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CAPITULO |

RELATORIO DE ESTAGIO EM DISTRIBUICAO GROSSISTA

DE MEDICAMENTOS

lSERVICOS MULTIPHARMA




ABREVIATURAS

BPD  Boas praticas de distribuicao
DT Diretor técnico
GAP  Gabinete de apoio personalizado

SGQ  Sistema de gestao da qualidade



I. INTRODUCAO

Atualmente, com a enorme evolugio do mercado farmacéutico, um importante elo
entre as farmacias comunitarias e hospitalares e a industria, é a distribuidora grossista. As
farmacias comunitarias necessitam de diversos produtos de saide e medicamentos em tempo
util e as cooperativas farmacéuticas como a PLURAL — Cooperativa Farmacéutica, CRL,
referida ao longo do relatério apenas como Plural, foram criadas para responder a esta

necessidade.

A Plural é o resultado da fusao de trés cooperativas da regiao centro, Cofarbel, CRL e
Farcentro, CRL na Farbeira, CRL no ano de 2006. E uma empresa com mais de 40 anos de
historia que apresenta sede em Coimbra e tem mais armazéns distribuidos pelo territério
nacional, em Faro, Montijo, Covilha, Maia e Caldas da Rainha. A missao desta é armazenar e

distribuir produtos de saide e medicamentos nas melhores condi¢oes, no menor tempo.

Sendo uma distribuidora grossista uma das possibilidades profissionais de um
farmacéutico, escolhi realizar o meu primeiro estagio curricular na Plural, uma vez que, a partir
desta conseguia adquirir conhecimentos na area da distribuicdo e perceber ainda toda a

logistica envolvida desde a industria a farmacia.

O presente relatério de estagio foi desenvolvido através de uma andlise SWOT,
salientando os pontos fortes (S - Strenghts), pontos fracos (W - Weaknesses), oportunidades
(O - Opportunities) e ameagas (T - Threats) do estagio em farmacia comunitaria realizado de |3

de janeiro até 6 de margo.

Tabela I - Andlise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Farmacéutico como diretor técnico. - Objetificagao do medicamento.

- Sistema de gestao de qualidade. - Baixa necessidade e aplicabilidade de

~ L. conhecimentos cientificos.
- Relagao com as farmacias.

- Dimensao da empresa.

Oportunidades Ameacgas

- Aplicagao dos conhecimentos das boas praticas - Necessidade de farmacéuticos.

de distribuicao. ~ , . ~
- Formagao em logistica, gestdo e recursos

- Extrapolacao de conhecimentos para farmacia humanos.
comunitaria.

- Nova regulagio de dispositivos médicos e
dispositivos médicos in vitro.

[oo]



2. ANALISE SWOT
2.1 PONTOS FORTES (STRENGTHS)

2.1.1 Farmacéutico como diretor técnico

Um armazém de distribuicao por grosso, como a Plural, é obrigado a ter um diretor
técnico (DT) que seja farmacéutico', uma incontestével exigéncia uma vez que um armazém
grossista dispoe em armazenamento milhdes de embalagens de medicamentos. O
farmacéutico é o mestre do medicamento e, como tal, sabe e compreende todas as imposi¢oes
colocadas aos mesmos na forma como sao armazenados. No primeiro contacto com a
empresa, foi-me logo demonstrado como estas condigoes impostas, tanto pelos titulares de
autorizagao de introdugao no mercado como pelo INFARMED, I.P, eram respeitadas. Existia
controlo da humidade, temperatura e luz em pontos estratégicos, eram também separados
produtos quimicos nao compativeis entre si e as substancias controladas eram separadas e

guardadas num armario fechado.

Um DT numa empresa de distribuigao € encarregue de inimeras fungoes relativas ao
medicamento, mas nao sendo possivel estar em todo o lado ao mesmo tempo, este delega
fungoes que outros trabalhadores realizam sob a supervisao e responsabilidade do DT e, acima
de tudo, ao abrigo das Boas Praticas de Distribuicao (BPD). Como farmacéutico, o DT sabe e
compreende igualmente as BPD, fazendo também parte do seu trabalho transmitir esses
conhecimentos aos operadores logisticos e aos restantes trabalhadores de outros

departamentos, através de formagoes.

Ao distribuidor por grosso é também exigido que mantenha um sistema de gestao de
qualidade (SGQ)' e é tarefa do DT manter este sistema para que todas as atividades, fases

criticas do processo e responsabilidades estejam claramente descritas.

Todas estas fungoes permitem ao DT estar ligado a toda a equipa, empresa, clientes e
autoridades reguladoras, demonstrando assim toda a responsabilidade e importancia de um

farmacéutico numa empresa de distribuigao grossista.

2.1.2 Sistema de Gestio de Qualidade

O SGQ é um género de manual que descreve a organizagao, as tarefas e as
responsabilidades dos seus colaboradores e da empresa, com vista a melhorar o seu
desempenho geral e ainda criar sistemas de melhoria continua. A obediéncia a este manual é

imposta a todos os trabalhadores.



Durante o meu estagio, foi-me proposto o desafio de atualizar certos documentos do
SGQ. No principio, todos os meus conhecimentos sobre um SGQ ou sobre as normas ISO
9001 que o regiam eram minimos, causando-me algum desconforto em iniciar esta tarefa, mas
rapidamente a DT explicou como funcionavam, dando-me ainda acesso a diversos documentos
que me auxiliaram neste processo de interiorizagao de novos conhecimentos. Com a
progressao do meu trabalho, também evoluiu o meu conhecimento e rapidamente me

apercebi das suas vantagens.

Uma norma certificada como a ISO 9001, utilizada pela Plural, ajuda na planificagao de
todas as suas atividades e processos, e ainda assegura que estes sejam providos dos recursos
necessarios, tanto materiais como humanos. Garante também que todos os fatores de risco
dos processos sejam identificados e retificados, criando assim um sistema de melhoria
continua. Esta norma afeta nao so as atividades internas da empresa, mas também as atividades

com os seus fornecedores e clientes.

Esta tarefa permitiu-me consolidar certos conhecimentos previamente adquiridos e
ainda alcangar outros relativos a empresa e a importancia da realizagio de um SGQ para a

continua obtencao de melhores resultados.

2.1.3 Relagao com as farmacias

Os clientes sao cruciais a qualquer empresa e, por isso, € sempre necessario
desenvolver uma relagao forte e saudavel para que possamos saber e atender as necessidades
dos mesmos. Na Plural, satisfazer as necessidades dos seus clientes € maxima prioridade e
uma das estratégias para promover essa premissa é o desenvolvimento da proximidade e

familiaridade com as farmacias comunitarias.

Durante o meu estagio apercebi-me que as farmacias e a Plural estao constantemente
em contacto através do gabinete de atendimento personalizado (GAP), do gabinete de
reclamagoes e devolugdes e também através do motorista que se desloca as farmacias para
entregar os produtos. Estes trés sao fulcrais no desenvolvimento de relagoes mais intimistas

entre as farmacias e o seu distribuidor.

As farmacias estao sempre em contacto com GAP para pedir informagoes sobre a
disponibilidade no mercado de certos medicamentos, esclarecimento de dudvidas e requisicao
de medicamentos. O gabinete de reclamagoes e devolugdes, tal como o nome indica, permite
as farmacias devolver medicamentos ou produtos com curtos prazos de validade, danificados
e até mesmo produtos de baixa rotagao nas farmacias, de uma forma rapida e simples. Em
relagao as entregas, esta € a ocasiao em que as farmacias mais vezes se encontram cara a cara
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com um membro da empresa e o comportamento deste, subconscientemente, transparece a
empresa. No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de estar presente e de trabalhar
nos dois gabinetes, e ainda de acompanhar uma rota de entregas, onde foi claro e admiravel o

tipo de relagao de confianga que era estabelecida com os clientes.

2.1.4 Dimensao da empresa

A Plural é uma empresa de distribui¢io de medicamentos que, apesar da sua sede se
situar na regido centro, mais especificamente em Eiras, a sua drea de atuagao é bem mais
extensa a nivel nacional, albergando armazéns em Faro, Montijo, Covilha, Caldas da Rainha e

Maia.

Ao realizar o meu estagio na sede da empresa, apercebi-me rapidamente da enorme
vantagem que isso acarretava. Pude perceber a dimensao da empresa, a quantidade de
trabalhadores que acolhe, os varios cargos e a imensa logistica da empresa e das suas rotas de

distribuicao.
2.2 PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

2.2.1 Objetificacdao do medicamento

Nesta segunda fase da cadeia do medicamento, a distribuicao farmacéutica, o
medicamento perde um pouco o seu propodsito e torna-se simplesmente um objeto com

determinadas caracteristicas de armazenamento e distribuicao.

Como estagiario, a trabalhar diretamente com o medicamento no armazém, as tarefas
que podia realizar eram limitadas. O meu contributo era resumido aos abastecimentos de
canais de maquinas automatizadas, enchimento de baques com o auxilio de um aparelho de
radiofrequéncia, realizagao de inventarios, verificagao de validades e triagem de produtos

aceites pelo departamento de reclamagoes.

Todas as tarefas descritas acima sao de grande importancia e responsabilidade, mas
rapidamente se tornaram monotonas. Esta monotonia, aliada ao facto de grande parte das
vezes o medicamento ser s mais um numero no aparelho de radiofrequéncia, faz com que a
percecao deste durante o estagio se tornasse completamente diferente da realidade que

acompanhamos durante os cinco anos de curso.



2.2.2 Baixa necessidade e aplicabilidade de conhecimentos cientificos

E exigido aos distribuidores grossistas, pelo INFARMED, IP., que o DT seja
farmacéutico, ja que é o profissional que apresenta mais conhecimentos acerca do
medicamento. Acompanhando a DT ao longo do meu estagio, apercebi-me que apesar do
farmacéutico ser a pessoa mais indicada para este cargo, o mesmo nao exige a aplicagao dos
seus conhecimentos cientificos no dia-a-dia, fazendo com que este se tenha de adaptar a uma

nova realidade profissional, que passa mais pela gestao.
2.3 OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

2.3.1 Aplicacdao dos conhecimentos das boas praticas de distribuicao

Durante a minha passagem pela Plural, foi-me oferecida a oportunidade de trabalhar,
em conjunto com a DT, numa formagao de BPD. O meu objetivo era recolher o maximo de
informagao sobre este tema e sintetiza-lo da melhor forma possivel, com a linguagem
adequada, para que pudesse ser incluido numa formagao para os trabalhadores que nunca a

receberam, desde chefes de departamento até trabalhadores de logistica.

Com este desafio, pude consolidar conhecimentos adquiridos sobre as BPD e ainda

colocar esses conhecimentos a prova de forma pratica.

2.3.2 Extrapolacao de conhecimentos para farmacia comunitaria

Ao exercer o meu estagio numa distribuidora grossista tive a vantagem de estar em
contacto direto com diversos produtos de saide e medicamentos, o que possibilitou um
aumento de conhecimento nesse dominio. Sendo este o meu primeiro estagio curricular, pude
perceber a importancia destes distribuidores perante as farmacias comunitarias, facilitando o

seu trabalho, visto que conseguem adquirir diversos produtos de forma rapida e eficaz.

Neste estagio, tive a regalia de observar o funcionamento das entradas e saidas de
encomendas, como sao tratadas as reclamagoes e devolugoes e ainda como armazenar e gerir
stocks corretamente. A participagao direta nestas atividades traduziu-se em vantagens, uma

vez que grande parte dos procedimentos sao similares aos das farmacias comunitarias.

2.3.3 Nova regulacao de dispositivos médicos e dispositivos médicos in vitro

Um outro desafio proposto pela DT foi a realizagao de uma pequena formagao sobre
a nova regulagao de dispositivos médicos e dispositivos médicos in vitro que entrou em vigor
em maio de 2017, com um periodo de transicao que terminava em maio de 2020 para os

dispositivos médicos® e em maio de 2022 para os dispositivos médico in vitro®.



Com esta tarefa pude adquirir e consolidar conhecimentos sobre estes regulamentos

e o que traziam de novo para a area de distribuicao grossista.
2.4 AMEACAS (THREATS)

2.4.1 Necessidade de farmacéuticos

Sendo a Plural uma distribuidora farmacéutica e sendo também uma das possibilidades
para realizar um estagio curricular, seria de esperar que este fosse um local onde um
farmacéutico tivesse diversas oportunidades dentro da empresa. No entanto, conclui
rapidamente que nas distribuidoras grossistas, a necessidade de um farmacéutico é restringida
em termos de nimero. Os farmacéuticos ocupam o cargo de DT, como é imposto pelo
INFARMED, sendo apenas necessario um por cada armazém. No caso da Plural, o diretor

geral, é igualmente farmacéutico.

Esta falta de farmacéuticos pode ser uma ameaga quer para nos, quer para o setor da
distribuicao grossista, uma vez que o farmacéutico é o especialista do medicamento e poderia
auxiliar este setor de diversas formas, como naquelas relacionados com o mercado

farmacéutico.

2.4.2 Formacao em logistica, gestao e recursos humanos

Com o tempo que passei com a DT e assimilando todo o seu trabalho, rapidamente
me apercebi da necessidade desta em perceber e aplicar conhecimentos relacionados com
gestao, logistica e recursos humanos. Numa distribuidora grossista, é necessario ter ja alguns
conhecimentos dentro dessas areas, uma vez que vamos estar constantemente a gerir

produtos, equipamentos e acima de tudo, pessoas.

Tendo como objetivo final a valorizagio do farmacéutico e a importancia de
conhecimentos ligados a gestao na industria farmacéutica, na distribuicao grossista, e nas
farmacias comunitarias, seria uma mais-valia poder obter esses conhecimentos durante o

curso, como por exemplo através de uma disciplina opcional.



3. CONSIDERAGOES FINAIS

Como farmacéutico, as saidas profissionais sao vastas, e realizar o estdgio numa
distribuidora grossista como a Plural foi uma excelente oportunidade para entender um pouco
mais aquilo que um farmacéutico pode fazer no seu futuro profissional e experienciar

diretamente mais uma etapa pela qual o medicamento passa.

Esta é uma area onde a quantidade de farmacéuticos necessarios € minima, mas mesmo
assim continua a ser uma na qual podemos consolidar conhecimentos e coloca-los em pratica.
Foi com enorme entusiasmo que trabalhei diretamente com o medicamento em todas as fases
do seu percurso, dentro do armazém, na atualizagao do SGQ e nas formagdes de BPD,
dispositivos médicos e dispositivos médicos in vitro. Tudo isto permitiu-me consolidar

conhecimentos e ainda adquirir novos, que certamente me elevam como profissional.

Neste estagio, apercebi-me que a nossa aplicagao e extensio de conhecimentos é
muito diversa e complexa. Numa empresa de distribuicao grossista, um DT é responsavel
inimeras tarefas que lhe permitem assegurar a conformidade e qualidade do medicamento,
ainda que nao diretamente. Notei também a importancia de possuir uma educagao que nao
passe s6 pela transmissao de conhecimentos, mas também pelo ensino que incida na busca
proativa de aprendizagem, para que nos seja possivel adaptar a qualquer circunstincia e

valorizar aquilo que de certa forma nos define como farmacéuticos.
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CAPITULO II

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

farmaciadecelas



ABREVIATURAS
FC Farmacia de Celas
MNSRM Medicamentos nao sujeitos a receita médica

PIM Preparagao individualizada da medicagao



I.INTRODUCAO

O estagio curricular em farmacia comunitaria integra-se no plano de estudos do quinto
ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Para muitos de nos, este € o contacto
inaugural da realidade de uma farmacia comunitaria. Esta experiéncia nem sempre corresponde
as nossas expectativas pessoais ou até mesmo da sociedade. Apesar de todas as valéncias que
um farmacéutico adquire e as inUmeras possibilidades em que pode prosseguir na sua vida
profissional, ainda existem muitos membros da comunidade que pensam que um farmacéutico
possui o papel de simples vendedor, sendo cada vez mais necessario mostrar a sua qualidade,

profissionalismo, responsabilidade e ética'.

O ano atipico de 2020 proporcionou, de forma menos afortunada, situagoes e
experiéncias que me preparam para situagoes menos provaveis, mas possiveis, demonstrando
que devemos sempre procurar evoluir para nos conseguirmos adaptar, sempre da melhor

forma, a todas as realidades possiveis que o futuro nos possa trazer.

O meu estagio curricular foi realizado na Farmacia de Celas (FC), sob a orientagao da
Diretora Técnica, Dra. Claudia Silvestre, que juntamente com a restante equipa, foram parte
fulcral na minha integracao e desenvolvimento rumo a exceléncia e profissionalismo que ja é
intrinseca deste grupo de trabalho. O presente relatério de estagio foi desenvolvido através
de uma andlise SWOT, salientando os pontos fortes (S - Strenghts), pontos fracos (W -
Weaknesses), oportunidades (O - Opportunities) e ameagas (T - Threats) do estagio em farmacia

comunitaria realizado de 5 de maio até 3| de agosto.

Tabela | = Andlise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Plano de Estagio. - Restrigoes derivadas ao COVID-19.

- Localizagao. - Falta de formagao em algumas areas especificas.
- Filosofia Kaizen.

- Prestacgio de servicos.

- Preparagao de Manipulados.

Oportunidades Ameacgas

- Novo modulo de atendimento. - Medicamentos esgotados.

- Marketing: Uma nova realidade. - Produtos disponiveis fora da farmacia.



2. ANALISE SWOT
2.1 PONTOS FORTES (STRENGTHS)

2.1.1 Plano de estagio

O estagio curricular foi o meu primeiro verdadeiro contacto com a realidade de um
farmacéutico comunitario. A abordagem inicial, bem como todo o plano de estagio, foram
fulcrais para criar excelentes condigoes de integracao. O “Manual de Acolhimento” redigido
pela FC foi perfeito para expor toda a organizagao e funcionamento da farmacia de uma forma

sintetizada e eficaz.

Fui logo apresentado a toda a equipa da FC, constituida por cinco elementos: Dra.
Claudia Silvestre (proprietaria e Diretora Técnica), Dra. Catarina Moreira (Farmacéutica
Adjunta Substituta), Dra. Rita Teixeira (Farmacéutica), Cristina Melo (Técnica de Farmacia) e
Isabel Marques (Auxiliar de Limpeza). Rapidamente deu para perceber que toda a equipa se
rege pelos mesmos valores, rigor, competéncia e qualidade, sempre focada em tornar-se uma

referéncia em todos os servigos que possui.

O meu plano de estagio foi estruturado de modo a que cada etapa constituisse uma
base indispensavel a seguinte. Primeiramente, como ja eram conhecidas as funcionalidades
basicas do sistema informatico Sifarma 2000°, as tarefas abrangiam tudo o que nos fizesse
familiarizar com os produtos existentes na farmacia, desde rececao de encomendas e

arrumagao destas, a tarefas relacionadas com a logistica interna da farmacia.

ApOs este periodo de backoffice, os atendimentos comegaram a ser o préximo objetivo.
Devido a pandemia vivida atualmente, esta fase, que por norma se inicia com a visualizagao de
atendimentos, teve de ser restruturada. Iniciei esta fase com o aprofundamento das
funcionalidades do Sifarma 2000° e ainda do Novo Médulo de Atendimento. Em momentos
mais oportunos, eram-nos também instruidas orientagoes sobre como proceder em relagao
a medicamentos sujeitos a receita médica e ainda diretrizes sobre produtos de saude e bem-
estar e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), como e quando os aconselhar.
Quando o panorama comegou a melhorar, comecei a assistir a atendimentos e, sempre que
possivel, a realizar alguns sempre com alguém responsavel por perto. Com o decorrer das
semanas, comecei por fim a realizar atendimentos sozinho, sempre seguro de que em caso de

necessidade estaria por perto um elemento com mais experiéncia que me auxiliasse.



Atender sozinho ao balcao exige uma enorme responsabilidade, profissionalismo e
confianga. Foram estes atributos que foram sendo incutidos em mim durante todo o percurso,

desde as fungoes de backoffice até a um atendimento independente.

2.1.2 Localizacdo

Em 1957, foi fundada a Farmacia Montes Claros localizada, na altura, na Rua Antoénio
José de Almeida. Com o passar do tempo, a mesma foi renomeada e relocalizada. Hoje, é
conhecida como FC e encontra-se na Estrada Coselhas, uma localizagao beneficiada pelo
estacionamento frontal e lateral e ainda por se encontrar junto as vias de acesso ao Hospital

CHUC, Hospital Pediatrico, Hospital da Luz e CUF.

A sua localizagao moldou a Farmacia de uma forma dinamica, tornando-a adaptada a
clientes habituais e de passagem. Os utentes de passagem, de saida de um dos hospitais
proximos, provenientes de varios pontos do pais, apoiaram a minha formagao por
apresentarem situagoes diversas, permitindo-me ampliar o meu conhecimento em areas
distintas. Os utentes habituais, contribuiram também na minha evolugao. Com eles, mostrou-
se sempre mais facil, dependendo das situagoes, aconselhar e descrever certos produtos,

como MNSRM e produtos de salide e bem-estar-.

Esta dualidade de utentes, derivada principalmente da sua localizagao, foi deveras
importante na minha formacao, permitindo-me desenvolver conhecimento, capacidades

comunicativas e sociais e ainda ampliar a minha experiéncia.

2.1.3 Filosofia Kaizen

De origem japonesa, esta filosofia, que comegou por ser implementada em varias
empresas japonesas depois da Segunda Guerra mundial, encontra-se atualmente por todo o
mundo, nas mais diversas areas, como nas farmacias. Esta metodologia reflete-se em praticas
que recaem na melhoria continua de procedimentos didrios, ampliando a produtividade e

reduzindo e/ou eliminando os desperdicios aumentando assim a rentabilidade.

Devido a toda a situagao atipica que estamos a atravessar, apesar de me terem dado
uma breve explicagio sobre a metodologia Kaizen e de a ver em pratica em varios
procedimentos, nao tive a oportunidade de assistir a uma reuniao, durante as minhas primeiras
semanas de estagio. Quando tive essa oportunidade, percebi ainda melhor todo o
funcionamento da mesma na FC. Reunides de curta duragao, orientadas por um placar Kaizen
devidamente organizado, em que ¢é feito um pequeno relatério oral sobre o ponto de situagao

das tarefas de cada elemento da equipa, alertas gerais, discussao de estratégias, objetivos e
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atribuicao de novas tarefas. Isto permite uma distinta organizagao interna onde a comunicagao

se torna chave para o crescimento da farmacia.

2.1.4 Prestacdo de servicos

A FC oferece aos seus utentes um conjunto de servigos que se focam na melhoria da
sua qualidade de vida. Exemplos destes servicos sao entregas ao domicilio, consultas de
podologia, fotodepilagao, consultas de nutricao, preparagao individualizada da medicagao
(PIM), administragao de vacinas, medicao da tensao arterial e pardmetros bioquimicos como

glicémia, colesterol e triglicerideos.

Apesar de alguns destes servigos se encontrarem suspensos quando comecei o meu
estagio, gostaria de destacar outros que auxiliaram bastante os membros da comunidade. Um
destes servicos foi as entregas ao domicilio. Uma vez que muitos utentes se encontram
integrados dentro de grupos de risco para a COVID-19, e para estes a inseguranga e o medo
continuam sempre presentes no dia-a-dia, as entregas da FC disponibilizavam um servigo que
permitia que estes utentes nao se expusessem a riscos desnecessarios. Um outro servigo € o
de PIM, que consiste na preparagao quinzenal da medicagao, através de blisters caracteristicos,
agrupando os medicamentos em fungao do momento do dia que devem ser administrados.
Este apresentou uma mais-valia para todos os utentes que com esta adversidade tiveram
dificuldades em ser acompanhados na toma dos seus medicamentos, traduzindo-se numa

melhoria da sua qualidade de vida.

2.1.5 Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparacao de medicamentos manipulados é mais um servigo presente na FC, cujo
proposito é dar resposta a uma terapéutica individualizada do doente quando as industrias
farmacéuticas nao apresentam uma solugao ja disponivel no mercado. Com a evolugao destas
industrias, cada vez menos se recorre a este servigo, uma vez que estas foram desenvolvendo
novas formas e formulagoes farmacéuticas para tentar satisfazer o maior numero de

necessidades.

As preparagoes mais comuns na FC sao as preparagoes de uso pediatrico e veterinario.
Durante o meu estagio foi me dada a oportunidade de participar na preparagao destes
medicamentos, destacando uma solugao oral de Propranolol a 5%. A iniciagao a preparagao
foi realizada com os calculos relativos a esta preparagao, seguida da confirmagao dos mesmos
pela farmacéutica responsavel. Seguidamente foi necessario o preenchimento de uma ficha de
preparagao onde constam informagoes como o nome do utente e do médico que prescreveu,

as matérias-primas a utilizar e os respetivos lotes e validades, as condi¢oes de armazenamento,
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validade e também o calculo do preco. Posteriormente, iniciei a preparagao sempre com
supervisao da responsavel. Por ultimo foi necessario dar baixa das matérias-primas utilizadas

e elaborar o roétulo.
2.2 PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

2.2.1 Restricoes derivadas da COVID-19

A situagao pandémica que vivemos impos diversas reservas aos atendimentos e aos
servigos fornecidos pelas farmacias, afetando diretamente o meu estagio. Quando o iniciei em
maio, o estado de emergéncia ja estava terminado, mas ainda nos encontravamos sob a

imposicao de diversas regras e restrigoes.

O agambarcamento por parte dos utentes durante os meses de fevereiro e margo, que
fez com que estes nao precisassem de renovar a sua medicagao dentro dos meses que se
seguiriam, a diminuicdo do nimero de balces de atendimento, a restricao do numero de
pessoas dentro da farmacia, sio exemplos de situagdes que diminuiram significativamente o
fluxo de utentes na farmacia, diminuindo também o nimero de diferentes atendimentos e

aconselhamentos que poderia ter realizado.

Em relagao aos servigos, a medicao de parametros bioquimicos e a administragao de
vacinas nao foram muito solicitados por parte dos utentes. Tive a oportunidade de ver a
medicao de parametros bioquimicos e realizar pelo menos uma medigao da pressao arterial.

Infelizmente nao foi possivel visualizar a administragao de uma vacina.

Realgo que o ponto fraco nao foi nao ter passado por diversas situagoes diferentes,
mas apenas estas nao terem sido em numero suficiente para que conseguisse consolidar todo

o conhecimento adquirido.

2.2.2 Falta de formacao em algumas areas especificas

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas € um curso muito abrangente. No
entanto, apesar de sairmos com bases em diversas areas, a nivel de farmacia de oficina existem

dominios nos quais saimos um pouco com défice de conhecimento.

Na area dos medicamentos veterinarios, assim com na de dermofarmacia e cosmeética,
apesar de ser uma tematica ja abordada no nosso curso, os conteludos nao se adequaram
muito a realidade, causando alguma dificuldade nos primeiros tempos em que contactamos

com o mundo profissional. De salientar que area da dermofarmacia e cosmética tem evoluido
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dentro da nossa faculdade, o que é benéfico tendo em conta a sua importancia no mundo

atual.

Este ano, estas lacunas a nivel de formagao associaram-se a diminuicao do nimero de

formagoes complementares disponiveis.
2.3 OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

2.3.1 Novo Médulo de Atendimento

E conhecido que o sistema informatico utilizado pelas farmacias é o Sifarma 2000®, mas
quando iniciei o meu estagio na FC apercebi-me logo que eles utilizavam um outro sistema, o

Novo Médulo de Atendimento.

Esta foi seguramente uma grande oportunidade, nao sé por poder utilizar uma
ferramenta que certamente se encontrara em todas as farmacias no futuro, mas também, por
conseguir utilizar os dois sistemas em simultaneo, utilizando os pontos fortes de cada um para

realizar um atendimento de qualidade.

2.3.2 Marketing: Uma nova realidade

Nos dias de hoje € clara a necessidade de qualquer espago, incluindo as farmacias, se
adaptarem a nova realidade digital. A FC rapidamente se apercebeu disso e desenvolveu

diversas estratégias nas quais tive o entusiasmo de participar.

Ao longo da minha passagem pela farmacia, varios desafios foram sendo langados com

o objetivo de dinamizar as redes socias da farmacia.

Posto isto, fui trabalhando em alguns cartazes e textos, de caracter informativo e
comercial. Para a aplicagao direta recorri ao software utilizado pela farmacia, mais precisamente
o Novo Médulo de Atendimento, que apresenta nas suas funcionalidades a capacidade para
desenvolver uma newsletter. A desenvolvida pela FC tem como intuito a divulgagao de servigos

e campanhas da farmacia, promocgoes e ainda conteidos de caracter informativo.

Estes tipos de desafios propostos pela farmacia obrigaram-me a desenvolver um
conjunto de soft skills, no qual dou destaque a criatividade, que certamente me trarao vantagens

no futuro.
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2.4 AMEACAS (THREATS)

2.4.1 Medicamentos Esgotados

Medicamentos esgotados nas farmacias é uma realidade com a qual ja me tinha
deparado no meu estigio de verao. Este ano, com a enorme afluéncia as farmacias nos
primeiros meses, e tendo em conta todas as industrias que foram afetadas a nivel de produgao
e distribuigao, acreditava que esta situagao poderia ter piorado imenso. Quando iniciei o meu
estagio, esta questio encontrava-se mais controlada que o esperado, estando alguns

medicamentos esgotados, mas sendo possivel arranjar uma solugao.

Esta problematica afeta diretamente o utente, pois vé-se impossibilitado de adquirir a
sua medicagao e, por vezes, mesmo existindo uma outra solugao, uma substituicao do
medicamento atual por um genérico disponivel no mercado, este nem sempre é aceite pelo
mesmo. Esta questao afeta também farmacias como a FC que, para além dos utentes regulares,
também recebe muitos ocasionais derivado a sua proximidade aos hospitais. Estes facilmente,
pela falta do medicamento, saem da farmacia, impedindo esta de cumprir o seu principal
objetivo, auxiliar o utente. Isto afeta diretamente a farmacia a nivel econdmico e também
indiretamente, pois estes utentes podem sair da farmacia com uma ideia errada em relagao a

uma das maiores bases da mesma, um atendimento de qualidade.

2.4.2 Produtos disponiveis fora da farmacia

O incremento significativo dos chamados “espagos de saude”, por norma localizados
nas grandes superficies comerciais, e das lojas online, apresentam uma forte ameaga as
farmacias. Estas, derivado a um elevado niimero de vendas a nivel nacional e algumas até a

nivel mundial, tornam-se competidores ferozes a nivel econémico.

Quando se trata de produtos de saude, bem-estar e MNSRM, a facilidade em obter
produtos a distancia de um clique, sem a devida ponderagao, é desmedida. Isto obrigou a uma
resposta por parte da FC, dinamizando o seu marketing digital, a forma como cede os seus
produtos, como as entregas ao domicilio, e ainda enaltecer aquilo pela qual é mais conhecida,

um atendimento e aconselhamento de qualidade.

Com o aumento exponencial deste tipo de espagos e do comércio online é
imprescindivel dar enfase a realidade de que a obtenc¢ao de produtos numa farmacia nao esta
so relacionada com a compra do produto, mas também com um aconselhamento profissional

e qualificado que permitira a sua correta utilizagao aliada a obtengao de melhores resultados.
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Este tipo de aconselhamento é muito dificil de obter nestes “espagos de satide”, muito menos

em plataformas digitais.

3. CONSIDERAGCOES FINAIS

Durante todo o nosso curso, vamos obtendo todos os conhecimentos necessarios
para nos tornarmos bons profissionais, mas s6 quando realizamos o nosso estagio profissional
€ que somos verdadeiramente colocados a prova para que os possamos por em pratica da
forma mais correta e profissional. Este ano, sinto que fui ainda mais posto a prova. Toda esta
pandemia revelou com clareza a importancia e o valor de um farmacéutico comunitario. Eu,
como futuro farmacéutico, nao poderia estar abaixo destes padroes, sendo obrigado a

melhorar a cada dia, em prol da comunidade.

Durante estes 4 meses de estagio, os meus conhecimentos e a interligagao que fazia
entre eles eram constantemente postos a prova, € apos o seu término, consigo perceber a

minha evolugao a nivel profissional e pessoal em diversas areas.

Penso que todos nos somos afetados pelas pessoas e pelo ambiente que nos rodeia e,
numa observagao final, sinto-me lisonjeado em ter realizado o meu estagio na FC, por toda a
equipa e por todo o profissionalismo que me permitiu evoluir, exigindo sempre o melhor de
mim. Aproveito assim para agradecer a toda a equipa por todas as bases, principios e
orientagoes, transmitidas ao longo do meu estagio, que certamente me farao chegar longe na

minha carreira profissional.
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CAPITULO 1l

MONOGRAFIA

“BIOMARCADORES DO FLUIDO CEREBROESPINAL NO
DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER”



ABREVIATURAS

ADRDA
APOE4
AB
COX-2
DA
DAOD
DCL
EMA
eRM
FAD
FDG
fRM
IL-1B
iNOS
LCR
NFL
NIA-AA
NINCDS
OMS
PET
PPA
PSENI
PSEN2
p-Tau
RM
RMP
RNS
ROS
SAD
SNC
TNF-a
t-Tau

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
Apoproteina E4

B-amiloide

Cicloxigenase-2

Doenca de Alzheimer

Doenca de Alzheimer e outras deméncias
Défice cognitivo ligeiro

European Medicines Agency

RM estrutural

Familiar Alzheime s Disease
Fluorodesoxiglicose

RM funcional

Interleucina- 1

Oxido nitrico sintase

Liquido Cefalorraquidiano
Neurofilamentos de cadeia leve

National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
American National Institute of Neurological and Communicative Disorders
Organizagao Mundial de Saude
Termografia por emissao de positroes
Proteina precursora de amildide
Presenilina |

Presenilina 2

Tau fosforilada

Ressonancia magnética

Rede de modo padrao

Espécies reativas de nitrogénio

Espécies reativas de oxigénio

Sporadic alzheimer’s disease

Sistema nervoso central

Necrose tumoral alfa

Tau total
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RESUMO

A doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa irreversivel bastante
complexa onde, mesmo nos dias de hoje, a sua etiologia ainda nao esta bem definida. Com o
aumento da esperanga média de vida e com a inexisténcia de uma cura ou um tratamento que

retarde a sua progressao, prevé-se que esta doenga se torne cada vez mais prevalente.

Tendo em conta as caracteristicas da doenga, que influenciam fortemente a qualidade
de vida dos doentes, e o seu impacto socioeconomico, diversos estudos e esforgos tém sido
desenvolvidos de modo a obter diagnosticos capazes de reconhecer a doenga ainda no seu

estado precoce.

O liquido cefalorraquidiano tem um papel importante na doenga de Alzheimer, uma
vez que apresenta uma interagao direta com o fluido intersticial e, ao recolher produtos do

metabolismo cerebral, auxilia no diagnostico e no decorrer da sua evolugao.

Nesta monografia sao analisados varios mecanismos da doenga de Alzheimer,
biomarcadores e métodos imagiologicos que permitem auxiliar o diagnéstico e acompanhar a

progressao da mesma.

Palavras-Chave: Doenga de Alzheimer, biomarcadores, liquido cefalorraquidiano, métodos,

tau, beta-amildide.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a very complex irreversible neurodegenerative disease where,
even today, its etiology is still not well-defined. With the increase in average life expectancy
and the lack of a cure or treatment that slows down its progression, this disease is expected

to become increasingly prevalent.

Bearing in mind the characteristics of the disease that strongly influence the quality of
life of patients and its socioeconomic impact, several studies and efforts have been carried out

in order to develop diagnoses capable of recognizing the disease at an early stage.

The cerebrospinal fluid carries out a significant role in this diagnosis since it has a
direct interaction with the interstitial fluid, collecting products of the brain metabolism,

therefore helping the diagnosis and the evolution of Alzheimer's disease.

In this monograph, various mechanisms of Alzheimer's disease, biomarkers, and

imaging methods are analysed which help to diagnose and watch its progression.

Keywords: Alzheimer's disease, biomarkers, cerebrospinal fluid, methods, tau, beta-amyloid.
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1. PREAMBULO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma forma de doenga cerebral, um distlrbio
neurodegenerativo progressivo, cronico, que se pensa ter inicio cerca de 20 anos antes dos
sintomas, com alteragoes cerebrais impercetiveis ao individuo, afetando regides do cérebro

. . . 4 H |;2
envolvidas na memoria e aprendizagem, como o cortex cerebral e o hipocampo™. A
progressao desta doenga varia consideravelmente entre os individuos, e mesmo ja tendo sido
descrita pela primeira vez ha muitos anos®, a sua origem e a sua patogénese primaria ainda

nao foram totalmente compreendidas.

A DA ¢ a causa mais comum de deméncia em todo o mundo e em caso de divida em
relagao as diferengas entre estas duas designagoes é importante perceber que a deméncia é
um termo geral para um grupo particular de sintomas. Os sintomas caracteristicos da
deméncia passam pela memoria, pensamento, linguagem e até realizagio de atividades

quotidianas. A deméncia pode ter varias causas e a DA é a mais comum.

A Organizagao Mundial de Satide (OMS) estimou que existam cerca de 50 milhoes de
pessoas com deméncia em todo o mundo, nimero que se prevé que aumente para os 82
milhdes em 2030 e para os 152 milhdes em 2050. Dentro destes numeros de casos, 60% a
70% derivam da DA®. Em Portugal, a Alzheimer Europe aponta para que existam mais de 194

mil pessoas com deméncia e que os casos continuem a aumentar atingindo os 322 mil casos

até 2037°.

A DA é afetada por componentes genéticos e também ambientais e requer
biomarcadores e métodos confidveis e exatos que permitam fazer um diagnostico precoce
competente para que agoes preventivas possam ser postas em pratica. A DA ainda nao tem
cura nem existem farmacos que impeg¢am a progressao desta, apenas é possivel atenuar a

componente sintomatolégica’.

O objetivo deste trabalho consiste em explicar os mecanismos fisiopatoldgicos
atualmente descritos para a DA, assim como demonstrar a importancia dos biomarcadores e
métodos de andlise imagiologica que permitam nao sé um preciso diagndstico da DA como

uma monitorizagao da progressao desta doenga neurodegenerativa.
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2. DOENCA DE ALZHEIMER
2.1 Mecanismos moleculares da doenca

A DA pode dividir-se em dois subtipos: a Familiar Alzheime’s Disease (FAD) que é
conhecida como a forma familiar ou forma genética autossomica dominante e a Sporadic
alzheimer’s disease (SAD) também conhecida como forma nao hereditaria ou esporadica.
Embora se identifique a FAD como de inicio precoce e a SAD como de inicio tardio, as duas

sao clinicamente indistinguiveis®. O percurso destes dois subtipos ¢ ilustrado pela Figura I.

A FAD inicia-se antes dos 65 anos de idade e é o subtipo da DA que menos populagao
afeta, representando apenas cerca de 1% a 5% de todos os casos da doenga. A causa desta
doenga é conhecida e é atribuida a mutagoes genéticas na proteina percursora amiléide (PPA),
proteina da qual deriva o péptido B-amildide (AB), e nas proteinas Presenilina | (PSEN 1) e
Presenilina 2 (PSEN2), proteinas que influenciam a clivagem da PPA em AP. Quando as
mutagoes ocorrem nestas Ultimas duas, o AP produzido tem caracteristicas que propiciam a

sua agregacio, quando a mutagio ocorre na PPA, o AB pode ser sobreproduzido’.

A SAD inicia-se depois dos 65 anos e ja pode relacionar-se com 95% a 99% de todos
os casos de DA. O desenvolvimento da SAD esta relacionado com a expressao da apoproteina
E4 (APOE4), que desempenha fungoes no transporte de moléculas hidrofébicas como lipidos
e colesterol'®. Este subtipo também pode ser provocado por alteragdes de natureza
epigenética onde a sequéncia do acido desoxirribonucleico nio é afetada, como fatores

ambientais e stress''.

FAD SAD

[ APP ] [ PSEN1 ] [ PSENZ] ‘ ALTERAGOES ’
| | EPIGENETICAS

! !

Agregacéo e Alteracdo da -
{sobreprodugéo de ABJ ‘ fisiologia do SNC & REME e

v

NEURODEGENERAGAO

Figura | - llustracdo esquemdtica das alteracdes e consequencias na FAD e SAD. Imagem adaptada de 2

Apesar destas diferengas, ambos os subtipos de DA sao comparaveis nos perfis de

biomarcadores.
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A DA pode também evoluir de outa condigao médica, como o défice cognitivo ligeiro
(DCL). O DCL, tal como o nome indica, ¢ definido pela perda das capacidades cognitivas numa
dimensao superior a esperada em relagao a idade e pode ser a indicagdo mais precoce do
desenvolvimento de deméncia. Estes individuos tém uma maior probabilidade de desenvolver

a DA, mas nem todas as pessoas com DCL a desenvolvem".
2.2 Fisiopatologia/Neuropatologia

Um cérebro adulto contém cerca de 86 mil milhoes de neuronios, cada um com longas
ramificagoes e extensoes permitindo assim a conexao entre estes. Estas conexoes, chamadas
sinapses, permitem que sinais quimicos fluam rapidamente pelas redes neuronais, criando
assim a base celular de memodrias, sensagoes, emogoes, pensamentos, movimentos e

capacidades’.

O cérebro de uma pessoa com DA vai progressivamente sofrendo uma deterioragao
associada a2 morte de neurodnios em regioes relevantes, revelando alteracoes macro e

microscopicas.

A nivel macroscépico destaca-se a degeneragao no hipocampo e no cortex cerebral e

ainda uma acumulagao de LCR, que tem como consequéncia uma hipertrofia ventricular por

compensagao, ao longo do desenvolvimento da patologia, como demonstra a Figura 2'>',

Cortex
degenerado

Ventriculos
aumentados

Hipocampo
degenerado

Figura 2 - Representagdo das alteragdes significativas no cérebro DA: degeneragdo do cortex, aumento dos ventriculos e
degeneragdo do hipocampo.
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Microscopicamente a DA, como demonstrado na Figura 3, € caracterizada pela
acumulagao de fragmentos insollveis da proteina AP e pela agregacao de microtubulos de
proteina Tau hiperfosforilada (p-Tau) em emaranhados neurofibrilares’’. A deposicio e
acumulagao de placas B-amildide a nivel extracelular iniciam-se previamente as alteragoes
neurofibrilares e a sua maioria tem origem nos lobos frontal e temporal do neocértex e
também em estruturas do sistema limbico. Contrariamente, os emaranhados neurofibrilares
e a degeneragao neuronal tém origem nos lobos temporais mediais e no hipocampo,

progredindo depois para outras 4reas do neocortex',

a Placa amiloide b Placa amiloide

[ -
Severidade

Figura 3 - Representacdo da evolucdo patolégica da Doenca de Alzheimer. Imagem adaptada de '

A acumulagao de fragmentos de proteina AP ocorre na parte externa dos neuronios e
pode contribuir para o dano causado a estes e até mesmo a morte dos mesmos, afetando
assim a comunicagdo entre neurdnios nas sinapses. A acumulagao da forma anormal da
proteina tau em emaranhados neurofibrilares, ocorre na parte interna dos neuronios,
bloqueando o transporte de nutrientes e outras moléculas essenciais para o interior dos

neuroénios?.

As alteragoes cerebrais acima descritas nao sao as unicas ligadas a DA, existindo outras

que incluem inflamagao e atrofia, que serao explicadas de seguida e representadas na Figura 4.

No sistema nervoso central (SNC) existem células, chamadas células da glia que
incluem microglidcitos e astrocitos, e que tém, entre outras, fungao de suporte e nutricao dos
neurdnios. Estes tém também um papel importante na elucidagao da via de sinalizagao

inflamatoria envolvida na neurodegeneracio'®".
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Os microglidcitos sao células do sistema imunoldgico existentes no cérebro,
representando cerca de 10% de todas as células no SNC, e sao também as primeiras células

do sistema imune a serem ativadas durante uma reacao inflamatoria.

A resposta inflamatoria mediada pelos microgliocitos apresentam fungoes benéficas e
ao mesmo tempo prejudiciais. Quando ativados, os microgliocitos sofrem alteragoes
morfologicas e produzem mediadores inflamatorios, como citocinas, cicloxigenase-2 (COX-2)
e radicais livres que podem causar danos celulares®. Por outro lado, produzem também
fatores neuroprotetores, como fatores neurotroficos. Esta dualidade sugere que estas células

imunes adotem diferentes fenétipos funcionais com base no ambiente circundante'.

Os microgliocitos interagem com AB e com PPA resultando na remogao e degradagao
de AP do cérebro. Quando a fungao da microglia se encontra alterada, existe entio um
aumento da acumulacao de AP no cérebro, potenciando a progressao da DA. Existe também
um aumento de mediadores inflamatérios como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
oxido nitrico sintase indutivel (iNOS), interleucina-1p (IL-1B) e IL-6, representados na Figura
4, da qual resulta uma resposta inflamatoria agravada e perda neuronal, piorando o processo

neurodegenerativo da DA".

Os astrocitos sao o subtipo de célula da glia mais abundante no SNC, tendo também
como fungao a regulagdo da neuroinflamagio®. Num SNC saudével apresentam fungdes como
regulacio do stress oxidativo, transmissao de neurotransmissores, remodelagao sinaptica,

homeostasia e secrecio de fatores de crescimento®.

Astrocitos

Ativacao
- < i Falha de energia e
;' stress oxidativo
L
/
Citocinas -

Quimiocinas A

ES . s o

= = = » Desmielinizacao
(IL-1B, IL-6, TNF-a) * 7Y s
A

Mi liseit
eragras o = ~» Indugéo da apoptose

® =
Ativagio @ Inflamacie  NEURODEGENERACAO

o Crénica

Figura 4 - llustracdo dos efeitos prejudiciais da inflamagdo mediada por células da glia. A ativagdo destas células, pela
acumulagdo de A8 ou por dano, leva a secre¢do de quimiocinas e citocinas que desencadeiam uma cascata de eventos
que eventualmente levam @ neurodegeneragdo. Imagem adaptada de "’
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Os astrocitos ativados, tal como os microgliocitos, dependendo do ambiente
envolvente, podem ter efeitos benéficos ou prejudiciais. Estes sao principalmente
neuroprotetores, mas também secretam varias quimiocinas e citocinas proé inflamatorias. Os
astrocitos podem suprimir ou aumentar as fungoes das células T e interagir com os

microgliécitos ativando-os e habilitando a secrecio de mediadores inflamatérios'”.

Na DA, quando ativados por AB, secretam mediadores inflamatorios como IL-6 e TNF-
a, representados na Figura 4, que promovem a neurodegeneracio®™. Os astrocitos também
participam na remogao de AP, mas sob certas condigoes inflamatorias, como a presenga de

IL-1B, também sdo capazes de produzir AR*.

A Figura 5 ilustra esquematicamente o conjunto de modificagdes existentes no nosso

cérebro apés o aparecimento da DA.

Cérebro saudavel @ Atrofia cerebral

Jifg\)\ &

Emaranhados
neurofibrilares

+— Placa amiléide

| :
H
| R i
| .
\ .
Astrécito | = \ " \ Astrogliose

'
H
H
| L9
'
Célula da Gli i i
élula da Glia 3 Microgliose

Figura 5 - llustragdo das principais caracteristicas que definem a Doenga de Alzheimer. A nivel macroscépico,
observamos a atrofia cerebral relacionada com a perda de neurdnios e sinapses. A nivel microscopico, observdmos a
deposicdo de placas amiléides, emaranhados neurofibrilares, microgliéses e astrogliése. Imagem adaptada de =.

Uma outra alteragao caracteristica da DA é a diminuicao de metabolizagiao da glicose
a nivel cerebral. O cérebro tem como maior fonte de energia a glicose, que é metabolizada
em ATP através da via glicolitica, do ciclo de Krebs e também pelo transporte de eletroes em

cadeia. A DA é caracterizada também por danos oxidativos durante a progressao da doenga,
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caracterizados pelo desequilibrio entre as defesas antioxidantes e a produgao de radicais livres,

como as espécies reativas de oxigénio (ROS) e as espécies reativas de nitrogénio (RNS)%.

Estes vao afetar enzimas importantes da glicdlise, ciclo de Krebs e sintese de ATP

representadas na Figura 6.
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Figura 6 - Schematic diagrams of the biochemistry of glucose catabolism and ATP synthesis and their oxidative
dysfunction in AD and aMci brains. Imagem retirada com autorizacdo de *. (Legenda em inglés por motivos de direto

A proteomica redox é

de autor)

uma técnica que permite identificar proteinas especificas

modificadas por oxidagao ou nitrosagao. Nas zonas afetadas do tecido cerebral de um doente

com DA, esta técnica revelou

modificagoes oxidativas nas enzimas aldolase, triosefosfato

isomerase, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, fosfoglicerato mutase | e a-enolase da via

glicolitica, na enzima aconitase

no ciclo de Krebs e na sintese de ATP pelas mitocondrias,

ajudando a explicar assim a diminui¢cao do metabolismo da glicose e a diminuigao de ATP. Com

esta diminuigao, os processos que requerem ATP para a normal fungiao cognitiva sao também

prejudicados tendo como consequéncia a disfungio sinaptica e a morte neuronal®.
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Uma possibilidade é que esta alteragao seja derivada a pequenos oligdmeros de AB42
solubilizados na membrana, promovendo danos oxidativos, como a peroxidagao lipidica. Isto
leva a produgao de aldeidos reativos que se ligam a proteinas cerebrais alterando a sua

conformacio e atividade no cérebro®.

Resumindo, existem diversas hipoteses que tentam explicar o mecanismo
fisiopatologico da DA. A hipdtese mais aceite é a da cascata B-amildide, que refere que o
comego da DA esta relacionada com a deposi¢ao de AP, formando placas senis e também
associada a formagao de emaranhados neurofibrilares. As outras hipoteses discutem aquilo
que pode ser o fenomeno inicial que despoleta a cascata de eventos que resulta na formagao
de placas senis e emaranhados neurofibrilares. Este fenomeno inicial pode ser uma disfungao

no metabolismo de AB, a hiperfosforilagio da proteina tau ou dano oxidativo?.

De uma forma genérica, o aparecimento da DA pode ser sintetizada pela Figura 7.
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Figura 7 - Diagrama ilustrativo de mdiltiplas cascatas patogénicas na Doenca de Alzheimer. Imagem adaptada de '*
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2.3 Diagnéstico

Os primeiros critérios de diagnostico da DA foram propostos em 1984 pelo American
National Institute of Neurological and Communicative Disorders (NINCDS) e pela Alzheimer’s

Disease and Related Disorders Association (ADRDA)* e revistos em 201 17

Em 2018, o National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) atualizou os
critérios de diagndstico da DA que passaram de uma definigao clinica para uma biologica.
Anteriormente, eram diferenciadas trés categorias: estadio inicial (leve), estadio intermédio
(moderado) e estadio tardio (severo). Agora a DA ¢é vista como um continuo que pode ser
identificado através de biomarcadores e descobertas neuropatolégicas. O NIA-AA agrupou
biomarcadores da DA em trés categorias: depositos B-amildide (A), agregados de tau
fosforilada (T) e neurodegeneragao (N) criando a classificagao ATN, definindo o continuo
como um dos seguintes perfis: A+ T- N-, A+ T+ N-, A+ T+ N+ ou A+ T- N+
independentemente dos sintomas clinicos. Estes perfis sao tragados através da andlise do

liquido cefalorraquidiano (LCR) e do estudo de imagens usando termografia por emissao de

positroes (PET)’*.
2.4 Principais biomarcadores como critérios de diagnostico

De acordo com a European Medicines Agency (EMA) um biomarcador é definido como
uma molécula bioldgica encontrada no sangue, tecidos e outros fluidos corporais que pode
ser utilizada para acompanhar processos e doengas em humanos e animais. Um biomarcador
ideal é considerado especifico, sensivel, preditivo, robusto, simples, preciso, barato e
idealmente derivado de fontes bioldgicas padrao, como o soro e urina. Relativamente a DA

um biomarcador ideal apresenta uma sensibilidade e especificidade acima dos 80%"".

A selecao, detecao e visualizagdo apropriada dos biomarcadores auxiliam no
diagnostico da DA e previnem a existéncia de um numero significativo de diagnosticos falsos

positivos que podem ocorrer pela utilizagdo exclusiva das guidelines®.

No diagnostico do continuo da DA é necessaria a analise de biomarcadores no LCR,
como temos vindo a falar, mas também é crucial a utilizagio de metodologias imagiologicas de

nivel estrutural e funcional.

Diversos métodos de diagnostico tém sido estudados, sendo os mais comuns a seguir

apresentados’

» andlise estrutural através de imagem utilizando ressonancia magnética (RM);
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» andlise funcional através de tomografia por emissio de positroes utilizando
como radionuclideos a fluorodesoxiglicose (FDG-PET);

» estudo do LCR.
2.5 Liquido Cefalorraquidiano

O LCR foi descrito em 1988 como equivalente de um hemograma completo no SNC

numa apropriada analogia®, e é nele que encontramos determinados biomarcadores para a

DA.

O cérebro é um 6rgao que se encontra isolado anatomicamente da circulagao sistémica
através de varias interfaces entre os fluidos sistémicos e o tecido cerebral, o que permite
controlar o microambiente do mesmo. Uma parte deste controlo deve-se a formagao,

circulacio e absorcio do LCR nessas interfaces®.

O LCR é produzido na sua maior parte na barreira hematoencefalica sanguinea a partir
do sangue arterial pelos plexos cordides, uma unidade vascular de capilares, localizada nos
ventriculos. Depois de produzido, o LCR circula dentro do espago subaracnoideo sendo

depois removido nas vilosidades aracnéides que funcionam como uma valvula de um sentido™.

No cérebro, a fungao excretora, normalmente associada ao sistema linfatico em outros
orgaos, € inexistente, sendo entao esta funcao exercida pelo LCR. Este recebe produtos do

metabolismo cerebral e sinapses e também remove proteinas e células®.

Derivado as particularidades do LCR, a sua proximidade do SNC e a sua interagao
direta com o fluido intersticial, onde o cérebro esta imerso, este contém biomarcadores que
refletem com maior precisao uma patologia em curso no cérebro. O lado mais negativo do
LCR ¢ a sua colheita uma vez que esta € mais invasiva comparativamente a uma colheita de

. . . . 1. 35
sangue ou urina, mas € um procedimento bem tolerado e com poucos efeitos secundarios™.
Para realizar a colheita é necessario fazer uma puntura lombar entre a L3 — L5 com uma agulha

atraumética e recolher pelo menos 12 mL para um tubo de polipropeno™®.

Depois de recolhido, é necessario analisar o LCR em busca dos biomarcadores

relevantes para a DA, sendo estes A e tau.

Na DA, a proteina total AB nao é significativamente diferente dos valores controlo,
mas o AB42 encontra-se em menor quantidade no LCR uma vez que esta tendencialmente
depositado nas placas e nao se encontra na forma difusivel. A t-tau e p-tau estao aumentadas,
refletindo a morte neuronal, libertando assim esta proteina intracelular para o espago
extracelular.
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2.5.1 Beta Amildide

O péptido B-amilodide foi isolado pela primeira vez como o principal componente dos
depésitos amildides encontrados no cérebro dos pacientes com a DA e Sindrome de Down”,

sendo atualmente utilizado como um biomarcador da DA, encontrado no LCR.

Varios estudos sugerem que o desencadeamento da DA esta relacionado com a sintese
e/ou clearance anormal do péptido B-amildide neurotoxico. O péptido B-amildide deriva da
PPA, por clivagens sequenciais de B- e y-secretase. A ultima clivagem pela y-secretase ocorre
no dominio transmembranar da PPA que liberta diferentes espécies do péptido B-amiloide
com diferentes comprimentos, entres os 37 e 43 aminoacidos, incluindo os péptidos AB40,
AB42 e AB43. Os dois primeiros sao gerados em maior quantidade e sao os constituintes
maioritarios das placas B-amiloide. Os dois Ultimos sao os mais patogénicos, mas o AB43 é
produzido em menor quantidade. O péptido AB42 é o mais neurotoxico, € mais hidrofobico
potenciando assim a sua capacidade de agregacgao. A sintese de AP pode ser prevenida pela
clivagem do PPA pela o-secretase, uma vez que esta vai clivar entre a regiao Af como

demonstrado na figura abaixo®.
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Figura 8 - Representacdo do processamento de A8 e sintese das diferentes espécies. Imagem adaptada de

O péptido B-amildide mostrou ser um biomarcador muito importante no diagnostico
precoce da DA, uma vez que é possivel detetar a sua anormalidade no LCR logo nos primeiros
estadios da DA. A irregularidade nos valores do AB42 é detetada antes mesmo da

neurodegeneracio ocorrer e antes de ser detetada no PET®.
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2.5.2 Proteinas tau

Tau (tubulin-associated unit) € uma proteina altamente solivel essencial para o adequado
funcionamento do neurénio. Esta intervém na montagem e estabilizagio dos microtubulos e,
alteragoes na sua conformagao ou na quantidade podem afetar a sua fungao estabilizante e
alguns processos onde esta possa estar envolvida®. Em 1983, foi descoberto que a proteina
tau podia ser fosforilada em diversos sitios por varias proteinas quinases*, levando a mais
estudos que revelaram que a tau é uma fosfoproteina e que a fosforilagio da mesma regulava
negativamente a sua fungdo de estabilizagdo e montagem dos microtibulos**, A acumulagao
da tau pode entao ser explicada por inUmeras modificagoes pos-tradugao, como a fosforilagao
ja referida e o truncamento, que tornam a tau numa proteina patoldgica uma vez que
aumentam a capacidade de esta se ligar em oligdmeros considerados neurotéxicos®. A imagem
abaixo ilustra os passos que levam a formagao de oligbmeros tau e, posteriormente, de

emaranhados neurofibrilares
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Figura 9 - Representagdo da formagdo de emaranhados neurofibrilares. A estabilizacdo da proteina tau nos
microttbulos é controlada pelas quinases. A hiperfosforilagdo irregular das proteinas tau resulta num aumento da
despolimerizagdo do microtubulo que leva a sintese de oligémeros tau. Posteriormente, dois protémeros unem-se como
filamentos helicoidais emparelhados, que depois se agregam e, por fim, levam a formacdo de emaranhados
neurofibrilares. Imagem adaptada de

A Tau secretada pelos neurodnios é libertada para o fluido intersticial, passando depois

para o LCR e para o sangue, onde é decomposta e eliminada do corpo.
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2.6 Sensibilidade e especificidade dos biomarcadores no LCR

O LCR ¢é considerado o meio ideal para a avaliagao de biomarcadores em pacientes
com DA, uma vez que este se encontra em contacto direto com o fluido intersticial refletindo
assim mudancas fisiopatologicas na DA. Na andlise do LCR, subsistem trés biomarcadores

constantemente estudados e validados, o AB42, a tau fosforilada e o total da proteina tau®'.

A este respeito, uma meta-analise mostrou uma média de sensibilidade e especificidade
de, respetivamente, 80% e 82% para a analise de AB42 no LCR, de 82% e 90% para o total de
proteina tau (t-tau) e 80% e 83% para a p-tau, na descriminacao de pacientes com a DA de

pacientes saudaveis®.

Embora os valores possam variar entre laboratérios, um individuo com a DA,
comparativamente a um individuo saudavel, apresenta uma diminuicdo de 50% na
concentragao de APB42, um aumento de 200% na concentragao de p-tau e um aumento de

300% de t-tau*®,

Para além dos biomarcadores anteriormente referidos, a relacao AB42/AB40 tem
emergido como um novo biomarcador. Pondera-se que este ratio promissor corrija ou
normalize os niveis de AB42 no LCR em relagao a carga amildide total, representada de forma
viavel pelo mais abundante péptido no LCR, AB40. Na descriminacio da DA de outras

deméncias, esta relagio de péptidos mostrou uma sensibilidade de 85% e uma especificidade

de 82%3 | ;46;47.

3. METODOS ANALITICOS USADOS NO DIAGNOSTICO DA DOENCA DE
ALZHEIMER

A utilizagao apropriada e informada dos métodos imagioldgicos sao uma parte essencial
para um correto diagnostico da DA. Estes podem refletir a estrutura ou o funcionamento do

nosso cérebro.

A nivel estrutural, um dos métodos mais utilizados para suportar o diagnostico da DA,
pela sua facilidade e baixo custo € a ressonancia magnética (RM). Esta técnica de neuroimagem
permite um bom contraste entre a matéria branca e cinzenta, possibilitando a avaliagao visual,
ou entao através de técnicas quantitativas, de uma atrofia no hipocampo e no cortex entorrinal

nos pacientes com DA, quando comparados com doentes cognitivamente saudaveis®' .

A imagem funcional pode fornecer mais informagao acerca da DA, sendo recomendada

quando o exame clinico e a RM nao sao suficientes para confirmar o diagnostico. Para realizar
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esta analise, utiliza-se a tomografia por emissao de positroes utilizando como radionuclideos
a fluorodesoxiglicose (FDG-PET). Esta vai refletir a atividade cerebral através do ritmo do
metabolismo da glucose no cérebro, que por norma é alterado antes das transformagoes
anatomicas do cérebro se tornem detetaveis. Este método, utilizado para distinguir a DA de
controlos idosos saudaveis, mostrou ter uma sensibilidade e uma especificidade acima dos

90%3|;48.

Como referido, o cérebro de uma pessoa diagnosticada com DA acumula proteinas
anormais na forma de placas amildides e emaranhados neurofibrilares tendo como
consequéncia a perda de neuronios. Esta perda de neurdnios leva a uma inevitavel atrofia

cerebral que pode ser utilizada como um marcador da neurodegeneragio®.

As alteragoes morfologicas do cérebro podem ser avaliadas por uma RM estrutural
(eRM) e variagoes das fungoes, conexao e metabolismo medidas pela RM funcional (fRM) e

FDG-PET, metodologias que serao detalhadas de seguida.
Ressonancia Magnética

A RM assenta sobre a excitagao dos protoes das moléculas de agua presentes no corpo
humano por ondas de radiofrequéncia entre os 40-130 MHz. Os protoes excitados, ao voltar
para o estado original, produzem um padrao que ¢é diferenciado pelo tempo de relaxamento
longitudinal, tempo de relaxamento transversal e ainda pelo ambiente quimico que envolve o
protiao, obtendo-se assim diferentes padroes. Estes padroes de relaxamento siao entio
transformados em imagem através da transformada de Fourier, que utiliza a intensidade da
radiofrequéncia emitida pelo protao ao voltar ao estado original, para produzir uma imagem

em tons de cinza®.

2. As ondas de radiofrequéncia sao absorvidas 3. Este sinal é captado por uma bobina especifica
pelos protdes que depois as emitem como sinal. que depois o transmite para o computador.

\ /

~
V \
Vs
.
[ // |
1. O campo magnético é utilizado 4. Aimagem ¢é entdo gerada através do
para alinhar os protées de hidrogénio no corpo precessamento dos dados por um computador.

Figura 10 - Representagdo do funcionamento da RM. Imagem adaptada de *'
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Os marcadores derivados do RM demonstram uma elevada precisao estatistica para a

DA, mas um valor preditivo baixo para a progressio de DCL para a DA®*****,

O eRM ¢ utilizado para avaliar o estadio e a agressividade da neurodegeneragao num
individuo com a DA, demonstrando as mudangas estruturais cerebrais, como a diminui¢ao da
espessura da superficie corticoide e variagido da densidade em vérias zonas®. E ainda utilizado

para detetar padroes espaciais caracteristicos da atrofia em pacientes com a DA™,

18 months 36 months

Figura 11 - Imagens geradas por RM de um individuo com Doenc¢a de Alzheimer. A progressdo da atrofia do
hipocampo, evidenciada nos quadros amarelos, é bem visivel ao longo do tempo. Imagem adaptada de *¢

O fRM ¢ utilizado para averiguar as mudangas na conectividade funcional entre varias
regides do cérebro - mudangas caracteristicas do processo neurodegenerativo da DA. Ele
mede a atividade cerebral, quantificando o nivel de oxigénio presente no sangue, através da
concentragao de desoxihemoglobina. Estas medigoes sao feitas enquanto o paciente se

encontra em repouso’’.

Durante o estado de repouso, existem flutuagoes espontineas e espacialmente
coerentes, dependentes do nivel de oxigénio no sangue, que constituem padroes regionais
envolvidos em fungdes como a atengao, sensagoes e processamento. Na DA realga-se a rede
de modo padrao (RMP), também conhecida por rede de “tarefa negativa”, dado que a sua
atividade aumenta na auséncia de uma tarefa. A DA compromete a atividade e a conectividade
funcional de alvos cerebrais primarios, como a RMP, sendo possivel analisar estas alteragoes

através do fRM®.
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t-score t-score

Figura 12 - RMP em idosos saudadveis e individuos com DA. Imagens axiais expondo a RMP para os grupos de idosos
saudaveis (A) e AD (B). O hipocampo e o cértex entorrinal subjacente (setas verdes) foram detetados bilateralmente em
idosos sauddveis (A), mas apenas no hemisfério direito no grupo DA (B). Imagem retirada de *

Tomografia por emissao de positroes (PET)

A PET é uma técnica que avalia quantitativamente a fungao fisiologica tendo em conta
o fluxo sanguineo, metabolismo de substancias e neurotransmissores, permitindo acompanhar

a evolugdo da doenga ou respostas fisiologicas a um estimulo especifico™.

O mecanismo de funcionamento do PET baseia-se na captagio de substincias
biologicas, na ordem dos picomolar, marcadas com um emissor de positrées como o carbono-

|1, nitrogénio- |3, oxigénio-15 ou o fllior-18. Este Gltimo é utilizado na forma de FDG>.

Os padroes caracteristicos do metabolismo da glicose no cérebro levam a um padrao
de captacao da FDG que ajudam na diferenciagao da DA de outras formas de deméncia, uma

vez que se observa uma diminuicao do metabolismo tempo-pariental e do hipocampo nestes

49;50;59

individuos, em contraste com pacientes com outras formas de deméncia

A B C

Figura 13 - Representacdo de FDG-PET A) de um individuo cognitivamente normal; (B) de um individuo suspeito de DA
precoce; (C) e de um individuo com DA avangada. Imagem adaptada de ¥
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PERSPETIVAS FUTURAS

Nos dltimos anos, os principais biomarcadores do LCR para DA - t-tau, p-tau, AB42 e
a relacao AB42/ AB40 - foram avaliados em centenas de estudos revelando uma alta precisao
no diagnostico de deméncia da DA e para a DA prodromica. Durante a evolugao do estudo
destes biomarcadores, estes ja sofreram padronizacdo e ja se realizam ensaios em
instrumentos totalmente automatizados, o que levou a um excelente desempenho analitico

com uma baixa variacio intra e interlaboratorial®.

Apesar dos biomarcadores da DA mostrarem uma elevada precisao no diagnostico
desta mesma doenga, ainda existe uma incessante procura de um que seja menos invasivo,
mais barato, eficaz desde cedo e, além disso, especifico para a DA. Diversas moléculas
presentes em diversos biofluidos tém mostrado um enorme potencial. E de destacar os
neurofilamentos de cadeia leve (NFL) presentes no LCR e plasma sanguineo, a lactoferrina na

saliva e também o A, p-tau e no plasma sanguineo?.

A saliva tem sido muito utilizada para testes nas areas de endocrinologia, medicina legal
e toxicologia, uma das principais razoes € a sua facil e nao invasiva obtengao. Para a DA, ela
também demonstra um bom potencial, uma vez que é possivel a identificagao de AP e tau. Na
saliva também ¢é possivel a identificagao de lactoferrina, um péptido que modula a resposta

imune e a inflamacao.

A lactoferrina foi posta a prova em dois estudos onde, num deles, este péptido
classificou admiravelmente todos os individuos saudaveis e individuos com DA com uma
elevada correspondéncia aos biomarcadores do LCR ja validados, e no segundo, prever com
elevada precisio, 77%, a conversio para DA em individuos aparentemente saudaveis®'. Mas
apesar dos resultados promissores, os biomarcadores salivares necessitam de normalizagao,
uma vez que sao bastante influenciados pelo ritmo cardiaco, fluxo e tempo desde a recolha da
amostra”. Assim sendo, a lactoferrina pode ajudar a diagnosticar, de um modo simples e eficaz,

casos de DA na populagao em geral.

Os neurofilamentos, quando presentes no LCR e no sangue, sao um sinal de lesao
neuronal uma vez que estes sao proteinas citoesqueléticas dos neurodnios. Estudos
demonstraram que o nivel plasmatico de NFL aumentou significativamente no grupo com DA,
comparativamente a outras deméncias, indicando também a sua elevada especificidade para a

DA%,
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E notério também nos dias de hoje o potencial dos métodos de aprendizagem
automatica, tornando esta linha de investigagao promissora e provavelmente sujeita a atengao
durante esta nova década. Estes métodos de aprendizagem automatica tém a capacidade de
procurar diferentes padroes de neurodegeneragao em imagens de diversos estadios da DA,
obtendo assim assinaturas distintas desta doenca, podendo integrar métodos imagiologicos e

fazer previsdes individualmente®.

CONCLUSAO

A DA é um tipo de deméncia responsavel por uma deterioragao global, progressiva e
irreversivel de diversas fungoes cognitivas (memoria, atengao, concentragao, linguagem,
pensamento, entre outras). Esta tem como consequéncias alteragées no comportamento, na
personalidade e na capacidade funcional da pessoa, dificultando a realizagao das suas atividades
de vida didria. Nas ultimas décadas a comunidade cientifica tem procurado respostas no que
respeita aos mecanismos moleculares que estao subjacentes a esta patologia, tendo sido
identificados alguns dos mais provaveis como a hipotese da cascata B-amiloide, da disfungao
no metabolismo de AB, da hiperfosforilagao da proteina tau e do dano oxidativo, mencionados
neste documento. No entanto, apesar de todos os esforgos ainda ha ainda muitas

interrogagoes acerca desta doenga e a procura por respostas continua.

Ao mesmo tempo, tem-se investido bastante nas ultimas décadas no sentido de
identificar os principais biomarcadores para esta doenga, sendo que as proteinas t-tau, p-tau
e AB42 foram avaliados em centenas de estudos, tendo sido padronizados e demonstrando
resultados muito consistentes em relacao ao seu diagnéstico e pré-diagnostico para a DA,
com um excelente desempenho analitico em ensaios com instrumentos totalmente
automatizados e com baixa variacao de resultados intra e interlaboratorial. Da mesma forma,
os métodos imagiologicos referidos neste documento, como RM, PET e FDG-PET, tém um
importante papel no auxilio da identificacdo do processo patolégico da doenga, uma vez que
expoem alteragdes caracteristicas no cérebro de doentes com DA, mas nenhum método é
suficiente sozinho, sendo necessario utiliza-los em combinagao para uma melhor classificagao
da DA e previsao de conversao para DA. Assim sendo, é necessario utilizar e analisar toda a
informagao obtida através do estudo dos biomarcadores, métodos imagioldgicos, testes
cognitivos e testes genéticos para continuar a melhorar a precisao com que classificamos a

DA.
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E também importante reforcar que, tal como ja foi referido neste documento, se prevé
que o numero de pessoas diagnosticadas com DA aumente cada vez mais com o passar dos
anos. Entao, como farmacéuticos, e dada a relagao proxima que temos com os nossos doentes,
devemos sempre acompanhar os avangos cientificos das principais doencas, para que, numa
doenga como a DA, onde o diagndstico precoce € muito importante, possamos transmitir o
nosso conhecimento em relagao as medidas preventivas e sintomas da DA, ao mesmo tempo
que aconselhamos sobre as terapéuticas medicamentosas disponiveis e seus riscos e

beneficios.
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