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RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR EM
FARMACIA COMUNITARIA
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MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) Forgas, Fraquezas, Oportunidades,

Ameacas



|l. Introducao

O farmacéutico € um profissional de saide multifacetado, com competéncia para
exercer a sua atividade profissional nas mais diversas areas relacionadas com o
medicamento. Em Portugal, cerca de 58% dos farmacéuticos desempenha fungdes na
farmacia comunitaria',_pelo que esta é considerada a sua principal area de atuagido. A
farmacia comunitaria era anteriormente um espago dedicado a preparagao oficinal de
medicamentos e produtos farmacéuticos, e por isso designada por farmacia de oficina. A
evolugao e adaptaciao da atividade farmacéutica transformaram a farmacia num espaco de
salide complexo, centralizado nas necessidades do doente’.

No ambito da conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra € nos dada a oportunidade, enquanto
estudantes finalistas, de contactar com a realidade do dia-a-dia numa farmacia comunitaria,
através da realizagao de um estagio curricular. O meu estagio decorreu entre 7 de janeiro e
30 de abril de 2019, na Farmacia Sitalia, sob a orientacao da Dr.* Carla Branco.

Durante estes 4 meses tive contacto direto com o que é ser farmacéutico, um agente
de salde publica responsavel pela saude e bem-estar do doente e do cidadao em geral,
promovendo o direito de acesso a um tratamento seguro, eficaz e com qualidade’. O
farmacéutico é muitas vezes o primeiro profissional de salde procurado pelo utente,
sobretudo devido a relagao de grande proximidade existente entre a farmacia e a populagao.
E aquele que apresenta maior competéncia para o aconselhamento e promogio do uso
racional do medicamento ou dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM), de acordo com as respetivas indicagdes®. Situa-se numa posigao privilegiada para
auxiliar o doente na gestao da terapéutica, monitorizar o seu estado de saude através da
medicao de determinados parametros, ou ainda incentivar e promover a adogao de medidas
que resultem num estilo de vida mais saudavel®.

O presente relatorio, elaborado tendo em conta as indicagdes das Normas
Orientadoras, tem por objetivo realizar um balango do estagio realizado na Farmacia Sitalia,
através de uma andlise SWOT, com respetiva examinagao dos pontos fortes e fracos,

oportunidades e ameagas.



2. A Farmacia Sitalia

A Farmacia Sitalia, anteriormente situada na zona da Sé Velha, nas proximidades do
antigo Hospital, localiza-se atualmente na Rua General Humberto Delgado em Coimbra, e
esta sob a direcao técnica do Dr. Joao Edgar Rosa dos Reis. Adicionalmente, a equipa
profissional é constituida pelas farmacéuticas Dr.* Susana Sousa e Dr.* Carla Branco, assim
como pela auxiliar D. Célia Simoes.

A farmacia encontra-se aberta semanalmente das 9:00h as 19:30h e ainda ao sabado
de manha das 9:00h as 13:00h. Nos dias de servigo, definidos anualmente pela ARSC, a
farmacia mantém-se em funcionamento ininterruptamente desde a hora de abertura até a
hora habitual de encerramento do dia seguinte, assegurando a dispensa de medicamentos e
outros produtos de saude, de acordo com o Decreto-Lei n° 53/2007°.

A escala de turnos encontra-se visivel para os utentes, e o vocabulo “Farmacia”

iluminado durante a noite quando a farmacia esta de servigo, tal como indicado no Decreto-

Lei n° 307/2007°.

Figura |. Espago de atendimento ao utente da Farmacia Sitdlia

3. Analise SWOT

A designagao “SWOT” é um acréonimo das palavras inglesas, Strengths (Forgas),

Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas).

A andlise SWOT, aplicada ao estagio curricular, é uma ferramenta que permite
realizar uma avaliagao critica, tendo em conta a dimensao interna e externa. A nivel interno
permite a exposicao dos elementos que considerei positivos para a minha aprendizagem, ou

pelo contriario aqueles que considerei negativos ou nao tive oportunidade de

7



desempenhar/aprofundar. A nivel externo siao apresentadas as situagoes que surgiram e
contribuiram para a aquisicdo de novos conhecimentos, face as que se posicionaram como

situagoes de desafio, para o meu estagio, e por vezes também para a prépria farmacia.

3.1. FORCAS
3.1.1. Equipa profissional

A Farmacia Sitdlia é constituida por uma equipa de exceléncia, que desde o primeiro
dia me colocou a par da organizagao da propria farmacia e do seu modo de funcionamento,
fatores que se revelaram essenciais para a minha integragao inicial. O profissionalismo e
dedicagio demonstrados pela equipa, assim como toda a simpatia e disponibilidade,
contribuiram para que me sentisse a vontade na colocagao de qualquer duvida ou questio, o
que facilitou imenso a minha aprendizagem e garantiu ao mesmo tempo, o melhor
atendimento possivel ao utente.

A atitude de toda a equipa técnica foi um ponto importante e crucial no desenrolar
do meu estiagio. O incentivo a minha autonomia e a confianga que me foi transmitida,
permitiram-me desempenhar as mais variadas tarefas e aplicar os meus conhecimentos.
Deste modo, tive a oportunidade de estar face a realidade profissional de um farmacéutico,

adquirindo uma nogao clara do seu papel na farmacia comunitaria.

3.1.2. Organizacao da farmacia e arrumacao

A otimizagao do processo de organizagao e arrumagao dos medicamentos numa
farmacia, facilita a gestao de stocks e validades, assim como o atendimento ao utente. As
condigoes de armazenamento dos medicamentos estao sujeitas a exigéncias especificas, pelo
que a temperatura e a humidade sao verificadas e registadas de forma periodica. Os
respetivos equipamentos de monitoriza¢ao sao frequentemente alvo de manutencio e
validacio®.

A arrumagao dos medicamentos, primeira funcdo que desempenhei na farmacia,
permitiu-me um contacto inicial com a diversidade de produtos existente. Esta tarefa foi uma
oportunidade para recordar os varios mecanismos de agao e indicagbes de cada
medicamento, a0 mesmo tempo que facilitou o processo de associagao dos principios ativos
com as respetivas marcas. Esta associagao revelou-se essencial, uma vez que os utentes, na
maioria das vezes, desigham o medicamento pela sua marca comercial. A arrumagao é

realizada tendo em conta a gestao dos prazos de validade, de acordo com a regra FEFO, ou



seja, os produtos com o prazo mais curto sao sempre arrumados a frente dos restantes,
para que sejam os primeiros a ser dispensados.

Os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) encontram-se armazenados fora
do alcance visual do utente, na zona interior da farmacia, organizados por ordem alfabética e
divididos pela respetiva forma farmacéutica. Encontram-se por isso separados dos restantes
comprimidos e capsulas, as suspensoes e solucoes orais, os injetaveis, sistemas
transdérmicos, produtos de aplicagao vaginal, solugoes de aplicagao cutdnea, cremes e
pomadas, supositérios, e produtos para uso ocular, auricular ou nasal. Existe também um
espago proprio que permite separar os anticoncecionais, os produtos veterinarios e
produtos especificos para diabéticos. Alguns produtos, como por exemplo a insulina ou as
vacinas, necessitam de ser conservados a uma temperatura mais baixa (2°C-8°C) e por isso
sao armazenados no frigorifico.

Com a inten¢ao de dificultar o acesso e garantir um controlo mais rigoroso dos
respetivos stocks, os estupefacientes e psicotrépicos encontram-se guardados numa gaveta,
separados de todos os restantes produtos. Esta organizacdo da farmacia é um ponto
positivo, pois permite um facil acesso ao local onde se encontra determinado medicamento.

Os MNSRM e outros produtos farmacéuticos encontram-se expostos na zona atras
do balcao, visiveis para os utentes e separados fisicamente quanto a sua fungao/utilizagao nas
diferentes patologias. (Por exemplo: problemas osteoarticulares/musculares, saide oral,
protecao solar, alteragoes gastrointestinais, cuidados capilares, anti-histaminicos, etc.). Por
sua vez, os produtos de dermocosmética encontram-se separados por marca comercial.
Inicialmente desconhecia a totalidade dos produtos existentes na farmacia, pelo que esta
separagao simplificou o processo de aconselhamento. A associagao de determinada area da
farmacia a respetiva patologia, possibilitou a apresentagao rapida de varias alternativas de
produtos, capazes de solucionar o problema/necessidade do utente. Deste modo, dediquei
uma menor percentagem do meu tempo na procura de determinado produto, e mostrei-me

mais disponivel para aconselhar o utente.

3.1.3. Localizacdo

Nas proximidades da Farmacia Sitdlia existe uma grande variedade de
estabelecimentos, tais como imoveis de habitagao, cafés, um grande centro comercial, varias
escolas, um ginasio e empresas. O local onde esta inserida a farmacia permitiu-me contactar
com varios tipos de utentes, com diversidade a nivel da faixa etdria, situagao
socioeconémica, patologias existentes ou ainda nivel de frequentagao da farmacia. Pelas

razoes apresentadas considero a localizagado como um ponto bastante positivo.



Constatei que é possivel dividir os utentes em 2 grupos, sendo que ao nivel do
atendimento existem entre eles diferencas identificaiveis. A Farmacia Sitdlia é quase
considerada uma farmacia de aldeia, pelo facto de se localizar numa zona mais recatada de
Coimbra e de possuir um elevado numero de utentes fiéis e assiduos. Para estes utentes,
que habitam normalmente nas proximidades, o atendimento é nitidamente mais facil. A
existéncia de ficha de utente no programa informatico da farmacia permite-nos visualizar o
historico de aquisi¢oes, e rapidamente reconhecer os laboratérios de genéricos/ marcas
utilizados e as suas patologias, o que facilita a identificagao de erros de prescrigao, interagoes
medicamentosas, o aconselhamento de MNSRM e o acompanhamento da terapéutica.

O segundo grupo de utentes recorre a farmacia de forma menos regular, ou apenas
para o aconselhamento de situagoes pontuais. Considero que o atendimento a este grupo de
utentes foi mais complexo, dado o desconhecimento total da histéria clinica, e a necessidade
de realizar um maior niUmero de questodes, por forma a conseguir solucionar devidamente o
problema do utente. Apés o nosso aconselhamento, nao é possivel realizar um seguimento
relativamente a melhoria dos sintomas, o que se apresenta como sendo uma desvantagem

neste grupo de utentes.

3.1.4. Prestacdo de Servicos

A farmacia nao € um mero local de venda de medicamentos, € uma instituicao de
salde capaz de prestar servicos farmacéuticos a populagao, definidos na Portaria n°
1429/2007, com vista a promociao de salde e bem-estar dos utentes. Estes servigos
permitem uma maior aproximagao utente-farmacéutico, sendo também considerados fatores
diferenciadores entre farmécias’.

Na Farmacia Sitdlia sao prestados varios servigos a populagao, muitos nos quais tive a
oportunidade de participar, colocando em pratica os conhecimentos adquiridos durante o
MICF. Um dos servicos oferecidos pela farmacia é a determinagao de parametros
bioquimicos e fisiolégicos. Os resultados obtidos permitem realizar um seguimento
farmacoterapéutico, através da avaliagao da seguranga e eficacia dos medicamentos utilizados
pelo doente. E essencial o conhecimento dos intervalos de referéncia dos varios parametros
analisados, por forma a garantir um aconselhamento adequado.

A avaliagdo da pressio arterial é muito solicitada por parte dos utentes,
principalmente quando € necessario realizar um controlo rigoroso, devido a presenga de
valores elevados ou ao uso de terapia anti hipertensora. Outros utentes dirigem-se a
farmacia para medigao deste parametro, devido a indisposi¢ao subita. O controlo dos niveis

de glicémia, embora realizado na farmacia, nao € muito solicitado, uma vez que a grande
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maioria dos diabéticos possui o seu proprio aparelho de medigao. A proximidade com o
ginasio atrai varios utentes a farmacia, que solicitam a medigao da altura, peso e consequente
indice de massa muscular e massa gorda. A procura por aconselhamento neste campo,
evidencia a importancia do farmacéutico aos olhos da populagao.

A administragao de injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinagao é outro dos servigos oferecidos pela Farmacia Sitalia. Este € um servigo bastante
pratico que facilita a vida ao utente, pois substitui a deslocagao ao centro de salde, sujeita a
uma marcagao prévia e associada a um maior tempo de espera. De facto, estudos verificaram
a preferéncia pela deslocagao a farmacia nestes casos, que se tem demonstrado cada vez
mais elevada por parte dos utentes. Os utentes salientam ainda o elevado grau de confianga
que possuem no seu farmacéutico’.

A recente aprovagao da Portaria n® 97/2018 visa atualizar os servigos farmacéuticos a
prestar na farmacia comunitdria. A atualizagao inclui, entre outros, o servigo de auxilio ao
doente na gestio da sua medicagio, através da organizagio em dose unitaria®. Este é um
servigo gratuito prestado na Farmacia Sitdlia, essencial para os utentes que nao possuem
capacidade para gerir a sua medicacio de forma auténoma. O farmacéutico assegura a
conservagao dos medicamentos e da respetiva integridade, qualidade, seguranca e eficacia,
preparando a medicagdo para um curto periodo de tempo. Deste modo, o utente é
obrigado a deslocar-se a farmacia com alguma frequéncia, possibilitando a oportunidade para
o farmacéutico controlar as respetivas tomas e promover a adesio a terapéutica®.
Adicionalmente, a farmacia disponibiliza de um servico de entrega dos medicamentos ao
domicilio, dirigido essencialmente aos utentes que apresentam dificuldade em se deslocar a

farmacia.

3.1.5. Fitoterapia e Suplementos Alimentares

A Farmacia Sitdlia é bastante rica em produtos a base de plantas e suplementos
alimentares, o que me permitiu adquirir e consolidar conhecimentos relativos a esta area.

A procura e aquisicao de produtos a base de plantas revelou-se bastante elevada. O
utente € cada vez mais atento e preocupado com as questoes relacionadas com a sua saude,
pelo que procura ativamente e informa-se sobre as alternativas existentes para tratar ou
aliviar a doenga. Os medicamentos a base de plantas sao percecionados pela populagio em
geral como produtos mais saudaveis, isentos de efeitos secundarios e como uma alternativa
benéfica aos medicamentos convencionais. E essencial o aconselhamento farmacéutico nesta

area, pois contrariamente as ideias do senso comum, estes produtos nao sao livres de

contraindicagoes ou interagoes medicamentosas, sendo importante respeitar as indicagoes e
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o modo de administragao. Existem grupos de risco a ter em conta, tais como as gravidas,
criangas ou ainda a toma concomitante de outros farmacos.

A procura por suplementos alimentares &€ também enorme, muitas vezes por
influéncia de familiares, amigos ou até devido a publicidade ou pesquisas realizadas na
internet. O papel do farmacéutico nestes casos € de extrema importancia, pois como
produtos de venda livre que sao, podem ser adquiridos sem o consentimento ou

aconselhamento do médico.

3.1.6. Atendimento

A fungao de atendimento ao utente e consequente aconselhamento é a principal
atividade desenvolvida pelo farmacéutico numa farmacia comunitaria, e como tal apresenta
um elevado grau de importancia. Esta foi a fungao que me ocupou a grande maioria do
tempo de estagio e que me permitiu aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF,
pelo que a considero como um ponto positivo.

O contacto com os utentes foi progressivo e gradual. No primeiro més do estagio,
relativamente as fungoes de atendimento, a minha fungao passou essencialmente pela
observagao. Uma vez que nao existia da minha parte um conhecimento prévio do
funcionamento do sistema informatico da farmacia, foi importante um contacto inicial e
indireto com este. Para além disso, a fase de observagao permitiu-me conhecer os utentes
habituais que frequentam a farmacia e assistir a alguns aconselhamentos, familiarizando-me
com a forma correta de abordagem ao utente, nas mais variadas situagoes.

Apobs este primeiro contacto, e com o incentivo da equipa de farmacéuticos da
Farmacia Sitalia, iniciei os atendimentos com e sem prescricdo médica, sempre com a
garantia de que qualquer duvida durante este processo me seria esclarecida imediatamente.

Para um atendimento adequado dos MSRM, o farmacéutico deve analisar e
interpretar cuidadosamente a prescricio médica’, por forma a avaliar e identificar possiveis
interacoes, erros de posologia ou duplicagio de terapéutica. Os utentes por vezes
frequentam médicos diferentes e esquecem-se de referir a totalidade da medicagao que lhes
esta prescrita, ou trocam acidentalmente a designagao do medicamento. Nestes casos, o
risco de interagdo ou duplicacio de terapéutica, aquando da prescrigao, € acentuado. O
farmacéutico é o profissional responsavel por intervir nestas situagoes, assegurando o uso
adequado do medicamento. Durante o estigio tive a oportunidade de assistir e identificar
alguns destes casos, como por exemplo a prescricao dupla ao nivel do Bisoprolol (Concor
Plus® e Concor® 2,5 mg). Constatei ainda, que o nimero de utentes que se dirige a farmacia

para adquirir medicamentos com prescrigao, e que nao se encontra totalmente elucidado
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quanto a terapéutica a efetuar, mesmo apos ter saido do consultério do médico, é bastante
elevado. Nestas situagoes, € evidenciada a importancia do farmacéutico, pelo papel que este
ocupa na explicagao da toma correta dos varios medicamentos, nomeadamente no que diz
respeito a posologia, altura do dia a ser administrado ou ainda a possivel interferéncia com
os alimentos. Procedi também a cedéncia de estupefacientes e psicotropicos, que obedece
as regras da Portaria n® 224/2015 e que apresenta um controlo muito mais rigoroso. A
receita médica é obrigatoria, e no caso desta ser manual ou materializada nao pode conter
outro tipo de medicamentos na prescricao. No ato de dispensa sao solicitados os dados do
utente e do adquirente, sendo a fatura de venda guardada e arquivada, durante um periodo
minimo de 3 anos’.

No caso dos MNSRM, o aconselhamento farmacéutico é essencial, com o alerta para
a duragao maxima do tratamento e posologia adequada, e encaminhamento para o médico
nos casos mais graves, ou quando nao existe melhoria dos sintomas*.

E o farmacéutico o ultimo profissional de salde em contacto com o utente,
responsavel pela transmissao de todas as informagoes necessarias para a toma segura e
racional do medicamento. E crucial que a comunicagio com o utente seja clara e objetiva.
Para além da comunicagao oral, utilizei outras estratégias, tal como o reforgo por escrito da
informagao na caixa, por forma a assegurar que toda a informagao era devidamente
assimilada pelo doente*.

Ao longo do atendimento aprendi também a lidar com a gestao de stocks, uma vez
que uma otimizacdo da gestao € imprescindivel para o bom funcionamento da farmacia.
Realizei por isso, diariamente, varias encomendas diarias e diretas, principalmente a
Empifarma, distribuidor maioritario da Farmacia Sitdlia, tendo em conta o numero de
medicamentos ou outros produtos de saude vendidos e as respetivas necessidades dos

utentes.

3.2. FRAQUEZAS

3.2.1. Sistema informatico
O SIFARMA 2000° é o programa informatico utilizado por 90% das farméacias, em

IIO

Portugal'®. Na Farmadcia Sitdlia é utilizado o 4DigitalCare®, programa que apresenta fungdes

semelhantes, mas que se revela ligeiramente diferente.
E um programa bastante completo e eficiente, que auxilia o farmacéutico no seu
atendimento, fornecendo informagoes relativamente a posologia ou ao modo de utilizagao

do medicamento, fungao que me auxiliou bastante, enquanto estagiaria. Permite criar um
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ficha de utente, com registo sistematico do seu histérico, realizar reservas de medicamentos
ou consultar o stock de medicamentos, existente nos varios fornecedores. A gestao de stock
e entrada de encomendas ou devolucoes, é também ela realizada no programa. Considero
que a minha adaptacio ao 4DigitalCare® nas suas principais funcionalidades foi facil, por este
ser um programa bastante intuitivo e pratico de utilizar.

No entanto, considerei um ponto negativo para mim, o facto de nao ter contactado
diretamente com o SIFARMA 2000°. Futuramente, caso venha a trabalhar numa farmacia
comunitaria nao terei a experiéncia base de interagdo com o programa que é normalmente

utilizado, e sera necessario algum tempo de adaptagao.

3.2.2. Dermocosmética

A Farmacia Sitdlia apresenta uma variedade reduzida a nivel de marcas de
dermocosmética. A farmacia optou por trabalhar com uma s6 marca em especifico, sendo
que as restantes se encontram pouco representadas. Os produtos de outras marcas,
existentes no stock da farmacia, sao habitualmente adquiridos por utentes em particular.

Hoje em dia, o utente opta por adquirir produtos cosméticos em parafarmacias ou
outros estabelecimentos, devido ao prego inferior que encontra. Desta forma, uma vez que
a procura é pequena, a farmacia encomenda determinado produto apenas quando solicitado
especificamente pelo utente, ou quando o farmacéutico entende que determinado produto é
o que mais se adequa as necessidade do utente, que vem em busca de aconselhamento.

Entendo que este foi um ponto negativo no meu estagio, pois nao tive muito
contacto com a area da dermocosmética e o seu aconselhamento. Nao adquiri muitos
conhecimentos sobre a diversidade de produtos existente no mercado, relativamente a este

ramo.

3.2.3. Estruturacao do plano curricular

A formacgao adquirida ao longo do MICF torna-nos capazes de exercer fungao nos
varios setores farmacéuticos, principalmente a nivel da farmacia comunitaria. Existem varias
unidades curriculares que nos preparam para o aconselhamento farmacéutico e o dia-a-dia
na farmacia, tais como todas as Farmacologias, Farmacoterapia, Indicacao Farmacéutica ou
ainda Fitoterapia. Como tal, considero que me encontrava bem preparada para dar resposta
as patologias crénicas mais comuns, nos utentes que frequentam a farmacia comunitaria.

A aquisicdo de conhecimentos tedricos é essencial, contudo a consolidagio dos
mesmos ¢é facilitada em contexto pratico, através do contacto com o mundo profissional. A

realizagao deste estagio permitiu-me adquirir valéncias que nio siao possiveis adquirir numa
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sala de aula. A meu ver, o estudante de Ciéncias Farmacéuticas beneficiaria da realizacao de
estagios mais precocemente na sua formagao, distribuidos ao longo do plano curricular.
Embora neste caso aplicado diretamente a farmacia comunitaria, o mesmo seria igualmente

benéfico se extrapolado para outras areas.

3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. Formacio continua

O farmacéutico deve ter em conta o elevado grau de responsabilidade associado ao
exercicio da sua profissao, apresentando o dever ético de a exercer com a maior
competéncia. Uma vez que no mundo da medicina a evolugdo é constante, e sao
frequentemente descobertos e langados novos produtos ou medicamentos no mercado, o
farmacéutico deve manter os seus conhecimentos atualizados, por forma a responder da
melhor maneira possivel as necessidades do utente’. A formagdo continua é, portanto, uma
obrigagao profissional. Esta inclui a frequéncia de cursos de formagao, congressos, simpésios
ou a leitura de publicagdes cientificas®.

Deste modo, durante o periodo em que decorreu o estagio, tive a oportunidade de
participar em varias formagdes, nomeadamente relativas a Obstipagio (Movicol® e
Normacol®), Produtos de Emagrecimento e Sindrome do Intestino Irritavel (Aboca®), Olho
Vermelho (Edol®), Cuidados Capilares (Laboratérios Cantabria®) e ainda Suplementos da
Bioativo®. Estas formagdes foram uma oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos,
ou até de adquirir novos.

A visita dos delegados de informagao médica pode também ser vista como uma
oportunidade para adquirir novos conhecimentos, principalmente para o estagiario, que
desconhece a existéncia de muitos dos produtos existentes no mercado. A visita destes a
farmacia pode ter como razao a apresentagao de um novo produto ou a exposi¢cio de
informagdes sintéticas sobre um produto que jia se encontra comercializado.
Posteriormente, foi importante a complementagao desta informagao, por parte da equipa
técnica, através de uma explicagao mais aprofundada relativamente as respetivas indicagoes,

contraindicagoes ou interagoes a ter em conta, no momento da dispensa.

3.3.2. Homeopatia
A Farmacia Sitdlia apresenta um elevado niumero de utentes a recorrer a tratamentos
através de medicamentos homeopaticos, bastante satisfeitos com os resultados. Apesar de

nao ser uma area abordada ao longo da nossa formagao, os medicamentos homeopaticos
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encontram-se legislados no Decreto-Lei n° 176/2006 e podem ser cedidos em farmacias®',
sendo cada vez mais procurados. Ao longo do estagio tive a oportunidade de contactar com

esta realidade e com alguns conceitos basicos, principalmente por parte da Dr.* Susana.

3.3.3. Comunicacao

A profissao farmacéutica na farmacia comunitaria esta bastante dependente de uma
boa comunicagao e do desenvolvimento de uma relacao de empatia com o utente. Todos os
dias chega até nés uma grande diversidade de utentes, com diferentes tipos de linguagem,
formas de pensar ou mesmo diferente idioma.

E necessaria uma certa adaptagio da nossa parte para perceber o que o utente
pretende exatamente, pela dificuldade que este por vezes demonstra em explicar-se. A
forma como procedemos ao aconselhamento, também ela varia de pessoa para pessoa, quer
o utente se trate de um jovem, idoso, invisual ou ainda de um médico, sendo que a
capacidade de adaptacao é imprescindivel.

O farmacéutico deve cumprir o seu dever profissional, tendo sempre em mente que
se encontra ao servico do utente’. A postura e ética profissional deve ser mantida em todas
as circunstancias. O estagio em farmacia comunitaria foi também uma oportunidade de

desenvolver a vertente humana e social, que é essencial em qualquer profissao.

3.4. AMEACAS

3.4.1. Acessibilidade

Embora a farmacia esteja localizada numa zona movimentada, o acesso por parte de
viaturas nao esta facilitado. Os utentes apresentam uma grande dificuldade em estacionar, o
que é uma ameaca para a farmacia, e neste caso, também para o meu estagio. Por vezes este
problema afeta o atendimento, pois os utentes encontram-se com pressa € com pouco
tempo disponivel para responder as nossas questoes, e deste modo garantir o melhor

aconselhamento.

3.4.2. Estabelecimentos de venda de MNSRM

Os MNSRM podem ser vendidos fora das farmacias, em estabelecimentos que
cumpram os requisitos legais estabelecidos no Decreto-Lei n°134/2005'%. Nos Ultimos 6
anos verificou-se uma estabilizagao na percentagem de MNSRM vendidos fora das farmacias,

contudo esse valor é ja superior a 20%. O principal representante das vendas &, sem
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surpresas, o paracetamol”. Os estabelecimentos de venda de MNSRM sio, portanto, uma
grande ameaga para as farmacias comunitarias.

A Farmacia Sitalia, particularmente, localiza-se nas proximidades de um grande
centro comercial, onde existe em atividade uma parafarmacia e um estabelecimento de
venda de produtos a base de plantas/suplementos. Os pregos mais atrativos, resultantes da
grande quantidade de produto adquirida, propulsam os utentes na diregao destes locais em
detrimento da farmacia. Os cosméticos sao também comercializados nestes locais, e mais
uma vez a pregos muito mais competitivos, o que se revela como sendo uma grande
desvantagem.

No entanto, o farmacéutico através do seu aconselhamento apresenta um fator de
diferenciamento muito importante face a estes estabelecimentos, que deve por isso ser

desenvolvido e tido em conta.

3.4.3. Falta de Medicamentos

O problema da distribuicao paralela, que resulta das diferengas de pregos entre os
diferentes mercados nacionais do Espago-Econémico-Europeu, afeta em muito a aquisicao de
medicamentos por parte da farmécia'®. Durante os 4 meses em que decorreu o meu estagio
foram varios os medicamentos, que em determinada altura, se encontravam esgotados,
impossibilitando a continuidade da terapéutica por parte do doente.

A solucao passou por varias estratégias, desde a troca de laboratério, alteracao para
um genérico ou para a marca, dependendo do que se encontrava esgotado, até a
substituicao por uma molécula equivalente. Muitas vezes nao existia um substituto possivel e
foi necessiario recorrer ao mesmo medicamento numa dosagem ligeiramente
superior/inferior, ou a medicamentos importados, que apresentavam um roétulo estrangeiro.
A reacao do utente nem sempre é a melhor, e leva muitas vezes a um estado de
incompreensao, que tem de ser gerido pelo farmacéutico.

A aquisicao de grandes quantidades de determinado medicamento, quando este se
encontra novamente disponivel, é essencial por parte da farmacia para assegurar o stock por

um periodo de tempo mais prolongado.

3.4.4. Medicamentos Genéricos
Atualmente, existem medicamentos genéricos para a maioria dos principios ativos, o
que se traduz numa diminuicdo de encargos para o utente e contribui para aumentar a

adesdo a terapéutica, nao representando o preco elevado um entrave para o acesso. A
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existéncia de uma maior diversidade de produtos exige, no entanto, uma maior agilizagao do
stock.

Constatei que a existéncia de genéricos é ainda confusa para a maioria da populagao,
que considera que a inscrigao de designagoes diferentes representa diferentes medicamentos
(tal como exemplificado no caso pratico). E necessaria uma explicagio cuidada, que nem
sempre é facil, por parte do farmacéutico, para assegurar que esta informagao se torna mais
explicita para o doente e desta forma evitar os erros de duplicagao de terapéutica.

Verifiquei ainda, embora com alguma admiragao, que alguns utentes ainda apresentam
uma certa desconfianca face aos medicamentos genéricos, preferindo optar pela marca,
mesmo quando isto se traduz numa grande diferenca a nivel econédmico. Pelo que pude
observar durante o meu periodo de estagio, a explicagao do farmacéutico, garantindo a
igualdade a nivel da efetividade da terapéutica, independentemente do preco, nem sempre foi

bem aceite pelos utentes.

3.4.5. Receita Manual

Quando ha necessidade de receita médica, os medicamentos devem ser prescritos
sob a forma de DCI numa receita eletréonica (materializada ou desmaterializada) ou manual.
No caso da receita desmaterializada, ainda é notoria alguma confusio e desorientagao
relativamente ao seu modo de funcionamento no telemével, principalmente para os mais
idosos, casos esses onde o farmacéutico pode intervir, orientando o utente. A prescricao
manual aplica-se apenas para os casos excecionais, como a faléncia informatica, a prescrigao
ao domicilio, a inadaptagao do prescritor ou até uma quantidade maxima de 40 receitas/més,
tal como se encontra regulamentado na Portaria n°® 224/2015°.

No atendimento de receitas manuais o farmacéutico deve certificar-se da validade da
receita, atendendo ao preenchimento correto da mesma, antes de ceder os medicamentos’.
Este tipo de receita apresenta uma enorme desvantagem face as eletronicas, por nao
permitir realizar a confirmagao dos medicamentos cedidos face aos prescritos, no programa
informatico, etapa essencial na redugao dos erros de cedéncia. Considero que tive alguma
dificuldade em lidar com as prescrigdes manuais, nomeadamente na compreensao de certas
caligrafias, relativamente ao medicamento indicado, ou mesmo na dosagem e quantidade,
contando nestes casos com o apoio de toda a equipa técnica.

Este tipo de receitas nao € tao frequente, pelo que a adaptagao foi mais demorada
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4. Caso Clinico

Utente do sexo feminino, com cerca de 65 anos, apresenta-se na farmacia e solicita
algo para tratar a febre do seu neto, com 7 anos de idade.

Questiono a existéncia de outros sintomas associados, assim como a respetiva
duragao dos mesmos. A utente responde que o doente para além da febre, que se prolonga
desde o dia anterior, apresenta queixas de garganta. Refere ainda estar a administrar 2
xaropes, Brufen® e Ben-u-ron®, com um intervalo de 8h entre as tomas. Apos retirar as
embalagens do saco, para colocar no ValorMed, reparo que existe duplicagao inconsciente
da terapéutica, devido a confusio da utente entre a designacio Ben-u-ron® e Ib-u-ron®.
Explico a utente que os 2 medicamentos Ib-u-ron® e Brufen®, embora com designagdes
diferentes, correspondem ao mesmo principio ativo, o l|buprofeno, alertando para o
conceito de genérico. A substincia que se encontra dentro do frasco € igual, pelo que
apenas muda a embalagem. A utente inicialmente um pouco confusa, acaba por perceber o
problema.

Verificou-se também que a dose que estava a ser administrada a crianga era inferior a
necessaria para o seu peso. No caso das criangas, o crescimento constante afeta a dose a
administrar, que rapidamente se vai alterando. A partir do peso atualizado da crianga foi
recalculada a dose exata a administrar, tendo em conta a dose maxima diaria de 20-30
mg/kg, dividida em 3 a 4 administragdes”. Felizmente nio estamos perante um caso de
sobredosagem, uma vez que o intervalo ideal foi respeitado, com administragio do
medicamento apenas a cada 8 horas. A quantidade administrada nao era a necessaria para se
obter efeito, o que influencia a eficacia do medicamento.

No caso das criangas nao ha necessidade de se utilizarem 2 antipiréticos de forma
alternada, exceto quando existe indicagao médica. Face a inexisténcia de situagoes de alerta
e contraindicagdes, e uma vez que o valor da temperatura corporal era inferior a 39°C',
embora o paracetamol seja considerado o farmaco de primeira linha, foi dispensado um
frasco de Brufen®, devido as queixas de garganta existentes.

Foram recomendadas algumas medidas nao farmacoldgicas, tais como o repouso, o
uso de roupas ligeiras e a ingestao de liquidos, por forma a repor as perdas por transpiragao
e evitar a desidratagao. Foi aconselhada a medicao da febre algumas horas apds a
administragao do medicamento, por forma a verificar pelo menos a descida de |1°C e
comprovar a eficacia do mesmo. Recomendou-se a ida ao médico no caso de nao se verificar

melhoria dos sintomas, ou de existir um agravamento do estado geral da crianca."
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5. Conclusao

O estagio curricular, etapa final da minha formacao enquanto futura farmacéutica,
revelou-se de extrema importancia, por permitir aplicar os conhecimentos tedricos
adquiridos ao longo destes ultimos 5 anos a pratica profissional, numa farmacia, através do
contacto direto com o utente.

A formacgao do MICF fornece-nos as bases cientificas para exercer a atividade
farmacéutica. No entanto, concluo que a experiéncia é sem duvida um fator importantissimo
na definicio de um bom profissional. A area da salde exige uma atualizagao constante de
conhecimentos, que se revelam essenciais para conseguir auxiliar o doente nos seus
problemas de saude e/ou relacionados com a sua medicagao.

Estar face ao que é ser farmacéutico, e tudo o que isso implica, permitiu-me a
aquisicao de novos conhecimentos e o desenvolvimento de varias ferramentas, por exemplo
a nivel da comunicagao e interagao com o utente. Aprendi que o farmacéutico nao € sé um
profissional de salde, é também muitas vezes procurado como conselheiro ou simples
ouvinte. O utente partilha abertamente os seus problemas de salde, em busca de
aconselhamento, mas quando existe uma relagio de elevado grau de confianga com o
farmacéutico, o utente nio hesita em revelar os seus préprios problemas pessoais. E de
notar que um farmacéutico tem de perceber de medicamentos, mas também de muitos
outros problemas do dia-a-dia.

Fago um balango bastante positivo deste estagio e estimo que este é essencial, como
primeiro contacto com o mundo do trabalho, mas ainda em contexto de aprendizagem, para
futuramente ingressar na vida ativa.

Agradeco mais uma vez a toda a equipa profissional da Farmacia Sitdlia pela
disponibilidade, por tudo o que me ensinaram e pela forma como me acolheram,
contribuindo para que esta fosse uma experiéncia tao enriquecedora, tanto a nivel pessoal

como profissional.
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Mo - Molibdénio

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SGIM - Sistema de Gestao Integrada do Medicamento

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Forgas, Fraquezas, Oportunidades,

Ameacgas)
UCA - Unidade de Cirurgia de Ambulatorio
UMIYV - Unidade de Manipulagao de Injetaveis

UPC - Unidade de Producao de Citotodxicos
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|l. Introducao

A Farmacia Hospitalar, area de especializagdo reconhecida pela Ordem dos
Farmacéuticos, € um servico integrado numa instituicao de saldde. Engloba o conjunto de
atividades farmacéuticas exercidas num hospital, definidas no Decreto-Lei n° 44204, e
participa também no ensino e no desenvolvimento da investigacio cientifica'.

O farmacéutico € um profissional de saiude essencial em contexto hospitalar,
intervindo na selegao, aquisicao, armazenamento, manipulagao, preparagao e distribuicao de
medicamentos e outros produtos de salde. E também responsavel por assegurar o uso
seguro, eficaz e racional do medicamento, através do devido aconselhamento aos utentes e
aos restantes profissionais de salde. Tem como dever principal garantir que o devido
medicamento € entregue ao doente certo, na dose e via de administragao prescritas, com a
informagio e documentagio adequada®’.

O presente relatorio, apresentado sob a forma de uma anilise SWOT, pretende
avaliar o estagio curricular em Farmacia Hospitalar que decorreu no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), no ambito da conclusao do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. O
estagio realizado entre 2 de maio e 28 de junho, esteve sob a orientagao da Doutora Marilia
Rocha, tendo-se dividido entre o Hospital Geral (HG) nos Covoes e o Hospital da
Universidade (HUC) em Celas.

A curiosidade pela atividade farmacéutica desenvolvida a nivel hospitalar foi a
principal razao que me levou a optar pela realizagdo deste estagio. Existem imensos
medicamentos de uso exclusivo hospitalar, especificos de determinadas patologias, que nao
sao cedidos na farmacia comunitaria. A oportunidade de lidar de perto com um diferente
tipo de doente, assim como a vontade de descobrir a realidade do dia-a-dia num hospital e a
verdadeira importincia do farmacéutico neste local, foram fatores desencadeantes e

motivantes para a minha escolha.
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2. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

No sentido de aumentar a complementaridade e promover a concentragao de
recursos humanos, tecnolégicos e financeiros, foi criado em 2011 o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. A fusao, regulamentada no Decreto-Lei n° 30/2011, reuniu 6
instituicoes, o Hospital da Universidade, o Hospital Pediatrico (HP), o Hospital Geral e o
Hospital Sobral Cid, assim como as Maternidades Bissaya Barreto e Daniel de Matos. Teve
como objetivo melhorar a prestagao de cuidados de saude, garantindo a populagao qualidade
e diversidade ao nivel da oferta, assim como o aumento da acessibilidade e da eficiéncia dos
servigos*”.

Os servigos farmacéuticos do CHUC, segundo o Decreto-Lei n° 44204, apresentam
autonomia técnica' e encontram-se sob a direcio do Dr. ° José Anténio Lopes Feio.
Funcionam 7 dias por semana, durante as 24h do dia, e contam com uma equipa de trabalho

que inclui farmacéuticos, técnicos de diagndstico e terapéutica e auxiliares.

3. Analise SWOT

3.1. FORCAS

3.1.1. Planificacdao do estagio

Os servicos farmacéuticos do CHUC encontram-se divididos em diferentes setores.
O estagio curricular permitiu-me descobrir a maioria destes setores, gracas a planificagao
previamente realizada por parte da Doutora Marilia, para os diferentes estagiarios. A
organizagao estabelecida permitiu um melhor aproveitamento do tempo disponivel,
garantindo a rotatividade e diversidade de tarefas a observar/desempenhar.

A primeira metade do estigio desenrolou-se no HG, no setor da Distribuicao,
orientado pelas 4 farmacéuticas existentes. O més de junho foi passado no HUC, na

Farmacotecnia, onde alternei semanalmente entre as varias areas deste setor.

3.1.2. Distribuicao

O setor da distribuicio é aquele que se responsabiliza por fazer chegar o
medicamento ao doente, garantindo o cumprimento da prescricao e prevenindo erros
relacionados com a via de administragio ou posologia. Adicionalmente, o farmacéutico
hospitalar de distribuicao assegura a monitorizagao da terapéutica, racionaliza os custos e

evita o desperdicio®.
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Os medicamentos podem ser cedidos a doentes internados, em hospital de dia ou
em regime de ambulatorio. Em regime de internamento, a distribuicao individualizada
unitaria é aquela que é principalmente utilizada, por ser capaz de aumentar a seguran¢a no
circuito do medicamento. A quantidade exata de medicamento a administrar é separada por
doente, em dispositivos fechados denominados cassetes. No caso dos medicamentos
administrados com maior frequéncia, ou para os mais volumosos, como é o caso do
Paracetamol ou do oxigénio, utiliza-se o sistema de distribuicao tradicional, em que ha uma

reposicio de stock (previamente definido) nas enfermarias™®.

3.1.2.1 Validacao das prescricoes

A primeira etapa é a validagao das prescrigoes por parte dos farmacéuticos, sendo
que s6 depois se processa a preparagiao da medicagido®. Com o devido acompanhamento das
farmacéuticas, apos observagao inicial do processo e compreensao do mecanismo subjacente
a distribuicao dos medicamentos, procedi a validagio de algumas prescrigdes no sistema
informatico. Uma vez que muitos dos farmacos eram desconhecidos para mim, o apoio do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e associagao a respetiva patologia foi

essencial nesta fase.

3.1.2.2 Contacto com o Pyxis®

A distribuicdo dos medicamentos é facilitada pela existéncia de um sistema
semiautomatico. O sistema existente no HG denomina-se Pyxis® e situa-se no Servigo de
Urgéncia e no Bloco Operatério. Este permite controlar o acesso aos medicamentos e
diminuir o nimero de erros. Cada utilizador que interage com o Pyxis® é identificado,
garantindo um registo detalhado dos varios movimentos realizados. Apresenta como
caracteristica relevante o facto de impedir o acesso a mais do que a quantidade necessaria
de medicamento, quando se trata de estupefacientes ou psicotropicos. Estes ultimos, sao

repostos no Pyxis® exclusivamente por farmacéuticos.

3.1.2.3 Contacto com o ambulatério do HG

Muitos doentes realizam os seus tratamentos em ambulatério, o que implica um
cuidado redobrado na gestao da prépria medicagao. Contudo, possibilita ao doente a
oportunidade de permanecer no seu ambiente familiar e contribui para reduzir os custos
relacionados com o internamento. Os medicamentos nao representam custos para o
doente, fator que se revela essencial na promogao do acesso a terapéutica®.

O trabalho do farmacéutico consiste na verificagio de toda a prescrigio’ e analise da
respetiva calendarizagao, assegurando que é cedida a quantidade de medicamento correta

para o periodo que decorre até a proxima consulta, ou pelo menos até um periodo maximo
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de 2 meses. O aconselhamento farmacéutico é essencial, pois permite auxiliar o doente na
gestao e compreensao das informagoes relativas a toma correta e segura dos medicamentos,
contribuindo para o sucesso do tratamento. Este deve ser reforcado com informagao por
escrito™®.

No HG assisti a alguns atendimentos, sendo que as principais patologias
representadas sao a area da Oncologia Pulmonar e Hematoldgica, Fibrose Cistica, Artrite
Reumatoide, Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica e Insuficiéncia Renal Croénica. Os
medicamentos s6 podem ser levantados pelo préprio doente, ou pelo seu representante,
mediante apresentagao de documento que lhe confira autorizagao, tal como especificado no

Despacho n° 21/2014’.

3.1.2.4 Cedéncia de Estupefacientes/Psicotropicos e Hemoderivados

Alguns medicamentos, tais como os Estupefacientes/Psicotropicos e os
Hemoderivados, encontram-se sujeitos a legislagao especifica, segundo o Decreto-Lei n°
15/93. O controlo de stocks e validades, assim como a prépria cedéncia, sao tarefas bastante
rigorosas, que se encontram sob a responsabilidade exclusiva do farmacéutico®.

Tive a oportunidade de participar no processo de cedéncia, familiarizando-me deste
modo com a legislagio vigente. Os Estupefacientes/Psicotrépicos sao obrigatoriamente
trancados num armario metalico com fechadura®. O processo de cedéncia implica o registo
da quantidade e tipo de medicamento cedido, assim como do respetivo servigo requisitante
(de acordo com o Anexo ).

Os medicamentos derivados do plasma humano sao constituidos por proteinas
plasmaticas, tais como as imunoglobulinas, a albumina e os fatores de coagulagao, que nao
sao passiveis de serem sintetizadas, pelo que sao obtidas de dadores. Devido a origem
destes medicamentos é necessario registar o lote entregue ao doente. O INFARMED emite
um Certificado Oficial Europeu de Libertagao de Lote (COELL), que comprova a segurancga
e o cumprimento dos requisitos legais de determinado lote de um medicamento biologico.
O farmacéutico anota o COELL nos seus registos no momento da cedéncia’ (de acordo com

o Anexo ll).

3.1.2.5 Unidade de cirurgia de ambulatorio

Os doentes da unidade de cirurgia de ambulatério (UCA) podem pernoitar no
hospital ou receber alta para o seu domicilio, uma vez que a intervengao a que foram
sujeitos € relativamente simples. Procedi a preparagao tutelada da medicagio para os
doentes desta unidade, sendo que me informei sobre a legislagio respetiva. Os

medicamentos cedidos s6 podem ser aqueles que constam no Decreto-Lei n°® 75/2013,
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passiveis de administragao oral, retal ou topica, incluindo apenas os analgésicos (com
excecao dos estupefacientes e psicotropicos), anti-inflamatérios nao esteroides,
antieméticos, protetores da mucosa gastrica ou inibidores da bomba de protoes. Estes
medicamentos sao dispensados no momento da alta, e a quantidade cedida nao pode ser

superior aquela que é necessaria para sete dias de tratamento apds a cirurgia'’.

3.1.2.6 Criacio de uma base de dados

No setor da Distribuicao tive a oportunidade de realizar pesquisas relativamente a
estabilidade dos medicamentos armazenados no frio (2-8°C), organizando a informagao
numa base de dados. Esta informagao é particularmente necessaria no caso de problemas
com o sistema de refrigeracao, permitindo aos farmacéuticos atuar rapidamente. Alguns
medicamentos ficam totalmente inutilizados, enquanto que outros podem ser utilizados

durante um determinado periodo de tempo, ou até recolocados no frio.

3.1.2.7 Criacao de rétulos para os doentes de ambulatorio

Ao contrario do que acontece com a farmacia comunitaria, em que o medicamento
cedido se faz se acompanhar por um folheto informativo, no ambulatério da farmacia
hospitalar isto nao acontece. A informagao importante é fornecida oralmente pelo
farmacéutico, mas é convenientemente acompanhada do respetivo roétulo. Este, para além de
conter informagao correspondente a posologia e modo de administragao, informa sobre a
incompatibilidade com os alimentos e condigoes ideais de conservagao. Procedi a preparagao

destes rotulos informaticamente, para os medicamentos que ainda nao os possuiam.

3.1.3. Unidade de Preparacao de Citotoxicos (UPC)

A UPC esta situada no Edificio S. Jerénimo, proximo ao HUC, e é responsavel pela
preparagao dos tratamentos injetaveis dos doentes oncologicos das varias especialidades.

E constituida pela sala de validagio, onde se encontram 2 farmacéuticos responsaveis
pela validagio dos protocolos®, tendo em conta a patologia. E aqui que sio confirmadas as
prescrigcoes, relativamente as doses e ao dia correto de administracao do tratamento,
através da consulta do histérico do doente. O farmacéutico confirma ainda o numero de
ciclos a realizar pelo doente e encaminha a medicacdo adjuvante para o ambulatorio. As
informagoes relativas a qualquer reagao alérgica desenvolvida pelo doente sao registadas, e
usadas para garantir que um erro nao é cometido pelo médico, na realizagao da prescrigao.

O farmacéutico tem autonomia para alterar certos dados, como por exemplo as quantidades
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de diluente prescritas, quando a concentragao do fairmaco nao se encontra nos valores
estabelecidos. Durante este processo, assisti a detegao, por parte do farmacéutico, de varios
erros cometidos pelos médicos, o que evidencia a importancia da sua atuagao.

A sala de individualizagao é aquela onde o farmacéutico verifica os produtos,
previamente separados pelo técnico, para cada doente, necessarios a preparagao do
medicamento. E necessério verificar a quantidade de farmaco, o tipo de diluente utilizado, a
concentragao final do medicamento (que deve estar compreendida num determinado
intervalo), a necessidade de filtros (que garantam uma homogeneidade e um tamanho
maximo de particula) em farmacos que facilmente formam agregados, o lote e a via de
administragao.

Na sala de manipulagao existe sempre um farmacéutico, responsavel pela supervisao
do trabalho do técnico e pela libertacao do lote. Garante que o produto final corresponde
ao pretendido, confirmando as informagdes do rétulo e analisando fisicamente o aspeto do
produto, assinalando também situagoes especiais de utilizagdo ou conservagao. Alguns
medicamentos sao fotossensiveis e necessitam de ser armazenados num revestimento
opaco, enquanto que outros tém condi¢oes de estabilidade proéprias, e a temperatura a que
devem ser conservados, ou o tempo maximo de utilizagao devem ser referidos.

Na preparagao de produtos citotdoxicos € importante garantir a seguranga do
operador, ao mesmo tempo que se impede a contaminagao dos produtos estéreis. A sala de
preparagao, por ser considerada uma zona de maior risco, € aquela que relne as condigoes
mais assépticas. A existéncia de filtros especificos garante um menor niumero de particulas
no ar e permite classificar a sala como zona de Classe A. O elevado grau de seguranga é
garantido gracas a presenca de camaras de fluxo laminar vertical. Estas camaras
correspondem ao local onde sao manipulados os citotoxicos e sao capazes de proteger o
operador. A pressao negativa existente nesta sala, é capaz de impedir a saida de substancias
toxicas para o exterior, ou a entrada de patogéneos para o interior. Os operadores utilizam
obrigatoriamente roupa de protegao, que inclui uma bata, 2 pares de luvas, touca, protetores
de sapatos e mascara''.

Neste setor, o estagio foi essencialmente observacional, sendo que auxiliei apenas na
separacao dos medicamentos e rotulagem, tendo em conta o doente e o hospital de dia
onde se encontrava. Tive oportunidade de interagir de uma forma geral com o sistema

informatico, por forma a perceber o seu funcionamento aplicado a UPC.
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3.1.4. Ambulatério de Oncologia

O ambulatério de Oncologia situa-se igualmente no edificio S. Jerénimo, e consiste
no atendimento aos doentes oncoldgicos e cedéncia da respetiva medicacio. E o Unico setor
da farmacia hospitalar que permite o contacto direto com o doente. Os medicamentos
cedidos consistem essencialmente em antieméticos, citotoxicos, corticosteroides e fatores
de crescimento.

Os doentes podem realizar o seu tratamento no hospital de dia, onde sao
administrados, segundo o protocolo, injetaveis preparados na UPC. Apos realizado o
tratamento, o doente passa pelo ambulatério para adquirir a terapéutica adjuvante. Alguns
doentes siao consultados no S. Jeronimo, mas o seu tratamento passa apenas por
medicamentos adquiridos no Ambulatorio. Por vezes, a terapéutica de Ambulatério destina-
se apenas ao controlo pos-doenga, por forma a impedir recidivas.

As regras de cedéncia de medicamentos existentes no Ambulatério do HG, aplicam-
se também elas ao Ambulatério de Oncologia. E fundamental que todas as informagdes
transmitidas pelo farmacéutico, relativas a toma correta do medicamento, possiveis
interacoes e efeitos secundarios a ter em atengao, sejam bem assimiladas pelo doente.

O nldmero de doentes atendidos diariamente aproxima-se da centena, pelo que a
gestao do stock é fundamental. A reposicao de stock por nivel é realizada 2 vezes por
semana, por forma a repor a quantidade estipulada de medicamentos. Se necessario, podem
ainda ser realizados pedidos pontuais de urgéncia, por forma a assegurar a cedéncia.

Neste servico tive a oportunidade de me familiarizar com varios medicamentos de
uso hospitalar, da area da oncologia. A medida que assistia aos varios atendimentos, procedia
a consulta no “Oxford Handbook of Oncology” da respetiva indicagao e das caracteristicas
do préprio medicamento, o que foi bastante util. Auxiliei também as farmacéuticas na
arrumacgao das encomendas.

Os dias de tratamento sao duros para o doente, tendo em conta o tipo de patologia
e a agressividade dos proprios tratamentos. Constatei que € importantissimo para o doente,
apos um longo dia de espera, ser recebido com um sorriso e uma boa energia por parte do
farmacéutico. A vertente humana no atendimento a este tipo de doentes &, portanto,

fundamental.

3.1.5. Radiofarmacia
A Radiofarmacia, parte integrante da Medicina Nuclear, responsabiliza-se pela
preparagao de radiofarmacos, ou seja, farmacos constituidos por um ou varios

radionuclideos associados a um composto quimico com influéncia na distribuicio no
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organismo. O efeito destes firmacos baseia-se na emissao de radiagao, derivada do
decaimento radioativo dos radionuclideos'.

O medicamento pode ja vir preparado da industria, quando tem um tempo de semi-
vida longo, sendo o farmacéutico o profissional responsavel pela sua recegao, sendo neste
caso designado por kit frio. O kit quente faz referéncia a preparagao dos radiofarmacos nas
préprias instalagdes do hospital. No caso dos HUC, a preparagao é feita a partir do ”"Tg,
que é obtido todos os dias pela eluicio do gerador Mo/”"Tc. E realizado um controlo de
qualidade do gerador, relativamente ao produto obtido, pois alteracoes em certos
pardmetros influenciam a qualidade de imagem obtida nos exames de diagnéstico '>. Um
registo detalhado relativamente aos firmacos preparados e controlos efetuados ¢ mantido
diariamente pelos farmacéuticos.

Relativamente a protecao radioativa, a protecao é realizada na fonte, com utilizagao
de recipientes de chumbo/tungsténio e camaras de fluxo laminar vertical, reforcadas com
chumbo. O profissional utiliza apenas luvas de protecio e dosimetros, que permitem
monitorizar os niveis de radiagao a que estao sujeitos. O operador assegura-se da existéncia
de alguma distancia em relagao a fonte, utilizando pingas longas, e evita estar exposto
durante um periodo de tempo superior ao necessario'”.

Os dias passados nesta area permitiram-me realizar um trabalho de pesquisa, gragas
aos artigos colocados a disposicao pelas farmacéuticas, para uso dos estagiarios.
Desconhecia o elevado numero de aplicagoes dos radiofarmacos, pelo que esta foi a area do
estagio que mais me surpreendeu. Os radiofirmacos possibilitam a realizacdo de varios
exames de diagnostico, nomeadamente na detegao de locais de infegao através da marcagao
de leucocitos, entre outros. Estes também podem ser utilizados na terapéutica, para a

destruicio de células tumorais, por exemplo".

3.1.6. Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV)

Na UMIV sao realizadas as preparagoes estéreis utilizadas a nivel hospitalar, ou
posteriormente cedidas ao doente em regime de ambulatério. O tipo de formulagoes
produzidas influencia o tipo de ambiente a verificar, que neste caso é asséptico®.

O farmacéutico € essencial na validagao das prescricoes e no controlo de qualidade
do produto final, antes deste ser libertado. Sao preparados todos os medicamentos
destinados a serem administrados por via intravenosa, tais como os antiviricos, os
antifungicos, as enzimas ou os anticorpos. A nutricao parentérica € uma preparagao que
representa um grande volume de trabalho na UMIV. E necessario avaliar cuidadosamente a

prescrigao relativamente ao peso corporal do doente, teor de lipidos ou administracao de

32



outros farmacos lipidicos ao doente, como por exemplo o propofol. Os colirios e solugoes

de administragao intravitrea sao também preparados nesta secgao.

3.1.7. Preparacao de Produtos Nao Estéreis

Durante o tempo em que estive na UMIV consegui dividir o meu tempo, por forma a
conhecer o ambiente da preparagao de produtos nao estéreis. O pouco tempo presente
neste local permitiu-me, no entanto, observar as varias aplicagbes e os produtos
manipulados neste setor. Sao fabricados medicamentos nao existentes no mercado,
principalmente para a pediatria, em que a dose de principio ativo tem de ser reduzida ou a
forma farmacéutica alterada, para que a administracgao seja facilitada. (Por exemplo, aquando
da transformagao de um comprimido em solucao/suspensao).

Os farmacéuticos encarregam-se do preenchimento do guia de preparagao do
medicamento, com todas as informagoes respetivas (prazo de validade, lote, condigoes de
conservagao), que fica arquivada, e de supervisionar o trabalho dos técnicos, garantindo que

o produto final corresponde ao pretendido.

3.1.8. Troca de experiéncias

No final de cada més, os varios estagiarios reuniram-se para a apresentagao de varios
trabalhos, com o objetivo de trocar opinioes e impressoes, relatando e explicando as varias
novas aprendizagens adquiridas e atividades desenvolvidas nos varios setores. Embora todos
tenhamos visitado as mesmas areas, nem toda a gente vive o estagio da mesma forma,

acabando por ser benéfico e complementar a partilha de experiéncias.

3.1.9. Caderno de Estagiario

O caderno de estagiario € um documento elaborado para os estagiarios, com
indicagoes para o seu preenchimento, tendo em conta a passagem pelos varios setores
farmacéuticos. Estao indicados os objetivos do estagio, com as varias tarefas que devemos
executar/assistir em cada area.

Considero que a farmacia hospitalar € uma area praticamente desconhecida. A
existéncia deste caderno é importantissima nesta etapa, pois permite orientar o estagiario,
indicando-lhe o que é suposto compreender, acabando de certa forma por servir de guia. O
preenchimento adequado do caderno pressupoe a identificagdo de exemplos de farmacos
utilizados nos diferentes setores, incentivando a pesquisa de informagoes adicionais, tais
como a respetiva indicagao, mecanismo de agao, conservagao/estabilidade ou posologia. O

preenchimento do caderno pressupoe também a pesquisa e analise da histéria clinica de um
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doente, tendo em conta o seu diagnostico e medicagao instituida, tarefa que me permitiu
explorar e adquirir novos conhecimentos no meio hospitalar, nomeadamente a nivel do

contacto com os termos médicos utilizados.

3.2. FRAQUEZAS

3.2.1. Duracdo do Estagio

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar tem a duragao de 2 meses. O setor de
distribuicao foi aquele onde passei a maior parte do estdgio, no entanto, ao fim deste tempo
nao realizava a maioria das tarefas de forma autonoma. O més inteiro foi essencial para uma
primeira fase de integragao e perce¢ao dos mecanismos subjacentes a atividade farmacéutica,
sendo que na fase final do estagio foi quando comecei a demonstrar capacidade de intervir.
Nos outros setores, uma semana foi demasiado curto, sendo que nunca tive a oportunidade
de executar qualquer tipo de tarefa ou aplicagao de conhecimentos.

O estagio é essencialmente observacional e permite apenas uma apresentagao geral
do que é a atividade farmacéutica num hospital, mas nao nos torna aptos a exercer neste

dominio.

3.2.2. Conhecimentos adquiridos ao longo do MICF

Os medicamentos utilizados em ambiente hospitalar sao inlmeros, dada a diversidade
de patologias existente. Ao longo do MICF sao essencialmente abordados os farmacos
utilizados em farmacia comunitaria, pelo que o conhecimento que possuo a respeito dos
medicamentos de uso hospitalar é mais restrito. Por essa razao, sinto que nao consegui
aproveitar tao bem o estagio. Contudo, constatei que um farmacéutico hospitalar é um
profissional em constante aprendizagem, nao sendo por isso detentor absoluto de todos os

conhecimentos necessarios, a saida da faculdade.

3.2.3. Impossibilidade de visitar todos os setores

A duragao reduzida do estagio impediu que fosse possivel a passagem por todos os
setores dos servigos farmacéuticos.

Uma vez que o estagio no setor da distribuicao decorreu no HG, nao tive acesso ao
ambulatério geral no HUC. Este ambulatorio engloba a cedéncia de medicamentos para
doengas tais como o HIV, a Hepatite C, a Doenca de Chron, a Esclerose Multipla ou a
Esclerose Lateral Amiotrofica. Considero, portanto, um ponto fraco, o facto de nao ter

contactado com este tipo de patologias a nivel do ambulatério hospitalar.
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Relativamente a area do aprovisionamento, o contacto deu-se apenas gragas a uma
sessao formativa, providenciada pelo farmacéutico responsavel. A area da Farmacocinética é
responsavel pela monitorizacao dos niveis séricos de determinado farmaco, o que permite
um controlo individual da terapéutica do doente. Este controlo avalia a sub ou
sobredosagem do medicamento, que se pode traduzir em falta de eficacia ou aparecimento
de efeitos secundarios graves, que é essencial prevenir’*®, Esta é uma importante area de

intervengao do farmacéutico, com a qual também nao tive oportunidade de contactar-.

3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. Diferentes ambientes hospitalares

Por forma a facilitar a distribuicao dos estagiarios, alguns tiveram a oportunidade de
realizar parte do estagio fora do HUC, mais precisamente no HP ou no HG. Como tal, o
meu primeiro més de estagio decorreu no HG. Esta situagao possibilitou-me o contacto com
diferentes realidades, organizagdes, equipas de profissionais e formas de trabalhar, o que
considero uma o6tima oportunidade de aprendizagem.

O HG é um hospital de dimensoes mais reduzidas, que conta com uma equipa de 4
farmacéuticos, que se desdobram nas fungoes de validagao das prescri¢oes para as varias
enfermarias, ou ainda para a UCA. A cedéncia especifica e controlada de
estupefacientes/psicotropicos e hemoderivados, assim como a revisao e reposicao destes
stocks € também ela assegurada pelos farmacéuticos. Tem ainda em funcionamento, embora
de forma mais elementar, a preparagao de citotoxicos para o servico de Pneumologia. A
diferenca verificada € que, neste caso, existe apenas um farmacéutico responsavel
simultaneamente pela validagao, verificacao e libertagao de lote. Estas etapas encontram-se
distribuidas por varios farmacéuticos na UPC do S. Jerénimo. Dado o ambiente mais calmo e
o menor volume de trabalho no HG, as farmacéuticas acompanharam o meu estigio de
forma mais presente.

O HUC, como hospital de elevada dimensao que é, engloba os varios servigos
farmacéuticos de uma forma bastante mais completa, quando comparado com os hospitais
de pequeno calibre. Permitiu-me contactar com areas que nao sao comuns a todos os
hospitais, principalmente as da farmacotecnia, e estar face a patologias e casos clinicos mais

especificos ou considerados raros.

3.3.2. Vertente humana e social
Num hospital, os cuidados de salde sao prestados por uma equipa multidisciplinar,

uma vez que os servicos farmacéuticos se articulam com as fungdes dos médicos e dos
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enfermeiros'. A comunicagao entre profissionais e o trabalho de equipa é um fator essencial
na garantia destes cuidados. O proprio farmacéutico nao age de forma individual, consultado
os seus colegas em caso de duvida ou tomada de uma decisao importante. A componente
humana e o estabelecimento de relagoes sociais € algo essencial em contexto hospitalar.
Consequentemente, durante o estdgio estive inserida nesta equipa, e tive a
oportunidade de contactar com diferentes profissionais de salde, sobretudo farmacéuticos.
A partilha de histérias de vida e ensinamentos que me foram transmitidos, assim como todos
os conselhos relativamente a minha vida profissional futura, foram uma oportunidade que o

estagio me proporcionou.

3.3.3. Ensaios Clinicos

A planificagao inicial do estagio curricular nao englobava a visita ao setor de Ensaios
Clinicos, no entanto, a Doutora Marilia sugeriu tentar incluir este setor no periodo de
estagio, a quem demonstrasse interesse, pelo que lhe fiz um pedido nesse sentido. Esta
sempre foi uma area que me despertou muito interesse, ao longo da faculdade, pelo que
considero como uma oportunidade o facto de me ser possivel passar um dia no ambiente de
trabalho destes profissionais. Embora o periodo de tempo disponivel tenha sido reduzido,
permitiu-me adquirir uma visao geral do papel do farmacéutico neste campo.

O setor dos Ensaios Clinicos é responsavel pelos medicamentos experimentais, ou
seja, medicamentos em fase de estudo no ser humano, regulamentados pela Lei n® 21/2014,
que se destinam a verificar os respetivos efeitos clinicos, farmacolégicos e farmacodinamicos,
ou a identificar efeitos secundérios, avaliando desta forma a sua eficicia e seguranca'®. O
circuito do medicamento experimental num hospital, desde a recegao, armazenamento e
cedéncia, é apenas gerido pelos farmacéuticos, contrariamente ao que acontece com os
restantes medicamentos hospitalares. O processo de recegao implica a verificagao das
condigoes exigidas, tais como a temperatura a que o medicamento esteve sujeito ao longo
do transporte, registada por um dispositivo ou assegurada pelo transporte em caixas
calibradas. De seguida, é necessario informar o responsavel pelo ensaio, da chegada da
encomenda, a partir da inser¢ao dos dados num sistema informatico, tendo em conta as
quantidades e apods confirmagao dos lotes.

O papel do farmacéutico é fundamental no momento da cedéncia, na garantia da
entrega do medicamento correto ao doente. O processo de dupla verificagao nesta fase
permite reduzir substancialmente o niumero de erros, por ser uma etapa critica no circuito
do medicamento®. A existéncia de um erro pode afetar significativamente a andlise dos

resultados de um ensaio clinico. No momento da cedéncia, o doente entrega sempre as
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embalagens levantadas anteriormente, independentemente da quantidade de farmaco
remanescente, por forma a ser possivel ao farmacéutico realizar a avaliagao da adesao a

terapéutica.

3.4. AMEACAS

3.4.1. Programa informatico

O programa informatico existente no HG é o SGIM-LF®, enquanto que no HUC
utilizam o SGIM 2.0°. Estes dois sdo bastante semelhantes, apresentado a mesma
problematica comum, a lentidao no processamento. O programa ¢ utilizado para uma grande
maioria das tarefas, desde a validagao na distribuicao e na farmacotecnia, até a cedéncia no
ambulatorio.

Quando a validagao é afetada, ocorre por vezes um atraso na chegada dos
medicamentos as respetivas enfermarias. Relativamente ao ambulatério, pode originar um
impedimento no acesso a informagao importante na hora da cedéncia, tais como a
calendarizacao dos medicamentos ou o historico do doente. Na UMIV e na UPC ocorrem
ocasionalmente atrasos na producdo das formas farmacéuticas, pela ineficiéncia do sistema
informatico. Esta problematica afeta negativamente o doente e pode contribuir para o
aumento de erros.

Notei ainda, durante o estudo do caso clinico, que a funcionalidade que permite ter
acesso ao diagnéstico do doente no SGIM LF®, normalmente nio se encontra disponivel.
Esta informagao poderia ser benéfica para o farmacéutico, garantindo a dispensa adequada

do medicamento e o seu uso racional.

3.4.2. Outros profissionais de saiude

Durante as aulas da unidade curricular de Farmacia Clinica foi possivel familiarizamo-
nos com o conceito de reconciliagio da terapéutica. Este processo consiste na analise da
medicagao trazida do domicilio pelo doente, e consequentemente alterada pelo médico
aquando do internamento, tendo em conta os medicamentos que foram substituidos,
eliminados ou introduzidos. O aconselhamento e explicagao adequada ao doente internado,
principalmente aos mais idosos que ja nao possuem capacidade para perceber e lidar com os
varios medicamentos prescritos, é da responsabilidade do farmacéutico®.

Foi com alguma surpresa, durante o estagio no HG, que percebi que esta tarefa nao
era realizada pelos farmacéuticos, mas sim pelos enfermeiros, devido as incompatibilidades

de horario verificadas entre as altas dadas aos doentes pelos médicos, e o horario de
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trabalho habitual do farmacéutico. A facil substituicio que outros profissionais de saude
podem ter, em atividades que sao da competéncia do farmacéutico, sao uma ameaga ao

exercicio da sua atividade.

3.4.3. Numero de estagiarios

Durante o periodo em que decorreu o meu estagio existiam em simultaneo cerca de
|0 estagiarios de Ciéncias Farmacéuticas, distribuidos pelos varios setores.

Embora o CHUC seja considerado um grande complexo hospitalar, suficientemente
capaz de receber varios estudantes, € notério o desgaste que esta extrema rotagao, por
vezes semanal, origina nos profissionais. A transmissao de conhecimentos de forma
repetitiva é exaustiva, e embora tenha sido sempre recebida de forma simpatica, a paciéncia
para ensinar por parte dos farmacéuticos nem sempre esta presente. Isto é compreensivel
dado o elevado niimero de estagiarios, pelo que considero este ponto como uma ameaga.

Sendo assim, foi essencial da minha parte uma atitude constante de interesse face ao
estagio, colocando perguntas ou refletindo de forma critica, para que o farmacéutico

demonstrasse mais facilidade na transmissao dos seus conhecimentos.

3.4.4. Fusao C.H.U.C

A fusao dos varios centros hospitalares existentes em Coimbra, num grande
complexo hospitalar, reuniu também a organizagao dos respetivos setores farmacéuticos. Os
farmacéuticos foram redistribuidos pelos varios hospitais e os servigos centralizados.

Durante o decorrer do estagio apercebi-me da centralizagao de algumas operagoes,
tais como a preparagao dos manipulados e produtos estéreis. O aumento do volume de
trabalho, associado a manutengao do niimero de profissionais, resulta num risco aumentado
de erro. O tempo dedicado a cada tarefa é menor, pelo que a seguranga associada ao
medicamento pode ficar comprometida.

Constatei que o farmacéutico trabalha muitas vezes sob pressao, pelo que este é um
fator externo passivel de afetar negativamente o doente. Considerei este ponto como uma
ameaga também para o meu estagio, por interferir no tempo disponivel do farmacéutico

para o estagiario.
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4. Conclusao

O estagio em farmacia hospitalar foi essencialmente observacional, pelo que a
aplicacdo de conhecimentos foi quase inexistente. No entanto, o balanco final é positivo,
uma vez que estes 2 meses foram ricos em novas aprendizagens e descobertas. O
farmacéutico € responsavel pela realizagao de varias tarefas, que se revelam essenciais na
satide do doente. E o medicamento que trata, mas o seu uso incorreto ou irracional, resulta
muitas vezes em consequéncias drasticas ou mesmo fatais. Um erro na via de administracao
ou na dosagem, ou uma troca que impega que o medicamento certo chegue ao doente
certo, € razao para comprometer severamente o estado do doente.

O trabalho de um farmacéutico hospitalar exige um grande sentido de
responsabilidade, sendo que muitas vezes uma tarefa que pode parecer simples, revela-se de
uma extrema importancia. Deparei-me com a realidade de que um farmacéutico nem
sempre tem uma resposta pronta para a resolugio de um problema, mas possui os
conhecimentos para pesquisar e interpretar fontes de informagao que o auxiliam na procura
de uma solugao.

A verdade é que ao longo da nossa formagao no MICF, a abordagem aos
medicamentos utilizados em meio hospitalar é realizada de um modo bastante genérico.
Contudo, uma vez que a atualizagao continua é um dever obrigatério do farmacéutico
enquanto profissional’, o estudo deste tipo de medicamentos é algo essencial, caso se venha
a exercer neste dominio. Os conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos oferecem-
nos as bases para compreender os varios mecanismos e outras informagoes de carater
cientifico.

A rotatividade por varios dos setores de atuagao do farmacéutico hospitalar,
demonstrou a polivaléncia das atividades desenvolvidas nos servigos farmacéuticos. Desde o
proprio ambulatério, onde existe uma maior interagao com o doente, e onde encontramos
semelhangas com o que acontece na farmacia comunitaria, passando pelo aprovisionamento,
onde ¢ aplicada a capacidade de gestao, até as areas da farmacotecnia, onde predomina a
componente laboratorial e o controlo de qualidade.

Concluo que o farmacéutico hospitalar € sem duvida um profissional importantissimo
ao nivel dos cuidados de saude, com capacidade para zelar pela seguranga dos doentes e

intervir em caso de potencial perigo, por uso irracional do medicamento.
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ANEXOS

Anexo |. Documento de cedéncia de Estupefacientes e Psicotrépicos
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Anexo Il.

Documento de cedéncia de Hemoderivados
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CAPITULO III

MONOGRAFIA

“A INFLUENCIA DA INFECAO MICROBIOLOGICA NO
DESENVOLVIMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER”



Lista de Abreviaturas

AINE’s - Anti-Inflamatérios Nao Esteroides

AMP - (Antimicrobian Peptide) Peptideo Antimicrobiano

APOE - (Apolipoprotein E) Apolipoproteina E

APP - (Amyloid Precursor Protein) Proteina Precursora Amiloide

AB - (Amyloid-B peptide) Peptideo B-amiloide

BDNF - (Brain Derived Neurotrophic Factor) Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
BHE - Barreira Hemato-Encefalica

CMYV - (Cytomegalovirus) Citomegalovirus

DA - Doenga de Alzheimer

DAMPs - (Damage Associated Molecular Pattern) Padrao Molecular Associado a Dano
DNA - (Deoxyribonucleic Acid) Acido Desoxirribonucleico

EOAD - (Early Onset Alzheimer Disease) Forma Precoce da Doenca de Alzheimer
HAD - (HIV Associated Dementia) Deméncia Associada ao HIV

HAND - (HIV Associated Neurocognitive Disorder) Distirbio Neurocognitivo Associado
ao HIV

HHV-6 - (Herpes Human Virus type 6) Herpesvirushumano tipo 6

HIV - (Human Immunodeficiency Virus) Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
HSV-1/2 - (Herpes simplex virus type | and 2) Herpesvirus humano simples, de tipo | e 2
IDE - (Insulin Degrading Enzyme) Enzima que Degrada a Insulina

1gG - (Imunoglobulin) Imunoglobulina G

IL-1-B - (Interleukin 1-B) Interleucina |-f

IL-6 - (Interleukin 6) Interleucina 6

iNOS - (Inducible Nitric Oxide Synthase) Isoforma Indutivel da Sintase do Oxido Nitrico

LCR - Liquido Cefalorraquidiano
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LOAD - (Late Onset Alzheimer Disease) Forma Tardia da Doenga de Alzheimer
MAPT - (Microtubule Associated Protein Tau) Proteina Tau Associada aos Microtubulos
NEP - (Neprylisin) Neprilisina

NFTs - (Neurofibrillary Tangles) Trangas Neurofibrilares

NLRP3 - (Nod Like Receptor P3) Receptor P3 do tipo NOD

NMDA - (N-Methyl-D-Aspartat) N-Metil-D-Aspartato

NO - (Nitric Oxid) Oxido Nitrico

PAMPs - (Pathogen Associated Molecular Pattern) Padroes Moleculares Associados a

Agentes Patogénicos

PET - (Positron Emission Tomography) Tomografia por Emissao de Positroes

PRR - (Pattern Recognition Receptor) Recetor de Reconhecimento de Padroes Estruturais

Gerais

PSENI/2 - (Presenilin | and 2) Presenilinas | e 2

p-TAU - (phosphorylated Tau) Tau fosforilada

RM - Ressonancia Magnética

ROS - (Reactive Oxygen Species) Espécies Reativas de Oxigénio
SNC - Sistema Nervoso Central

TNF-a - (Tumour Necrosis Factor a) Fator de Necrose Tumoral a

TREM2 -  (Triggering Receptor Expressed  on Myeloid  Cells2)  Recetor

Desencadeamento Expresso nas Células Mieloides do tipo 2
t-TAU - (total Tau) Tau total

VZYV - (Varicela Zoster Virus) Virus Herpes Varicela Zoster

de
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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa, considerada a
principal causa de deméncia a nivel mundial. Afeta essencialmente os idosos e esta associada
a alteragdes a nivel da memoria e da orientagao espacial. Descrita pela primeira vez em 1907
pelo médico Aloysius Alzheimer, caracteriza-se pela deposicao de peptideo B-amiloide (AB)
e proteina tau hiperfosforilada, sob a forma de placas senis e de aglomerados neurofibrilares
(NFTs), respetivamente. A detecao destas proteinas anormais é essencial no diagnostico da
doenga, uma vez que os sintomas da DA sao semelhantes aos encontrados noutras
patologias. Uma minoria dos doentes desenvolve a doenca devido a presenca especifica de
mutagoes genéticas na proteina precursora amiloide (APP) ou nas presenilinas | e 2
(PSENI/PSEN2). Para os restantes casos estao ja identificados alguns fatores de risco,
contudo a causa exata € ainda desconhecida. A hipotese de que a DA tenha uma causa
infeciosa encontra-se atualmente sob intensa investigagao. De facto, alguns microorganismos
tém a capacidade de permanecer no organismo na forma latente, causando uma infegao
cronica. Ao longo da vida podem sofrer varias reativagoes, o que origina um estado
inflamatorio recorrente. O estado inflamatdrio esta diretamente relacionado com a DA, pela
ativagao de mecanismos que contribuem para a deposicao proteica. Por outro lado,
verificou-se que o peptideo AP podera exercer atividade antimicrobiana contra varios
agentes patogénicos, tais como os virus Herpes Simples do tipo | e 2 (HSV-1/ HSV-2) ou
Influenza, entre outros. A teoria antimicrobiana tenta explicar a etiologia da DA, associando
o aumento da produgao de peptideo AP e a sua consequente deposicao em resposta a
presenga cronica de determinados microorganismos no cérebro. A patologia amiloide
observada na DA inicia-se varios anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas, facto

que se apresenta em concordancia com esta teoria.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, etiologia, infecao, peptideo B-amiloide, atividade

antimicrobiana.
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Abstract

Alzheimer's Disease (AD) is a neurodegenerative disease, considered the leading
cause of dementia worldwide. It primarily affects the elderly and is associated with changes
in memory and spatial orientation. First described in 1907 by the doctor Aloysius Alzheimer,
it is characterized by the deposition of B-amyloid peptide (AB) and hyperphosphorylated tau
protein in the form of senile plaques and neurofibrillary agglomerates (NFTs), respectively.
Detection of these abnormal proteins is essential in the diagnosis of the disease, since the
symptoms of AD are similar to those found in other pathologies. A minority of patients
develop the disease because of the specific presence of genetic mutations in the amyloid
precursor protein (APP), or in presenilin’s | and 2 (PSENI / PSEN2). For the remaining
cases, some risk factors have been identified, but the exact cause is still unknown. The
hypothesis that AD has an infectious cause is currently under intense investigation. Indeed,
some microorganisms have the ability to remain in the body in a latent form causing a
chronic infection. Throughout an individual’s life they can undergo several reactivations,
which gives rise to a recurrent inflammatory state. The inflammatory state is directly related
to AD by the activation of mechanisms that contribute to protein deposition. On the other
hand, the AP peptide has been shown to be able to exert antimicrobial activity against
various pathogens, such as Herpes Simplex-l1 and 2 (HSV-I / HSV-2) or Influenza, among
others. The antimicrobial theory attempts to explain the etiology of AD by associating the
increase in AP production and its consequent deposition with the chronic existence of
certain microorganisms in the brain. The amyloid pathology observed in AD begins several

years before the appearance of the first symptoms, which is in agreement with this theory.

Keywords: Alzheimer’s Disease, etiology, infection, B-amyloid peptide, antimicrobial

activity.
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|l. Introducao

O envelhecimento global da populagao posicionou a deméncia como um dos
principais desafios, relativos aos cuidados de saude publica'. A deméncia, condi¢io crénica
que afeta cerca de 50 milhoes de individuos em todo o mundo, inclui défices de memoria,
compreensao, orientagao, coordenagao, raciocinio, comportamento e ainda alteragoes de
personalidade’. As causas sao varias, mas a principal responsavel, que representa 60-70% da
totalidade dos casos, é a DA'.

A DA define-se como uma doenga neurodegenerativa progressiva, responsavel por
uma destruicao irreversivel de regides especificas do cérebro e consequente perda da
funcao cognitiva. As deposi¢oes de peptideo B-amiloide e proteina tau, encontradas no
cérebro dos doentes, sio caracteristicas patoldgicas tipicas da DA,

Apos varias décadas de investigagao, na tentativa de explicar a etiologia da doenga,
surgiram 3 teorias. A identificagao de niveis reduzidos de acetilcolina nos doentes deu
origem a primeira teoria, ou hipotese colinérgica. Como resultado, foram desenvolvidos os
farmacos atualmente aprovados e instituidos na DA. De seguida, a hipotese amiloide
associou a doenga a acumulagao de AP e formagao de placas senis. Por fim, a descoberta de
uma relagao entre a inflamagao cronica e a desregulagio dos mecanismos de clearance de
proteinas anormais, deu origem a hipétese inflamatéria®. Ainda assim, é necessario continuar
a explorar mecanismos moleculares da doenga de modo a obter novos conhecimentos,
essenciais para o desenvolvimento de farmacos que atuem na prevengao ou que impegam a
progressio da DA®. Nesse sentido, uma nova perspetiva comegou a emergir, a hipotese da
protecao antimicrobiana, baseada nas varias evidéncias de que AP pode intervir nos
mecanismos de imunidade inata e de protegio contra agentes patogénicos’. Esta teoria
relaciona-se com a hipétese inflamatéria, que ocupa um lugar central na patologia da DA,

O presente trabalho foca-se na possivel etiologia infeciosa da DA, através da
apresentagao de exemplos de varios microorganismos, que demonstraram correlagao com a
doenca. Sao também apresentadas estratégias terapéuticas, ainda em investigagao, que tém

como alvo a infegao.
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2. A Doenca de Alzheimer

2.1. PERSPETIVA HISTORICA

A DA deve o seu nome ao médico alemao Aloysius “Alois” Alzheimer, que em 1907
identificou o primeiro doente. Alois elaborou uma publicagio onde descreve a doente
Auguste Deter, que aos 5| anos apresentava sinais de perda de memoria e desorientagao
espacial e temporal, que se foram agravando progressivamente. A deméncia evoluiu, e a
doente tornou-se incontinente e necessitou de ser acamada, tendo a sua morte decorrido 4
anos e meio apos o aparecimento dos primeiros sintomas *’.

A examinagao post-mortem da paciente revelou uma atrofia cerebral e permitiu a
identificacao de depositos incomuns, a nivel microscépico. Hoje em dia, reconhecemos estes
depdsitos como aglomerados de peptideo B-amiloide e proteina tau hiperfosforilada, tipicos
da DA. Foi Emil Kraepelin, mentor de Alois, quem pela primeira vez utilizou o termo
“Doenga de Alzheimer”, incluindo-o no Handbook of Psychiatry em 1910, em forma de

homenagem®”’.

2.2. EPIDEMIOLOGIA

A DA é uma doenca associada ao envelhecimento da populagio® que afeta mais de 35
milhdes de individuos em todo o mundo'®. O acréscimo da esperanca média de vida,
verificado nas Ultimas 3 décadas, contribuiu para o aumento consideravel dos casos de
deméncia uma vez que a idade avangada é o principal fator de risco para a DA. Para o ano de
2050 esta previsto que que o nimero de doentes triplique''.

Segundo o relatério “Health at a Glance 2017”, que analisa a incidéncia de deméncia a
nivel mundial, Portugal apresenta 19,9 doentes por cada mil habitantes, nimero este que

posiciona o pais na 4° posicio da lista de paises com mais casos'”.

2.3. FORMAS DE APRESENTAGCAO
A doenca pode apresentar-se sob 2 formas clinicas distintas quanto a causa e inicio
dos sintomas, no entanto, as altera¢oes patologicas e os sintomas sao semelhantes. A forma
da doenga com inicio precoce (EOAD), que surge por volta dos 45 anos, corresponde a
forma genética e familiar. A forma da doenga de inicio tardio (LOAD) corresponde a forma
esporadica, surgindo habitualmente apds os 65 anos de idade®".
A doenca de inicio precoce afeta uma pequena percentagem dos doentes e estad
principalmente relacionada com a presenga de mutagdes nos genes que codificam APP,

PSEN1| e PSEN2, que resultam todas numa sobreprodugao de AP e/ou na sua agregacgao. Ja a

forma esporadica da doenca é a mais comum'® e estara relacionada, pelo menos em parte,
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com um défice na clearance de AP ou degradacao deste pela microglia, devido a alteragoes
da resposta imunoldgica, tipicas de uma idade mais avancada’.

A DA apresenta um desenvolvimento gradual e pode ser dividida na fase pré-clinica,
prodromica e clinica. Na fase pré-clinica, assintomatica, surgem as primeiras alteragoes
patolégicas a nivel cerebral, que se podem prolongar por cerca de 2 décadas. A fase
prodromica é caraterizada por um ligeiro défice cognitivo. Finalmente, na fase clinica ocorre
a manifestacao dos sintomas de deméncia, que se estendem em média por cerca de 8-10
anos'>'*,

2.4. SINTOMAS

Os sintomas iniciais da doenca estao relacionados com défice na memodria e na
orientagio espacial, devido a uma marcada atrofia na area do hipocampo". Verifica-se
também alteragao na capacidade de expressao e de tomada de decisao, perda de autonomia
e distdrbios a nivel comportamental*.

Em estados muito avancados da doenca, os doentes sao mais suscetiveis a infecoes
urinarias associadas a incontinéncia, aparecimento de Ulceras na pele devido a uma
diminuicao da mobilidade, e ainda problemas de degluticao. Os cuidados paliativos e

controlo da dor sdo essenciais nesta fase, para garantir o conforto do doente".

3. Mecanismos Patolégicos da Doenca de Alzheimer

A DA é uma doenca neurodegenerativa, progressiva e irreversivel que afeta extensas
areas cerebrais, principalmente a nivel do cortex e do hipocampo. Para além das células
neuronais, sao também sujeitos a processos degenerativos, os capilares cerebrais, a
microglia, os astrécitos e oligodendrécitos, assim como o plexo coroide'.

As caracteristicas neuropatologicas e neuroquimicas associadas a DA sao a perda
sinaptica, morte neuronal, atrofia cerebral, alteragao nos niveis de neurotransmissores,
glutamato e acetilcolina, e microgliose. Por outro lado, para além de um estado de
neuroinflamagio®, ha uma deposicio proteica anormal nos neurdnios, de agregados
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, e de placas insollveis de peptideo B-amiloide

no espaco extracelular'®",

3.1. PEPTIDEO B-AMILOIDE
O péptido B-amiloide, o principal constituinte das placas senis, tem como precursor a

|I4

APP, codificada pelo gene APP no cromossoma 21'*. A APP é clivada nos neurénios'®, por
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uma de 2 vias, a via amiloidogénica ou a via nao amiloidogénica, ilustradas na Figura |. Na
primeira via, a menos prevalente, a APP sofre proteodlise pela enzima B-secretase e origina
sAPPB (fragmento soltvel) e C99. Da agao da y-secretase sobre o C99 resulta um grupo
heterogéneo de peptideos, com tamanho variavel entre 38 e 43 aminoacidos. A diferenca
verificada no ndimero de aminoacidos resulta da clivagem por parte da enzima y-secretase
em locais diferentes da molécula, gerando desta forma as varias isoformas™’. O AB40 e o
AB42 sao as isoformas mais comuns, mas apresentam diferencas entre elas, uma vez que
AB42 é menos sollvel e agrega espontaneamente'*.

A APP pode também ser degradada pela via prevalente, nao amiloidogénica, através
das a-secretases'”. Esta via, que nio origina a formagido de AP, é a via maioritariamente
utlizada em condigoes fisiologicas. Quando existe uma infegao, a via de metabolizagao
principal do APP passa a ser a via amiloidogénica. Isto ocorre, pois determinadas citocinas
libertadas no processo inflamatério tém a capacidade de ativar a B-secretase'.

A sobreprodugao de AP ou a diminuigao da sua clearance e degradagao pela
microglia, levam a sua acumulagao e aos consequentes efeitos neurotoxicos, associados a
DA*. A maior evidéncia de que a acumulagio de AP estard na causa da doenca estd
relacionada com estudos realizados em casos de EOAD, em que existem mutagoes na APP,
PSENI ou PSEN2. A APP ¢ a proteina precursora de AP e as respetivas mutagoes podem
afetar a taxa de clivagem e consequentemente influenciam a agregacao. A PSENI e 2
fornecem a subunidade catalitica as y-secretases, que clivam a APP. As mutagoes na PSEN
originam a formacao de peptideos AP mais longos e mais hidrofobicos, propensos a
agregacgao e deposicio”’. As 3 mutagdes apresentam a mesma consequéncia comum, ou seja,

uma sobreprodugio de AB e um aumento do racio AR42/AB40",

Via Nio Amiloidogénica Via Amiloidogénica
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FIGURA |. Metabolizacio de APP, (Adprade de17)
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3.2. PROTEINA TAU

O gene MAPT, constituido por 16 exoes e localizado no cromossoma 17q21, codifica
a proteina Tau. Existem 6 isoformas diferentes da proteina, resultantes do splicing
alternativo dos exoes E2, E3 e EIO. A proteina tau sofre varias modificagdes pos-
translacionais, nomeadamente a fosforilagao, que lhe permite associar-se aos microtubulos,
contribuindo para a organizagio e estabilizagio dos mesmos'*'*%.

Em condigdes fisioldgicas a tau é altamente sol(vel, participa no transporte axonal® e
tem uma fungao protetora, contribuindo para a manutenc¢ao da integridade do genoma no
nucleo (Figura 2.A)*?',

Na doenga, a desregulagao na fungao de algumas enzimas, nomeadamente um
aumento na atividade das cinases e/ou uma diminuicao na atividade das fosfatases, origina
uma hiperfosforilagio da proteina tau em multiplos locais. Consequentemente, verifica-se
uma diminuicao da afinidade da proteina para os microtubulos e o colapso desta estrutura

16,22,23

do citoesqueleto . A desorganizagao dos microtubulos afeta o transporte axonal. Por

outro lado, a proteina tau hiperfosforilada adquire capacidade migratéria até a regiao das
dendrites, resultando em disfungio e perda sinaptica®®?.

A proteina hiperfosforilada, insoluvel e sem afinidade para os microtubulos, agrega
em fragmentos helicoidais que formam aglomerados neurofibrilares. Estes aglomerados tém
a capacidade de sequestrar outras proteinas, impedindo a sua fungio fisiolégica'®. A fungio
cerebral é comprometida, verificando-se perda de funcio neuronal e morte celular.”

Adicionalmente, a proteina perde a fungao protetora, pela incapacidade que apresenta em

atingir o nacleo (Figura 2.B) %
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FIGURA 2. Efeito fisiologico (A) versus patolégico (B) da proteina tau.
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4. Diagndstico

O diagnostico da DA apenas baseado nos sintomas demonstrados pelo doente nao é
uma tarefa facil. Por forma a evitar erros de diagnostico foram desenvolvidas técnicas mais

especificas e eficazes,"

tais como a Tomografia por Emissao de Positroes (PET) ou a
Ressonancia Magnética (RM). Estas técnicas de imagiologia devem ser realizadas pelo menos
uma vez, no caso de existirem alteragdes cognitivas e suspeita de DA"”. A RM permite
detetar a atrofia cerebral®, enquanto que a tecnologia PET utiliza o composto B de
Pittsburgh, um analogo radioativo da Tioflavina T, com capacidade para atravessar a Barreira
Hemato-Encefilica (BHE) e se ligar com elevada afinidade aos depositos de A, tornando-os
visiveis. Uma vez que a deposicao de AP, sob a forma de placas insoluveis, se inicia varios
anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas, esta técnica quando utilizada, podera
contribuir para a realizagdo de um diagnéstico precoce'.

Por outro lado, a bioquimica do cérebro esta refletida no Liquido Cefalorraquidiano
(LCR) que pode ser recolhido através de punc¢ao lombar. A partir da sua andlise é possivel
identificar alguns biomarcadores da DA tais como AB42, t-tau (tau total) e p-tau (tau
fosforilada)'®. Os niveis de AB42 estio relacionados com a deposicao amiloide a nivel do
cortex, a t-tau reflete a intensidade de degeneragao neuronal e a p-tau esta relacionada com
a existéncia de aglomerados neurofibrilares da proteina. O sangue é mais acessivel que o
LCR e por essa razao deveria ser a amostra utilizada para a pesquisa de biomarcadores. No
entanto, o LCR é a amostra de elei¢ao, devido a dificil detecao dos compostos no sangue. A
elevada quantidade de outras proteinas presentes e a agao das proteases plasmaticas, resulta
em baixas concentragdes dos compostos na circulagio sanguinea'’.

Do ponto de vista do diagnostico, uma combinagao de baixos niveis de AB42, e
elevagao na quantidade de t-tau e p-tau é denominada como “Perfil LCR da Doenga de
Alzheimer”, o que corresponde a um diagndstico 85-90% sensivel e especifico para a doenga.

Estes biomarcadores permitem também diferenciar a DA de outras causas de deméncia".

5. Fatores de risco

A DA atinge maioritariamente os idosos e as mulheres, e por essa mesma razao, a
idade e o sexo sao dois fatores de risco importantes no desenvolvimento da doenga.
Existem outros fatores de risco identificados, cujo controlo adequado resulta numa

diminuicao em cerca de 30% na incidéncia de deméncia. Estes podem ser patologias, como a
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diabetes mellitus, a hipertensao, a obesidade ou estados depressivos, e ainda habitos de vida
tais como o sedentarismo e o tabagismo'>'*".

Além disto, os fatores de risco genéticos tém vindo a ser extensivamente estudados,
sendo que alguns demonstraram uma forte relagio causa-efeito®. O polimorfismo associado
a Apolipoproteina E (APOE), uma mutagao em TREM2, ou o Sindrome de Down sao alguns
fatores genéticos que demonstraram influéncia na doenca'*".

A APOE, uma proteina constituida por 299 aminoacidos, € um componente das
lipoproteinas, importante na regulagio do metabolismo lipidico. E principalmente sintetizada
no figado, no entanto pode também ser sintetizada no cérebro, nos neuronios, astrocitos e
células da glia®*”. Existem 3 isoformas, a APOE2, APOE3 e APOE4", com estrutura e
propriedades funcionais diferentes”, sendo que o alelo E4 é considerado um fator de risco
para o desenvolvimento da LOAD. De facto, a percentagem dos doentes de Alzheimer que
possui esta isoforma é de cerca de 40%>%. A presenca de uma cépia do alelo E4 triplica o
risco de desenvolver a DA, enquanto que para os homozigéticos o risco € multiplicado por
12°%. A APOE tem a capacidade de intervir no processo de clearance de AB, influenciando a
sua acumulagdo e deposicdo em placas senis'’. A APOE4 é responsavel por uma diminuigio
na eficiéncia deste processo, por dificultar a clearance através da BHE e estar associada a
uma diminuigao na atividade das proteases, que degradam Af. Adicionalmente, a APOE4
apresenta menor afinidade na ligagao a AP. Esta ligagao facilita a interagao com os recetores
celulares, promovendo a internalizagio do complexo APOE-AR e a sua degradagao™™?.

O gene TREM2 codifica um recetor transmembranar envolvido num mecanismo que
desencadeia a ativacio da microglia, dos macréfagos e das células dendriticas. E um recetor
que afeta o processo de fagocitose, contribuindo para a remogao de depdsitos de AP, sem
aumentar os niveis de citocinas pro-inflamatorias. Uma ablagao genética de TREM2 resultou
num aumento das alteragdes neuriticas de células nervosas que circundam as placas
amiloides e numa diminuicdo tanto da resposta da microglia, como do numero de
macrofagos associados as placas senis'”?. A variante R47H do gene TREM2 resulta huma
suscetibilidade aumentada para desenvolver a DA, uma vez que a fungao do recetor se
encontra diminuida®. Por isso, apesar do TREM2 ser considerado um gene protetor, a
presenca da variante R47H torna-o num gene de risco para a DA®. As mutacdes em genes
que codificam recetores do sistema imunologico, tal como o TREM2, suportam a
importancia da neuroinflamagio na DA,

O cromossoma 21 é aquele que codifica APP'*. No Sindrome de Down, a copia extra

deste cromossoma origina um aumento na producao de AP e desenvolvimento de sintomas

semelhantes a DA, por volta dos 35 anos de idade".
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6. A infecao como fator de risco

A DA tem como caracteristica um estado inflamatoério, que por sua vez pode ser
. . . . ~ 30

provocado por um microorganismo, associado a uma infe¢ao™. De facto, quando comparado
com amostras controlo, o cérebro de idosos com DA apresenta niveis elevados de
microorganismos’. Estes podem permanecer num estado latente no organismo, com
potencial de reativacio, cujos efeitos podem surgir anos ap6s a infecio inicial®.

A possibilidade de que microorganismos possam estar envolvidos na formagao de
placas senis, esta a ser discutida como “A etiologia infeciosa da Doenga de Alzheimer” por

investigadores em todo o mundo'’.

6.1. PEPTIDEO B-AMILOIDE ANTIMICROBIANO

Em individuos saudaveis é possivel detetar no sangue, embora em concentragoes
reduzidas, uma forma solivel de AB’. O peptideo encontra-se também presente nas
leptomeninges, tecido associado a primeira linha de defesa, em caso de infegao cerebral. Esta
localizagio sugere que o peptideo poderd desempenhar uma importante fungio fisioldgica’.
O facto de ser um peptideo altamente conservado, existente ha pelo menos 400 milhdes de
anos, em 60-70% das espécies vertebradas, sustenta a sua relevancia®'.

O AB é normalmente produzido pelos neurodnios, e embora a sua fungao exata ainda
esteja por aferir, alguns estudos indicam que o peptideo podera estar envolvido na
plasticidade sinaptica e na memoria®. Os niveis normais do peptideo B-amiloide podem
sofrer alteragoes. Experimentalmente, concluiu-se que apos uma infegao um aumento da
expressao de AP estda associada a sobrevivéncia celular, enquanto que uma diminuigao se
relaciona com elevada mortalidade**.

O AP apresenta propriedades semelhantes as do peptideo LL37. Este Gltimo é um
peptideo antimicrobiano (AMP), ou seja, uma molécula que atua na resposta imunoldgica
inata, considerada uma primeira linha de defesa contra bactérias, virus envelopados, fungos e
protozoarios. Os AMP sao gerados a partir da clivagem proteolitica de um precursor
proteico, e quando presentes em baixos niveis comprometem severamente a imunidade do
individuo. S3ao altamente expressos no cérebro e a sua desregulagio pode originar
toxicidade, inflamagao croénica e patologias neurodegenerativas, assim como acontece com o
AB, o que suporta a semelhanga entre os dois”*.

Os AMP podem ser constitutivos ou indutiveis, e pensa-se que o AP sera indutivel
apos se ter verificado um aumento da sua produgao em culturas celulares expostas a agentes

patogénicos’.
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O peptideo B-amiloide diminui a adesio do microorganismo as células-alvo e
favorece o aprisionamento do mesmo na sua estrutura fibrilar. Inicialmente, ocorre a ligagao
do microorganismo a AP. Esta ligagdo é mediada pelo dominio de ligagdo a heparina,
existente apenas em AP oligomérica, que apresenta elevada afinidade para os hidratos de
carbono da parede do microorganismo. Numa segunda fase, ocorre a expansao de AP sob a
forma de fibrilhas, capazes de impedir a adesao do agente patogénico a célula alvo, e por fim
a aglomeragao de AP permite o aprisionamento do microorganismo numa rede resistente de

7,31,32

peptideo B-amiloide (Figura 3)
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FIGURA 3. Mecanismo antimicrobiano de Ap.Adpade de7)

A agao antimicrobiana do AP foi verificada para os virus HSV-I e Influenza, ambos
envelopados, o que leva a crer que o mecanismo tem como base a interagdo com
componentes do envelope viral, nomeadamente as glicoproteinas. De facto, em experiéncias
realizadas com adenovirus, virus nao envelopados, o A nao demonstrou eficacia®.

A forma oligomérica do peptideo é considerada a mais neurotoxica na DA, mas é
também essencial para a atividade antimicrobiana®. A natureza anfipitica e
autocomplementar de AP permite-lhe uma aquisicao facil e rapida desta forma, que se
revelou possuir uma bioatividade superior, quando comparada a forma monomérica’. De
facto, estudos in vitro realizados com Candida albicans, em que se adicionou a cultura
monomeros de AP sintético, demonstraram que o microorganismo se liga preferencialmente
ao AP na forma de oligdbmeros, produzido pela cultura celular. A forma oligomérica possui
uma capacidade acrescida para se ligar aos hidratos de carbono da parede do
microorganismo™.

Existem varias isoformas do peptideo B-amiloide, sendo que estas possuem diferentes

graus de atividade antimicrobiana. Em estudos realizados com o virus Influenza, o Ap42

57



demonstrou possuir atividade antimicrobiana significativamente superior, quando comparado
com o AB40. O elevado grau de aprisionamento do microorganismo na estrutura fibrilar,
resultou numa quantidade de virus inferior nas células, quando estas foram incubadas na
presenca do AB42*. Contudo, foi também demonstrado que a presenca concomitante das
duas isoformas, origina um efeito sinérgico, aumentando o efeito protetor do AB’.

Assim como os AMP, o AB é capaz de distinguir as membranas procariotas das
eucariotas através da carga. Esta propriedade permite discriminar os microorganismos, que
possuem membranas aniénicas’.

De acordo com estas evidéncias, postulou-se que o peptideo P-amiloide ser3,
portanto, um agente antimicrobiano natural secretado pelas células neuronais, em resposta a
infecao por determinados microorganismos. O contacto com o agente patogénico induz a
ativagao da resposta imunoldgica inata e o processamento de APP, com formagao adicional

de AB®'%

6.2. A ENTRADA DE MICROORGANISMOS NO SNC

O SNC (Sistema Nervoso Central) é protegido pela existéncia de 3 meninges, a dura
mater, a membrana subaracnoide e a pia mater’*. A Barreira Hemato-Encefalica (BHE)
confere uma protegao adicional ao parénquima cerebral. Esta é uma barreira fisica,
constituida por células endoteliais (unidas por jungdes oclusivas e aderentes), astrocitos e
pericitos, que regula o transporte de moléculas a partir da circulagcao sistémica, protegendo
o cérebro de substancias potencialmente téxicas. Garante a homeostase do SNC, essencial
para o bom funcionamento dos circuitos neuronais****,

Em individuos com uma BHE funcional sio poucos os microorganismos que
conseguem ter acesso ao ambiente cerebral a partir da circulagio sistémica’’. No entanto,
alguns tém a capacidade de aderir as células endoteliais da BHE, atravessando-a pela via
transcelular (Figura 4.A) ou paracelular®® (Figura 4.B). A via transcelular é utilizada pela
Candida albicans ou pela Borrelia burgdorferi, por exemplo. Pensa-se que a bactéria Treponema
pallidum utiliza o transporte paracelular, contudo esta ideia nao é totalmente clara. O
mecanismo de Trojan Horse é outra das vias de acesso dos microorganismos, através da
BHE. Neste caso, sao previamente infetados os leucocitos, que funcionam depois como
transportadores do microorganismo (Figura 4C). O HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
é um exemplo de microorganismo que utiliza este mecanismo®.

A migragao dos leucécitos até ao SNC é um processo que ocorre em circunstancias

fisiologicas, nas zonas exteriores ao parénquima, uma vez que estas células apresentam
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fungoes de imunovigilancia. No entanto, em situagoes de trauma ou inflamagao ocorre uma
alteragao da organizagao das jungoes oclusivas da BHE, que facilita o recrutamento de
leucocitos da circulagao sanguinea para o parénquima cerebral. Este processo depende da
interacao dos leucocitos com moléculas das células endoteliais da BHE. A expressao destas

moléculas é minima ou inexistente em situacdes fisiologicas'®***>*7%,
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FIGURA 4. Mecanismos de passagem do microorganismo através da BHE. (Adapraco de 39

A idade é um dos fatores responsaveis pela alteragio da integridade da BHE*’. Na DA
verifica-se alteragao da permeabilidade da BHE, devido ao estado pro-inflamatério existente
e a acumulagio de peptideo B-amiloide. Adicionalmente, os portadores de APOE4
apresentam perda acelerada de pericitos, o que contribui para o dano*. Nesta situagio, o
livre transito de mediadores inflamatérios e células do sistema imune periférico (monédcitos,
neutrofilos e linfécitos), entre o cérebro e a circulagdo sistémica, encontra-se facilitado'®*.

Esta disfungao da BHE apresenta-se como uma possivel ligagao entre a DA e o
sistema imunitario'. Existe, no entanto, uma ambiguidade com o facto da infecio poder estar
na causa da DA, ou a propria doenga provocar infegao, isto porque a perda da integridade
da BHE verificada na DA, aumenta a suscetibilidade do SNC para a infiltragao de agentes
patogénicos’.

Alguns microorganismos apresentam a capacidade de infetar as extremidades dos
nervos periféricos, e de serem transportados de forma retrograda através do axoénio, até ao
corpo celular. O HSV-1 é um exemplo de microorganismo que utiliza este mecanismo,
estabelecendo laténcia no ginglio trigeminal**®. As espiroquetas ja foram identificadas no
nervo e ginglio trigeminal, pelo que é possivel que também utilizem esta via de acesso'®

Quando o microorganismo nao consegue atingir o ambiente cerebral, a resposta
imunologica inata também é capaz de afetar o cérebro, através da libertagao de citocinas e
quimiocinas transportadas pela circulagio sistémica®. A verdade é que o SNC nio é um
ambiente isolado, existe uma comunicagao bidirecional. As infegoes periféricas e
consequente inflamagao podem atingir o SNC e contribuir nao sé para piorar a progressao
da neurodegeneracio, pela deposicio de AP, como também podem desempenhar um

importante papel no desenvolvimento da DA'".
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6.3. ATIVAGAO DO SISTEMA IMUNITARIO E A NEUROINFLAMAGCAO

Apos atingir o ambiente cerebral, o microorganismo pode provocar uma severa
infecdo ou permanecer latente. Pode ainda ser eliminado, através da ativacao da resposta
imunoldgica inata'®*®. O sistema imunitario no cérebro é peculiar, constituido por células
especializadas, diferentes das que sao encontradas nos tecidos periféricos, e que pela sua
acdo resultam na ativacio de vias inflamatérias®*'.

As células da microglia sao as principais responsaveis pela imunidade inata, sendo
que a manuten¢ao da homeostase do SNC depende da fungao fisiologica destas células.
Encontram-se distribuidas por todo o tecido cerebral e detetam a existéncia de agentes
patogénicos e agregados proteicos, como os de peptideo B-amiloide, intervindo na sua
eliminagio®. Apresentam-se geralmente sob a forma ramificada e apds ativagio alteram a sua
conformagio para a forma ameboide, com maior capacidade migratéria'’. Deste modo, a
migragao para um local especifico encontra-se facilitada, e consequentemente também o
processo de fagocitose'”. Ao contririo das fibrilhas de AB, a forma sollivel é menos
resistente a degradacdo enzimatica e pode por isso ser degradada pelas endopepetidases

P?®% Para além disso, as células da microglia

secretadas pela microglia, a IDE e a NE
produzem BDNF, uma molécula essencial para a sobrevivéncia celular e para a plasticidade
sinaptica®.

A microglia expressa a sua superficie varios recetores, particularmente os PRR,
imunorecetores capazes de reconhecer padroes moleculares associados a agentes
patogénicos (PAMPs), ou moléculas associadas a dano celular (DAMPs), como o peptideo -
amiloide. Este reconhecimento, resulta na ativagio da resposta imunoldgica inata®. Para além
da microglia, outras células como os astrocitos e oligodendrocitos possuem este tipo de
recetores e participam neste processo'®. Apos ativadas, as células alteram o seu estado de
repouso e desencadeiam a produgao e libertagio de citocinas (IL-1B, TNF-a, IL-6, etc),
quimiocinas, prostaglandinas, fatores de crescimento e componentes do complemento.
Adicionalmente, sao produzidos compostos neurotéxicos, tais como as espécies reativas de
oxigénio (ROS) e o 6xido nitrico (NO)***%,

A microglia pode apresentar 2 fenétipos, o M| (Pro-inflamatério) e o M2 (Anti-
Inflamatorio). No fenotipo MI verifica-se libertagao de citocinas pro-inflamatorias e a fungao
fagocitica esta comprometida. No fenétipo M2 ha libertagao de citocinas anti-inflamatorias,
com aumento da funcgio fagocitica®®. O estado M| esta relacionado com uma exacerbagio da

doenca, enquanto que o estado M2 é neuroprotetor’. O fendtipo que a microglia ativada

adquire depende do ambiente e do tipo de interagio com outras células®.
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De acordo com a teoria antimicrobiana, a produgao inicial de Ap tem como objetivo
a protegao contra as agressoes de microorganismos. Por sua vez, a atividade fagocitica da
microglia permite regular os niveis do peptideo. Com o avancar da idade, e apos longos
periodos de ativagao, a microglia torna-se menos eficiente na eliminagao do excesso de AR,
o que contribui para a sua deposi¢io em placas e desenvolvimento patologico da DA**%,
No entanto, embora a capacidade fagocitica se encontre diminuida, a produgao de citocinas
pro-inflamatérias nao é afetada. Colocou-se, portanto, a hipétese de que talvez possa
ocorrer uma alteragao do fendtipo da microglia, para um tipo maioritariamente
inflamatério®.

A libertagao cronica das citocinas podera ser o fator responsavel pela ineficiéncia
associada a fagocitose na DA, uma vez que induz uma diminuigdo na expressao dos
recetores PRR, presentes na microglia e responsaveis pela ligacio a AR***. Para além da
fungao fagocitica, também a producao de BDNF pode ser afetada, e consequentemente a
integridade neuronal®. O constante recrutamento de microglia, pela libertagio crénica de
citocinas, como tentativa de limpar a acumulagao de AP, leva a que as placas fiquem
rodeadas de microglia ativada”. Os mediadores inflamatérios libertados pela microglia,
atravessam a BHE danificada e poderao ativar os leucocitos em circulagao periférica, levando
ao seu recrutamento, por forma a auxiliarem no processo de eliminagao de AP e/ou de
microorganismos. Os pericitos sao capazes de detetar estes mediadores inflamatorios, e
atuar, aumentado a expressao das moléculas que permitem as interagoes adesivas das células
periféricas do sistema imunoldgico com a BHE'®*%,

Este modelo pode explicar a importancia da amiloidogénese na fisiopatologia da DA,
uma vez que a deposicao excessiva de AB pode nao ser devida a uma maior predisposigao
intrinseca para a agregagao, mas sim a uma desregulacao da resposta imunoldgica inata a
nivel cerebral, como consequéncia de um estimulo infecioso ou inflamatorio®.

De referir que num cérebro saudavel, a ativagao da microglia apés um estimulo €
controlada, sendo que a microglia volta ao estado de repouso apos a resolugao da
inflamagao. Uma inflamagao sucessiva origina um estado onde a microglia se torna
hipersensivel e tem uma reagao exacerbada, apds ser estimulada. O estado ativo é
prolongado e hd producio de niveis elevados de mediadores inflamatérios’. De facto,
andlises post-mortem revelaram um estado de neuroinflamagao croénica, com presenca de
microglia ativa e mediadores pro-inflamatoérios nas areas lesionadas do cérebro dos doentes

de Alzheimer, assim como nas placas amiloides’. Em suma, inicialmente a resposta

61



inflamatoria pretende aumentar a clearance e restaurar a homeostase, contudo uma
exposicio prolongada resulta em neurodegeneragio®.

Os agentes patogénicos apresentam também a capacidade de induzir a formagao de
inflamossomas, complexos intracelulares proteicos envolvidos na regulagao da morte e
diferenciagao celular, entre outros eventos. Por exemplo, verificou-se ativagao do
inflamossoma NLRP3 por Influenza A ou Neisseria gonorrhoeae'*. Apds a ativacio do
inflamossoma segue-se uma cascata de ativacdo de caspases, essenciais na conversiao das
interleucinas inativas na sua forma funcional, como é o exemplo de pro-IL-1B. A fungao de
IL-IB é bastante controversa. Tem uma agao neuroprotetora por diminuir a produgao de AP
e aumentar a sua clearance. No entanto, os niveis excessivamente elevados ou croénicos, sao
nefastos e afetam a integridade da BHE causando dano neuronal. Esta citocina induz também
a libertagao de outras citocinas, como IL-6, capaz de ativar as cinases que atuam na tau,
agravando a respetiva hiperfosforilagio®?%*>*,

Por outro lado, a IL-IP regula a expressaio de TNF-a, uma das citocinas pro-
inflamatorias mais importantes na DA cujos niveis elevados foram identificados no cérebro e
plasma dos doentes. Esta citocina é responsavel pelo aumento da producao de AP, gragas a
intensificagao da atividade das B e y secretases. Adicionalmente, contribui para a migragao
periférica das células do sistema imunoldgico periférico, através da BHE™.

Em resposta a producao de citocinas ha estimulagao da iNOS, com consequente
aumento da produgao de NO. Este, esta envolvido na inibigao do processo respiratorio que
ocorre na mitocondria, provoca dano axonal e sinaptico e induz a apoptose neuronal. Além
destes efeitos nefastos o NO promove a nitracio de AP, na Tyrl0, o que aumenta a
propensao do peptideo para a agregacao e a sua capacidade em suprimir a plasticidade
sinaptica. Este peptideo modificado foi identificado no centro das placas senis, o que
evidencia a sua importancia numa fase precoce da doenga, pela capacidade que apresenta em

participar na formagao inicial das placas senis®>*.

6.4. MICROORGANISMOS QUE FORAM RELACIONADOS COM A DA

As infegoes bacterianas, fungicas ou virais promovem o estado inflamatorio,
aumentando a suscetibilidade de desenvolver a DA. De facto, muitos microorganismos
foram j4 associados a doenca'®.

As Espiroquetas, que incluem bactérias causadoras de Sifilis, Doenca de Lyme ou

Periodontite® sao consideradas as bactérias mais neurotrépicas. Tém a capacidade de invadir
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o cérebro causando infegao persistente e latente. Foram associadas a DA apos terem sido
detetadas no cérebro, sangue e LCR dos doentes'®. Em culturas celulares foram observadas
estruturas semelhantes as placas senis ou aos NFTs, o que nao se verificou nas culturas
controlo, sem infecio por espiroquetas®.

A infecao provocada por Treponema pallidum ou Borrelia burgdorferi, bactérias
causadoras de Sifilis e Doenga de Lyme, respetivamente, origina caracteristicas comuns a
DA, como o facto de provocar atrofia cerebral e um estado de deméncia. No caso da sffilis,

%19 A bactéria B. burgdorferi causou deposicio

este estado é denominado de deméncia sifilitica
amiloide in vitro, apés adicionada a culturas celulares, e foi detetada nas placas senis*.

A Periodontite, causada pela espiroqueta Treponema pectinovarum, ou por outras
bactérias tais como Porphyromonas gingivalis, € uma doenga comum nos idosos devido ao

1'%, Caracteriza-se por uma

menor cuidado que estes apresentam com a higiene ora
inflamagao oral croénica, que pode originar a destruicao dos tecidos que suportam a dentigao.
E capaz de originar uma inflamacio sistémica, sendo neste caso possivel detetar a presenca
de niveis elevados de marcadores inflamatorios na corrente sanguinea, como é o caso da
Proteina C Reativa ou TNF-a. Existe a hipotese de que a inflamagao cronica verificada
aumenta a suscetibilidade do doente para desenvolver outras doengas inflamatorias, tais

10,11

como a DA (Figura 5)
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Estabeleceu-se também uma associacao entre a DA e outras bactérias, tais como a
Chlamydia pneumoniae ou o Helicobacter pylori**. C. pneumoniae é uma bactéria intracelular,

que se pensa ser capaz de resistir ao reconhecimento imune e a fusao com lisossomas. O
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seu DNA foi detetado em cerca de 90% dos doentes de Alzheimer analisados. Demonstrou-
se existir uma relagao entre as complicagoes pela infegao desta bactéria e o desenvolvimento
de deméncia. Por outro lado, anticorpos contra Helicobacter pylori, microorganismo causador
de Ulceras ou cancro gastrico, foram detetados no plasma e LCR dos doentes de
Alzheimer'®. A sua presenca significa um aumento no risco de desenvolver deméncia no
futuro, de acordo com um estudo realizado ao longo de 20 anos. A incubagao de
Helicobacter pylori em murganhos levou a um aumento na produgao de AB42 e a um défice a
nivel da memoria e da orientagao espacial. A inflamagao gastrica provocada é responsavel
pela produgio de citocinas inflamatérias e um estado generalizado de inflamagao™.

Para além de bactérias detetaram-se também proteinas flngicas, nomeadamente de
Candida albicans, Syncephalastrum racemosumn ou Candida famata'®, e ainda varios virus
pertencentes a familia Herpesviridae, como é o caso de HSV-I, HSV-2, CMV ou HHV-6 no
cérebro de doentes de Alzheimer. Estes encontram-se associados as placas senis de

peptideo B-amiloide, em quantidades elevadas'®*

. Uma percentagem superior a 90% da
populacio mundial encontra-se infetada com estes virus, que conseguem escapar ao
reconhecimento pelo sistema imunologico e permanecer latentes no ganglio trigeminal. Uma
vez em estado latente, a infegao é assintomatica e o virus nao replica, mas a reativagao pode
ocorrer apos condigoes de imunodeficiéncia, de stress, com o envelhecimento e com uma
infecao periférica. O declinio do sistema imunitario € mais comum na populagao idosa, o que
explica também a maior proporg¢ao de virus encontrada nesta faixa etdria, comparativamente
as restantes®*'’.

A reativagao de HSV-1 pode resultar em sintomas insignificantes ou mais graves,
como € o caso da Encefalite Herpética. Esta, caracteriza-se por afetar as mesmas regioes do
cérebro que a DA, ou seja, o hipocampo e os I6bulos frontal e temporal’. A encefalite causa
alteragdes graves, num curto espago de tempo, enquanto que as alteragoes devidas a DA
sao graduais e ocorrem ao longo de varios anos. Individuos que sobreviveram a estados
graves de encefalite sofrem de perda de memodria, o que coincide com a principal
caracteristica da DA, permitindo relacionar as duas doengas*'®. Pensa-se que a recorréncia
destes eventos, ao longo de toda a vida, conduz a acumulagao de AP e consequente dano
irreversivel das estruturas cerebrais. De facto, a adicao de HSV-l a culturas celulares
contribuiu para uma produgao aumentada do A, principalmente do AB42. Posteriormente,

a adicaio de AP42 a cultura provocou um aumento na produgao de citocinas pro-

inflamatorias, que poderao contribuir para o estado de neuroinflamagao. Esta situagao torna-
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se pior com a idade, quando a microglia se torna menos eficiente na eliminagao de AP. Deste
modo, individuos infetados com HSV-I poderao ter um maior risco de desenvolver a DA*.

As culturas celulares, infetadas com HSV-1, originaram maiores quantidades de AB40
e AB42, assim como de enzimas metabolizadoras de APP, relativamente a cultura controlo.
As enzimas implicadas na fosforilagao da tau também sofreram um aumento?®*. Quando estas
células foram expostas a HSV-1, na presenga e na auséncia de um inibidor da B-secretase, os
cenarios foram diferentes. Na preseng¢a do inibidor verifica-se uma robusta replicacao do
virus, que contrasta com a inibicao da sua replicagao, quando nao hd interferéncia na enzima.
Isto sugere o envolvimento de AB na replicagao do virus, como foi referido previamente**.

A combinagao entre a existéncia de HSV-| e do alelo E4 no gene da APOE, aumenta
o risco de desenvolver a DA. A teoria consiste no facto de que a APOE compete com o
virus para se ligar aos recetores existentes a superficie celular, no entanto APOE4 é a
isoforma que apresenta menor poder competitivo. Como resultado, os portadores deste
alelo apresentam maior quantidade de virus nas células, associada a uma resposta
imunolégica mais exacerbada®. Por outro lado, individuos infetados com CMV foram
seguidos durante 4 anos, e aqueles que apresentaram um nivel de anticorpos IgG mais
elevado, experimentaram uma taxa de declinio cognitivo mais significativo. De uma forma
geral, quanto mais precoce a idade de contaminagao, maior o nimero de reativagoes ao
longo da vida e maior o risco de desenvolver défice cognitivo, no futuro®.

O virus do HIV infeta as células CD4+, afetando a resposta imunoldgica e abrindo
caminho para infegoes oportunistas. Este virus consegue infetar os macrofagos e os linfocitos
e atravessar a BHE, através do mecanismo Trojan Horse, atingindo também a microglia e os
astrocitos. Estas células funcionam como reservatério e garantem a cronicidade da infecao™®.

O virus pode originar défices cognitivos designados, de uma forma geral, por HAND.
Os HAND podem ser divididos em varios niveis de acordo com a gravidade apresentada,
desde alteragoes neurologicas assintomaticas até ao estado de deméncia denominado HAD.
Desde que foi introduzida a terapéutica antirretroviral no controlo da infegao, que a
progressao da HAD se tem demonstrado bastante lenta, sendo que atualmente raramente é
detetada. A HAD assemelha-se clinica e patologicamente com a DA, verificando-se perda de
memoria e dificuldade na aprendizagem e capacidade de expressao. Nestes doentes, foi
também detetada a presenca de placas senis e aglomerados de proteina tau, a nivel cerebral.
No LCR, os niveis de Ab42 encontravam-se diminuidos, contrastando com os niveis
elevados de p-tau. Adicionalmente, verifica-se alteragao da permeabilidade da BHE em ambas

as patologias®.
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1. Terapéutica / Prevencao

7.1. TERAPEUTICA ATUAL

O tratamento disponivel e utilizado na DA, baseia-se na regulagao dos niveis dos
neurotransmissores glutamato e acetilcolina, que se encontram alterados na doenga. Os
farmacos atuam nos sintomas, observando-se uma estabilizacio do estado de deméncia. No
entanto, nao apresentam agao na prevengao ou reversio do estado neurodegenerativo®.

As 2 classes de farmacos aprovadas sao os inibidores da acetilcolinesterase e os
antagonistas dos recetores NMDA. Os primeiros diminuem a degradagao da acetilcolina e
consequentemente aumentam o tempo de permanéncia do neurotransmissor na fenda
sinaptica e a neurotransmissao colinérgica. Esta classe de farmacos inclui o Donepezilo, a
Rivastigmina e a Galantamina'. Os recetores NMDA sio ativados pelo Glutamato que é o
principal neurotransmissor excitatorio do SNC. A ativagao croénica dos recetores NMDA,
resulta num estado de excitotoxicidade e neurodegeneragao que pode ser regulado pela
Memantina, Unico farmaco representante da segunda classe e que é um antagonista dos
recetores NMDA. A combinagao terapéutica das 2 classes € comum e resulta num efeito
sinergistico e consequente estabilizagio moderada da doenca'*".

Nos doentes podem coexistir sintomas tais como agitagao, psicose, alucinagoes,
depressao, apatia e distirbios do sono. Estes sintomas afetam a qualidade de vida do
paciente e contribuem para a perda de independéncia e necessidade constante da ajuda de
um cuidador. Muitas vezes, a severidade dos sintomas implica a administragao terapéutica de

psicotropicos .

7.2. TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

A associagao existente entre uma infegao cronica por determinado microorganismo e
o desenvolvimento da DA levou a realizagao de estudos clinicos, para analisar o possivel
beneficio de tratamentos antimicrobianos™.

Relativamente as infegoes virais, o principal agente utilizado na clinica é o Aciclovir.
Este farmaco apresenta a capacidade de atravessar a BHE e tem como alvo as células
infetadas, onde existe replicacio viral. E considerado isento de toxicidade, pois nio é capaz
de atuar nas células saudaveis'®. Verifica-se uma diminuicdo na incidéncia de deméncia em
grupos experimentais, comparativamente aos grupos controlo, sem tratamento, quando
ambos apresentam HSV-1 ou VZV. A administragao do tratamento, mesmo que por curtos
periodos de tempo, evita ou diminui a progressao da doenga, no entanto, o efeito protetor

revelou-se superior quanto maior o periodo de administragao. Os medicamentos
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antirretrovirais devem ser administrados antes do aparecimento dos sintomas de
deméncia®.

As vacinas, uma vez que impedem a instalagao do virus, sao mais eficazes e atuam na
prevencio da doenca'’. Foi desenvolvida experimentalmente uma vacina com uma mistura de
glicoproteinas do HSV-1 que demonstrou efeito protetor contra a infe¢ao por HSV-I no
cérebro de murganhos. A laténcia do virus é reduzida em animais que foram infetados a nivel
periférico pelo virus. Futuramente, de acordo com esta teoria, o desenvolvimento de uma
vacina humana poderia prevenir o desenvolvimento de alguns casos da DA™,

No caso do virus Influenza, quando um individuo se encontra infetado, o facto de lhe
ser administrada a vacina ou o tratamento antiviral pode ajudar na prevencao de
complicagoes neurologicas provocadas pelo virus. Esta conclusao é retirada dos resultados
de um ensaio clinico, que confirmam que os animais aos quais nao foi administrada a vacina
ou o tratamento, desenvolveram sintomas neurodegenerativos, contrariamente aos
restantes’.

Quanto as infegoes bacterianas causadas por Chlamydophila pneumoniae, o tratamento
com Moxifloxacina, em estudos in vivo com murganhos, demonstrou uma diminuigao no
numero de placas de AP até niveis semelhantes aos verificados no grupo controlo, nao
infetado. Aqueles que nao foram submetidos a tratamento, apresentam 8 a 9 vezes mais
placas senis. Em doentes de Alzheimer, infetados com Helicobacter pylori, a terapia tripla
(Claritromicina, Amoxicilina e Omeprazol), com consequente erradicagao da bactéria,
resultou numa melhoria dos parametros cognitivos e funcionais ao fim de 2 anos, quando

comparados com o grupo de doentes que nio foi tratado™.

7.3. TERAPEUTICA ANTI-INFLAMATORIA

Os Anti-Inflamatérios Nao Esterdides (AINE’s) atuam como inibidores da
cicloxigenase, reduzindo as concentragoes de mediadores inflamatorios. A atenuagio do
processo inflamatoério diminui a produgao de AB. Pensa-se que o uso a longo prazo destes
farmacos podera diminuir o risco de desenvolver DA quando utilizados em estados precoces
da doenca. De facto, individuos com doenga inflamatoéria crénica, como é o exemplo da
artrite reumatoide, medicados com AINE’S, apresentaram uma redugao em cerca de 50% no
risco de desenvolver futuramente a DA. No entanto nao foi evidenciado qualquer efeito,
quando utilizados em individuos que ja possuiam a doenca'*?*.
Outros farmacos anti-inflamatérios encontram-se em ensaios clinicos, como é o

exemplo de ALZT-OPI, um tratamento combinado de ibuprofeno e cromolina. A cromolina

€ um composto que suprime a libertagao de citocinas, reduzindo também a agregagao e os
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niveis de AB. O ibuprofeno, para além de ser um AINFE’s, funciona como modulador da y-
secretase'’.

Por outro lado, o Donepezilo, um inibidor da acetilcolinesterase, demonstrou uma
atividade anti-inflamatoria uma vez que o aumento do nivel de acetilcolina e a estimulagao
dos recetores colinérgicos nas células da glia tem como consequéncia uma diminuigao da
libertacao de citocinas. Foi demonstrado efeito na diminuicido nos niveis de TNF-a e
supressao na expressao de iINOS, em culturas com microglia. O Donepezilo possui também
atividade contra a geragao de radicais livres e peroxidagao lipidica, contribuindo para um
efeito neuroprotetor. Este efeito podera ser uma caracteristica comum dos inibidores da
acetilcolinesterase, sendo mais pronunciado quando a dose administrada € superior a

atualmente instituida nos tratamentos'’.
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8. Conclusao

E essencial investigar e identificar os fatores de risco associados a DA, por forma a
assegurar o desenvolvimento de estratégias preventivas que resultem numa diminuicao da
incidéncia da doenca''.

Os tratamentos em investigagao focam-se principalmente em AP, no entanto,
apresentaram até a data pouca eficacia. Atuar na deposicao de AP apds o aparecimento dos
sintomas revela-se ineficaz na melhoria cognitiva dos doentes. Quando o alvo é o peptideo
B-amiloide, a administragao devera ser realizada preferencialmente na fase inicial da doenga,
por forma a apresentar uma agao preventiva, uma vez que a lenta deposi¢ao do peptideo se
inicia décadas antes do aparecimentos dos primeiros sintomas. Contudo, o peptideo nao
devera ser totalmente erradicado, para nao privar o cérebro do seu efeito antimicrobiano,
entre outros’.

No entanto, tendo como base a hipotese da etiologia infeciosa da DA, a medicagao
antimicrobiana combinada com os agentes anti-inflamatoérios podera ser uma opgao benéfica.
O desenvolvimento de vacinas seria uma forma plausivel de reduzir a infecao primaria ou a
reativagao, prevenindo o desenvolvimento da doenga. O alvo sao os microorganismos, e
esta podera ser a forma mais eficaz de atuar na neuroinflamagao. Diminuindo a produgao de
moléculas pro-inflamatoérias, impede-se a acumulagao de AP e a hiperfosforilagao de tau. O
tratamento diminuiria também o dano neuronal e a morte celular’®*. O tipo de terapia
antimicrobiana, a combinagdo com um anti-inflamatério, a fase da doenga em que se deve
administrar, assim como a duracio do tratamento, sio fatores a analisar cuidadosamente®.

Os varios estudos analisados convergem no sentido de que atuar a nivel do
microorganismo e da inflamagao, pode diminuir o risco de desenvolver a DA. As estratégias
previamente apresentadas, encontram-se em ensaios clinicos, nao sendo ainda possivel
observar o impacto que estas podem ter na doenca. No entanto, é essencial explorar todo o
tipo de possibilidade que possa ser considerado um fator de risco e prosseguir as
investigacoes, no sentido de descobrir um tratamento realmente eficaz para este tipo de
demeéncia, que atinge um numero cada vez maior de individuos e compromete severamente

a sua qualidade de vida.
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