26 of November, 1901
Figura | — Notas de Alois Alzheimer de uma visita médica a paciente Auguste Deter30.

Nos casos de MCl que conduzem a deméncia, os sintomas classificados como ligeiros
podem progredir para um estado moderado ou até severo. Esta progressao da doenga varia
de pessoa para pessoa, espelhando o grau dos danos neuronais observados nas distintas
regioes cerebrais. Mudangas comportamentais, alucinagoes, periodos de desorientagao e
confusao, e alteragoes de personalidade sao exemplos de manifestagoes clinicas moderadas.
Na fase moderada a execucio das tarefas didrias comeca a apresentar dificuldade®.

A medida que a doenca progride o défice cognitivo é de tal forma severo que leva a
uma completa dependéncia do individuo mesmo nas atividades mais basicas da rotina diaria.
As dificuldades linguisticas sao bastante pronunciadas, verificando-se também uma reduzida
capacidade de mobilidade e de degluticio. O elevado comprometimento da condigao fisica

deve-se aos danos nas areas cerebrais responsaveis pelo movimento. A pessoa fica,
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geralmente, acamada nesta fase, sujeita a uma maior vulnerabilidade para outras condigoes
inerentes a este facto. Esta é a Ultima fase, a fase de deméncia®?'.

A esperanga média de vida para os pacientes diagnosticados com DA esta
compreendida entre os 8 e os 10 anos.””> Apesar disso alguns conseguem viver até 20 anos
apos o diagnéstico®.

Segue-se um breve resumo do primeiro caso descrito da DA, o caso de Auguste

Deter, e que tao bem reflete a progressao da doenga:

“Auguste Deter apresentou desde cedo sintomas como falha de meméria que rapidamente
se foram acentuando. Ndo conseguia encontrar o caminho de regresso a casa, andava com o0s
objetos para trds e para a frente, escondia-se ou, por vezes, pensava que as pessoas a queriam
matar e comegava a gritar bastante alto. Apresentava uma desorientagdo relativa ao tempo e ao
espaco. Referia de vez em quando que ndo entendia nada e por isso se sentia confusa, totalmente
perdida e sentia-se triste. Por vezes delirava e parecia ter alucinagdes auditivas. Frequentemente
gritava durante horas a fio. Quando o doutor lhe mostrava objetos respondia corretamente, mas
imediatamente se esquecia de tudo. Durante a leitura omitia frases, soletrava cada palavra ou lia
sem entoagdo. Na conversacdo usava, frequentemente, frases confusas ou parava de falar
simplesmente. Ndo percebia imensas questoes. Ndo se recordava da fungdo de alguns objetos, mas
conseguia movimentar-se normalmente e usar por completo as suas mdos. A regressGo mental
avangou com bastante firmeza e, apés 4 anos e meio de doenga, a paciente faleceu. Estava

completamente apdtica no final, acamada, incontinente e em posicdo fetal” 3,

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que na populagao com idade superior a 65 anos a prevaléncia da doenga de
Alzheimer seja de 10 a 30%. A incidéncia anual estimada nesta faixa etaria, isto €, o numero
de novos casos da doenga, € de | a 3%. Apesar de todos os estudos epidemiologicos
efetuados ao longo dos anos até ao momento, é dificil precisar com certeza os valores
destas percentagens devido a complexidade do diagnodstico e a coexisténcia de co-
morbilidades que afetam a cognicio dos doentes®"**.

A Doenca de Alzheimer ¢ a principal forma de deméncia, constituindo 60 a 70% dos

casos de acordo com a Organizacio Mundial de Saude®. Destes, apenas uma pequena

percentagem, inferior a |%, corresponde a forma familiar da DA (FAD). Por sua vez, a forma
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esporadica da doenga inclui a larga maioria dos pacientes afetando mais de 95% dos

mesmos>2.
3.4 ETIOLOGIA E FORMAS DA DOENCA

A Doenca de Alzheimer tem uma etiologia de elevada complexidade, sendo
provocada por uma interacio de mdltiplos fatores, ao invés de uma Unica causa. E possivel
distinguir duas formas da DA e associa-las a alguns dos fatores de risco.

A forma familiar da DA caraterizada por um inicio precoce que, em média, ocorre
aos 45 anos, conta com menos de |% dos casos. A sua grande maioria consiste em casos
hereditarios devido a mutagoes autossomicas dominantes que podem ocorrer em 3 genes
diferentes®®. Nomeadamente, os genes que codificam a proteina precursora amiloide (APP),
a presinilina | (PSI) e a presinilina 2 (PS2). Estas mutagdes levam a uma alteragao no
processo de producdo dos diferentes peptideos beta-amiloide (AP) e da sua proporgio
relativa. Um outro fator de risco é o Sindrome de Down, em que os doentes possuem uma
copia extra do cromossoma onde o gene que codifica a APP esta alocado, o cromossoma
21. As pessoas que padecem do Sindrome de Down sao mais suscetiveis de desenvolver
deméncia associada a patologia da DA, corroborando a ideia de que uma expressao
excessiva de APP esteja relacionada com a FAD*.

Os fatores acima mencionados bem como a idade e a presenca do alelo €4 da
apolipoproteina E representam fatores de risco nao modificaveis. Estes dois Ultimos fatores
de risco tém, por sua vez, uma elevada preponderancia na forma esporadica da DA (LOAD),
forma da qual sofre a maior parte da populagao. Adicionalmente, fatores ambientais e estilos
de vida influenciam o risco de desenvolver a forma de inicio tardio da doenga (>65 anos),
por si s6, ou em combinagio com os dois anteriores®**,

A idade é o fator mais relevante, aumentando a prevaléncia da DA de forma
exponencial a medida que avangamos na idade. Contudo, a DA nao constitui parte do
processo normal de envelhecimento, nem a idade é condigao suficiente para provocar
deméncia associada a doenca de Alzheimer”. Os portadores do alelo €4 da apolipoproteina
E estao sujeitos ao fator de risco genético com maior relevo para a forma esporadica da
doenca®. Note-se que o facto de ter familiares de primeiro grau como um dos pais ou algum
irmao afetado pela DA aumenta a probabilidade de a desenvolver?.

Podemos ainda considerar os fatores de risco modificaveis, nos quais é possivel

intervir e ver neles alguma hipotese de tentar minorar a possibilidade de padecer da doenga.
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Entre estes, a depressao, hipertensao, obesidade, diabetes mellitus, inatividade fisica, habitos
tabagicos e baixo nivel de educagao sao fatores que se destacam. Existe evidéncia suficiente
de que uma alimentagao saudavel, aprendizagem ao longo da vida, atividade fisica regular e
um maior controlo sobre os fatores de risco cardiovasculares podem ter um impacto
positivo na reducio do risco de desenvolver deméncia e défice cognitivo®*.

Em suma, nao é provavel que os fatores de risco contribuam de forma isolada, mas
que ocorra uma interacio sinergistica entre eles. E necessario mencionar que o tempo de

exposi¢ao a determinado fator € bastante relevante, estando o seu efeito dependente da

idade em que surgiu®.

4. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Grande parte das doengas neurodegenerativas cronicas sao proteinopatias. Na
doenga de Alzheimer siao duas as proteinas chave envolvidas nos mecanismos
fisiopatolégicos®. Ambas se depositam de forma anormal no tecido cerebral. O depésito da
proteina ocorre quer no espago extracelular, onde existe a acumulagao de formas insoluveis
de peptideo AP, quer no espaco intracelular neuronal, local onde a proteina Tau
hiperfosforilada se agrega dando origem as trangas neurofibrilares (NFT). Por norma, as
alteragoes neuriticas e as trangas neurofibrilares surgem depois da deposicao do peptideo
beta-amiloide, levando a neurodegeneragao dos neurdnios e consequente morte neuronal.
As alteragoes associadas a doenga sao, geralmente, detetadas primeiro nos lobos frontal e
temporal do cérebro progredindo para outras regides a medida que a doenga se
desenvolve®.

A neuropatologia da doenga é complexa e, para além dos mecanismos referidos,
pensa-se que outros possam estar envolvidos, tais como a disfungao vascular, processos

inflamatorios, stress oxidativo e disfuncio mitocondrial®’.

4.1 PATOLOGIA AMILOIDE

A ideia de George Glenner que consistia na acumulagio de uma proteina
amiloidogénica como possivel causa para a DA foi, ao longo dos anos, sendo suportada por
varios estudos apesar de provocar alguma controvérsia. Atualmente, a Hipotese da Cascata

Amiloide é a teoria que prevalece®.
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A hipotese da cascata amiloide sugere que a deposicao de formas patoldgicas do
peptideo AP em placas no cérebro desencadeia uma sequéncia de eventos que caraterizam a
DA e que culminam em deméncia, induzindo a patologia da tau, disfungao sinaptica,
inflamagao e perda neuronal. Pensa-se que um desequilibrio entre a produgao e a eliminagao
deste peptideo e consequente acumulagio tenham um papel fulcral no inicio da DA*"***. O
peptideo AP consiste num pequeno péptido que resulta da clivagem proteolitica da proteina
precursora amiloide. Desta agao, mediada por enzimas com atividade beta e gama secretase,
obtém-se peptideos heterogéneos entre si e que variam na sua neurotoxicidade. A APP
existe de forma natural nas células, sendo o peptideo AB um produto normal oriundo do
seu metabolismo. Pensa-se que esta proteina precursora esteja envolvida em fungoes
fisioldgicas importantes tal como a neurogénese, fungio e plasticidade sindptica’***. Podemos
distinguir duas vias diferentes através das quais a clivagem da APP pode ocorrer. A via nao

amiloidogénica e a via amiloidogénica (Figura 2).

a) Nonamyloidogenic Amyloidogenic b)
sAPPa
SAPPB A8
p3 ‘
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\ ( GPI \ !
& l ) " Cholesterol
{ ' . : o
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g \ J d '
Cytosol 4 / ;
83 APP c99 /r AICD
// C49-50 Gene expression
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Figura 2 — Clivagem da proteina precursora amiloide (APP). Via nao amiloidogénica (a) e via
amiloidogénica (b). (Adaptado de LaFerla et al., 2010)

A APP consiste numa glicoproteina transmembranar do tipo | constituida por 770
aminoacidos (a.a.). Apresenta um pequeno dominio intracelular C-terminal e um dominio N-
terminal extracelular com um nimero maior de aminoacidos. E a tnica da sua familia que
possui o dominio do peptideo 3-amiloide. Na sua clivagem proteolitica estio envolvidas trés
proteases, a (-secretase, [3-secretase e Y-secretase, que quebram as ligagdes peptidicas em

diferentes posicdes originando fragmentos menores que podem demonstrar bioatividade®**.
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A via nao amiloidogénica (Figura 2a) inicia-se com a agao da G-secretase, que cliva a
APP no dominio AB mais concretamente entre os a.a. 16 e 17 deste dominio. Apés o corte
por parte desta enzima, é libertado um ectodominio soluvel da APP, o fragmento da
proteina precursora amiloide a-soltvel (sAPPa), permanecendo um fragmento C-terminal na
membrana composto por 83 residuos (C83). Este ultimo fragmento pode ser degradado
pelos lisossomas ou processado pela Y-secretase**>. Da a¢io do complexo da Y-secretase
no dominio transmembranar do fragmento C83 ocorre a libertagio de um dominio
intracelular amiloide (AICD), para o espago intracelular, e de um fragmento denominado de
p3, para o espaco extracelular®. O fragmento p3 é constituido por peptideos AB,;... e AB,,.
4» N2o sendo considerado como amiloidogénico. O corte foi efetuado na sequéncia a.a. que
daria origem ao peptideo AP patolégico, o que levou ao impedimento da sua formagao*'.

Por outro lado, a enzima responsivel pela clivagem da APP no local B (BACEI) é a
enzima [3-secretase que da inicio a via amiloidogénica (Figura 2b) responsavel pela produgio
do peptideo AP, que constitui um dos mecanismos fisiopatolégicos da DA. Apenas ocorre a
clivagem da APP quando a BACEI se encontra ao pH 6timo necessario a sua atividade, um
pH acidico entre os 4,5 e os 5,5%. Esta enzima corta a APP na regidao N-terminal do peptideo
AB permitindo que este se forme. Decorrente desta agio liberta-se um ectodominio solGvel
da APP, o fragmento da proteina precursora amiloide B-solivel (sAPPP), e fica retido na
membrana um fragmento C-terminal maior do que o formado na via nao amiloidogénica, o
C99*. Este fragmento é posteriormente substrato da Y-secretase. O local de corte desta
enzima pode variar, pelo que, podemos obter fragmentos AB com diferentes tamanhos.
Portanto, da sua agao resulta um AICD, a semelhanga da via nao amiloidogénica, e peptideos
AP cuja dimensio varia entre 34 a 50 a.a.. Pensa-se que o AICD, apés a sua libertagdo, possa
atua como fator de transcricio no nucleo™®.

Os dois peptideos principais formados nesta segunda via sio AB,, e AB,, com uma
percentagem aproximada de 90% e 10%, respetivamente. Apesar do AP,, existir em maior
quantidade, é o AB,, que apresenta maior neurotoxicidade e predominincia nas placas®. A
toxicidade apresentada pelo peptideo A relaciona-se com o comprimento deste. Quanto
mais longo for o peptideo, maior é a sua hidrofobia e capacidade de se autoagregar®.

Estes fragmentos que tém a capacidade de auto agregacao em diversas formas,
depositam-se nos espagos extracelulares do neocértex e hipocampo. Agregam-se

primeiramente em oligdmeros e depois em fibrilas que se rearranjam em folhas-f3 formando
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depédsitos insolUveis que constituem as placas amildides, também designadas de placas senis

»% E a sequéncia da agdo da B-secretase e da Y-secretase que constitui

ou placas neuriticas
um dos mecanismos fisiopatoldgicos.

As principais mutacoes genéticas identificadas como causa da forma familiar da DA
corroboram o envolvimento do peptideo AP na patologia da doenca. Nomeadamente, as
mutagoes dos genes que codificam a PSI, PS2 e a APP. A presinilina é uma das subunidades
cataliticas da Y-secretase, por conseguinte, mutagoes nos genes da PS| e PS2 vao interferir
com a clivagem mediada por esta enzima, levando a um aumento da propor¢io APR,,/AB,,.
Uma copia extra do cromossoma 2| no qual estd inserido o gene da APP, no caso do
sindrome de Down, conduzem a uma aumento da expressao de APP e, por sua vez, a uma

maior formacio de AR *****%,

4.2 PATOLOGIA DA TAU

Estudos demonstram que os niveis de proteina tau-total e proteina tau fosforilada (p-
tau) se encontram aumentados quer no cérebro quer no LCR dos pacientes com DA A
proteina tau pertence a familia das proteinas associadas a microtubulos. No ser humano ¢
codificada por um gene presente no cromossoma |7. Modificagdes pos-tradugao,
principalmente através da fosforilagao, levam a proteina tau a adquirir uma conformagao que
lhe permite exercer fungdes fisioldgicas®. Encontra-se maioritariamente nos axoénios onde,
ao interagir com a tubulina, é responsavel pela estabilizagio dos microtubulos®.

Porém, na condicao patologica, um desequilibrio entre a atividade das cinases e
fosfatases leva a uma hiperfosforilagao da tau, tornando-a insolivel e com menor afinidade
para os microtubulos, comprometendo a sua fungao. Este desequilibrio pode resultar da
elevada ativacdo de cinases ou inativacao de fosfatases, ou uma combinacio de ambas. A
captacao de tau normal por parte da tau hiperfosforilada, a dissociacao da tau dos
microtibulos e a consequente despolimerizagao destes provocam alteragdes no transporte
axonal. Nesta patologia verifica-se uma hiperfosforilagio da tau nos locais de fosforilagao
fisiologicos e, por acréscimo, a fosforilagio em locais que levam a um ganho de fungao
patologica®.

A acumulagao das formas insoliveis da tau em regides neuronais, como o corpo
celular e dendrites, onde os niveis de tau sao, normalmente, baixos podera provocar
toxicidade levando a neurodegeneracido. Estes depositos de proteina tau insolavel

denominados de trangas neurofibrilares podem captar outras proteinas impedindo-as de
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exercer a sua funcio fisiologica®. Desta forma, a patologia da tau podera induzir disfuncio

sinaptica e comprometer a cognicdo, tendo um papel ativo na DA®,

5. DIAGNOSTICO

Devido a idade avangada da grande maioria da populagao afetada com DA, a
existéncia de co-morbilidades acresce a dificuldade do seu diagnostico. Atualmente, o
diagnéstico definitivo surge apenas ap6s uma andlise post-mortem®.,

Varios sao os meios disponiveis para a obtengao de um diagnostico de DA, desde a
andlise da historia familiar, testes cognitivos e laboratoriais a exames imagiologicos. Testes
genéticos podem, eventualmente, permitir a identificacdo de fatores de risco de origem
genética e mutagoes autossomicas dominantes.

O Mini mental state examination (MMSE) é o teste usado com maior frequéncia para
avaliar as capacidades cognitivas do doente. Estes testes apresentam a desvantagem de
serem um método pouco sensivel e o facto de poderem ser realizados numa fase ja muito
tardia da doenca®.

A criagao do composto B de Pittsburgh (PiB), um composto radioativo, tornou
possivel a utilizagdo da tomografia por emissao de positroes (PET) in vivo para correlacionar
a deposicio de AP com as diferentes fases da DA, uma vez que este composto consegue
ligar-se com elevada afinidade ao peptideo AP presente nas fibrilas. Outros compostos
podem ser usados na PET de modo a observar o consumo de glicose ou a inflamagao,
nomeadamente, Fluorodesoxiglucose ('®F-FDG) e uma Isoquinolina carboxamida®**2,

Um outro meio de obter um diagnostico consiste numa técnica nao invasiva
imagioldgica designada por imagiologia de ressonancia magnética (MRI). O MRI permite uma
analise estrutural do cérebro in vivo, possibilitando a visualizagdo da atrofia cerebral
evidenciada na DA™,

O padrao das analises ao LCR em doentes de Alzheimer consiste em baixos niveis de
AB,, e niveis elevados de tau-total e p-tau. O estudo destes biomarcadores em conjunto no
LCR consiste num método mais sensivel e especifico para a DA diferenciando-a de outros

possiveis diagndsticos®.
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6. ALELO €4 DO GENE DA APOLIPOPROTEINA E COMO FATOR DE RISCO
DA DOENCA DE ALZHEIMER

6.1 ESTRUTURA E PROPRIEDADES BIOQUIMICAS DA APOE

A apolipoproteina E (ApoE) é uma glicoproteina constituida por 299 a.a. cujo peso
molecular é, aproximadamente, 34 kDa. E constituida por dois dominios conectados entre si
por 20 a 30 aa.. O N-terminal representa cerca de dois tergcos da molécula, com uma
estrutura agrupada em 4 hélices antiparalelas, e o C-terminal cerca de um terco. Apresenta
uma regiao de ligagdo aos recetores (residuos 136-150) no dominio N-terminal e uma regiao
de ligacao lipidica (residuos 244-272) no dominio C-terminal. Adicionalmente, a apoE possui
dois locais de ligagao a heparina, um em cada dominio. A sequéncia genética que codifica esta
apolipoproteina encontra-se no brago longo do cromossoma 19q13.2 do genoma humano,
mais especificamente, no exao 4%,

A heterogeneidade das principais isoformas da apoE deve-se a polimorfismos
genéticos. A ocorréncia de polimorfismos de um unico nucleétido (SNPs) é responsavel pela
existéncia de trés diferentes alelos. Os residuos de a.a. localizados nas posi¢coes 112 e 158
sao o alvo destes SNPs, rs429358 e rs7412, constituindo a diferenga observada entre as
variagdes alélicas. No alelo épsilon 2 da apoE (apo€2) observa-se um residuo de cisteina em
ambas as posi¢oes, no alelo épsilon 3 da apoE (apo&3) um residuo de cisteina esta presente
na posicao |12 e um residuo de Arginina na posicao 158, enquanto no alelo épsilon 4 da
apoE (apo€4) se verifica a existéncia de um residuo de arginina nas duas posi¢des
anteriormente referidas (Figura 3). Estas alteragoes afetam quer a estrutura quer as fungoes
biologicas da apoE, podendo comprometer a capacidade de ligagao aos lipidos ou aos seus

receptores**®,

SNP Amino acid SNP Amino acid

APOE | rs429358 residue 112 | rs7412  residue 158
€2 TGC Cys TGC Cys
€3 TGC Cys CGC Arg
o4 CGe Arg GGE Arg

Figura 3 — SNPs verificadas no exao 4 do cromossoma 19 nas diferentes isoformas da apoE#.
(Adaptado de Yamazaki Y. et al., 2016)

A apoE tem como fungao o auxilio no transporte e distribuicao de colesterol e de

diversos lipidos entre as varias células do corpo, quer no plasma quer no sistema nervoso
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central (SNC). Apresenta um papel relevante como mediadora na ligagao das lipoproteinas
aos seus recetores especificos presentes na superficie celular, pertencentes a familia de
recetores de lipoproteinas de baixa densidade, nomeadamente, o recetor de lipoproteinas
de baixa densidade (LDLR), proteina relacionada com o recetor de lipoproteinas de baixa
densidade (LRP), recetor de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLR) e o recetor 2
da apolipoproteina E (apoER2), e a proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPG) localizados
também a superficie das células®. E principalmente sintetizada e secretada pelo figado na
periferia, contudo, é também produzida no SNC pelos astrécitos, e, em menor quantidade,
pela microglia e células vasculares do musculo liso atingindo uma concentracao de 40-
70pg/mL no plasma e de 3-5pg/mL no LCR. Nao obstante, em condigoes neuropatolodgicas,
os neurdnios também podem sintetizar apoE**,

A apolipoproteina E é secretada pelas células numa forma pobre em lipidos, porém
face a constante aquisicio de diversas formas lipidicas, encontra-se quase sempre em
associagao com estas®. A afinidade da apoE para as diferentes lipoproteinas varia em fungio
da isoforma. A apoE4 demonstra uma preferéncia para lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Por sua vez, a apoE2 e apoE3 tém
maior afinidade para lipoproteinas de elevada densidade (HDL)®.

A interagao intramolecular entre os dois dominios da apoE4 constitui uma possivel
causa para a acao especifica de cada isoforma. A grande diferenca entre a estrutura da apoE3
e apoE4 reside no ambiente local do residuo |12, contido na regiao N-terminal. Na apoE3
os residuos de cisteina-112, acido glutimico-109 e arginina-61 estio préximos entre si.
Contudo, uma analise cristalografica da molécula revelou que na apoE4 o residuo de
arginina-| |2 estabelece uma ligagdo com o acido glutdmico-109, levando a uma reorientagao
da arginina-61. O afastamento deste ultimo residuo das 4 hélices do dominio N-terminal
torna-o mais propenso a interagoes com o dominio C-terminal. Um exemplo desta
interagao é a ligacao estabelecida entre a arginina-61 e o acido glutamico-255 incluido na
regiao de ligagao lipidica (Figura 4). Provavelmente, o estabelecimento desta interagao incita
uma mudanga na conformagao da apoE4 responsavel pela sua preferéncia na ligagao as

lipoproteinas de baixa densidade *.
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Figura 4 — Representagao tridimensional da interagao intramolecular da apoE4 entre a arginina-61 e
o acido glutamico-25547. (Adaptado de Mahley R. W. et al,, 2012)

6.2 O ALELO €4 DA APOLIPOPROTEINA E COMO FATOR DE RISCO

Apesar da incerteza relativa aos mecanismos de intervencao de muitos fatores
etiologicos da DA, existe evidéncia suficiente para classificar o alelo €4 da apoE como o
maior fator de risco genético associado a forma esporadica da DA identificado até a data™.
O relevo do apo€4 na patogénese da doenga pode ser constatado pelo facto de que a sua
conversio em apo&3, em células estaminais pluripotentes induzidas (iPSCs) derivadas de
pacientes com a forma esporadica da DA, melhorou alguns dos fenotipos que tinham sido
observados®. A presenca deste alelo para além de aumentar o risco de desenvolver a DA de
uma forma dependente do nimero de alelos €4, diminui a idade a qual a doenga se inicia*.
Os individuos que apresentem somente uma cépia do alelo €4 da apoE demonstram um
risco trés vezes superior e os que possuam duas copias tém um risco |5 vezes superior de
desenvolver a doenga”. No que respeita ao onset da DA, ser um individuo heterozigético
para o alelo €4 pode anteceder o inicio da doenga 2 a 5 anos, ao passo que num individuo
homozigotico este periodo é de 5 a 10 anos. Relativamente as restantes variantes alélicas, o
apo&3 parece ter uma posigao neutra, e o apo€2 uma fun¢io protetora quando comparado
com os portadores de apoE3/E3. De entre os trés alelos, o £3 é o mais comum, com uma
frequéncia de 67-87%, seguindo-se o £€4 com cerca de 10-14%, sendo o €2 o menos
frequente, 7%. Ainda que a percentagem estimada da populagao mundial portadora do alelo

€4 seja a referida anteriormente, quando a populagio em estudo sio os doentes que
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padecem da DA, a frequéncia deste alelo sofre um forte aumento para cerca de 40 a 65%

dos pacientes®.

Portanto, ha evidéncia de que esta forma polimorfica predispoe os seus portadores a
doenga, todavia o esclarecimento dos varios mecanismos possiveis permanece ainda
incompleto. Até ao momento, os estudos realizados sugerem que a apoE4 modula diversos
processos bioldgicos e, como tal, contribui para a patogénese da doenca. Para além de
interferir com o metabolismo do peptideo A, estd envolvido em mecanismos que envolvem

a proteina tau, a plasticidade sinaptica, neuroinflamagio e fungdes cerebrovasculares®.

6.3 MECANISMOS DA APOE4 NA DOENCA DE ALZHEIMER
6.3.1 APOE4 E O METABOLISMO DO PEPTIDEO AB

Pensa-se que a patologia amiloide revelada na DA seja regulada pela apoE e que esta
tenha um papel fulcral no metabolismo do peptideo, na sua agregagao e deposigao.

Os niveis de AB e as respetivas placas encontradas no cérebro sio dependentes da
isoforma da apoE (E4>E3>E2) presente no individuo. Nos portadores do alelo €4 observa-
se uma maior abundancia de placas quando comparados com os individuos nao portadores
deste alelo. Perante a andlise das placas senis observa-se que, juntamente com o peptideo
AB, sdo encontradas moléculas de apoE também depositadas. Considerando a apoE4 como a
forma que mais propicia o processo de formagao de fibrilas, é possivel que atue como um
nicleo potenciando a agregacio do peptideo AP e a consequente formagio de placas. Esta
capacidade de induzir a rapida formagao de agregados neurotdxicos quando comparado com
as outras isoformas deve-se, provavelmente, ao estado de menor lipidagao da apoE4, que
leva 3 sua autoagregagio™.

O estado de conformagio do peptideo A3 tem uma grande preponderancia na sua
interacio com apoF, apresentando esta uma preferéncia pelos peptideos AP com estrutura
em folha-B. Algumas interacdes foram identificadas entre ambos. Os residuos de 13 a 17 do
peptideo A interagem com os residuos na posicio 144-148 da apoE contidos no dominio
de ligacao ao recetor da regiao N-terminal. Os residuos da regiao C-terminal, pertencentes
ao dominio de ligagao lipidica (244-272), parecem estar também envolvidos na formagao de

agregados AP/apoE. A heparina possui um recetor de superficie HSPG que tem a
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capacidade de se ligar a ambos. Parece contribuir para a interagio entre AP e apoE dado
apresentar a possibilidade de interagir com o local de ligacio AP na apoE e o local de ligagdo
a apoE no peptideo AP.

E de realgar que a interagio do dominio de ligagio lipidica com outras moléculas
pode levar a perdas de fungao fisiologica da apoE, concretamente, o aporte de lipidos aos

neuronios, podendo comprometer a atividade sinaptica®.

Em condigdes fisioldgicas a AP formada no cérebro é eliminada de forma eficaz por
diferentes vias. Pode ser captada pelas células da microglia, astrocitos ou neurénios, através
dos seus recetores, onde ocorre uma degradagao lisossomal; pode sofrer uma degradagao
proteolitica pela neprisilina ou pela enzima de degradagao da insulina (IDE); e pode ser
eliminada através da barreira hematoencefalica (BHE). LRPI, LDLR e HSPG sao recetores
expressos na maior parte das células envolvidas nas diferentes vias de eliminagao, regulando
a clearance do peptideo AP quer diretamente quer através da mediagido pela apoE. Apds a
sintese de apoE, esta sofre um processo de lipidagao pelo transportador de cassete de
ligagio de ATP (ABCAI). A apoE lipidada tem a capacidade de se ligar ao peptideo AR
sollvel, constituindo um mediador na sua captagao através dos recetores de superficie
celular. Esta interagao é, possivelmente, dependente da isoforma da apoE e do respetivo

estado de lipidagio, sendo que a apoE4 é a menos eficiente neste processo™”'.

Relativamente a clearance do peptideo via BHE, a isoforma apoE4 parece estar
envolvida na sua redugao, comprometendo o transporte do peptideo do cérebro para o
sistema circulatério. O complexo AB/apoE4 é removido a uma taxa bastante inferior a da
remogao dos complexos AB/apoE3 e AB/apoE2, através dos recetores LRPI e VLDLR*.
Uma das implicagoes do efeito prejudicial da apoE4 sobre esta via de eliminagao consiste na
acumulagio de peptideo AP sobre a camada celular dos vasos sanguineos cerebrais,
tornando os portadores deste alelo mais propensos a angiopatia amiloide cerebral. Esta

condicdo é frequentemente detetada na DA®".

A captagdo do peptideo AP pelos astrocitos e pelas células da microglia sofre de igual
forma o impacto negativo da apoE4. Os astrocitos sao a maior fonte de apoE no cérebro.
Apesar dos efeitos dos diferentes alelos da apoE na fungao dos astrocitos nao estarem
verdadeiramente esclarecidos, estima-se que a isoforma apoE4 comprometa a capacidade de

ligagdo e captagio de AP pelos astrocitos. Num estudo que corrobora esta teoria,
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incubaram-se astrécitos com oligbmeros AB42 durante dois dias. Verificou-se que os
astrocitos contendo apoE4 foram os menos eficientes na clearance de AP do meio. Nestes
astrocitos verificou-se também uma menor secre¢do de apoE e niveis superiores de
colesterol. Portanto, estes resultados indicam que a presenga do alelo €4 pode alterar a
expressao de apokE, alterar o metabolismo do colesterol e influenciar de forma negativa a

captagio de AP nos astrécitos derivados de iPSC*,

Por sua vez, a microglia consiste num importante mediador da inflamagao do SNC.
Pensa-se que a sua disfungio esteja envolvida na progressio da DA*. No SNC as células da
microglia tém fungoes semelhantes as dos macrofagos na periferia. Apresentam dois estados
de ativagao, que permitem a classificagao no fenotipo MI- em que ha produgao de citocinas
pro-inflamatodrias - e no fendtipo M2- em que desencadeia processos anti-inflamatorios e a
clearance de AB por fagocitose. Foi demonstrado que a apoE podera ter um papel relevante
na ativagao da microglia, nomeadamente, na conversao do estado M| para o estado M2. O
Apo€4 é o alelo menos eficaz na indugio do fenétipo M2*. Estudos genéticos recentes e
andlises ao transcriptoma da microglia que expressa apoE4 (microglia-apoE4) e na microglia
que expressa apoE3 (microglia-apoE3) revelaram que grande parte dos genes
diferencialmente expressos (DEG) na microglia-apoE4 se encontra sub-regulada face a uma
menor parte que se encontra sobre-regulada. Os genes cuja expressao se encontra
diminuida estao relacionados com o desenvolvimento e o movimento da célula da microglia,
enquanto a restante minoria de genes, cuja expressao esta aumentada, interfere com a sua
resposta imunoldgica. A ativacao excessiva desta pequena porgao de genes é suficiente para
converter a microglia para um estado imuno-ativo. Nesta conversao o principal fator de
transcricao envolvido é o fator regulador de interferio 8 (IRF8)*®.

Constatou-se também que os prolongamentos emitidos pela microglia-apoE4 durante
o processo de fagocitose sao menores e em menor nimero (Figura 5). Explorou-se ainda a
atividade fagocitica em tempo real destas células na presenca de AB42 marcado com um
composto fluorescente. Comprovou-se uma captagio de APB42 substancialmente mais lenta
por parte das células da microglia-apoE4 quando comparado com as da microglia-apoE3.
Estes resultados estao de acordo com a possibilidade anteriormente referida e sugerem uma

microglia-apoE4 mais propensa a inflamagcdo e com a sua atividade fagocitica alterada®.
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Figura 5 — Visualizacdo de células da microglia por imunocitoquimica com o anticorpo Ibal“.
(Adaptado de Lin Y. T. et al,, 2018)

Adicionalmente, a expressao de apoE4 nos astrocitos potencia a gliose observada na
DA, conduzindo a um aumento na produgao de moléculas mediadoras da inflamagao
(Interleucina-6, Interleucina- 1 e Fator de necrose tumoral @) *°.

A competi¢do entre o peptideo AP e a apoE4 pelas mesmas vias de eliminagio
através dos recetores LRP| e HSPG constitui um outro mecanismo, mediado pela apoE4, de

bloqueio da clearance de AB *.

Relativamente a patologia amiloide, nao é evidente em que fase do processo a apoE4
esta implicada. Recentemente, uma investigagao referiu a seeding stage como sendo a fase
critica em que a apoE4 interfere. A formacio das placas de AP segue uma progressio
sigmoide ao longo do tempo. Comega com a seeding stage, que depois progride para a fase
de crescimento amiloide. A primeira é caracterizada pela ocorréncia de alguma nucleagao
que leva a formacao de pequenos agregados, ao invés da segunda, na qual se observa uma
rapida extensio desses agregados®. Este estudo teve o intuito de compreender melhor o
relevo das diferentes isoformas de apoE produzidas pelos astrocitos na patologia amiloide,
dado que os astrocitos sao o principal produtor de apoE no parénquima cerebral. Aos 4-5
meses apos o seu nhascimento os murganhos utilizados apresentavam ja sinais visiveis de
patologia amiloide. A fase de crescimento amiloide observou-se entre os 6 e os 9 meses,
sendo a fase de seeding stage considerada dos 0 aos 6 meses. Foram analisados trés grupos
diferentes de acordo com a ativagao ou inativagao da expressao de apoE. Na ativacao da

expressio da apoE4 dos 0 aos 9 meses, os niveis de AB,, e AB,, sofrem um aumento
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significativo, enquanto na ativagao da expressao de apoE3 tal nao foi observado. Quando os
genes que expressam apoE4 estao ativos dos 0 aos 6 meses constata-se de igual forma um
aumento significativo nos niveis de AB,, e AB,,. Contudo, quando esta ativacdo se da apenas
nos ultimos 3 meses, os niveis de peptideo AP nio ostentam grandes alteracdes. Neste
mesmo estudo, demonstrou-se que a expressao de apoE4 durante os primeiros 6 meses
facilita a oligomerizagao dos peptideos e que nao tem qualquer influéncia neste processo do
6° ao 9° més. Portanto, podemos concluir que a apoE4 apresenta um papel fulcral na seeding

stage contribuindo para a oligomerizagio e deposigao de AR *°.

Um outro processo envolvido nas alteragdes do metabolismo do peptideo AP
mediadas pela apoE4 é a ativagao de uma cascata de sinalizagao de proteinas cinases ativadas
por mitogénios (MAP cinase). Num estudo recente, foi demonstrado que a apoE pode atuar
como molécula de sinalizagao ativando uma cascata de sinalizagao MAP cinase pouco comum
(Figura 6). Nesta via ocorrem sucessivas fosforilagoes, incluindo a fosforilagao do cFos - uma
das subunidades do fator de transcricao AP-1. O c-Fos fosforilado estimula a transcricao do
gene da APP através da sua ligagdo a uma sequéncia consenso do fator de transcrigao AP-I
na regiao promotora do gene da APP. Como resultado do aumento da transcrigao deste
gene, observam-se niveis de APP mais elevados que, por conseguinte, permitem a sintese de
maior quantidade de peptideo AB. E importante referir que as trés variantes da apoE
revelam diferenga na capacidade de estimular esta via. A apoE4 é a isoforma que melhor
potencia a via em questao, apresentando maior eficacia de sinalizagao comparativamente a

apoE3*.
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Figura 6 — Processo de ativagao de uma cascata de sinalizacio MAP cinase pela apoE32. (Adaptado
de Huang Y. W. A. et al,, 2017)
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A falha no processo de clearance, a sua sintese aumentada em consequéncia do
aumento dos niveis de APP, ou a estimulagao da sua agregacao contribuem para a presenga
de um excesso de AB no cérebro, nas suas mais variadas formas. E provavel que um efeito
cumulativo de todos estes mecanismos ao longo da vida de um individuo seja responsavel

pela incidéncia da DA na populagdo que expressa o alelo €4 da apoE>.

6.3.2 APOE4 E A PATOLOGIA TAU

No que diz respeito a proteina tau, um outro estudo revelou evidéncias significativas
de que a apoE4 tem um papel crucial na neurodegeneragao mediada pela tau. Os estudos
foram efetuados em murganhos transgénicos P301S com os diferentes genodtipos que
codificam a apoE. Sao modelos animais com tauopatia que expressam as diferentes isoformas
da apoE — Tau/apoE (TE). Na andlise dos resultados apurou-se uma atrofia cerebral
consideravel nos TE4 comparativamente aos TE3 e TE2, 9 meses apds o nascimento dos
murganhos (Figura 7). A atrofia verificou-se no hipocampo, cortex e amigdala com um forte
alargamento dos ventriculos. Observou-se uma diminuicao da espessura da camada de
células granulada e da camada de células piramidais da regiao do Corno de Amon | (CAl)
do hipocampo no TE4. Antes do surgimento da patologia tau, isto &, aos 3 meses nos
animais usados no estudo, TE4 apresentam niveis elevados de tau. Aos 9, quando a patologia
ja se desenvolveu, os niveis de tau permaneceram elevados mas a proteina esta numa forma
menos soluvel. Aos 3 meses os animais TE4 revelaram uma maior area do hipocampo com
tau-hiperfosforilada. Os padroes de distribuicao da tau hiperfosforilada dependem da
isoforma da apoE que os animais expressam. Nos animais TE4 observa-se, primeiramente, na
parte axonal, mas uma redistribuicio da proteina, em idade precoce, direciona-a para o
corpo celular. Este é o padrao que demonstra maior atrofia cerebral. Em suma, estes dados
corroboram o papel sugerido para a apoE4 como potenciadora da neurodegeneragao

associada a tau®.
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Figura 7 — Imagens representativas de secgoes cerebrais de TE com 9 meses evidenciando uma
maior neurodegeneragao nos animais TE4%3. (Adaptado de Shi Y. et al., 2017)

Um outro mecanismo possivel para a influéncia da apoE4 sobre a tau podera ser a
redugao da atividade da proteina fosfatase 2A (PP2A). A molécula de apoE pode ligar-se a
regices promotoras de diferentes genes, inclusive a do gene que codifica para uma
subunidade B reguladora da PP2A — PPP2R5E. Neste mecanismo proposto, a apoE
correlaciona-se com a redugao da expressao do gene PPP2R5E que, por conseguinte, leva a
uma diminuigao da atividade da fosfatase. Especificamente, a apoE reprime a transcricao do
gene conduzindo a niveis de proteina inferiores. Esta repressao é observada com a agao de
ambas as isoformas, apoE4 e apoE3, contudo, é significativamente maior na presenga de
apoE4. Na analise cerebral postmortem, de doentes com a doenga de Alzheimer, a expressao
e a atividade da PP2A apresentaram-se diminuidas. A PP2A é responsavel por cerca de 71%
de toda a atividade fosfatase no cérebro. Portanto, as reagoes de desfosforilagio sao,
principalmente, mediadas por esta proteina. Um desregulamento da sua agao,
nomeadamente uma redugao, podera explicar a presenga de tau hiperfosforilada nos
cérebros dos doentes de Alzheimer. De notar que este estudo € apenas sugestivo desta
relagao, contando apenas com a anadlise de 8 cérebros. No entanto, apenas os individuos
portadores de pelo menos um alelo €4 mostraram niveis baixos da subunidade B reguladora
da PP2A,

Outros mecanismos independentes da relagido entre a apoE4 e o peptideo AP ou a
tau parecem contribuir para a patogenicidade associada a presenca do alelo €4 da apoE.

Sendo a apoE4 a molécula menos estavel, é mais propensa a clivagem proteolitica. Os
fragmentos resultantes desta isoforma encontram-se em niveis superiores aos das restantes
isoformas nos doentes. Estima-se que os fragmentos do C-terminal da apoE4 entrem na
célula onde irao exercer toxicidade, perturbando a estrutura do citoesqueleto da célula e a

fungdo mitocondrial, e levando também ao comprometimento do transporte axonal®.
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7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Desde a sua descoberta, ha cerca de 25 anos atras, varios estudos tém suportado a
hipotese de que o alelo €4 da apoE estd implicado em iniUmeros processos bioldgicos que
conduzem a doenca de Alzheimer. Tornou-se um importante alvo de investigagao na
tentativa de descobrir moléculas que possam minorar o seu efeito negativo como fator de
risco. O impacto da apoE4 na DA ¢ algo complexo, pensa-se que resulte de uma sinergia
entre ganhos de fungao toxica e a perda de fungao fisiologica. Face as inumeras variantes
envolvidas nos seus mecanismos de patogenicidade, é importante uma melhor compreensao
dos mesmos tendo em vista o desenvolvimento de estratégias terapéuticas adequadas.
Porém, até a data nenhuma terapéutica que tenha como alvo o gene da apoE ou as
propriedades estruturais da proteina foi estabelecida com sucesso. Varias formas de abordar
a terapéutica tém sido estudadas, desde a alteragao dos niveis de apoE, conversio de
isoforma e modificagao do seu estado lipidico, ou outras abordagens indiretas relacionadas
com a apoE. No entanto, se o facto de modificarmos a quantidade ou as propriedades

estruturais da apoE leva a alteragdes nas suas fungdes fisioldgicas, continua por esclarecer™®.

Um estudo recente sugere a utilizagao de um anticorpo anti-apoE humana como uma
possivel terapéutica — o anticorpo anti-apoE humana 4 (HAE-4) — que apresenta
especificidade para a apoE3 e a apoE4. Este estudo teve como objetivo testar o efeito do
HAE-4 na patologia amiloide em murganhos transgénicos que expressam a apoE4 humana e
que apresentam deposicio de APB. Demonstrou-se a possivel seletividade do anticorpo para
as formas de apoE nao lipidadas e a redugao dos niveis cerebrais das formas insoluveis de
AB,, e AB,,. Para além disso, HAE-4 revelou preferéncia na ligacio aos agregados de apoE4
em detrimento das suas formas monoméricas, uma vez que a solubilizagao dos agregados
elimina esta preferéncia. Estudos in vivo mostraram que ap6s a administragao periférica dos
anticorpos, os mesmos conseguiram chegar ao cérebro e ligar-se a apoE co-depositada nas
placas.

Face a outros anticorpos estudados, este apresenta a particularidade de nao se ligar
diretamente aos agregados de A[3, mas sim a apoE. O HAE-4 apresenta um tempo de semi-
vida superior aos restantes HAE deste estudo, o que permite uma maior exposi¢ao ao HAE-
4 contribuindo assim para uma reduciao superior das placas senis. Esta diminuicio dos
depésitos de A parece estar dependente do processo de fagocitose mediado pela microglia.

O efeito do anticorpo nao consiste na redugao dos niveis de apoE, mas sim no decréscimo
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da acumulagio de AP mediado diretamente por um anticorpo cujo alvo é a apoE co-
depositada nas placas. Apesar deste estudo parecer promissor, futuras investigagoes serao
necessarias para suportar e justificar a sua utilizagdo como tratamento e demonstrar quais os
efeitos adversos que podem advir do seu uso™.

Uma outra abordagem terapéutica podera consistir na criagao de uma molécula
semelhante a apoE3. A expressao de apoE3 em astrocitos, seja na seeding stage ou na fase de
crescimento da placa senil, nao parece alterar o progresso do processo de formagao das
mesmas. Nao obstante, esta ainda relacionada a uma redugao da gliose associada a patologia
amiloide da DA*. A conversio do alelo €4 em €3 de células iPSCs, oriundas de pacientes
com a forma esporadica da DA, parece reverter grande parte dos fendtipos associados a
DA, melhorando a captagio extracelular de AB*. A criagio de moléculas que impegam a
interacao intramolecular entre os dois dominios da apoE4 ou que aumentem o estado de
lipidacao desta, poderao ser alvo de estudo. Desta forma é gerada uma molécula com

estrutura e fungio semelhantes a apoE3*.

Caso a relagao da apoE4 com a patologia da tau na DA seja confirmada, pode ser que
se consigam obter beneficios com a diminui¢ao dos niveis de apoE4 numa fase mais tardia da
patogénese da DA. Nesta hipotese a abordagem terapéutica consistiria na regulacio da

quantidade de apoE4*.

Numa pesquisa realizada por J.Cummings et al, encontram-se atualizados os dados
relativos ao desenvolvimento de novas terapias para a DA sustentando-se na base de dados
Clinical Trials. Foram identificados 113 agentes em estudo em diferentes fases, com
mecanismos de agao distintos, estudados em diferentes populagoes alvo. Nenhum deles
apresenta um mecanismo de a¢io que envolva a apolipoproteina E4 ou o alelo €4 do gene.
Porém, podemos realcar, de entre os ensaios clinicos de moléculas de prevencao, a
existéncia de duas moléculas cuja populagio alvo sio os portadores do apo&4 - o CAD106 e
CNP520'. Ambos tém o objetivo de minimizar a acumulagio de AB, sendo o primeiro uma

imunoterapia e o segundo um inibidor da BACE |. Pertencem a Novartis e encontram-se em

fase /111 °7*8,
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8. CONCLUSAO

E notéria a diversidade de variaveis que interferem na DA, tornando-a uma doenca
multifatorial e um desafio para a salde publica. Face ao elevado nimero de pessoas com esta
doenca é crucial o desenvolvimento de novos farmacos. Contudo, a dificuldade no
diagnostico e a complexidade apresentada pela doenca tém constituido entraves nas
investigacoes efetuadas até ao momento. Importa, antes de mais, esclarecer os diversos
mecanismos patoldgicos para, posteriormente, atuar no momento certo.

Em 1993 foi identificado como o maior fator de risco genético para a forma
esporadica da DA, o alelo €4 da apoE. Desde entao, foram varios os estudos realizados com
vista a obter uma melhor compreensao dos mecanismos subjacentes a este fator de risco
tao preponderante. As evidéncias desta relagao de causalidade debrugam-se, sobretudo,
sobre a influéncia da apoE na deposicio de AP, sendo esta uma relagio dependente da
isoforma e da dose de apoE (E4>E3>E2). No entanto, esforgos continuam a ser feitos na
tentativa de encontrar outros possiveis mecanismos de patogenicidade, como é o caso da
influéncia da apoE4 sobre a tau®’.

Virios ensaios clinicos cujo alvo é o peptideo AP ou o decréscimo da sua produgio
tém falhado no seu objetivo, a diminuicio do défice cognitivo associado a DA, ou
apresentam demasiados efeitos adversos para o ser humano. Devemos considerar os varios
mecanismos patogénicos da apoE4 como um alvo alternativo em futuras investigagoes de
terapéutica?’. Por outro lado, a janela de intervalo entre os primeiros depositos de peptideo
AB e o inicio das primeiras manifestacdes clinicas da-nos a oportunidade de intervir numa
fase precoce e atuar na prevengio™.

Em suma, estratégias terapéuticas dirigidas a apoE4 ou ao gene que lhe da origem e
uma atitude preventiva poderao constituir duas premissas na obtengao de uma terapéutica

de sucesso.
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ANEXOS



Anexo | - Participagao da equipa da Farmacia Paiva em atividades saudaveis fomentando o
espirito de equipa e a boa relagao interpessoal.

Figura | — Corrida organizada pelos Bombeiros Voluntarios de Pombal.

Anexo Il = Agoes implementadas de acordo com o Projeto Kaizen.

L _

N - i'.
= ;
L |

Figura 2 — Quadro Kaizen.
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Figura 3 — Implementagao de medida de controlo de stocks.

Anexo Il = Agoes de dinamizagao da Farmacia Paiva.

150 Mi: de ica de i i derada + 2 dias de treino de forga muscular
Dominge Segunda-faira Terga-feira Quarta-faira ‘Quinta-feira Saxta-faira Sibado
30 minutos 30 minutos 30 minutos treino de forga 30 minutos 30 minutos treino de forga
i i i muscular caminhada caminhada muscular
ripida rapida répida rapida ripida
0 equivalente a 150 minutos de derada com vigs + 2 dias de treino de

forga muscular

Domingo Segunda-feira Terga-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sdbado
30 minutos 15 minutos Treino de forga 30 minutos Treino de forga 15 minutos 30 minutos
caminhada corrida muscular caminhada muscular corrida caminhada
rapida rapida rapida
75 Min de ica de i i vigorosa + 2 dias de treino de forga muscular
Domi Segundafeia | O Quarta-feira ez Sexta-feira Sibado
bz feira feira
- 25 minutos corrida ~ -
25 minutos e treino da forga treinc de forga 25 minutos
corrida muscular corrida

muscular

Figura 4 - Distribuicdo de um plano de exercicio adequado as capacidades de cada utente.
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A VALE RIQUEZA

Figura 5 — Celebracao do dia da bicicleta promovendo o exercicio fisico através

uso.

Incontinéncia urinaria feminina

A incontinéncia urinaria (IU) est3 associada 3
perda involuntaria de urina.

g Incontinéncia de urgéncie: deseio repentino de urinar
devido a uma contracco involuntaria da bexiga

# Incontinéncia de esfor¢o: perda inveluntaria de urina com
o esforgo, comao tossir, espirrar, rir, ao fazer exercicio

0 que fazer?

-Perder peso, caso tenha em excesso;
~Controlar a ingestso de liquidos, restringir  cafeina,

urinar a intervalos fixos;

-Exercicios de fortalecimente dos musculos pélvicos

Exercicios de Kegel

1-Contraia os musculos pélvicos durante 55

2-Relaxe durante 10s e repita

3-Faga varias repeticdes todos os dias. 50 apds 3meses
& que havera melhorias relevantes

4- Respire bem durante os exercicios & ndo contenha a
respiragdo.

——

Consistem em contracgbes dos musculos do pavimento pélvico com a intengdo de evitar uma
eventual micg3o ou dejeccio.

Inconting&ncia urindria masculina

A incontinéncia urinaria (IU) esta associada a

perda involuntiria de urina.

mmmp Incontinéncia de urgéncia: dessio repentine de urinar
devido 2 uma contraccao Involuntaria da bexiga.

- Incontinéncia de esforgo: perda involuntéria de urina com
o esforco, como tossir, espirrar, rir, ao fazer exercicio

0 que fazer?

-Perder peso, caso tenha em excesso;
-Controlar a ingesto de liquidos, restringir a cafeina,
_P"J' urinar a intervalos fixos;

-Exercicios de fortalecimento dos musculos pélvicos

Exi s de Kegel

1-Contraia os musculos pélvicos durante 55

2-Relaxe durante 10s e repita

3-Faca varias repeticdes todos os dias. 56 apés 3meses

& que havera melhorias relevantes p

4- Respire bern durante os exercicios e ndo contenhaa s .
respiragao.

Consistem em contraccdes dos misculos do pavimento pélvico com a intengio de evitar uma
eventual micgio ou dejeccio.

do seu

3 Esteja atental Aincontinéncia urindria pode ocorrer em mulheres mais jovens
w/~  Consulte o urologista efou fisi pois podem os
2 exercicios e solugdes mais adequadas a cada pessoa

) Esteja atento! A incontinéncia urindria pode ocorrer em homens mais jovens
Consulte o urologista e/ i pois podem 05
exercitios e solugdes mais adequadas a cada pessoa

Figura 6 - Distribuicao de folhetos informativos relativos a incontinéncia urinaria e
sensibilizagao para comportamentos a adotar.
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Figura 8 — Celebragio do dia do doente corondrio em simultineo com o dia de Sao
Valentim. O poema representado estabelece uma analogia entre um coragao apaixonado e
um coracao saudavel.
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Ha dentro de cada peito
ndo um, mas dois coragdes.
Um deles comanda o amor,
0 outro as circulagdes.

Se entregamos o primeiro

nas mios de quem o conquista,

o segundo ¢ melhor pd-lo

nas mios do cardiologista.
(Anénimo)

DR I IR IR A IR SR B A

e

o
NS,

=2

Doenga corondria

A doranga coronitia ocorre quando se desenvolvem
placas Sticas nas artérias érias, ou seja,
gorduras acumulamse no interior das artérias
dificultando 4 circulagio sanguinea e a irngacio dos
tecidos do coragio.

Doente corondrio

Doente coronatio ¢ aquele que softe de insuficiéncia
cardiaca cronica. Pode ji ter sofrido um enfarte do
miocirdio ou sentir dores fortes no peito durante ou
2pés alpum esforco.

Em Portugal

Esta doenga afeta cerca de 10 mil doentes por ano e é
também importante saber que as doengas
cardiovasculares sio a principal causa de morte no

nosso pais.

(¢ ¢ ¢ e e

Cuide do coragdo do
seu namorado(a) com
amor ¢ com satde!

14 Fevereiro 2018
Dia dos Namorados

Dia Nacional do Doente Coronirio

Vamos entio, neste dia,
aprender a cuidar do nosso
coragio e do coragio da nossa

cara-metade...

‘ Priviligie uma alimentagio saadavel.

’ Aumente o aporte de fibras, através do consumo de
cereais integrais, legumes ¢ frutas.

s Reduza o consumo de sal, acticar ¢ gorduras
saturadas existentes por exemplo nas carnes
vermelhas e queijos gordos.

Previligie as gorduras de origem vegetal e
insaturadas, tais como, azeite, sementes, frutos secos
€ peixes.

'y Evite fritar os alimentos.

" Diminua o consumo de bebidas alcodlicas.

|- Mantenha um peso corporal saudavel
Pratique exercicio fisico regularmente adaptado a si.

@0 Controle regularmente 4 sua pressao arterial, ps

niveis de colesterol e triglicéridos.

«% Tome os scus medicamentos conforme 2 indicagio
médica.

Figura 9 - Sensibilizacao dos utentes para um estilo de vida saudavel através da distribuigao
de um folheto informativo alusivo a doenga coronaria.

Figura 10 - Celebragio do dia ao contrario. O poema representado contém uma
mensagem negativa, quando lido ao contrario transmite uma mensagem positiva.
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Anexo IV - X Jornada de Recolha de Medicamentos do Banco Farmacéutico

 DEum MEchAi'

4 “ AQUEM w;‘[ggg

u‘ ] o T = FEVEREIRD
ME 208

Figura 1l - Oportunidade de participagao na iniciativa de cariz solidario do Banco
Farmacéutico.

Anexo V - Ameaca representada pelas receitas manuais.

Figura 12 — Modelo de Receita manual com caligrafia impercetivel.
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