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Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FF - Farmacia Figueiredo

FM - Farmacia Moura

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities and Threats



|l. Introducao

O papel do farmacéutico foi evoluindo aos olhos da sociedade, particularmente, na
farmacia comunitaria, que se apresenta, muitas vezes, como a primeira escolha no que diz

respeito a obten¢ao de uma opiniao profissional para questoes ou cuidados de saude.

Deste modo, as fun¢oes do farmacéutico comunitario vao muito além de “dispensar
medicamentos” ou “aviar receitas”. Como agente promotor de saude publica, o farmacéutico
comunitario possui responsabilidade pelo aconselhamento em varias areas, pela promogao de
adesao a terapéutica, pelo acompanhamento farmacoterapéutico e pelo uso racional do

medicamento, tendo sempre em conta a ética e a deontologia profissional.

Segundo a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
novembro de 2013, para obtengao do titulo de formagao de Farmacéutico é obrigatério a
realizagao de Estagio Curricular, enquadrado no plano de estudos do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas (MICF), com duragido minima de 6 meses. !

O objetivo do desenvolvimento do estagio curricular baseia-se na adequagao que deve
existir entre os conteudos programaticos abordados nas unidades curriculares lecionadas
durante o MICF com a vertente pratica profissional. Este pode ser realizado somente em
farmacia comunitaria ou entao pode ser complementado com outro estagio realizado em
farmacia hospitalar ou em industria farmacéutica, ou ambos. No meu caso, o estagio curricular
foi realizado na totalidade em farmacia comunitaria, mas em duas farmacias diferentes:

Farmacia Figueiredo e Farmacia Moura.

Iniciei o meu estagio na Farmacia Figueiredo em janeiro do presente ano e terminei em
margo, devido a declaragao do Estado de Emergéncia face a pandemia instalada pela COVID-
|9. Ainda que depois do confinamento me tenha sido dada a oportunidade de voltar, decidi
que o melhor seria procurar outra farmacia perto da minha area de residéncia para concluir
o meu estagio. O plano inicial seria ainda realizar estagio em farmacia hospitalar, mas, pelo
mesmo motivo, decidi optar pela realizagdo do estagio curricular apenas em farmacia
comunitaria. E neste sentido que surge a Farmacia Moura, que me acolheu numa altura dificil,
nos fins de maio, e me permitiu concluir, em agosto, esta etapa curricular imprescindivel para

o meu futuro profissional.

Neste relatorio, realizado sob a forma de analise SWOT, pretendo descrever os pontos
fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameagas encontrados no decorrer das

atividades desempenhadas durante o periodo do meu estagio curricular.



2. Analise SWOT

A andlise SWOT consiste numa anadlise cujo objetivo é avaliar o ambiente interno e
externo de uma organizagao, de modo a formular estratégias com a finalidade de otimizar o
seu desempenho. O termo SWOT é o acronimo de Strengths (Pontos Fortes), Weaknesses

(Pontos Fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas).

Deste modo, este método permite identificar, em simultaneo, os fatores internos, que
dependem unicamente da organizagao (pontos fortes e pontos fracos), e os fatores externos,
que ultrapassam o controlo da organizagao (oportunidades e ameacas) e pode ser adaptado a

varios contextos. 2

Neste sentido, recorro a analise SWOT para avaliar o meu estagio curricular realizado

em farmacia comunitaria na Farmacia Figueiredo e na Farmacia Moura.

A.Farmacia Figueiredo

A Farmacia Figueiredo (FF) localiza-se numa zona historica da Baixa de Coimbra, na

Rua da Sofia n.°107-109 e encontra-se ao servi¢co da populagao desde o ano de 1928.

A equipa jovem de seis profissionais que compoe a FF é considerada pelos seus utentes
o ponto forte desta farmacia, sobretudo pela sua simpatia, disponibilidade e vontade de

melhorar dia apos dia.

Apesar da longevidade, esta farmacia possui um espago moderno e acolhedor com 5

pisos, todos eles com fung¢oes distintas e bem definidas.

O piso -1 funciona como back office e corresponde ao local onde se realizam todas as
atividades de rececao e armazenamento de medicamentos. Neste piso ocorre a gestao de
stocks e encomendas, a gestao de trocas e devolugoes e a gestao das dividas aos utentes. Possui
ainda um espaco destinado a preparagio de medicamentos extemporaneos e um pequeno

armazém.

O piso 0 corresponde ao local onde é realizado o atendimento ao publico, composto
por 4 balcoes de atendimento. Neste espago encontram-se os produtos passiveis de serem
expostos, nomeadamente diferentes gamas de produtos de dermocosmética ao dispor do
utente e atras dos balcoes de atendimento os medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), medicamentos homeopiticos e fitoterapicos e produtos de ortopedia,

aromoterapia, uso veterinario e higiene oral. Também por tras do balcao encontram-se,



guardados em gavetas, os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) de maior

rotatividade.

O piso | funciona como o gabinete de apoio ao utente e é o local onde se presta o
servico de medigao da tensao arterial e se realizam determinagdes bioquimicas a partir de
testes rapidos ao sangue que permitem o despiste e a monitorizagio de doengas como a
diabetes e as dislipidémias. Neste espago estao também expostos os excedentes dos produtos
passiveis de exposi¢ao, bem como outros produtos que por motivos de marketing ja nao fazem

sentido estarem expostos no piso 0.

O piso 2 é composto por dois gabinetes, onde ocorrem consultas de podologia e de
nutricao realizadas por profissionais que colaboram com a FF e por uma casa de banho
disponivel ao publico. Estes gabinetes podem ainda ser utilizados para outras circunstancias se

necessario, nomeadamente rastreios ou agoes de dermocosmética.

O piso 3 onde se situa o gabinete da diregao técnica e o laboratorio também utilizado
para a preparagio individualizada de medicacio. E neste piso que se encontra o servidor e

onde existe ainda outra casa de banho e uma zona de refeicoes.

O horario de funcionamento da Farmacia Figueiredo é de segunda a sexta das 8:30h as

19:00h e ao sabado das 9:00h as |3:00h.

I. Pontos Fortes

.1 Equipa Técnica

A Farmacia Figueiredo dispoe de uma equipa jovem, qualificada e dinamica, liderada
pela proprietaria e diretora técnica Dra. Capitolina Pinho que acompanha de perto o
funcionamento e a gestao da farmacia com extrema dedicagao e profissionalismo. Esta equipa
prima pela simpatia e boa disposicao e tem sempre em conta o bem-estar e a satisfagao do

utente.

O bom ambiente de trabalho que se faz sentir na FF e a interajuda que existe para

solucionar e superar problemas que possam surgir foram fulcrais para a minha adaptagao.

O facto de cada membro da equipa possuir tarefas e responsabilidades bem definidas
permitiu que no caso de duvidas soubesse a quem me devia dirigir, além de que, sendo uma

equipa jovem, o seu relacionamento com o estagiario é facilitado.



Todos estes aspetos garantiram que qualquer dificuldade que surgiu ao longo do meu
estagio fosse colmatada, bem como permitiram a transmissao de conhecimentos e

experiéncias importantes para a minha aprendizagem e evolugao.

1.2 Plano de estagio

A Farmacia Figueiredo segue um plano de estagio que permite uma adaptagao ao
funcionamento da farmacia e uma crescente evolugao e independéncia nas tarefas realizadas
pelo estagiario a partir dai. Inicia-se pela disponibilizagio de um manual interno que explica a
abordagem que deve ser utilizada no atendimento ao publico na FF e de varios documentos
que dao a conhecer as marcas parceiras em quem a farmacia acredita e, como tal, com que

trabalha.

Numa fase inicial do estagio, foi-me explicado o processo envolvido na recegao de
encomendas e na gestao de produtos que me permitiu familiarizar com os medicamentos e
outros produtos disponibilizados ao balcao e o seu respetivo local de armazenamento e/ou de
exposigao. Foi também nesta fase que tive o primeiro contacto, em contexto profissional, com
o Sifarma 2000° e tive oportunidade de conhecer as varias operagdes que este programa
permite executar. Paralelamente, tive a possibilidade de realizar o controlo dos prazos de
validade e de auxiliar a farmacéutica responsavel na preparagao da medicacao individualizada
e perceber como todo o processo se desenvolve. Todas estas tarefas foram cruciais para
conhecer o modo de funcionamento da FF e para ganhar gradualmente confianca e

responsabilidade, essenciais para as fases posteriores do estagio.

A fase seguinte consistiu na observagao de atendimentos realizados pela equipa da FF,
que me serviram de exemplo e me permitiram reunir muita informagao, sobretudo no que diz
respeito ao modo de funcionamento do Sifarma 2000® no momento do atendimento. Esta
observagao foi também importante no sentido em que me fez percecionar de uma forma mais
realista o grau de proximidade que existe com o publico, a forma como devemos estar perante

o utente e a forma como devemos agir de acordo com as diversas situagoes que vao surgindo.

Algum tempo depois, comecei a realizar alguns atendimentos sob orientagao de algum
membro da equipa e foi nesta fase que senti uma maior evolugao. De notar a importancia da
disponibilidade de toda a equipa para esclarecimento de duvidas e para a resolugao de qualquer
problema que pudesse surgir ao longo do atendimento, que foram essenciais para a evolugao

constante das minhas capacidades.

Na ultima fase do estagio, assim que a Farmacia Figueiredo assume que estao reunidas

as condicoes necessarias, € dada a oportunidade ao estagiario de realizar de forma mais



autonoma o atendimento. Contudo, e infelizmente, nao pude experimentar esta fase tao
importante na FF, devido a COVID-19 que me obrigou a repensar a minha vida pessoal e a

procurar outra farmacia para a conclusao do estagio.

1.3 Diversidade de utentes
O facto de a Farmacia Figueiredo ser uma farmacia antiga e com histéria, confere-lhe
a credibilidade e o profissionalismo que transmitem confianga aos seus utentes e permitem a

sua fidelizagdo e acompanhamento continuo.

Por outro lado, a localizagio numa zona histérica de Coimbra, com consultérios
médicos privados, associagoes e varios locais de comércio tradicional nas suas imediagoes,
torna a FF uma farmacia de proximidade e permite uma elevada afluéncia de pessoas, incluindo

turistas, que la se dirigem ocasionalmente.

Esta diversidade de utentes da FF permitiu-me o contacto com varios tipos de
atendimento que se revelou importante para a obtengao de conhecimento e sensibilidade

necessaria para cada tipo de abordagem.

1.4 Metodologia Kaizen
Kaizen é uma palavra de origem japonesa que resultas das palavras Kai que significa

“mudar” e Zen que significa “melhor”. P!

Na Farmacia Figueiredo segue-se a metodologia Kaizen que pretende implementar o
espirito de melhoria continua. Esta metodologia permite a farmacia aumentar a produtividade
e garantir uma melhor gestao de tempo e de recursos, além de proporcionar uma maior
organizagao no espago de trabalho. Porém, isto s6 é possivel, se houver o contributo e a

dedicacio didria de todos os intervenientes da equipa. !

Ao longo do meu estagio, foram realizadas “reunides Kaizen” com o objetivo de
perceber o ponto de situagao de assuntos pendentes, de discutir o que podia ser melhorado

e de transmitir informagoes importantes para o bom funcionamento da farmacia.

O facto de poder ter estado em contacto com esta metodologia incutiu-me o espirito
de melhoria e de organizagao que a mesma exige, importante para a minha progressao ao
longo do estagio e que pode ser, no futuro, uma mais-valia tanto a nivel profissional, como

social e pessoal.



1.5 Preparacao individualizada da medicacao

Segundo a Diregao Geral da Ordem dos Farmacéuticos, a preparagao individualizada
da medicagao define-se como “o servigo a partir do qual o farmacéutico organiza as formas
farmacéuticas solidas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em
um dispositivo de multiplos compartimentos (...) selado de forma estanque na farmacia e

descartado apés a sua utilizagio”.

A Farmacia Figueiredo disponibiliza este servigo a qualquer utente que o solicite (ver
Anexo 1) e aconselha-o, sobretudo, a utentes que possuem um regime terapéutico complexo
e/ou que manifestem dificuldades em cumpri-lo, garantindo melhor adesao a terapéutica e
evitando erros na toma da medicagao. Contudo, a maioria da preparagao individualizada da
medicagao realizada na FF é dirigida a utentes cuja terapéutica é da responsabilidade de uma

instituicao cuidadora.

Durante o meu estagio na Farmacia Figueiredo, tive a oportunidade de fazer parte de
todo o processo na prestagao deste servigo e, numa fase inicial do estagio, revelou-se uma
mais valia no sentido em que me permitiu uma maior familiarizagao na relagao dos farmacos
com os seus nomes comerciais e nas dosagens e posologias normalmente instituidas. Além

disto, tive o privilégio de me deslocar a algumas das instituigdes com quem a FF colabora.

Toda esta experiéncia foi importante para mim, no sentido em que me fez ganhar um
maior sentido de responsabilidade e me fez perceber a importancia do farmacéutico e deste
servigo para a sociedade, além de me proporcionar as competéncias necessarias para prestar

este mesmo servico, se no futuro assim me for exigido.

1.6 Programa de troca de seringas

A Farmacia Figueiredo colabora com o Sistema Nacional de Saude a partir do programa
de troca de seringas que tem por objetivo prevenir a transmissao do Virus da imunodeficiéncia
humana e dos virus da Hepatite B e C, quer por via sexual, quer por via endovenosa ou
parentérica no grupo das pessoas que utilizam drogas injetaveis. Este programa assegura a

destruigio adequada do material contaminado e o fornecimento de material esterilizado. !

Durante o meu periodo de estigio na FF, foi-me incutida a importancia da
implementacao deste programa, sobretudo pela Dra. Capitolina, que me forneceu ainda muitas
dicas importantes de como devemos agir com este grupo de pessoas mediante os seus sinais
corporais. Além disso, este programa sensibilizou-me para o dever de nao julgar as pessoas
pelas suas escolhas e, acima de tudo, deu-me a possibilidade de verificar na pratica o papel do

farmacéutico como um agente de salde publica.



1.7 Aromaterapia
A aromaterapia médica cientifica consiste no uso, por diversas vias, de 6leos essenciais
quimiotipados para fornecer cuidados adicionais ou cuidados preventivos ou curativos para

uma ampla gama de afe¢des nos humanos, animais e plantas.

A Farmacia Figueiredo aposta bastante no aconselhamento deste tipo de terapia,
sobretudo por ser natural e ainda assim fornecer bastantes beneficios para a salide e bem-
estar. Diversos utentes que aceitaram o aconselhamento e experimentaram produtos de

aromaterapia, regressaram com uma avaliagao bastante positiva.

Por ser uma drea que me desperta interesse e tendo em conta a importancia que a FF
atribui a aromaterapia, destaco o contacto com este tipo de terapia como um ponto forte do
meu estagio, na medida em que me forneceu as bases necessarias para o aconselhamento no

futuro.

2. Pontos Fracos

2.1 Inexperiéncia no atendimento
A inexperiéncia é o principal entrave que existe quando se tem o primeiro contacto

com a area profissional.

O curso de MICF, pela sua abrangéncia e multidisciplinaridade, tem uma oferta
formativa ampla que permite desenvolver competéncias e desempenhar o papel de
farmacéutico com o maior dos sucessos. Contudo, na minha opiniao, existe uma componente
tedrica tao forte que a componente mais pratica € muitas vezes subvalorizada, sobretudo a

componente pratica dirigida as situagcoes do quotidiano de uma farmacia.

Tudo isto, aliado a responsabilidade associada ao trabalho do farmacéutico, fizeram
com que, numa fase inicial do estagio, sentisse uma inseguranga acrescida devido a essa

inexperiéncia no momento do atendimento, que resultou num atendimento mais demorado.

Contudo, estas dificuldades vao-se ultrapassando com a pratica e com o apoio dos que
nos rodeiam e a equipa da Farmacia Figueiredo foi muito importante nesse sentido,

mostrando-se sempre disponivel para agilizar qualquer dificuldade.

2.2 Prescricao por Denominacao Comum Internacional
A prescricao por Denominagao Comum Internacional (DCI) foi um dos maiores

entraves nos primeiros atendimentos que realizei no estagio, isto porque, muitas vezes, os



utentes apresentam as receitas e solicitam os medicamentos que pretendem pelo nome

comercial.

Pela falta de pratica, senti dificuldade em associar os nomes comerciais as DCI,
contudo, tendo contacto direto com esta situagao, consegui que a cada atendimento esta
dificuldade fosse sendo ultrapassada, sem necessidade de recorrer ao Sifarma 2000® para

estabelecer essa associagao.

2.3 Interpretacdo de receitas manuais

Atualmente, a maior parte das receitas emitidas sao desmaterializadas e, portanto, o
aparecimento de receitas manuais na farmacia é cada vez menor. Ainda assim, existem algumas
situagoes excecionais previstas que exigem a prescri¢ao de receitas manuais, tais como faléncia

informatica, prescricao no domicilio, inadaptagao do prescritor e até 40 receitas por més.

Este tipo de receitas exigem uma maior atengao por parte do farmacéutico e induzem
uma maior ocorréncia de erros na cedéncia da medicagao, essencialmente devido a caligrafias
mais dificeis de interpretar. Estes erros tanto podem resultar na ma interpretagao da

substancia ativa ou do medicamento, como da dosagem ou da quantidade de caixas a ceder.

Além disso, apesar de nos ser dada a informagao no curso de MICF sobre o
preenchimento correto deste tipo de receitas, nas primeiras abordagens senti-me um pouco

insegura para declarar a validagao das mesmas.

Tudo isto no seu conjunto, fez com que as receitas manuais se tornassem uma barreira
nos primeiros atendimentos, acima de tudo pelo receio de errar na dispensa e na
comparticipagio dos medicamentos e prejudicar o utente, mas que uma vez mais foi

ultrapassada com ajuda da equipa, a quem recorri sempre que surgiu qualquer duvida.

3. Oportunidades

3.1 Formacoes

Segundo o Cddigo Deontolédgico da Ordem dos Farmacéuticos, devido a constante
evolucao das ciéncias farmacéuticas e médicas, o farmacéutico tem o dever de manter
atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas, por forma a melhorar de forma

persistente a sua atividade. V"

As farmacias e os farmacéuticos sao muitas vezes convidados a formagoes, tanto
promovidas por marcas parceiras, como por outras entidades com o fim de transmitir

informagao que consideram ser util para a pratica farmacéutica.



Durante o estagio na Farmacia Figueiredo, foi-me concedida a oportunidade de assistir,

quer presencialmente, quer online a algumas formagoes com diferentes temas:

e Suplementos alimentares - “Suplementos Bioactivo”;

e COVID-19 - “Coronavirus 2019- nCoV- Ameaga sem fronteiras. O essencial para
saber aconselhar”;

e Aromaterapia - "Aromaterapia em Tempo de Virus";

e Gestao de conflitos - “Formacao em Gestao de Conflitos na Farmacia Comunitaria”.

Como acredito que a continua formagao e atualizagao cientifica estao na génese do
sucesso, a participagao nestas formagoes ao longo do estagio fez todo o sentido, uma vez que
me deu a oportunidade de consolidar conhecimentos e adquirir outros que serao uma mais-

valia no futuro, sobretudo no aconselhamento ao doente.

3.2 Colaboracio com a Caritas Diocesana de Coimbra

A maior oportunidade que reconhec¢o que o estagio na Farmacia Figueiredo me pode
oferecer foi ter o privilégio de fazer uma pequena colaboragao com a Caritas Diocesana de
Coimbra. Esta Instituicao Particular de Solidariedade Social apoia de forma transversal as

comunidades, privilegiando as pessoas, familias e os grupos sociais mais carenciados.

O convite para esta colaboragao partiu da Dra. Capitolina Pinho, que achou que esta
seria uma experiéncia enriquecedora tanto a nivel profissional como a nivel pessoal, o que de

facto se veio a confirmar.

O objetivo desta colaboragao passava por realizar consultas farmacéuticas a pessoas
sinalizadas pela instituigao, por forma a conhecer a sua historia clinica e a realizar uma revisao
da medicagao com o proposito de sensibilizar para o uso racional de medicamentos e de
melhorar a adesao terapéutica. Infelizmente, sé foi possivel estar em contacto com um utente,
uma vez que logo depois a COVID-19 comegou a tomar proporgoes maiores e nos levou ao

confinamento.

Ainda que a experiéncia nao tenha sido longa, uma vez mais tomei consciéncia do papel
importante do farmacéutico na comunidade como prestador deste tipo de servigos e de como

esta acao social pode fazer diferenga na sociedade.



3.3 Participagao em campanhas de Marketing
A farmacia, mesmo com todas as limitagoes, nao deixa de ser uma empresa que
necessita de obter o maior lucro possivel e, como tal, torna-se importante a venda de outros

produtos, para além dos MSRM.

Atualmente, o marketing direcionado ao consumidor pode ser uma grande estratégia
tanto para aumentar as vendas desses outros produtos, como para atrair novos clientes a

farmacia.

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de participar na concretizagdo de algumas
campanhas de marketing, que tiveram por base ocasioes especiais (ver Anexo 2) ou promogoes
(ver Anexo 3), divulgadas nas redes sociais da FF com o objetivo de alargar o alcance da

informagao e aumentar a popularidade da farmacia.

Esta oportunidade foi importante na medida em que me permitiu perceber o impacto
que este tipo de divulgagdes tem nao sé para a economia da farmacia, mas também para a
recruta de novos clientes, que apreciando o servigo prestado podem ficar fidelizados. Além
disso, adquiri conhecimentos na forma como essa divulgacao deve ser feita e de como pode
ser concretizada, por forma a conseguir comunicar com um publico cada vez mais informado

e exigente.

4. Ameacas

4.1 Medicamentos esgotados e rateados

O problema dos medicamentos esgotados, que provocam ruturas de stock, nao é
inédito e sera sempre das maiores ameagas externas a que as farmacias estarao sujeitas.
Algumas das explicagbes para este problema passam pela quebra de produgao dos
laboratérios, pela quebra na cadeia de distribuicao e pela exportagao paralela, realizada por
muitas industrias do setor que beneficiam na venda de medicamentos a outros paises a precos

mais elevados.

No mesmo segmento, o cumprimento de prescri¢oes de medicamentos rateados € um
processo dificil, uma vez que estes chegam em quantidades insuficientes as farmacias e,

consequentemente, aos utentes.

Tanto os medicamentos esgotados como os medicamentos rateados causam
dificuldades no momento do atendimento e o utente, alheio ao circuito do medicamento e a
forma como toda esta situagao se processa, tem dificuldade em aceitar a falta do medicamento

e em compreender que este problema ultrapassa a farmacia. Além disso, na maioria dos casos,
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nao existem informagoes concretas acerca da data de reposicao destes medicamentos, no

caso de medicamentos esgotados.

Como tal, esta problematica causa transtornos ao utente, mas também ao farmacéutico
que nao consegue responder as necessidades do utente e que, muitas vezes, sofre descrédito,

embora toda esta situagao ultrapasse a sua responsabilidade.

Durante o estagio, experienciei esta situagao que me colocou numa posicao dificil
devido, sobretudo, a inexperiéncia profissional. O utente poe em causa a hossa competéncia
e, muitas vezes nao se mostra disponivel para perceber a nossa justificagdo e para aceitar as

alternativas disponiveis, quando estas existem.

4.2 COVID-19

Ainda antes de iniciar o meu estagio na Farmacia Figueiredo, surgiram noticias que
relatavam um surto na China provocado por um virus desconhecido e que, mais tarde, se
percebeu tratar de um novo tipo de coronavirus, que afetava, principalmente, as vias
respiratorias e que poderia levar a morte. O virus comegou a atingir outras zonas do globo e

chegou a Europa, provocando uma crescente preocupagao na populagao.

Ainda antes de existirem casos em Portugal, a ida a farmacia para abastecimento de
medicamentos aumentou imenso, devido ao receio que estes esgotassem, colocando em

esforco nao so as farmacias, mas também as indUstrias farmacéuticas e armazenistas.

Enquanto frequentei o estagio na Farmacia Figueiredo, assisti de perto ao panico geral
dos utentes e ao esforco realizado por todos nés como equipa para atender ao elevado
numero de atendimentos e garantir que a populacio era informada sobre as medidas
preventivas necessarias para diminuir o risco de contagio, numa altura em que alguns
medicamentos comegaram a faltar e o material de protecao individual era cada vez mais dificil

de conseguir.

Assim que a COVID-19 é declarada como pandemia e ja com casos conhecidos em
territorio portugués, a Dra. Capitolina achou que por precaugao seria melhor retirar os
estagiarios da zona de atendimento. Esta decisao foi bem vista por mim, porque considerei ser
uma a¢ao de preocupagao e protegao, mas que no fundo estagnou a minha evolugao no

estagio.

Pouco tempo depois, com a declaragao eminente do estado de emergéncia, o estagio

na Farmacia Figueiredo foi suspenso e acabou mesmo por terminar por minha decisao pessoal.



B. Farmacia Moura

A Farmacia Moura (FM) localiza-se numa das ruas mais conhecidas da cidade de Fafe, a

Rua Montenegro, no n.°191, e encontra-se ao servigo da populagao ha varias décadas.

A Farmacia Moura é dirigida pelo proprietario, Sr. Julio Carvalho e pela Diretora
Técnica, Dra. Alda Rocha, que exigem profissionalismo, dedicagao e melhoria continua. Esta
exigéncia faz da equipa de trabalho um dos pontos fortes desta farmacia que, apesar de ser
composta por |6 profissionais, mantém um espirito de uniao e de cooperagao que se reflete

na qualidade de servigo prestado pela Farmacia Moura.

Outro ponto forte da farmacia é o espago, que sofreu mudangas ao longo dos anos
por forma a tornar-se um espago cada vez mais amplo, acolhedor e funcional. Com estas
mudangas, foi possivel aumentar a oferta dos tipos e gamas de produtos, adicionar novos
servigos de salde e bem-estar, melhorar os equipamentos, criar um maior envolvimento na
promogao da saude na comunidade e, acima de tudo, melhorar a experiéncia do utente no

momento do atendimento.

Na zona de atendimento ao publico, a farmacia conta com nove balcoes dispostos em
varias diregoes que permite o atendimento de varias pessoas em simultaneo. A area de espera
para atendimento é vasta e permite ao utente explorar a grande oferta de produtos a partir
de expositores e de gondolas, devidamente identificados e categorizados. No mesmo piso,
existem dois gabinetes de apoio ao utente que sao utilizados para casos onde existe a
necessidade de maior privacidade do utente, para medi¢oes de parametros bioquimicos, para
a administragao de injetaveis e de vacinas fora do Plano Nacional de Vacinagao, para servigos
de enfermagem, para perfuragao de orelhas e para consultas de podologia. Também neste
piso, mas numa area mais reservada, existe um espago com varias salas e com um ambiente
mais calmo e relaxante onde se realizam os tratamentos de rosto e corpo que a Farmacia

Moura dispoe, bem como, as consultas de nutri¢ao e os rastreios auditivos.

O back office encontra-se por tras da zona de atendimento e exibe igualmente um bom
espago de trabalho, onde a quantidade de prateleiras e gavetas existentes permite uma grande
capacidade de armazenamento. E neste local que se realiza a rececio de encomendas, a gestio
de stocks e encomendas, a gestao das dividas aos doentes, a gestao das reservas e a gestao das
trocas e das devolugdes. Existe ainda um espaco dedicado a preparagao de medicamentos

extemporaneos.



No piso superior, existe uma sala destinada ao armazenamento dos excedentes,
sobretudo de genéricos, e outra sala destinada ao armazenamento do cal¢ado ortopédico e
das mais variadas amostras disponiveis. E também neste piso que se localiza o gabinete da

direcao técnica.

No piso inferior em relagao a zona de atendimento, localiza-se o laboratorio que
permite a preparagao de medicamentos manipulados e todo o restante espago é dedicado ao

armazenamento de excedentes, sobretudo de produtos de puericultura e ostomia.

A Farmacia Moura funciona em horario alargado, prestando servigo das 8:30h as 22:30h

de segunda a sabado e das 9:00h as 20:30h ao domingo.

I. Pontos Fortes

1.1 Equipa técnica

A Farmacia Moura é composta por uma vasta equipa que no seu conjunto consegue
dar resposta, em horario alargado, a grande afluéncia de utentes que se regista todos os dias.
Nao so pelo facto de ser a farmacia com as maiores dimensoes da cidade e com a prestagao
de servigos mais diversificada, mas também pelo facto de ter uma equipa dindmica que coloca
o utente como prioridade, a Farmacia Moura consegue fidelizar muitos utentes e ser, sem

duvida, bastante recomendada.

Como tal, foi muito importante para mim a forma como fui recebida por esta equipa,
uma vez que me permitiu integrar na sua dindmica e atuar segundo o seu método. Destaco
ainda a disponibilidade que sempre demonstraram para me esclarecer duvidas e apoiar no
momento do atendimento, importante para a minha evolugao e desempenho ao longo do

estagio.

1.2 Plano de estagio

Ainda que ja estivesse mais familiarizada com o funcionamento de uma farmacia, devido
ao estagio realizado anteriormente, o plano de estigio da Farmacia Moura decorreu
normalmente e foi iniciado no back office, o que fez todo o sentido para me adaptar ao método
de trabalho e a organizagcao da Farmacia Moura e para conhecer as marcas parceiras e os
respetivos produtos. Nesta primeira fase, participei na gestio de encomendas e de produtos,
na gestao de trocas e devolugoes, no processo de armazenamento e no controlo de prazos

de validades.

A fase seguinte consistiu na observagao e apoio aos atendimentos realizados pela

equipa da FM, que me permitiu conhecer o tipo de abordagem realizado na farmacia,
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caracterizado, acima de tudo, pela proximidade. Neste periodo comecei também a realizar
medigoes de parametros bioquimicos, um servigo bastante requisitado na Farmacia Moura que

me permitiu estabelecer uma relagdo mais proxima com os utentes.

Rapidamente, comecei a realizar atendimentos sob orientagao de algum membro da
equipa e, sempre que se justificou, houve intervengao por forma a indicar-me a forma como

poderia fazer e como poderia melhorar.

Na ultima fase do estdgio, assim que me senti preparada, foi-me dada a oportunidade
de realizar atendimentos de forma mais autbnoma o que me proporcionou ganhar cada vez
mais confian¢a e seguranga no meu trabalho e evoluir a nivel de aconselhamento e indicagao

farmacéutica.

1.3 Confianca e Autonomia
Desde cedo a diregao e a equipa da Farmacia Moura depositou confianga em mim e no
meu trabalho, o que permitiu o aumento do meu sentido de responsabilidade no decorrer do

estagio.

Na fase inicial de atendimento ao publico, o facto de me terem dado espago para o
realizar de forma autébnoma permitiu-me aprender com os meus erros, reagir perante

situagoes nao planeadas e ganhar cada vez mais experiéncia e tato.

Deste modo, a confianga e autonomia dada por todos foi imprescindivel para o
desenvolvimento do meu espirito critico e para uma aprendizagem mais coesa,

proporcionando a minha evolugao profissional.

1.4 Preparacao de medicamentos manipulados

Segundo a Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho, que aprova as boas praticas a observar
na preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, entende-se
por medicamento manipulado, e passo a citar, “toda a formula magistral ou preparado oficial

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. ¥

A preparagao de medicamentos manipulados utiliza, geralmente, técnicas laboratoriais

simples, cuja qualidade e seguranca tém de ser asseguradas pelo farmacéutico.

Tendo a Farmacia Moura um laboratério equipado e adequado para as operagoes de
preparagao de medicamentos manipulados este servigo encontra-se ao servigo dos utentes da
farmacia e todos os manipulados que a farmacia nao consegue assegurar, sao requisitados a

uma outra farmacia de confianga.
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Ainda assim, embora a prescricio de manipulados nao seja muito frequente, tive a
possibilidade de realizar a preparagao de alguns medicamentos manipulados o que considero
um ponto forte no meu estagio curricular, uma vez que pude aplicar na pratica os
conhecimentos teoricos e praticos adquiridos durante o MICF, relativamente a manipulagao

de medicamentos.

1.5 Gestao de lineares e gondolas
A farmacia, mesmo sendo uma estrutura que presta servico a comunidade, nao deixa
de ser uma empresa que necessita de reunir estratégias para incentivar a compra e aumentar

as vendas, recorrendo por isso ao marketing farmacéutico.

A propria organizagao da farmacia e a disposigao dos produtos sao importantes para
captar a atengao do utente. Como tal, torna-se importante conhecer as zonas quentes (mais
visiveis) e as zonas frias (menos visiveis) da farmacia, categorizar os lineares e dispor os
produtos por uma ordem logica, de modo a que os produtos com mais margem de lucro
tenham maior impacto visual. De realgar ainda a importancia de destacar os produtos que se

encontrem em promogao, que satisfazem o utente sem por em causa a margem da farmacia.

A Farmacia Moura tem em conta todos estes aspetos e tira partido do grande espago

que possui para expor os produtos e marcas aos seus utentes e para criar rotatividade.

Ao longo de todo o estagio, pude colaborar na organizagao dos lineares e gondolas,
com o objetivo de aumentar a visibilidade dos diferentes produtos, particularmente, na
gondola referente aos solares. Esta participagao foi importante para o meu estagio no sentido
em que me fez perceber a importincia de utilizar estas estratégias e como na pratica sao

aplicadas.

1.6 Variabilidade de produtos

Tal como referido anteriormente, a Farmacia Moura usufrui de muito espago tanto na
zona de atendimento como a nivel de armazém. Este fator confere-lhe a oportunidade de
colocar a disposi¢ao do utente inumeros produtos de varias categorias diferentes, além
daqueles que encontramos normalmente numa farmacia (falando de produtos disponiveis no
imediato), tais como: produtos de geriatria e higiene geriatrica, produtos de puericultura,
produtos de ostomia, produtos de podologia e calgado ortopédico, produtos de ortétese,

produtos de maternidade e aparelhos de medigao, como tensiometros e oximetros.

Esta oferta de produtos permitiu-me estar em contacto com areas que, a meu ver, nao

sao assim tao bem esclarecidas ao longo do curso de MICF, mas cujo dominio é fundamental
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para haver seguranga no momento do atendimento. Portanto, esta variabilidade de produtos
tornou-se um ponto forte no meu estagio na Farmacia Moura, uma vez que me assegurou,

pelo menos, o conhecimento basico necessario nestas areas.

1.7 Dispensa de medicacao para lares e instituicoes
A Farmacia Moura tem a sua responsabilidade a dispensa de medicagao para lares e

instituicoes que acontecem tanto semanalmente como mensalmente.

Este tipo de servigo, para quem estd por fora do assunto, pode parecer uma tarefa
bastante simples de executar, mas que na realidade exige mais trabalho do que se pode
imaginar. Isto porque nao se trata apenas de separar a medicagao no geral, mas também de
comparar receitas com aquilo que é pedido, fazer a dispensa da medicagao, separar a
medicagao para cada utente, tratar da gestao de utentes deste servigo, realizar a faturagao e
gerir os pagamentos. Tudo isto, além da necessidade de haver comunicagao constante entre
as entidades e a farmacia e da necessidade de flexibilidade devido ao facto de as entidades nao

funcionarem do mesmo modo.

Durante o estagio na FM, pude fazer parte de todo este processo na integra. Os
membros da equipa responsaveis por esta fungao demonstraram sempre disponibilidade para
me mostrarem como tudo isto se processa e para me esclarecer possiveis dividas. Como tal,
destaco esta aprendizagem como um ponto forte no meu estagio, uma vez que me deu as
bases para no futuro, se assim me for exigido, poder fazer parte deste processo de dispensa

de medicagao para lares e instituigoes.
2. Pontos Fracos

2.1 Aconselhamento farmacéutico

No meu parecer, o aconselhamento farmacéutico é o pilar da atividade do farmacéutico
na prestacao de cuidados farmacéuticos. Contudo, devo reconhecer que o aconselhamento
farmacéutico foi um dos pontos fracos do meu estagio, pela dificuldade que senti em aplicar
conhecimentos tedricos em casos reais, nomeadamente em areas especificas como,
dermofarmacia e cosmética, produtos de uso veterinario, puericultura e suplementagao. Isto
porque considero que, embora o plano de estudos de MICF contemple estas dreas, estas nao

se encontram devidamente direcionadas para o aconselhamento farmacéutico.

Durante o meu estagio na Farmacia Moura, esta dificuldade punha em causa a minha
segurancga e credibilidade durante o atendimento, pelo que recorri ao auxilio da equipa de

modo a satisfazer a necessidade do utente e a aprender através da sua atuagao. Esta
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observagao e o contacto cada vez maior com atendimentos desta natureza permitiram-me
evoluir e ficar cada vez mais a-vontade na prestagao deste servico ao utente, porém percebi
que s6 com a experiéncia profissional e com a minha vontade em conhecer mais e melhor

poderei atingir o a-vontade na sua totalidade.

2.2 Regimes de comparticipacao
O farmacéutico deve ter conhecimento dos mais variados organismos de

comparticipagao existentes e saber como proceder no momento do atendimento.

No estdgio anterior ao da Farmacia Moura, tive muito poucas oportunidades de realizar
um atendimento com a necessidade de introdugao de um regime de comparticipagao, além do

regime de comparticipagao do Servigo Nacional de Saude.

Por esse motivo, no estagio na FM, sempre que surgiu esta necessidade tive algumas
duvidas, sobretudo nas receitas manuais, onde € necessario verificar se a prescrigao € valida e
esta de acordo com o regime de comparticipagao pretendido. Além disso, o facto de nao
conhecer, no Sifarma 2000®, os nimeros correspondentes aos varios regimes existentes, que

com a pratica surge de forma mais automatica, resultaram num atendimento mais demorado.
3. Oportunidades

3.1 Servicos farmacéuticos diferenciados
A Farmacia Moura aposta no dinamismo e procura sempre prestar servi¢cos inovadores

que possam diferencia-la das restantes farmacias.

A avaliagao de parametros bioquimicos e da pressao arterial € um desses servigos, que
é sempre registada num cartao atribuido ao utente, de modo a que haja um acompanhamento

da evolucao do estado de saude do utente.

Além da medigao da pressao arterial e da glicémia, ao longo do estagio na FM, tive a
oportunidade de realizar testes bioquimicos a partir de técnicas com que nunca tinha
trabalhado. A Farmacia Moura possui dois equipamentos que permitem a medi¢ao de varios
parametros. O primeiro, a partir da colocagao de sangue em tiras especificas para cada teste,
permite a avaliagao, nomeadamente, do colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, acido
Urico e triglicerideos. O segundo, a partir da colocagao de sangue em discos especificos,
permite a medigao do perfil lipidico no seu todo, bem como, por exemplo, da hemoglobina

glicada ou da proteina C reativa.
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Pude constatar também que, por vezes, sao os proprios utentes que se dirigem a
farmacia para mostrar resultados de andlises clinicas realizadas, denotando a importancia de

os saber interpretar para aferir uma opiniao assertiva.

A Farmécia Moura realiza também testes de Combur®, que é um teste de urina rapido
e com resultados confidveis que permite avaliar a existéncia de infegao urinaria. A partir da
interpretacao dos resultados é possivel deliberar sobre a necessidade de indicagao de ida ao

meédico.

Outros servigos, que se encontram ao dispor do utente diariamente sao os servigos
de podologia, enfermagem, tratamentos de corpo e de rosto e rastreios auditivos e,
semanalmente, de nutricao. Apesar de nao realizar este tipo de servigos diretamente, pude

ficar a conhecer mais estas areas e se necessario saber como e a quem as aconselhar.

Assim sendo, todos estes servigos foram uma mais-valia para mim no sentido em que
me deram a conhecer novos assuntos e novas técnicas importantes para servir a comunidade
e me proporcionaram o contacto direto com os utentes, por forma a melhorar as minhas

capacidades em estabelecer um didlogo e uma ligagao mais préxima ao longo do atendimento.
4. Ameacas

4.1 Gestdo de reservas

Na Farmacia Moura, a gestao de reservas é feita exclusivamente através do
preenchimento de um pequeno formulario, onde se identifica o utente requerente, o(s)
produto(s) da reserva, data do pedido, o operador responsavel pela reserva e a realizagao ou
nao do pagamento. Estes formularios sao colocados em portefélios por ordem alfabética e ali

ficam até que o utente se dirija a farmacia para levantar a reserva.

Assim sendo, as reservas nao sao informatizadas e no momento da rececao de
encomendas o operador nao tem informagao se o produto € ou nao uma reserva. Como tal,
o produto é colocado no sitio habitual de armazenamento e fica a disposicao para venda a

outro utente.

Ao longo do meu estagio na FM, esta situagao ocorreu algumas vezes, o que era
desagradavel nao so6 para o operador que realizou a reserva, como para o operador, no caso
de nao ser o mesmo, que recebe o utente quando vem levantar a reserva (mediante o prazo

que lhe foi dado), mas, sobretudo, para o utente que a solicitou.
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Estas situagoes eram, por vezes, mais dificeis de lidar, acima de tudo porque falhavamos
ao utente e porque, de certa forma, era posta em causa a nossa responsabilidade e

competéncia.

4.2 Limitacdao na dispensa de embalagens

Em agosto do presente ano, a Portaria n.° 284-A/2016 foi implementada a nivel
informatico e passou a limitar as farmacias a dispensar, por més e por utente, um maximo de
duas embalagens, por linha de prescricao, ou de quatro embalagens, no caso de embalagens

com dose unitaria. !

Este limite s6 pode ser ultrapassado mediante uma das seguintes justificagoes: a
quantidade de embalagens necessarias para cumprir a posologia € superior a duas embalagens
por més; dificuldade de deslocagao a farmacia; extravio, perda ou roubo da medicagao e

auséncia prolongada do pais.

Quando esta portaria entrou em vigor, os utentes foram apanhados de surpresa,
particularmente aqueles que estavam habituados a levar grandes quantidades de cada
medicamento de todas as vezes que se dirigiam a farmacia. Mais ainda, quando foram

informados que os 30 dias passados ja entravam para as contas.

Deste modo, esta medida veio destabilizar o momento do atendimento, acima de tudo
porque grande parte dos utentes nao a aceitou e, como tal, houve a necessidade de fazer

entender que esta era uma medida que transcendia a farmacia e o farmacéutico.

Nos primeiros dias apds a portaria entrar em vigor, para além de mim, foi também uma
descoberta para todos os membros da equipa da Farmacia Moura perceber como tudo se

processaria ao nivel do Sifarma 2000, sobretudo relativamente as justificagdes.
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3. Caso Pratico

Uma mulher com 35 anos dirigiu-se a farmacia com uma receita de um antibidtico,
devido ao diagndstico de infegao urinaria. Em conversa, explicou que esta seria a terceira vez
no prazo de seis meses que era diagnosticada com infegao urinaria em servigo de urgéncia e

que, devido ao desconforto e as dores que sente, teme recidivas.

Perante esta situagao, tendo em conta a recorréncia das infegoes e as queixas da
utente, reconheceu-se a necessidade de proceder a um aconselhamento farmacéutico

pormenorizado.

Primeiramente, em relagao aos cuidados de higiene intima, foi explicado a utente a
importancia da utilizagio de um gel de limpeza intima diario adequado, que mantenha o pH
fisioldgico da mucosa vaginal e evite variagdes que sejam favoraveis a ocorréncia de infegoes.
Foi também referido que devia evitar proceder a sua higiene intima com agua a uma
temperatura alta, uma vez que pode favorecer o crescimento bacteriano, e sempre com
movimentos de frente para trds e nunca vice-versa, evitando assim infe¢oes causadas por

bactérias do trato gastrointestinal.

Em associagao ao antibidtico, a utente foi aconselhada a tomar um suplemento
alimentar de arando vermelho, com propriedades antioxidantes e agao diurética que reduz a
adesdo das bactérias as paredes do trato urinario. No caso ADVANCIS® URITABS, que
adiciona também uva-ursina, que possui propriedades bacteriostaticas sobre a Escherichia Coli,
além de propriedades diuréticas. Esta associagao constitui uma importante ajuda no alivio dos

sintomas associados as infegoes do trato urinario e na prevengao de recidivas.

Devido a frequéncia de infegdes nos Ultimos tempos, sugeriu-se a utente que marcasse
uma consulta com o seu médico de familia, uma vez que pode ser importante fazer uma
urocultura de modo a perceber se existe ou nao um comprometimento do trato urinario

superior.

Adicionalmente, explicou-se a utente a importancia de ingerir a quantidade de agua
recomendada por dia e de manter habitos diarios que nao comprometam a saude do trato

urinario.
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4. Consideracoes Finais

Findo o meu estagio curricular, a ultima etapa do meu percurso académico no
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, é para mim mais percetivel o papel do

farmacéutico na sociedade e a importancia de todos os servigos por ele prestados.

A realizagao deste estdgio constituiu um ponto de viragem na forma como encaro a
farmacia comunitaria, ndao s6 por me ter dado a oportunidade de consolidar e integrar
conhecimentos e crescer como profissional de saude, mas, acima de tudo, por me mostrar os
varios fatores que tornam o trabalho do farmacéutico comunitario um desafio constante. Este
desafio deve-se, sobretudo, ao atendimento ao publico que nunca é igual todos os dias e que

exige a faculdade e a aplicagdo de muitos conhecimentos.

A oportunidade de estagiar em duas farmacias diferentes, com duas equipas diferentes,
foi uma experiéncia ainda mais enriquecedora, nao sé porque conheci diferentes dinamicas de
organizagao, gestao e atuagao, mas também porque contactei com varios profissionais que,

além de todo o apoio, me mostraram o € que é ser um farmacéutico de exceléncia.

Tanto na Farmacia Figueiredo como na Farmacia Moura foi-me incutida a importancia
de sermos exigentes connosco proprios, por forma a prestar, todos os dias, o melhor servico
possivel e que esta exigéncia passa pela formagao continua e pelo viver da divisa “o saber nao

ocupa lugar”.

Termino esta etapa com a certeza de que o meu percurso na Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra, na Farmacia Figueiredo e na Farmacia Moura me proporcionou
a melhor bagagem para fazer de mim uma farmacéutica consciente da minha responsabilidade

como agente de saude publica e com a vontade de fazer sempre mais e melhor.
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6. Anexos
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Resumo

A Lesao Cerebral Traumatica esta associada a uma grande taxa de incapacidade e
mortalidade a nivel mundial e, por isso, destaca-se como um problema de saude publica que

necessita urgentemente de solucoes.

O tipo de lesao varia de acordo com a gravidade da lesao, que depende da forga
externa que origina a lesao primaria e do local onde a mesma ¢ exercida. A partir de uma
lesao primaria desenvolvem-se outras lesoes, definidas como lesdes secundarias, que estao
associadas a mecanismos fisiopatolégicos complexos que em conjunto podem levar a sérios

danos cerebrais que podem tornar-se irreversiveis.

De entre estes mecanismos fisiopatologicos, destaca-se o dano oxidativo devido a
acumulagao de radicais livres, despoletado pela excitotoxicidade do glutamato, que se

desenvolve apos lesao.

A Lesao Cerebral Traumatica, embora ja um pouco desmitificada, continua a ser
bastante complexa, por isso, novos estudos continuam a ser realizados com vista a esclarecer
com rigor a fisiopatologia deste tipo de lesao e, essencialmente, com vista a descobrir novas

terapias realmente eficazes.

A terapia antioxidante surge como uma terapia promissora, capaz de neutralizar os

radicais livres libertados apos lesao e, por isso, prevenir varios danos cerebrais.

Palavras-chave: lesao cerebral traumatica, dano cerebral, dano oxidativo, radicais livres,

terapia antioxidante.
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Abstract

Traumatic brain injury is associated with a high rate of disability and mortality

worldwide and, therefore, stands out as a public health problem that urgently needs solutions.

The type of injury varies according to the severity of the injury, which depends on the
external force that originates the primary injury and the place where it is exercised. From a
primary lesion, other lesions develop, defined as secondary lesions, which are associated with
complex pathophysiological mechanisms that together can lead to serious brain damage that

can become irreversible.

Among these pathophysiological mechanisms, oxidative damage due to the
accumulation of free radicals, triggered by the excitotoxicity of glutamate, which develops after

injury, stands out.

Traumatic brain injury, although already somewhat demystified, remains quite complex,
so new studies continue to be carried out with a view to accurately clarifying the
pathophysiology of this type of injury and, essentially, in order to discover new really effective

therapies.

Antioxidant therapy appears as a promising therapy, capable of neutralizing the free

radicals released after injury and, therefore, preventing various brain damage.

Keywords: traumatic brain injury, brain damage, oxidative damage, free radicals, antioxidant

therapy.
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|l. Introducao

Uma grande percentagem de incapacidade e mortalidade, a nivel mundial, deve-se a
lesao cerebral traumatica (LCT) (ou traumatismo cranio-encefalico), sobretudo nas faixas

etarias mais jovens. [']

Um individuo que sobrevive a uma LCT pode enfrentar complicagoes que podem ser
temporarias ou definitivas e que podem incluir danos relacionados com o pensamento,

memoria, movimento, sensacio e emocio.

Anualmente, estima-se que 69 milhoes de pessoas em todo o mundo apresentem uma
LCT de gravidade variavel, o que, associado as possiveis consequéncias da lesao, se traduz
num significativo impacto social e grande carga econémica, tornando-se, desta forma, um

problema de sadde publica global. [

Os maiores prejuizos deste tipo de lesao estao associados a lesoes secundarias, que
exacerbam os efeitos prejudiciais da lesao primaria a partir de mecanismos fisiopatoldgicos
complexos, dos quais se destacam a disfungao mitocondrial e o dano oxidativo devido a

acumulagio de radicais livres.

Atualmente, nao existe uma terapia eficaz para a LCT que tenha sido aprovada por
qualquer agéncia reguladora devido, sobretudo, a heterogeneidade e complexidade que
caracteriza este tipo de lesao. A nivel hospitalar, a prioridade passa pela prevencao de lesoes
secundarias a partir de cuidados de suporte, mas esta gestao acaba muitas vezes por nao ser

suficiente, resultando em danos cerebrais que podem tornar-se irreversiveis. !

Deste modo, ao longo dos ultimos anos, surgiu a necessidade de procurar alternativas
terapéuticas promissoras que pudessem contribuir positivamente para a prevengao de danos
cerebrais associados a LCT. Neste segmento, surge o interesse pela terapia antioxidante como

potencial solugao neuroprotetora.

O objetivo desta monografia passa por esclarecer melhor a fisiopatologia e o impacto
da LCT e, acima de tudo, perceber de que forma a terapia antioxidante pode constituir uma
mais valia para reduzir o dano oxidativo e, como tal, reduzir a extensao da lesao secundaria e

contribuir para uma melhor recuperagao.
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2. Lesao Cerebral Traumatica

2.1 Definicao e Principais causas
A LCT é definida como uma alteragao na fungao cerebral, ou outra evidéncia de
patologia cerebral, que ocorre devido a uma forga aplicada externamente e que leva a uma

interrupgao no normal funcionamento do cérebro.
Uma alteragao na fungao cerebral é definida com base num dos seguintes sinais clinicos:

e periodo de perda ou diminuigao do nivel de consciéncia;

e perda de memoéria para acontecimentos imediatamente anteriores a lesao ou
apds a mesma;

e défices neuroldgicos, tais como: perda de equilibrio, perda sensorial, fraqueza,
alteragoes na visao, entre outros;

e alteraciao no estado mental aquando da lesao como desorientagao, confusao,

pensamento lento, entre outras.

Relativamente a outra evidéncia de patologia cerebral, inclui-se qualquer tipo de

confirmagio de dano cerebral, quer seja visual, neurorradiolégica ou laboratorial. ™

Estas alteragoes na fungao cerebral resultam, tal como referido, da aplicagao de uma
forca externa que pode advir de varias circunstancias, nomeadamente quedas, a cabega ser
atingida por um objeto, movimentos de aceleragao/desaceleragao sem trauma externo direto,
um corpo estranho penetrar o cérebro ou outro tipo de forgas associadas a eventos como

explosdes ou colisdes, nomeadamente acidentes de viagio. 1’

2.2 Classificacao
Face as consequéncias associadas e a heterogeneidade da LCT, torna-se importante

tanto a nivel de diagnostico como de prognostico, classificar o tipo de lesao.

Dependendo do tipo e intensidade da forga externa e do local onde a mesma € aplicada
e tendo em consideragao a gravidade do trauma, a LCT pode ser clinicamente estratificada

em lesdo leve, lesio moderada ou lesio grave.

Atualmente, e desde 1974, a Escala de Coma de Glasgow (ECG) fornece um método
pratico para avaliagao clinica em casos de lesao cerebral aguda. Esta escala surge com a
necessidade de simplificar e facilitar a comunicacdo na avaliagio da lesao, anteriormente
prejudicada por mas definicdes e métodos inconsistentes, que provocavam atrasos na detec¢ao

de alteragoes clinicas e, consequentemente, em morbimortalidade evitavel. Trata-se de um
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indice de quantificagao do nivel de consciéncia apos traumatismo cerebral que reflete a
gravidade da lesao e que permite classifica-la. A ECG analisa, por meio da avaliagao estruturada
de respostas a estimulos, a melhor resposta de abertura dos olhos, a melhor resposta verbal

e a melhor resposta motora. '

AVALIACAO
A B C
MELHOR RESPOSTA A MELHOR RESPOSTA MELHOR RESPOSTA
ABERTURA DOS OLHOS VERBAL MOTORA
Espontinea < Orientada 5 Obedece a ordens 6
A voz 3 Confusa 4 Localiza a dor 5
A dor 2 Inapropriada 3 Flexdo retirada a dor 4
Sem resposta | Incompreensivel 2 Flexdo anormal & dor 3
Sem resposta I (descortinado)
Extensio anormal a )

dor (descerebrado)
Sem resposta |

CLASSIFICACAO

GRAU DA LESAO CEREBRAL

LCT leve 13al5 pontos
LCT moderada 9 a |12 pontos
LCT grave <9 pontos

Figura |: Escala de Coma de Glasgow. A pontuagao para cada caso de lesdo cerebral traumatica é calculada pela soma dos
pontos atribuidos em cada série de avaliagdo neurolégica, permitindo a classificagao da lesdo. O valor minimo que pode ser
atribuido é 3, correspondendo aos casos mais graves de LCT que envolvem coma, e o valor maximo é |5, correspondendo
aos casos de LCT mais leve de entre os casos deste tipo de lesdo. [!1]

Tal como se verifica na Figura |, a cada nivel de resposta ¢ atribuido um numero e,
apos a avaliagao clinica individual dos trés parametros (A- resposta a abertura dos olhos; B-
resposta verbal; C- resposta motora), obtém-se um valor em cada e, de seguida, é efetuada a
soma dos mesmos. O valor obtido no final permitira a classificagao da lesao em leve, moderada
ou grave. Deste modo, quanto pior a resposta aos estimulos, menor o numero final obtido e

mais severa é a lesdo.

Esta distingao torna a ECG bastante util em ambiente clinico, uma vez que permite
definir e direcionar o tratamento da lesao. Além disto, esta escala é utilizada como o principal

critério de selegdo para inclusio na maioria dos ensaios clinicos de LCT. '3
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Ainda assim, a nivel clinico é importante recorrer também a exames neurologicos e a
tomografias computorizadas como confirmagao do diagndstico e avaliagio da dimensao da

lesio. '

2.3 Consequéncias
Consoante o tipo de LCT e, portanto, consoante a gravidade da lesao, existe uma
diversidade de respostas do organismo e de consequéncias associadas, tal como

esquematizado na Figura 2.

Assim sendo, a LCT leve é a que provoca menor dano cerebral, uma vez que, por
definicao, nao é fatal e nao altera a expetativa de vida. Em comparagao, a LCT grave esta
associada a danos cerebrais criticos que podem resultar em faléncia cerebral, justificando a

elevada taxa de mortalidade associada a LCT. [

LESAO CEREBRAL
TRAUMATICA GRAVE

LESAO CEREBRAL
TRAUMATICA MODERADA

LESAO CEREBRAL
TRAUMATICA LEVE

A maioria das pessoas
recupera semanas a meses
apos lesdo, sem intervengio
especifica. Contudo,
sintomas prolongados
podem levar a incapacidade.

Existe uma grande
possibilidade da pessoa
obter uma boa recupera¢io
através de tratamento e/ou
aprender a modificar o seu
comportamento para

quaisquer défices

A pessoa fica sujeita a
limitagbes e pode manter-se
permanentemente sem
resposta.

Este tipo de lesdo estd
associado a uma grande taxa
de mortalidade.

adquiridos.

Figura 2: Consequéncias de cada tipo de lesdo cerebral traumatica, no que diz respeito ao desenvolvimento de incapacidade,
no periodo pos-lesdo, tendo em conta a possibilidade ou ndo de tratamento. [14]

Além da possibilidade de incapacidades, a LCT pode conduzir a um risco aumentado
de outras situagoes patoldgicas, nomeadamente: doencas do sistema cardiovascular,

respiratério, motor e digestivo, doencas neurologicas e transtornos psiquiatricos. '

De realgar ainda que, segundo alguns estudos realizados, um individuo que experimente
uma LCT fica sujeito a maior probabilidade de desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, tais como, Doenca de Alzheimer. Isto, porque a LCT desencadeia
diversos eventos bioquimicos multidirecionais que levam a neurodegeneragio e dano

cognitivo. I'
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2.4 Fisiopatologia
A patogénese da LCT é um processo complexo que resulta de lesao primaria e

subsequentes lesoes secundarias.

A lesao primaria é consequéncia das forcas mecanicas que atuam no momento do
trauma e que provocam danos mecanicos diretos nas células e estruturas dos tecidos da zona
afetada, nomeadamente nos neurodnios, axonios, gliocitos e vasos sanguineos (podendo

ocorrer hemorragias, contusdes e laceragdes). (']

A lesao secundaria ocorre depois do impacto primario (desde minutos a dias depois)
e envolve o dano nao mecanico. Consiste numa cascata molecular, quimica e inflamatéria que
envolve processos bioquimicos e celulares complexos e que se traduz em danos cerebrais

adicionais. ['®

O dano no tecido cerebral (lesao primaria) pode resultar em edema cerebral,

alteracoes na regulagio do fluxo sanguineo cerebral (FSC) e do metabolismo cerebral.

2.4.1 Edema cerebral

O edema cerebral caracteriza-se pela acumulagao de 3agua no tecido cerebral,
incluindo células individuais e o espago intersticial circundante. Na LCT, o aumento do volume
de agua dentro do cranio resulta num aumento da hipertensao intracraniana e pode conduzir
a hipoxia e isquémia locais e estes eventos em conjunto estao associados a prognosticos

desfavoraveis. ['7!?2%

Os avancos da investigacao realizada, para compreender melhor a LCT, demonstraram
que varios processos fisiopatologicos contribuem para a formacao de edema, incluindo o
comprometimento da integridade da barreira hematoencefilica, a regulagao do volume celular

por bombas i6nicas, os gradientes oncéticos e a resposta neuroinflamatoria. 2

A formagao de edema cerebral apds lesao € um processo heterogéneo, complexo e
que evolui em estagios, sendo que cada um é caracterizado por alteragoes morfologicas e

moleculares distintas:

e Edema citotoxico - edema celular que se manifesta minutos apos lesao e que pode ser
definido como um intumescimento celular. O edema citotoxico na LCT pode ser
desencadeado por varios fatores, nomeadamente, pela entrada de Na" na célula
consequéncia da deplecao de ATP intracelular e incapacidade de manter o gradiente
de Na" por falha da Na*/K* ATPase. Esta perda do gradiente idnico homeostético faz

com que ocorra movimento de agua do espago intersticial para o intracelular. Este tipo
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de edema pode ocorrer em todos os tipos de células do SNC, mas € particularmente
evidente nos astrécitos. O edema citotdxico nao provoca um “inchago” do tecido
cerebral, uma vez que nao existe uma adigao de agua no cérebro, mas sim um rearranjo
na quantidade de agua dentro e fora das células. Contudo, o seu desenvolvimento é
uma etapa inicial importante na formagao de “inchago” cerebral, pois gera a forca

motriz para o influxo do edema idnico e vasogénico.

Edema idnico - surge ap6s edema citotdxico e corresponde a um edema extracelular
que ocorre na presenca de uma barreira hematoencefilica intacta. O edema ionico
surge na consequéncia do gradiente transendotelial de Na® gerado pelo edema
citotoxico que permite a saida de osmolitos e agua do compartimento vascular e, como
tal, requer perfusio sanguinea. O Na" é transportado, pelas células endoteliais do
cérebro, para o parénquima cerebral onde se acumula o que resulta em igual

movimento de agua e de CI", formando-se assim o edema idnico.

Edema vasogénico - manifesta-se horas apds lesao e consiste num edema extracelular,
com extravasamento de proteinas plasmaticas (disturbio da barreira hematoencefilica).
O edema vasogénico surge devido ao comprometimento da integridade da barreira
hematoencefilica que leva a formagao de um poro de permeabilidade transendotelial
que permite a saida de agua e de proteinas plasmaticas, como a albumina, para o
compartimento intersticial do cérebro. A integridade estrutural capilar é mantida neste

tipo de edema e, como tal, nio ocorre a passagem de eritrécitos. ['**"

Os mecanismos subjacentes ao edema cerebral podem divergir com base na natureza

da lesao primaria, caracteristicas do paciente e efeitos clinicos adicionais (hipdxia, hipotensao,

hipertermia, convulsao).

[19,20]

2.4.2 Aumento da pressao intracraniana e diminuicdo do fluxo sanguineo
cerebral

O volume intracraniano (VIC) compreende o tecido cerebral (83%), liquido

cefalorraquidiano (LCR, I 1%) e sangue venoso e arterial (6%), compartimentos que dependem

uns dos outros para que haja homeostase dentro do cranio. Deste modo, quando um

compartimento aumenta, ha a necessidade de haver uma diminuigdo compensatoéria noutro

compartimento para prevenir hipertensio craniana. !'*'®
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Quando ocorre uma LCT, normalmente, ha um aumento do VIC consequéncia de
hematoma, edema citotoxico e/ou vasogénico e congestao venosa. Assim sendo, tendo em
conta que o tecido cerebral é incompressivel e no sentido de contrariar o aumento da pressao
intracraniana associado a lesao, ocorre saida do LCR para o compartimento espinhal. Ha ainda
a possibilidade de ocorrer saida de sangue, sobretudo de origem venosa, que implica uma
diminuigao do fluxo sanguineo cerebral (FSC), que pode resultar da diminuicao da densidade

dos vasos sanguineos na regiio perilesional ou do aumento da sintese de 6xido nitrico. !'*'®

O 6xido nitrico € uma molécula de sinalizacao fundamental nos sistemas nervoso,
imunoldgico e cardiovascular, que transmite sinais intracelulares e intercelulares importantes
para a sobrevivéncia das células. E sintetizado pela atividade de uma familia de enzimas
denominadas 6xido nitrico sintases (NOS). As 3 isoformas de NOS (endotelial, neuronal e
indutivel) nao sao reguladas positivamente de igual forma apos LCT e, portanto, dependendo
da isoforma que mais se manifesta, o oxido nitrico pode exercer efeitos diferentes. Por
exemplo, embora o aumento da sintese de 6xido nitrico ocorra logo apos lesao, a quantidade
gerada pelas isoformas neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS) tem um papel muito importante
como vasodilatador na manutengao do FSC. Esta vasodilatagao pode ser benéfica, numa fase
inicial da LCT, como resposta a diminuigao do FSC. Contudo, dias ap6s a lesao, o elevado NO
sintetizado pela isoforma indutivel (iINOS) nas células cerebrais leva a vasodilatagao excessiva
das artérias cerebrais, com perda do ténus vascular que pode prejudicar o FSC. Além disso,
o NO derivado da iNOS esta profundamente envolvido na sintese de espécies reativas de

azoto e na resposta ao dano oxidativo. !'"?']

A diminuigao do FSC resulta em isquémia e hipdxia, bem como, dificulta o aporte de
glicose, eventos que agravam a lesao primaria e causam danos adicionais (lesoes

secundarias).!'

2.4.3 Excitotoxicidade induzida pelo glutamato
Apos lesao, a perturbagao das células neuronais resulta na despolarizagao dos
neuronios e na consequente libertagao de neurotransmissores excitatorios, particularmente

o glutamato. !'%*

O glutamato é um importante neurotransmissor do sistema nervoso e, em situagao de
dano cerebral, é libertado de forma exacerbada devido a uma maior quantidade de impulsos
nervosos. O possivel comprometimento dos mecanismos de recaptagao do glutamato, devido
a disfungao dos transportadores deste neurotransmissor provocada pela LCT, contribui ainda

mais para o aumento de glutamato na fenda sinaptica, resultando em excitotoxicidade. A
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excitotoxicidade € o mecanismo pelo qual os neurotransmissores excitatorios causam lesao

celular e que se encontra esquematizada na Figura 3. ['*'8%

Glutamato
Calpamas NUCLEO
O O D:mo no DNA

Acumulacio de rNM DA
proteinas de O l ERO 1“‘““-&

transporte O O O

Morte celular
Caspases —¥ neuronal

Figura 3: Representacio esquematica da fisiopatologia associada a excitotoxicidade induzida pelo glutamato na lesio cerebral
traumatica. A acumulagdo do neurotransmissor glutamato na fenda sinaptica, induzida pela libertagao excessiva de glutamato
pelos terminais nervosos pré-sinapticos e pelos mecanismos de recaptagio prejudicados pela lesio cerebral traumatica,
resulta na ativagdo dos recetores NMDA e AMPA localizados na membrana pés-sinaptica que permitem o influxo de calcio.
No meio intracelular, o calcio estimula a ativagdo de calpainas e caspases, bem como, a producio de espécies reativas de
oxigénio. Esta associagdo de eventos resulta em morte celular neuronal que condiciona a fungdo cerebral e intensifica a
gravidade da lesdo. ERO, espécies reativas de oxigénio; rNMDA, recetor de N-metil-D-aspartato; rAMPA, recetor de acido
a-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionato. Adaptado de [22]

Deste modo, a presenga deste neurotransmissor na membrana pos-sinaptica, faz com
que haja uma ativagao dos recetores NMDA e AMPA (canais ionicos) das células pos-
sinapticas, permitindo o fluxo de ides através dos canais ionicos. A atividade excessiva dos
recetores de glutamato leva a um desequilibrio idnico intracelular com aumento do Ca*'
intracelular e influxo de Na* e CI, bem como de outros recetores, que exercem os seus
efeitos através da ligacao e ativagao de proteinas G que estio associadas a sistemas de segundo

mensageiro. ['%%’]

Dentro das células, o calcio estimula uma série de mecanismos com ativacao de
proteases, nomeadamente as caspases, com fun¢oes proteoliticas e um papel importante na
inflamagao e na morte celular, e producao de radicais livres, que geram stresse oxidativo.
Ambos resultam na morte das células cerebrais, de forma direta ou indireta, através de um

processo apoptético. ['#*4

Além disto, a degradacao das células cerebrais esta associada a uma resposta
inflamatoria que provoca danos celulares cumulativos e que pode comprometer a fungao da

barreira hematoencefilica originando maior edema cerebral. !'®
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2.4.4 Neuroinflamacao
Numa situagao de LCT, as lesoes provocadas no organismo estimulam uma resposta
inflamatoria potente, que surge como uma tentativa de defesa do organismo, e é considerada

extremamente importante. !'"*]

A neuroinflamagao inicia-se quando ¢ ativada a libertagio de mediadores celulares,
incluindo citocinas proé-inflamatorias, prostaglandinas, radicais livres e complemento. De entre
as citocinas pro-inflamatorias, destaca-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucinas, nomeadamente, a IL-1 e IL-6. Estes processos induzem quimiocinas e moléculas
de adesao que, por sua vez, amplificam a resposta imunologica mobilizando células do sangue

e gliécitos de forma simultinea e sinérgica. !'”)

O possivel comprometimento da barreira hematoencefilica permite que células do
sangue (neutrofilos, mondcitos e linfécitos) entrem no compartimento do Sistema Nervoso
Central (SNC) e suportem a resposta inflamatoria local. Desta forma, no SNC pode haver

mobilizagdo de células residentes e recrutadas perifericamente. '’}

A infiltragao destas células pode gerar niveis toxicos de NO, principalmente através da
isoforma iINOS, bem como, gerar espécies reativas de oxigénio e azoto que, por sua vez, sao
capazes de ativar essas mesmas células inflamatoérias através de varios mecanismos, incluindo
a ativacao do fator nuclear NF-kB que possui um papel importante na perpetuagao da resposta
imune, bem como no aumento da transcricao genética de mediadores pro-inflamatoérios, tais

como o TNF-a e a IL-6. ['"!

Foi demonstrado que a infiltragao de células inflamatorias no SNC pode estar associada
a degeneragao axonal, tal como se verifica na Figura 4. O dano mecanico imediato,
consequéncia da LCT, resulta na alteragao da organizacao do citoesqueleto axonal, constituido
por microtibulos e neurofilamentos orientados longitudinalmente. Juntamente com a
constante proteolise mediada por célcio, o dano axonal agudo pode progredir e, dias a meses
depois, originar axotomia tardia e secundaria, caracterizada pela degradagao da bainha de
mielina, pelo comprometimento do transporte axonal e pela acumulagao de proteinas de
transporte axonal. A associagao do dano axonal com a infiltragao de células inflamatorias
(microglia e macrofagos), pode levar a rutura da vasculatura sanguinea, degradagao de axénios,
dano nos oligodendrocitos e deformagao da substancia branca e, como tal, originar um quadro

clinico mais grave.
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Figura 4: Representacido esquematica da associagdo entre a resposta inflamatoria e a degeneragao axonal na lesdo cerebral
traumatica. A alteragdo na permeabilidade da barreira hematoencefilica, devido a LCT, permite a entrada de leucocitos
ativados para o parénquima cerebral. A jungao de leucécitos ativados, microglia e astrocitos reativos resulta na sintese de
ERO e moléculas inflamatérias, como citocinas e quimiocinas, que contribuem para a desmielinizagdo e perturbagao do
citoesqueleto axonal. ERO, espécies reativas de oxigénio. Adaptado de [22]

A resposta inflamatéria surge como neuroprotetora e como promotora de
cicatrizacao. Contudo, pode tornar-se inadequada ao longo do tempo, especialmente se a
lesio permanecer por semanas, uma vez que ha uma continua estimulagao de processos

fagocitarios e apoptéticos, que podem resultar em necrose e causar danos cerebrais. !

2.4.5 Disfuncao mitocondrial
A mitocondria, em cooperagao com outros organelos celulares, tem um papel
fundamental no normal funcionamento das células, sobretudo no que diz respeito a produgao

de energia necesséria para as atividades metabolicas das mesmas. *”!

Na LCT o aumento de calcio intracelular, induzido pela excitotoxicidade do glutamato,
resulta numa captagao excessiva de calcio por parte das mitocondrias o que origina deplegao
de energia, formagao de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de espécies reativas de azoto
(ERA), despolarizagao do potencial de membrana da mitocondria e permeabilizagio da
membrana mitocondrial. Todos estes eventos comprometem as fungdes da mitocondria e,

portanto, ocorre disfuncio mitocondrial, como representado na Figura 5.
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FUNCIONAMENTO DEFEITUOSO

Cadeia de Fosforilagio [ Desequilibrio de energia (| ATP) ]
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Figura 5: Representagido esquematica do papel central desempenhado pela mitocondria na lesdo secundaria mediada por
lesio cerebral traumatica. O mau funcionamento da cadeia de transporte de eletrées e da fosforilagdo oxidativa,
desencadeado por LCT, conduz a uma deplegdo de energia e a um aumento da produgio de ERO. Esta superprodugio de
ERO e também de ERA excedem as defesas antioxidantes celulares e, além de contribuirem para o agravamento da disfungao
mitocondrial e de outros eventos fisiopatolégicos desencadeados pela LCT, desencadeiam processos de dano molecular, tais
como, peroxidagdo lipidica, oxidagdo de proteinas e dano no ADN. ERO, espécies reativas de oxigénio; ERA, espécies reativas
de azoto. ATP, adenosina trifosfato, do inglés “adenosine triphosphate”. Adaptado de [!!]

A deplecao de energia acarreta uma grande preocupagao neste tipo de lesoes, uma vez
que, sem energia, as células perdem funcionalidade e, em situacoes de maior periodo de

privacdo podera ocorrer morte celular e, por isso, maior dano cerebral. ?°

Além disto, como o cérebro é altamente dependente de fornecimento continuo de
oxigénio (O,) e glicose para manter a integridade celular, numa situagao de lesao o aporte
inadequado de O, (devido a isquémia e hipdxia) converte o metabolismo aerodbico em
metabolismo anaerobico, que resulta em acidose e no esgotamento da energia celular. O
metabolismo anaerobio além de ser menos eficiente na producio de energia, gera mais

subprodutos acidos, com decréscimo do pH intracelular. !'* !

As ERO podem formar-se em varios compartimentos celulares, mas a maioria (cerca
de 90%) sao subprodutos do metabolismo normal da mitocondria, durante a produgao de
energia por fosforilagao oxidativa. Contudo, durante periodos de stresse fisioldgico, tal como
acontece na LCT, as ERO podem aumentar significativamente comprometendo as proprias
mitocondrias, sobretudo devido ao facto de possuirem um alto conteudo de cardiolipina

(componente importante na membrana mitocondrial interna) e um genoma desprotegido. !

O aumento da produgao destas espécies resulta na peroxidagao seletiva da cardiolipina,

que possui um papel importante na estabilizagio de complexos na cadeia de transporte de
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eletroes. Assim sendo, as ERO sao capazes de provocar alteragoes estruturais oxidativas, que
contribuem para o colapso do potencial de membrana da mitocondria e resultam em
alteragoes na cadeia de transporte de eletroes. Estas alteragdes prejudicam, ainda mais, a
producao da energia, promovem a superproducao de radicais livres toxicos e provocam

alteracoes na homeostase do calcio. 2%

As consequéncias graves associadas a estes eventos podem sustentar danos adicionais,
incluindo a oxidagdo do ADN mitocondrial, de proteinas e de lipidos e a abertura dos poros
de permeabilidade transitéria. O ADN mitocondrial é propenso a danos oxidativos devido ao
facto de nao possuir introes e de estar proximo da fonte de ERO. A fungao respiratoria
diminuida induzida por esses danos no ADN mitocondrial e por outros fatores anteriormente
descritos, intensifica a produgao de ERO e desencadeia um ciclo vicioso de destruicao ERO-
ADN mitocondrial que, em ultima instancia, desencadeia apoptose. Deste modo, as ERO
adquirem ainda um papel chave na morte celular como promotoras de apoptose e sao grandes

responsaveis pelo comprometimento da barreira hematoencefalica e pela neurodegeneragao.

[28, 29]

2.4.6 Stresse oxidativo/ Dano oxidativo

O stresse oxidativo ou dano oxidativo é o resultado da acumulaciao e acao de radicais
livres, apos LCT. Resulta do desequilibrio entre a produgao de ERO, principalmente por parte
da mitocondria, e da atuagao do sistema enzimatico antioxidante que o proprio organismo

possui para neutralizar os radicais que se formam em situagdes fisiologicas normais.

As evidéncias sugerem, fortemente, que o dano oxidativo é o evento fundamental que
leva a propagacao de mecanismos de lesao secundaria e, por isso, torna-se importante
perceber quais as espécies responsaveis por este desequilibrio e o modo como podem

provocar dano cerebral.

2.4.6.1 Importancia do Ferro na producao de espécies reativas
O SNC é uma fonte extremamente rica de ferro e verifica-se que a sua distribuigao

esta diretamente relacionada com a sensibilidade das vérias regides ao dano oxidativo.

No plasma, a proteina transferrina responsavel pelo transporte do ferro, liga
fortemente o ferro na forma Fe*". A nivel intracelular, o Fe’* liga-se a ferritina, proteina de
armazenamento. Cada uma delas possui uma afinidade muito alta para o ferro a pH neutro e,

por isso, mantém-no no estado nao catalitico. Porém, na LCT, com a diminui¢ao do pH, ambas
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as proteinas libertam o ferro e este, uma vez livre, pode catalisar ativamente reagoes dos

radicalares de oxigénio.

Uma segunda fonte de ferro cataliticamente ativo é a hemoglobina. As hemorragias
resultantes de leses mecanicas sao uma fonte ébvia de hemoglobina, que por si s estimula
reagoes de radicais de oxigénio. Todavia, é mais provavel que o ferro libertado pela
hemoglobina seja o responsavel pelo dano oxidativo. O ferro é libertado da hemoglobina pelo
H,O, ou por hidroperoéxidos lipidicos (LOOH) e essa libertagao é ainda mais aprimorada a

medida que o pH desce.

Assim sendo, a hemoglobina pode catalisar a formagao de radicais livres e peroxidagao

lipidica (PL) diretamente ou através da libertagao de ferro por H,O,, LOOH e/ou pH acido.
[41

O ferro livre ou quelatos de ferro participam nas reagoes de radicais livres originando

aniao superoxido ou radical hidroxilo:

e Auto-oxidagio do Fe** e formagio do radical superéxido (O, ")

Fe2+ + 02 9 Fe 4 02._

e Oxidagio do Fe* na presenca de H,O, para formar o radical hidroxilo (HO"), pela

Reacao de Fenton

Fe* + H,0, > Fe ** + HO'+ HO™ ¥

2.4.6.2 Espécies Reativas de Oxigénio

A. Radical Superoéxido, Peroxido de Hidrogénio e Radical Hidroperoxilo

O radical superdxido (O, ") é o primeiro a ser produzido numa situagao de lesao,
tendo sido ja demonstrado que existe um aumento pods-lesao, quase imediato, na sintese
microvascular deste radical. Durante os primeiros minutos e horas apds lesao, este radical
pode ter varias origens, nomeadamente a partir da oxidagao do acido araquidénico (sintese
de prostaglandinas e leucotrienos), oxidagdo enzimatica ou auto-oxidagao de
neurotransmissores (aminas biogénicas), atividade xantina oxidase, deficiéncia na cadeia de
transporte de eletrdes e oxidagido da hemoglobina libertada (oxidacio do Fe®*). Além disto,
em momentos posteriores, a ativagao de gliocitos e a infiltragao de neutrofilos e macrofagos

fornecem fontes adicionais de O, . [*'"]
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Este radical forma-se pela redugao univalente do oxigénio e pode atuar tanto como
oxidante, como redutor. Contudo, embora por si proprio seja uma espécie radicalar, a sua

reatividade para substratos biolégicos em ambiente aquoso é relativamente baixa. !

Como tal, o O, " sofre dismutagao espontanea para formar perdxido de hidrogénio
(H20,) numa reagao que é fortemente acelerada pela enzima superoxido dismutase (SOD) e

pela descida de pH (caracteristica da LCT). 1

SoD
20,7+ 2H" 2> H,0, + O, '
O peroxido de hidrogénio nao &, por si s6, uma espécie muito reativa, mas é o

precursor direto do radical hidroxilo — Reagiao de Fenton — anteriormente descrita. !

Em solugao, O, ~existe em equilibrio com o radical hidroperoxilo (HO,"), que é mais

soltuvel em lipidos e € um agente oxidante ou redutor muito mais poderoso.
O, +H" > HO, ™

Uma vez que o pKa do par O,/ HO, é 4,8, a medida que o pH desce (tal como
acontece na LCT), o equilibrio entre o radical superéxido e o radical hidroperoxilo muda a

favor do Ultimo, que é mais reativo, particularmente em relagio aos lipidos. ™

B. Radical Hidroxilo

O radical hidroxilo (HO") nao possui antioxidantes de defesa especificos e possui um
potencial de oxidagao-redugao bastante elevado e, como tal, pode facilmente reagir com
moléculas biologicas capazes de ceder um eletrao provocando modificagoes irreversiveis nas

mesmas. ['']

Tal como referido anteriormente, a Reagao de Fenton é a principal fonte do radical
hidroxilo, a partir da oxidagao do Fe** pelo H,O,. Por sua vez, devido a sua elevada reatividade,
o radical hidroxilo consegue remover um atomo de hidrogénio de um carbono bis-alilico de
acidos gordos polinsaturados dos fosfolipidos membranares, iniciando a cadeia de reagoes da

peroxidacio lipidica e interrompendo a integridade e as fungdes das membranas biolégicas. "]

50



2.4.6.3 Espécies Reativas de Azoto

A. Peroxinitrito
O peroxinitrito (ONOQ") é formado pela combinagao do radical 6xido nitrico ('NO)

com o O, 7, numa reagao catalisada pela éxido nitrico sintase (NOS).
O, ™+ 'NO > ONOO™ ¥

O dano oxidativo mediado pelo peroxinitrito é causado pelos seus produtos de
decomposicao que possuem caracteristicas de radicais livres potentes. Esses produtos sao

formados por duas vias:

e Protonacao do peroxinitrito que resulta no acido peroxinitroso (ONOOH), que

pode sofrer decomposicao homolitica e formar os radicais, altamente reativos,

didxido de azoto ('NO,) e radical hidroxilo (HO").
ONOOH = '‘NO,+ HO B

e Reagao com o dioxido de carbono (CO,) e produgao dos radicais didxido de azoto

(‘'NO,) e carbonato (CO; ™). ™
ONOO™ + CO, > ONOOCO, ©» 'NO,+ CO, "B

Cada um dos derivados radicalares do peroxinitrito (HO, 'NO, e CO; ™) pode iniciar
a peroxidacao lipidica ou causar carbonilagao de proteinas por reagao com aminoacidos

suscetiveis. [

Além disto, o ' NO, pode nitratar a terceira posi¢ao dos residuos de tirosina nas
proteinas, originando a 3-nitrotirosina (3-NT) considerada um marcador especifico de dano

celular. M

2.4.6.4 Peroxidacao Lipidica

A peroxidacao lipidica (PL) é definida como a degradagao oxidativa dos lipidos que
ocorre quando os radicais de oxigénio e azoto reagem com os acidos gordos polinsaturados,
resultando em interrupgdes na integridade celular e da membrana. De entre esses acidos
gordos polinsaturados o acido araquidonico, o acido linoleico, o 4cido eicosapentaendico e o

acido docosahexaendico sio os mais suscetiveis. 2

A PL é o resultado de uma reagao radicalar em cadeia caracterizada por trés etapas

distintas: iniciagao, propagagao e termo.
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e Fase de iniciagao: remogao de um atomo de hidrogénio ligado a um carbono alilico
dos acidos gordos polinsaturados que origina um radical lipidico.

e Fase de propagagao: o radical lipidico instavel reage com o oxigénio para formar
um radical peroxilo que, por sua vez, remove outro atomo de hidrogénio dos
acidos gordos polinsaturados adjacentes dando origem a um hidroperoxido lipidico
(LOOH) e um segundo radical lipidico e a partir daqui inicia-se uma série de
reagoes em cadeia.

e Fase de termo: ocorre quando o substrato se esgota e um radical lipidico reage
com outro radical ou com um captador de radicais para produzir um produto final

nio radical estavel. B

Um exemplo de PL, ocorre por ataque do ‘OH ao acido araquidonico, no qual as
membranas celulares das células cerebrais sao altamente enriquecidas. Na fase final da PL, o
acido araquidonico peroxidado decompoe-se e da origem aos aldeidos neurotoxicos 4-
hidroxinonenal (4-HNE) ou 2-propenal (acroleina). Ambos produzem neurotoxicidade por
ligagdo a aminoacidos basicos, assim como a residuos de cisteina, cujo resultado sao
modificagoes quimicas que demonstraram inibir a fungdo de uma variedade de proteinas

celulares estruturais e enzimaticas. 3

De uma forma geral, o SNC ¢é sensivel a PL devido ao alto teor de lipidos e a presenca
de altos niveis de ferro. Além da PL perturbar a organizacao lipidica normal das membranas
celulares e subcelulares, os seus produtos podem ligar-se a proteinas, alterar a sua estrutura

e comprometer as suas fungoes.

3. Terapia Antioxidante na Lesdao Cerebral Traumatica

3.1 Enquadramento

Atualmente, e apesar das pesquisas pré-clinicas e clinicas desenvolvidas nos ultimos
anos, ainda nao existe um tratamento estabelecido para a LCT. Esta dificuldade emerge pelo
facto da LCT desafiar as abordagens convencionais terapéuticas, sobretudo devido a sua

heterogeneidade e complexidade. ©'”

Como a lesao primaria nao pode ser revertida, esta € exclusivamente sensivel a
medidas preventivas, mas nao terapéuticas. Portanto, o foco terapéutico encontra-se nas

lesGes secundarias e nos efeitos neurolégicos que estas podem desencadear.
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Na pratica clinica, as intervengoes médicas passam por métodos que contrariam o

progresso das lesoes, nomeadamente:

e Elevagao da cabega - a pressao intracraniana é reduzida e o FSC nao é afetado;

e Hiperventilagao - diminuigao da pressao intracraniana;

e Profilaxia de apreensao - (utilizagao de antiepiléticos na fase inicial pos-trauma)
prevencao de possiveis convulsoes;

e Terapia hiperosmolar - diminuicio do edema cerebral e regulagio do FSC e da
reologia do sangue;

e Estado de coma induzido medicamente - diminuigao significativa na necessidade
metabolica cerebral;

e Hipotermia terapéutica - diminuicao da necessidade metabdlica cerebral;

e Monitorizagao da pressao intracraniana;

e Intervencio cirlrgica. ['®

Adicionalmente, existem terapias medicamentosas disponiveis tais como,
antipsicoticos, anticonvulsivos e antidepressivos. De notar que estas classes farmacologicas
tém por objetivo fornecer alivio sintomatico, mas nao possuem a capacidade de modificar a

progressio da doenca. ©!

Apesar deste tipo de intervengao auxiliar na gestao da LCT e na sua progressao, existe
a necessidade de descobrir uma terapéutica mais eficaz, capaz de reduzir as complicagoes pos-

lesao.

Viarias classes farmacologicas tém vindo a ser testadas quanto ao seu beneficio
terapéutico em modelos animais de LCT, tendo em conta os mecanismos da lesao secundaria,
das quais se destacam os antioxidantes. Desta forma, a terapia antioxidante surge como uma
abordagem terapéutica promissora, particularmente no que diz respeito a diminuigao do dano

oxidativo.

3.2 Terapia Antioxidante

O sistema antioxidante endégeno, composto pela glutationa peroxidase, superéxido
dismutase, catalase e vitagenes (conjunto de genes responsaveis pela homeostase celular em
condigoes de stresse), tem como objetivo neutralizar as ERO, convertendo-as em derivados

com menor toxicidade e impedindo que essas espécies se liguem a macromoléculas como o

ADN, ARN, proteinas e lipidos. **"
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Contudo, em situagao de LCT, a quantidade de ERO produzidas assume valores tao
elevados que ocorre uma sobrecarga nos mecanismos de defesa do organismo e, portanto,
um esgotamento dos antioxidantes endogenos. Assim sendo, ocorre um aumento da
peroxidagao lipidica e/ou da oxidagao de proteinas que causam danos nos tecidos adjacentes

e podem, eventualmente, levar a necrose neuronal. #3"

Neste sentido, seguindo um raciocinio logico, a utilizagdo de antioxidantes como
complemento natural de antioxidantes no organismo surge como uma potencial solugao capaz
de atenuar danos oxidativos causados pelos radicais livres e, portanto, reduzir a extensao da

lesdo e auxiliar na recuperagio. P!

A utilizagao de antioxidantes é uma abordagem promissora devido a ativagao da via de
sinalizagao do stresse oxidativo apds LCT. O antioxidante pode atuar tanto pela eliminagao
de radicais livres, como pela inibigao da peroxidagao lipidica. Além disso, alguns antioxidantes
demonstraram capacidade de intervir noutro tipo de eventos fisiopatoldgicos desencadeados

por LCT, como, por exemplo, a resposta neuroinflamatéria. ©!

De seguida, referem-se sucintamente alguns dos antioxidantes mais reconhecidos e
mais estudados relativamente ao seu beneficio na lesao cerebral traumatica e que podem vir

a ser utilizados como terapéutica.

3.2.1 Melatonina

A melatonina é um composto pleiotropico que exerce multiplas agoes fisiologicas,
inclusive acdo antioxidante. E capaz de fortalecer o sistema antioxidante eliminando radicais
livres, aumentando a sintese de glutationa, estimulando a produgao e protegao de enzimas

antioxidantes e aumentando a eficiéncia da cadeia de transporte mitocondrial de eletroes. !'*!

Varios estudos realizados em modelos experimentais de LCT demonstraram ainda
eficacia deste composto na diminuicao da peroxidagao lipidica, na preservagao da estrutura

neuronal e no aumento da recuperacio funcional apés lesao. ['"*°

As principais vantagens na utilizagao da melatonina passam pela sua lipofilicidade, pela
sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefilica e pelos baixos efeitos colaterais

associados. B”

3.2.2 Vitamina C
A vitamina C, ou acido ascorbico, é considerada um potente antioxidante que também
se comporta como modelador enzimatico, causando uma regulagao positiva de eNOS (induz

vasodilatagao, permitindo um aumento do FSC) e uma regulagao negativa da NADPH oxidase
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(principal fonte de ERO de origem nao mitocondrial). Trata-se de um antioxidante com uma
grande capacidade redutora que reage rapidamente com uma ampla gama de ERO e ERA,

incluindo o radical hidroxilo e o peroxinitrito. !'" ']

Além disto, o ascorbato, em compartimentos aquosos, pode “reciclar” a vitamina E nas
membranas, pela redugao do a-tocoferoxilo a a-tocoferol. Esta aptidao pode ser uma grande
vantagem em situagao de LCT, uma vez que, dado o ambiente rico em lipidos no cérebro,

possibilita a manutengio da vitamina E e da sua agao antioxidante durante um periodo maior.!"”!

Um ensaio clinico realizado em pacientes com LCT grave, aos quais foi administrada
vitamina C por via intravenosa numa dose total de 32 g durante os 7 dias subsequentes a lesao,
com uma dose maxima de 10 g no primeiro dia, demonstrou uma estabilizagao precoce

significativa do edema perilesional em comparagio com o grupo placebo.

3.2.3 Vitamina E (a-tocoferol)

A vitamina E, principalmente o a-tocoferol, é capaz de eliminar radicais peroxilo junto
de fases lipidicas biologicas, tais como as membranas celulares. Assim sendo, o seu mecanismo
antioxidante esta relacionado com a inibicao da peroxidagao lipidica, pela facilidade de perda
de um eletrao no seu unico grupo hidroxilo que permite a neutralizagao de ERO e ERA. Desta
reagao resulta o radical tocoferilo que é mais estavel e menos reativo do que os radicais

neutralizados. ['""'"]

Um ensaio clinico realizado em cobaias com LCT leve ou grave indicou que o a-
tocoferol, administrado por via intraperitoneal numa concentragao de 100 mg/kg, diminuiu os
niveis cerebrais de derivados da peroxidagao lipidica mediada por stresse oxidativo. A
conclusao deste estudo foi que a administragao precoce deste composto apos lesao pode ser

bastante benéfica no que diz respeito a diminui¢io do dano tecidular associado a LCT. ['!

Outro ensaio clinico realizado em pacientes com LCT grave e diagndstico radiologico
de lesao axonal difusa, aos quais foi administrado 400 Ul/dia de vitamina E por via
intramuscular, durante 7 dias subsequentes a lesao, demonstrou um resultado clinico

melhorado e reducio na mortalidade.

Apesar dos resultados promissores, existe a necessidade da realizagao de mais ensaios
clinicos com vitamina E e vitamina C, tanto isoladamente como em combinagao, com o
objetivo de garantir eficacia e seguranga na sua administragao em situagoes de lesao cerebral

traumatica, por forma a alterar as atuais medidas terapéuticas.
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3.2.4 Coenzima Q10 e Ubiquinol
A coenzima QIO estd presente na membrana interna mitocondrial e participa
ativamente na cadeia de transporte de eletroes, possuindo um enorme potencial oxidagao-

reducio. ['"]

Atualmente, poucos estudos em animais avaliaram o efeito da coenzima Q10 na LCT.
Num modelo de Marmarou de LCT moderada, a coenzima Q10 foi administrada na dose de
10 mg/kg logo apos lesao e revelou capacidade de diminuir a quantidade dos produtos da

peroxidacao lipidica, a perda neuronal e o edema axonal. '

O ubiquinol, forma reduzida da Coenzima QI0, é um antioxidante produzido
endogenamente que auxilia na protecao das membranas, previne danos no ADN e tanto

repara quanto inibe a PL. B!

Especificamente, o ubiquinol, pela estabilizagao das membranas, diminui a producao de
ERO, o que evita a disfungao mitocondrial, e melhora a producao de energia, bem como inibe

a morte celular pela via mitocondrial. '

O facto do ubiquinol ter por objetivo atingir a mitocondria, faz com que este

antioxidante se torne uma potencial ajuda na lesio secundaria apés LCT. B'!

3.2.5 PEG-SOD

PEG-SOD corresponde a conjugagao da superéxido dismutase com polietilenoglicol.
Superoxido dismutase € um antioxidante que faz parte do sistema antioxidante endogeno e
que por si so tem efeitos benéficos na LCT, contudo, a sua conjugagao com polietilenoglicol

permite uma maior estabilidade metabélica. '

Existem evidéncias que a disfungao microvascular apés LCT ¢é iniciada pelo radical
superoxido (O, 7) como subproduto da cascata de oxidagao do acido araquidonico. Ensaios
realizados em modelos de LCT, demonstraram que a administragao de superoxido dismutase

preveniu a disfungio microvascular.

Outros ensaios foram realizados com PEG-SOD, que tal como referido é mais estavel
metabolicamente, em pacientes com LCT moderada a grave administrado nas primeiras 8h
apos lesao. Embora um pequeno estudo inicial de fase Il tenha demonstrado um resultado
positivo, estudos multicéntricos posteriores, de fase Ill, nao trouxeram um beneficio
significativo em termos de sobrevida ou melhores resultados a nivel neuronal. Estes resultados
negativos poderao ter varias explicagoes, uma delas pode ser a grande dimensao desta

molécula que dificulta a entrada no cérebro e, portanto, os seus efeitos de eliminagao de
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radicais podem estar limitados a microvasculatura. Uma outra razao pode estar associada a

uma margem terapéutica curta, insuficiente para diminuir a concentragao de radicais livres.

[4,33,34]

3.2.6 Flavonoides
Os flavondides correspondem a uma classe de compostos naturais presentes em
plantas e fungos cujo numero de grupos OH é superior a um e, por esse motivo, sao

geralmente denominados como polifendis poli-hidroxilados ou, simplesmente, polifenéis. ['!

Na sua maioria sao soluveis em dgua e possuem como caracteristica comum o facto de
deterem um grande potencial oxidagao-redugao, atuando, portanto, como poderosos

antioxidantes para qualquer tipo de ERO e ERA. ['!]

Varios estudos pré-clinicos ja foram realizados com uma grande variedade de
flavonoides, nomeadamente o resveratrol, e os resultados demonstraram um efeito positivo

em vérios processos fisiopatoldgicos da lesdo cerebral traumatica. ['!

3.2.6.1 Resveratrol

O resveratrol € um polifenol reconhecido pela sua atividade antioxidante que permite
eliminar ERO e prevenir a PL. Além da sua atividade antioxidante, possui uma agao anti-
inflamatoria, e, assim sendo, em situagao de LCT pode ser uma grande ajuda para obtengao

de resultados clinicos satisfatérios. ['”]

Em ensaios realizados em modelos animais com LCT, foram administrados 100 mg/kg
e verificou-se uma diminui¢ao da peroxidacao lipidica e do edema cerebral e uma melhoria no
desempenho motor e na memodria visuoespacial. Tais resultados sao explicados pela

diminuigio dos niveis de superdxido e de 6xido nitrico e pelo aumento de glutationa. [

Um estudo recente demonstrou ainda que animais tratados com resveratrol
apresentaram uma reducdo na ativagao microglial e nos niveis cerebrais de IL-6 e IL-12 e,
como tal, tais resultados comprovam as propriedades anti-inflamatérias deste antioxidante e

a sua importancia na reducio da neuroinflamacio, ap6s lesio cerebral traumatica. ['"'”!

3.2.7 Tempol
O tempol é um nitréxido que faz parte do grupo de antioxidantes também conhecidos
como “captadores de spin”, e esta envolvido no metabolismo de varias espécies reativas quer

de oxigénio quer de azoto.
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Em ensaios realizados em modelos animais (ratos) de LCT, o tempol demonstrou
reduzir a PL pés-traumatica e os danos oxidativos induzidos pela nitragao de proteinas, que
resulta na preservagao da fungao bioenergética mitocondrial, na redug¢ao do dano mediado
por calpaina e na redugao da neurogeneragao, além de reduzir o edema e auxiliar na

recuperacio neurolégica. P

3.2.8 Tirilazad
O tirilazad, também conhecido como U74006F, é um inibidor nao-glicocorticoéide das
reagoes de propagacao da peroxidagao lipidica pela combinagao da eliminagao dos radicais

peroxilo com a estabilizacio da membrana. 3%

A eficacia protetora deste antioxidante foi demonstrada em varios modelos animais de
LCT aguda, nomeadamente murganhos, ratos e gatos. Contudo, ensaios multicéntricos de fase
Il realizados em pacientes com LCT moderada a grave, na América do Norte e Europa, com
administragao de tirilazad e placebo, 4h apos a lesao, na dose de 2,5 mg/kg a cada 6 h, durante

5 dias, falharam por diversas razdes. P

Os dados do estudo norte-americano foram interrompidos devido a randomizagao
inadequada e a uma preocupagao com a taxa de mortalidade do grupo tratado com tirilazad.
Os dados europeus nao demonstraram qualquer beneficio significativo no tratamento de LCT,
embora a andlise estatistica tenha revelado menor mortalidade em pacientes do sexo

masculino que também apresentavam hemorragia subaracnéide. !

Os fatores que contribuiram para o fracasso do ensaio com tirilazad foram a aparente
incapacidade deste composto de atravessar a barreira hematoencefalica e garantir as
concentragoes adequadas para surtir efeito, bem como, as diferengas entre géneros nos

resultados do tratamento e no metabolismo deste composto.

3.2.9 U-83836E

U-83836E é um lazardide de segunda geragao com uma estrutura nao esteroide que
combina a porgao ciclica da vitamina E com grupos amina dos 2|-aminoesterdides. Esta
estrutura permite a inibicao da peroxidagao lipidica e a eliminagao dos radicais peroxilo,

tornando-o cerca de 100 vezes mais eficaz do que a vitamina E.

Este antioxidante demonstrou, em ratos com LCT (usados como modelo animal),
diminuir a PL pos-traumatica e a nitragao de proteinas, além de preservar a fun¢ao respiratoria
mitocondrial e ajudar a estabilizar a concentragao de calcio intracelular. Desta forma, este

composto permite neuroprotecio a varios niveis bioquimicos.
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3.2.10 Antioxidantes direcionados a mitocondria
Como mencionado previamente, a mitocondria possui um papel importante na LCT,
sobretudo no que diz respeito a produgao de espécies reativas que induzem dano oxidativo

capaz de provocar alteragdes em vérias estruturas. !

Os antioxidantes normalmente utilizados nao tém uma agao seletiva e é necessaria uma
grande concentragao destas substancias para que ocorra efeito terapéutico. Como tal, pensou-
se que a utilizacdo de antioxidantes direcionados a mitocondria podia ser uma mais valia para

intervengio terapéutica na LCT.

Estudos recentes demonstraram que a utilizagdo de antioxidantes direcionados a
mitocondria é bastante eficaz, muitos deles em concentragdes muito baixas, na redugio de
efeitos negativos associados ao desenvolvimento de lesoes secundarias causadas pela LCT. Em
modelos animais de LCT, verificou-se que este tipo de antioxidantes previnem a oxidagao da
cardiolipina no cérebro e a morte neuronal, bem como reduzem os défices comportamentais,
o volume da lesao cortical, o edema cerebral e os danos no ADN. Exemplos de antioxidantes

direcionados a mitocondria sio SkQRI, MitoQ, peptideo SS-31 e X|B-5-131. ]

A porcao antioxidante do SkQRI é a plastoquinona, capaz de receber eletroes. Um
estudo realizado em modelos animais apés LCT, com injegoes intraperitoneais didrias de
SkQRI numa dose de 100 nmol/kg, demonstrou que este antioxidante conseguiu reduzir o

défice neuroldgico provocado pela lesio. >’

O peptideo SS-31 foi avaliado num modelo de Marmarou de LCT, numa concentragao
de 5 mg/k, 30 minutos ap6s LCT leve e demonstrou reverter significativamente a disfun¢ao
mitocondrial, pela diminuicao da quantidade de ERO, e melhorar a lesao secundaria causada
por LCT, atenuando os défices neurologicos, o edema cerebral, o dano no ADN e a apoptose

neuronal.

O MitoQ, que contém a parte ativa da coenzima QI10, demonstrou num estudo
realizado em modelos de LCT moderado, numa dose de 6 pmol/kg, atividade neuroprotetora
antioxidante pela ativagao do fator Nrf2 que possui a capacidade de estimular um grupo de
enzimas e genes antioxidantes e desintoxicantes que protegem o organismo dos efeitos

negativos induzidos pelo stresse oxidativo. **!

Por dltimo, o X|B-5-131, captador de eletroes, demonstrou em situagao de LCT
prevenir a oxidagao da cardiolipina no cérebro, bem como a morte neuronal in vitro e in vivo

e, como tal, conseguiu reduzir os défices comportamentais e o volume da lesio cortical.
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4. Consideracoes Finais e Perspetivas Futuras

Sendo a lesao cerebral traumatica uma lesao experimentada por um grande numero
de pessoas, ano apés ano, e cujas sequelas podem ser incapacitantes e, nos casos mais graves,
pode originar um grande nimero de vitimas, é de esperar que a comunidade cientifica se
interesse por este tema e desenvolva novos estudos e ensaios que possam, cada vez mais,
esclarecer os mecanismos fisiopatologicos da lesao e, acima de tudo, que possam encontrar

terapéuticas realmente eficazes, ainda inexistentes.

Felizmente, ao longo dos ultimos anos, muito se investigou acerca da lesao cerebral
traumatica e, atualmente, continuam-se a unir esforcos para descobrir novas moléculas
capazes de surtir um efeito positivo no quadro clinico dos individuos que experimentam este

tipo de lesao, em particular nas situagoes de lesao moderada a grave.

Contudo, este processo de investigagao é bastante condicionado, na medida em que,
em situagao de LCT aguda, a gravidade deste tipo de lesao e a necessidade de atuar de imediato
nao facilita a realizagao de ensaios clinicos, essenciais para garantir eficacia e seguranga de

novas terapias.

Varios estudos realizados em modelos animais com lesao cerebral traumatica
revelaram um efeito promissor de varios tipos de agentes farmacoldgicos, com destaque para
os antioxidantes que demonstraram diminuir o dano oxidativo classificado como o evento

fundamental que leva a propagagao dos mecanismos de lesao secundaria.

Porém, embora existam evidéncias de que alguns antioxidantes tenham eficacia em
modelos animais com LCT, ensaios clinicos nao foram realizados com todos os compostos.
Além disso, ensaios clinicos de fase lll realizados com alguns compostos nao demonstraram
um efeito positivo estatisticamente significativo, com excegao do tirilazad que em situagao de
LCT moderada a grave e com hemorragia subaracnoéide demonstrou menor mortalidade em
pacientes do sexo masculino. Assim sendo, existe a necessidade de reunir dados clinicos
suficientes para determinar se a adigao da administragao de antioxidantes na terapéutica para

lesao cerebral traumatica pode beneficiar o doente.

Deste modo, os esforcos devem concentrar-se no desenvolvimento de novas
estratégias, com estudos pré-clinicos completos e ensaios clinicos que considerem as

dificuldades de uma patologia heterogénea como a lesao cerebral traumatica.

Uma dessas estratégias passa pela utilizagido de antioxidantes direcionados a

mitocondria, uma vez que este organelo ¢ a principal fonte de espécies reativas que resultam
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em dano oxidativo. Além disso, existem varias evidéncias que sugerem que este grupo de
antioxidantes sao eficazes na diminuicao da extensao da lesao cerebral traumatica mesmo em
concentragoes baixas, o que nao acontece com os outros antioxidantes que exigem grandes

concentragoes para alcangar o efeito terapéutico desejado.

Outra estratégia passa pela possivel necessidade de atuar em varios pontos do
processo oxidativo, simultaneamente ou de forma faseada, para alcangar um nivel de
neuroprotecao representativo. Assim sendo, antecipa-se que a combinagao de mais do que
um antioxidante com diferentes mecanismos de agdo possa melhorar a eficacia
neuroprotetora, diminuir a variabilidade do efeito e, possivelmente, fornecer uma janela

terapéutica maior, que a comprovar-se pode ser um grande sucesso.
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