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l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) apresenta enorme relevo no
ambito das Ciéncias da Salde, devido a sua abrangéncia e multidisciplinaridade de valores que
servem a sociedade. Este mestrado tem como objetivo formar profissionais na area do
Medicamento e do Doente capacitados de ferramentas tanto cientificas como sociais
essenciais para impactar positivamente as condigoes de higiene e saude publica. Desta forma,
o MICF proporciona uma preparagao adequada e consistente tendo em conta as futuras

exigéncias do mercado farmacéutico e o melhor enquadramento profissional e cientifico.

O farmacéutico, como agente de saude publica, € o contacto mais préoximo dos cuidados
de saude as populagdes. Tal facto confere-lhe um papel fundamental no desenvolvimento da
literacia em saldde na sociedade. Os impactos do farmacéutico abrangem nao so6 a vertente
civica e social mas também a cientifica. O farmacéutico possui competéncias cientificas que
tornam o seu contributo indispensavel no processo de desenvolvimento farmacéutico como

também no processo de descoberta cientifica.

O farmacéutico é o especialista do medicamento, como tal, assegura o acesso a populagao
de medicamentos de qualidade, seguros e eficazes e o uso racional do medicamento. Além
disso, as competéncias do farmacéutico sao imprescindiveis no desenvolvimento e preparagao
do medicamento, no seu registo através de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) e

no seu acompanhamento, vigilancia e controlo apds entrada no mercado.

De facto, o farmacéutico é um profissional com imensas oportunidades laborais, pois o seu
conhecimento e competéncias praticas - ‘“know-how” - destacam-no dos demais profissionais
na comunidade cientifica. Um ramo profissional primordial para o farmacéutico é a farmacia
comunitaria. O acompanhamento e aconselhamento farmacéutico - cada vez mais na dimensao
de consulta farmacéutica -, a preparagao de medicamentos, a monitorizagao da terapéutica e
a determinagao de parametros bioquimicos, fisiologicos e fisicos destacam-se como servigos
prestados pelo farmacéutico onde a sua intervengao se torna indispensavel. Portanto, é
notoria a mais-valia que o farmacéutico aporta na prestagao de cuidados de saude essenciais

a populagao.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) confere o grau de Mestre
em Ciéncias Farmacéuticas apos cursados |0 semestres de avaliagao teodrica e tedrico-pratica
definida no plano de estudos. O Ultimo semestre apresenta a particularidade de ser composto
por um estagio curricular em farmacia comunitaria e ou farmacia hospitalar, sob a orientagao

de farmacéutico responsivel.' Este Ultimo momento de aprendizagem constitui uma
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oportunidade Unica para o primeiro contacto com o ambiente profissional e sistematizagao
dos conhecimentos adquiridos durante o percurso académico. Desta forma, no ambito da
unidade de Estagio Curricular integrada no plano de estudos do MICF, realizei o estagio em
farmacia comunitaria, na Farmacia Antunes (FA), entre 25 de janeiro de 2021 e 10 de junho

de 2021, sob orientacao da Dra. Cristina Silva.

Através de uma reflexao critica do estagio decorrido, segue o presente relatorio na forma
de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats). A utilizagao desta
metodologia tem como objetivo a identificagao, a nivel interno, de pontos fortes e fracos que
decorrem dos procedimentos adotados e, a nivel externo, de oportunidades e ameagas que
os possam influenciar. Por fim, integram o respetivo relatério, trés casos clinicos referentes a
situagoes decorridas aquando da realizagao do estagio curricular que, em muito, contribuiram
para a consolidagdo de conhecimentos na vontade inabalivel de evolugao enquanto

farmacéutico.

2. Contextualizacdo da Farmacia Antunes

2.1 Localizagao

A FA localiza-se na rua Vale de Lobos, n.° 30, Guimarota, Leiria, zona préxima ao Centro
Hospitalar de Leiria - Hospital Santo André. A FA faz parte de um grupo de farmacia
comunitarias denominado Grupo Antunes. Este grupo abrange farmacias de trés distritos. A
area geografica deste grupo de farmacia estende-se desde Coimbra, passando por Leiria até

Santarém.

2.2 Horario de funcionamento

A FA encontra-se em funcionamento durante as 24 horas, todos os dias do ano. A farmacia
apresenta um horario noturno desde as 0 horas até as 8 horas e 30 minutos e um diurno que
se inicia desde as 8 horas e 30 minutos até as 0 horas do dia seguinte. Portanto, a FA encontra-

se em servigo ininterrupto.

2.3 Instalagoes

Definido pelo Regime Juridico das Farmacias de Oficina no artigo 29°, as instalagoes de uma
farmacia devem garantir “seguranga, conservagao e preparagao dos medicamentos’ e

“acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal”.
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A FA possui uma sala de atendimento ao publico contendo quatro balcoes individuais e dois
gabinetes de atendimento ao publico, onde é realizado a medigao de parametros bioquimicos,
fisiologicos e fisicos bem como o aconselhamento mais individualizado e privado no
cumprimento dos projetos desenvolvidos pela farmacia. Ao nivel do backoffice destaca-se uma
zona para entrega e recegao de encomendas, uma zona para armazenamento de medicamentos
e outra zona contendo cacifos e instalagoes sanitarias. Para além disso, a farmacia possui a

zona respeitante ao laboratério, onde ocorre a preparagao dos medicamentos manipulados.

3. Analise SWOT

Tabelas | e 2 — Analise SWOT relativa ao estagio curricular em Farmacia Comunitaria

Avaliacao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
v Localizagdo X Instabilidade na constituicao da equipa
v’ Elevada variedade de cosméticos e X Baixa percentagem de farmacéuticos na
suplementos alimentares equipa
v’ Existéncia de robot X Horario de funcionamento
v Diversidade nos servigos prestados X Rara preparagao de medicamentos
v Desenvolvimento de novos projetos manipulados
v' Sifarma® 2000 e novo médulo de
atendimento
v Multiplicidade de tarefas e autonomia
v" Pertencer a um grupo de farmacias
v VALORMED
Oportunidades Ameacas
e  Consulta farmacéutica ¢ Pandemia relativa a COVID-19
e  Formagao continua ¢ Receitas manuais
e Diversidade de atendimentos ¢ Falta de medicamentos e erros de stock
e  Fidelizagao de utentes ¢ Banalizagao do ato farmacéutico
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3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Localizacao

O imprescindivel papel da farmacia comunitaria na prestacio de cuidados de saude a
populacao é um facto inequivoco, sendo a sua localizagao fulcral no cumprimento deste
objetivo. A FA encontra-se numa zona proxima do Centro Hospitalar de Leiria - Hospital
Santo André e do Centro Hospitalar Sao Francisco. Tal proximidade demonstra-se um desafio
no tipo de atendimento efetuado devido a elevada afluéncia de utentes mas também aos
diferentes niveis de literacia dos mesmos. Por outro lado, o ambiente urbano onde a farmacia
se encontra inserida motiva a existéncia de atendimentos muito focalizados em areas

especificas como a cosmética, suplementagao alimentar e puericultura.

Relembrando que a farmacia comunitaria se apresenta como um dos primeiros
intervenientes na prestagao de servicos de salde a populagao, a fidelizagao de utentes significa
um enorme sinal de desenvolvimento e credibilidade da instituicao e seus profissionais. Deste
modo, a existéncia de utentes fidelizados - utentes habituais - permite a realizagao de um
aconselhamento muito diversificado, baseado numa relagao de confianga bem-estabelecida,
fulcral para uma elevada adesao a terapéutica. Neste ponto, o enquadramento geografico
limitrofe da farmacia é bastante decisivo. Assim, pude verificar o contraste de atendimentos
entre a formalidade mais caracteristica do ambiente citadino com a informalidade e maior

proximidade particulares do ambiente rural.

Considero, ainda, que a gestao farmacéutica deste contexto deve ser entendida numa visao
integrada do utente, potenciando a adaptabilidade do discurso adotado e solugoes oferecidas
durante o aconselhamento farmacéutico. De facto, na FA, a consciéncia desta realidade
geocultural é muito bem potencializada nao sé conseguindo um aumento de qualidade no
atendimento mas também no estabelecimento de diferentes projetos que visam complementar
a pratica clinica hospitalar. Desta forma, priorizando a qualidade e equidade dos servigos

prestados, o proposito da farmacia comunitaria €, eximiamente, alcangado.

3.1.2 Elevada variedade de cosméticos e suplementos alimentares

Localizada numa area urbana, a FA assiste uma populagao com necessidades muito variadas.
Deste modo, é fundamental uma oferta variada de produtos de elevada qualidade tanto de

dermofarmacia e cosmética como de suplementagao alimentar-.

Ao nivel dos produtos de dermofarmacia e cosmética, pude contactar com as diversas

marcas e gamas comercializadas na farmacia, o que me possibilitou nao s6 adquirir novos
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conhecimentos acerca das mais recentes inovagoes tecnoldgicas - sempre essenciais no
aconselhamento farmacéutico - como também percecionar o seu potencial crescimento.
Considero ser critico e essencial numa farmacia comunitaria a disposicao de uma vasta gama
de cosméticos para diferentes necessidades, faixas etarias e disponibilidades financeiras de
forma a abranger os cuidados de salde a todos os utentes, mantendo, sempre, um elevado

grau de qualidade e seguranca.

Ja no que concerne a suplementagao alimentar, a FA dispoe de uma enorme oferta, o que
aliada a uma maior consciencializagao da populagao acerca dos seus beneficios se reflete numa
crescente procura por estes produtos. De tal forma que, o seu aconselhamento farmacéutico
me permitiu alcangar um maior entrosamento com as diferentes marcas comerciais e aplicar

todo o conhecimento tedrico adquirido ao longo do MICF nesta tematica.

Paralelamente a dispensa de medicamentos, a procura por produtos de dermofarmacia e
cosmética e suplementagao alimentar é cada vez maior. Considerando a rapida expansao
desses mercados, urge a necessidade de uma aposta solida e proficua na formagao do
farmacéutico nestas areas. De facto, s6 através da capacitagao do profissional farmacéutico
com ferramentas de vanguarda cientifica se atingira uma melhoria substancial no
aconselhamento farmacéutico e consequentemente na elevagao da qualidade dos servigos

farmacéuticos.

3.1.3 Existéncia de robot

Segundo as Boas Pratica em Farmacia Comunitaria, medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) devem estar armazenados em local fora do contacto do publico. A FA possui um robot
para armazenamento de MSRM. Destes excluem-se, naturalmente, os que necessitam de
refrigeragao que se encontram armazenados no frigorifico por ordem alfabética e segundo a
regra “first in - first out”. Outros medicamentos nao sujeitos a receita médica, produtos
cosméticos e dispositivos médicos sao, também, armazenados segundo a regra anteriormente
referida, mas contrariamente aos MSRM sao armazenados ou nos deslizantes que se situam

no backoffice ou nas gavetas e prateleiras existentes na zona de atendimento ao publico.

O robot permite otimizar a arrumagao das prateleiras no seu interior em fungao do tipo e
forma das caixas de medicamentos que possui. Através de uma organizagao criteriosa, o robot
coloca os medicamentos de maiores dimensoes em prateleiras de maiores dimensoes e os de
menores em prateleiras de menores dimensoes obtendo, assim, uma melhor gestao e

aproveitamento do espago disponivel para armazenamento.
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Além disso, este equipamento possibilita selecionar os medicamentos em fungao dos prazos
de validade. Desta forma, possibilita que mensalmente se proceda a retirada dos medicamentos
que brevemente expirarao para, posteriormente, se efetuar a devolugao ao fornecedor
(distribuidor farmacéutico ou industria farmacéutica). Este procedimento de controlo de
qualidade é fundamental para assegurar a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento e

consequentemente garantir a integridade da cadeia de distribuicao do medicamento.

O importante impacto desta tecnologia verifica-se, também, na redugao substancial de
tempo dispensado no armazenamento dos MSRM, permitindo a equipa maior foco no
desempenho das restantes tarefas, nomeadamente, no atendimento ao balcao e no
desenvolvimento de diferentes projetos. Embora, os encargos financeiros necessarios para a
sua aquisicao e manutengao periodica sejam elevados, os beneficios retirados a longo prazo

permitem o crescimento dos servicos prestados na farmacia e o aparecimento de novos.

Portanto, o robot pode ser considerado, efetivamente, uma ferramenta essencial na
otimizagao de processos na farmacia e, por conseguinte, na melhoria dos servigos prestados

a comunidade.

3.1.4 Diversidade nos servigos prestados

A Portaria n.° 1429/2007 concretiza a tipologia de servigos farmacéuticos prestados a
populagao. Esta portaria tem vindo a ser sucessivamente alterada de forma a abranger mais

servicos de salide que poderio ser ai prestados, tornando a oferta cada vez mais completa.’

A FA possui um manancial de servigos que servem as mais diversas necessidades da
populagao. Onde se destacam a administragao de vacinas fora do Plano Nacional de Vacinagao
e de injetaveis por profissionais devidamente qualificados, a avaliagao da pressao arterial e
frequéncia cardiaca, a medi¢ao de parametros bioquimicos como colesterol total, triglicéridos

e glicémia e de outros parametros como altura, peso e Indice de Massa Corporal (IMC).

As consultas de dermofarmacia e cosmética, pé diabético, nutricao e podologia realizadas
por profissionais especializados sao, também, parte integrante dos servigos prestados na FA.
Esta diversidade de consultas permite oferecer uma maior capacidade de resposta da farmacia

as necessidades especificas de cada utente.

A oferta destes servigos permite colocar a farmacia num patamar de qualidade de prestagao
de cuidados de saude cada vez mais robusto e consistente. O papel da farmacia passa nao s6
pelo ato farmacéutico mas também pelo estabelecimento de alternativas noutras areas de

salde, onde o recurso a centros hospitalares nao é necessario. A confianga dos utentes nestes
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servigos &, também, um fator que tem vindo a crescer, uma vez que, aliado ao compromisso
de qualidade na prestagao dos mesmos, estabelece-se uma maior proximidade entre a farmacia

comunitaria e o utente, o que proporciona uma maior valorizagao da instituigao.

Assim, a sobrecarga de atendimentos, sem necessidade confirmada, em ambiente hospitalar
ou nos centros de saude torna-se progressivamente menor, permitindo um incremento no
tempo de atendimento por consulta e, consequentemente, uma melhoria significativa na

qualidade dos servigos ai realizados.

Por fim, enquanto observador atento desta realidade considero que esta abordagem
farmacéutica, apesar de bem cimentada no quotidiano da farmacia comunitaria, deve ser
continuamente reforcada de forma a tornar cada vez mais eficazes os servicos de salde em
Portugal. A visao de servicos de saude nao se deve desintegrar pelas diferentes profissoes
prestadoras de cuidados de salde, mas sim basear-se na integracao de novas areas e agregar

as ja existentes.

3.1.5 Desenvolvimento de novos projetos

Na farmacia comunitaria, a inovagao € uma constante. Os novos projetos ai desenvolvidos
representam uma panoplia de novos servigos que procuram aumentar nao so a qualidade de
prestacao de cuidados aos doentes mas também constitui uma forma de aproximagao e maior
acompanhamento da condigao de saude da populagao e, em especial, daqueles que apresentam

doengas classificadas como cronicas.

Durante o estagio curricular, pude participar no desenvolvimento de diferentes projetos,
dentro dos quais destaco o “Diabetes Check”, projeto direcionado para doentes diabéticos
tipo 2. A diabetes mellitus tipo 2 € uma doenga caracterizada por um défice na produgao de
insulina devido a uma resisténcia a mesma. Comummente denominada de diabetes nao
insulinodependente, a diabetes mellitus tipo 2 representa mais de 90% dos casos de diabetes

mellitus mais frequente em adultos.***

Este projeto consistia num acompanhamento farmacoterapéutico do utente diabético
dividido em trés fases. Em cada fase é realizada uma consulta farmacéutica cumprindo um
protocolo previamente estabelecido na forma de um questionario. Na primeira e terceira
consultas farmacéuticas é exigido a presenga do utente na farmacia, enquanto que na segunda

consulta tal nao é necessario, realizando-se a mesma por via telefonica.

Assim, na primeira consulta presencial procede-se ao registo de toda a medicagao que o

utente toma e a entrega de um novo medidor da glicémia da marca que se associou ao projeto.
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Nesta altura, o utente € instruido a realizar medi¢goes periodicas da glicemia, duas vezes por
semana, nomeadamente no inicio e no fim da mesma. Passados seis meses, realiza-se nova
consulta via telefonica na qual se regista todas as alteragoes do perfil farmacoterapéutico. Por
fim, passado novo semestre, é pedido ao utente que traga o medidor da glicémia para posterior

analise e tratamento de dados das medicoes efetuadas.

A adesao dos utentes é deveras elevada, isto porque a realizagao das medigoes periodicas
da glicemia exigidas ao utente diabético é para este tipo de utente uma rotina tao necessaria
como habitual e de simples execugao, nao sendo algo novo que requeira tempo para
assimilacao e aprendizagem. Por outro lado, o utente tem ao seu dispor um acompanhamento
farmacoterapéutico individualizado e prolongado que aporta maior seguranga, qualidade e
eficacia a terapéutica que se encontra instituida. Suportado pela elevada adesao dos utentes
participantes, este projeto revela-se uma oportunidade urgente e necessaria numa sociedade

portuguesa onde a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 é significativa.

O desenvolvimento deste projeto apenas demonstra a necessidade na aposta de servigos
de acompanhamento farmacéutico individualizado e dos beneficios que dele se extraem. O
fortalecimento da interagao utente-farmacéutico leva consequentemente ao aumento de
credibilidade e confianga tanto na instituigao-farmacia como no profissional farmacéutico, o
que contribui para a afirmagao dos servigos farmacéuticos como fator incrementador de

melhorias na qualidade de vida dos utentes.

3.1.6 Sifarma®2000 e novo médulo de atendimento

As farmacias comunitarias necessitam de um programa informatico - software - para o
desempenho da maioria das tarefas. Na FA, o software utilizado é o Sifarma®2000 desenvolvido
pela empresa Glintt®. Este software é essencial no processamento do atendimento ao publico,
na recegao e gestao de encomendas, na faturagao e na gestao dos produtos e fichas de utentes
da farmacia. Adicionalmente, a FA encontra-se, também, a utilizar o novo moédulo de
atendimento, o qual ird futuramente substituir o Sifarma® 2000. Apenas, integralmente
capacitado para o processamento do atendimento ao balcao, o novo moddulo esta ser
gradativamente aprimorado para minimizar erros inerentes ao desenvolvimento desta nova
tecnologia mas também para introduzir novas funcionalidades em resposta as restantes
necessidades da farmacia comunitaria. Assim, o novo médulo abrange cada vez mais nao sé a
area de atendimento como também as restantes vertentes em que o Sifarma®2000 é utilizado.

A minha experiéncia no atendimento ao publico foi repartida entre a utilizagio do Sifarma®

2000, basicamente para a consulta da ficha do utente - funcionalidade que o novo software
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ainda nao dispunha -, e do novo modulo de atendimento para o processamento da venda e

reserva de produtos.

Portanto, num setor farmacéutico onde a inovagao é um principio basilar para o
crescimento continuo, a introdugao deste novo médulo mais capacitado, sofisticado e intuitivo
facilita o desempenho do farmacéutico contribuindo para a melhoria dos servigos prestados
na farmacia. Por fim, enquanto estagiario, a oportunidade de contacto com ambos os softwares
capacitou-me de valéncias importantes a nivel profissional, ja que o Sifarma® 2000 é adotado
pela maioria das farmacias comunitarias e o novo modulo de atendimento ira ser uma

realidade, substituindo, progressivamente, o Sifarma®2000.

3.1.7 Multiplicidade de tarefas e autonomia

Estabelecer um bom funcionamento na farmacia comunitaria requer, essencialmente, a
solidificacao de processos e metodologias adotadas. A distribuicao uniforme das tarefas pela
equipa é, também, essencial para a responsabilizagao tanto individual como coletiva. A
centralizagdo de tarefas de maior grau de dificuldade no diretor técnico deve ser
criteriosamente avaliada. Tal estratégia pode nao contribuir para o aumento de eficacia dos

procedimentos, mas pelo contrario para a deterioragao dos mesmos.

A implementacao de checkpoints durante os procedimentos deve ser pratica estabelecida
em qualquer circunstancia. Desta forma, evita-se a propagagao dos erros e promove-se um
maior entrosamento da equipa. Considero, também, que, no caso da farmacia comunitaria, o
trabalho por turnos é, fundamentalmente, influenciado pela capacidade de manutengao de
padroes de execugao que nao devem ser influenciados pela substituicao de um elemento da
equipa. Na verdade, esta abordagem nao retira nem acrescenta maiores responsabilidades ao
farmacéutico. Essas estio legalmente definidas e conscientemente presentes na classe

profissional.

Durante o estagio curricular tive a oportunidade de experienciar as diferentes tarefas
incumbidas ao farmacéutico. Inicialmente, desempenhei tarefas de backoffice como recegao e
entrada de encomendas, arrumagao dos produtos, gestao das reservas, gestao de stocks e
prazos de validade, devolugoes a fornecedores e empréstimos ou transferéncias entre

farmacias constituintes do Grupo Antunes, grupo no qual se encontra inserida a FA.

Na rececao e entrada de encomendas, deve ter-se o maior cuidado na verificagao de
diversos parametros como: o prego de venda a farmacia (PVF), as margens de comercializagao

na definicdo do prego de venda ao publico (PVP) dos produtos de venda livre, a quantidade
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encomendada e recebida e os prazos de validade dos produtos encomendados. De seguida, a
arrumagao dos produtos € realizada pela regra “first in - first out” tendo-se sempre em
consideragao o prazo de validade. Os MSRM sao armazenados no robot e os restantes
produtos sao arrumados de acordo com a sua finalidade na area delimitada. Excecionalmente
definidos em ambos os procedimentos, os medicamentos com necessidades de conservagao

especiais (refrigeragao abaixo de 8° Celsius) possuem prioridade sobre os demais produtos.

ApOs a realizagao das tarefas em backoffice, foi-me atribuida a gestdo das marcagoes das
diversas consultas que a FA promove, em consonancia, com outros profissionais de satude. A
FA dispoe de consultas de pé diabético, dermofarmacia e cosmética e podologia, as quais se
incluem nos diversos servicos prestados pela farmacia. Simultaneamente, foi-me permitido

realizar medigoes de parametros bioquimicos como a glicémia e a avaliagao da pressao arterial.

Passado o primeiro més do estagio curricular, iniciei o atendimento ao balcao. Tratando-
se da primeira vez em contacto direto com o utente, considero que a minha evolugao foi
bastante positiva, conseguindo aos poucos maior autonomia no desempenho das fungoes

inerentes.

Na verdade, a realizagao de diversas tarefas propostas durante o estagio curricular
permitiu-me adquirir um maior conhecimento sobre as diferentes marcas e referéncias que
mais se comercializam na farmacia comunitaria. Embora tivesse sempre o apoio inabalavel de
toda a equipa para os mais variados esclarecimentos, considero que o background tedrico e
tedrico-pratico incutido nas diversas disciplinas do plano de estudo de MICF foi parte basilar
para a adaptacao e crescimento relativamente consistentes no que ao aconselhamento
farmacologico concerne. Esta evolugao contribuiu, decisivamente, para a realizagio de um

atendimento ao publico de qualidade.

3.1.8 Pertencer a um grupo de farmacias

A FA faz parte de um grupo de farmacias, o grupo Antunes, como ja referido anteriormente.
Durante o estagio curricular, tive a oportunidade de realizar diversos contactos com outras
farmacias do grupo. Maioritariamente, os contactos realizavam-se por via telefonica de forma
a otimizar a gestao de stock de cada farmacia do grupo em fungao das necessidades dos seus

utentes.

Assim, pude, entao, constatar que, para além de vantagens econdmicas associadas, também,
o impacto psicologico sobre o utente é enorme. Pois, através da comunicagao estabelecida

entre farmacias, € possivel indicar ao utente a farmacia que possui determinado medicamento
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que possa, por algum motivo, nao se encontrar tao facilmente disponivel no mercado. Desta

forma, a confianga do utente nos servigos tanto da FA como do proprio grupo ¢ incrementada.

Adicionalmente, pude perceber os diferentes moldes de funcionamento e organizagao de
um grupo de farmacias, onde a gestao de encomendas € um ponto extremamente importante.
Na verdade, durante o atendimento ao balcao, a realizacao de encomendas instantaneas € uma
pratica necessaria quando existe falta de medicamentos para se concretizar o plano
terapéutico do utente. Mediante isto e assente numa gestao eficaz e criteriosa dos recursos
da farmacia, o farmacéutico deve ser consciente da melhor abordagem para a aquisi¢ao dos

medicamentos.

De maneira a atingir uma gestdo do ponto de vista financeiro sustentavel é importante
acautelar diversos fatores tais como a sazonalidade, compras e vendas mensais, propor¢ao de
utentes fidelizados que necessitam de um medicamento em especifico, assim como,

oportunidades de negodcio vantajosas - campanhas promocionais.

Por tudo isso, considero que estagiar num contexto de farmacia comunitaria integrada num
grupo foi uma mais-valia para me capacitar de uma visao alargada acerca dos diferentes aspetos

profissionais que o farmacéutico pode encontrar.

3.1.9 VALORMED

A VALORMED tem como missao a organizagao e integragao de diversas operagoes
relativas a gestao de residuos resultantes da atividade do setor farmacéutico. Esta instituigao
apresenta parcerias com diversas entidades, nomeadamente, farmacias comunitarias, onde se

inclui a FA.

A FA, sendo uma das farmacias aderentes a parceria proporcionada pela VALORMED, visa
o cumprimento de objetivos fundamentais como: a transmissao da responsabilidade e
preocupagao do setor farmacéutico com o destino final dos residuos de embalagens e
medicamentos de origem doméstica, a minimizagao do impacto ambiental que os residuos de
embalagens e medicamentos podem causar e a sensibilizagao da populagao para evitar a

acumulagio de medicamentos nos domicilios e, a provavel, automedicagao indevida.’

Como especialista do medicamento, o farmacéutico possui um profundo conhecimento
acerca dos impactos do setor farmacéutico nas mais diversas vertentes. O impacto social e
ambiental de uma gestao adequada dos recursos é um ponto crucial para a garantia de

sustentabilidade do ato farmacéutico. Consciente desse facto, o farmacéutico tem a
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responsabilidade de sensibilizar e educar as populagoes acerca do uso racional do

medicamento e a sua repercussao para a sustentabilidade ambiental.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Instabilidade na constituicao da equipa

Durante a realizagao do estagio, foi notoria a constante mudanca na constituicao da equipa
de trabalho o que se revela um obstaculo a implementagao de procedimentos essenciais para
o bom funcionamento da farmacia. Por conseguinte e apesar da existéncia de turnos que
assegurem o funcionamento da farmacia, o seu horario alargado exige a equipa extrema

coordenacao e solidez no cumprimento dos procedimentos estabelecidos.

Ora, a mudanga de pessoal impacta de forma premente a qualidade dos servigos prestados
a populagao e, por conseguinte, deve ser efetuado de forma circunstancial e cautelosa,

garantindo a manutenc¢ao do bom funcionamento da farmacia.

3.2.2 Baixa percentagem de farmacéuticos na equipa

Nao obstante o bom desempenho das outras classes profissionais que com os
farmacéuticos exercem fungdes na farmacia comunitaria, deve realgar-se o termo de
responsabilidade técnica definido pelo Artigo 82° do Cédigo Deontolégico dos Farmacéuticos.
Este artigo descreve o farmacéutico como o “responsavel pelos atos relacionados com o

exercicio da atividade farmacéutica praticados por outros profissionais sob a sua dire¢io”.?

A equipa de colaboradores da farmacia é constituida por uma reduzida percentagem de
farmacéuticos comparando com outros técnicos ai existentes (técnicos de farmacia e técnicos
auxiliares de farmacia). Considerando as aptidoes e responsabilidades do farmacéutico nos
procedimentos da farmacia, denotei que existiram momentos nos quais o seu raio de agao era
limitado pela exigéncia da supervisao do exercicio de aconselhamento dos outros profissionais
nao farmacéuticos (técnicos de farmacia e técnicos auxiliares de farmacia). Numa farmacia
onde o volume de atendimentos € bastante significativo, este fator condiciona efetivamente a

qualidade do ato farmacéutico.

Assim sendo, a existéncia de uma maioria de farmacéuticos no atendimento ao publico deve
ser priorizada para a manutengao de um bom funcionamento na farmacia e garantia de
qualidade dos servigos prestados ao nivel do aconselhamento farmacéutico e da monitorizagao

da farmacoterapéutica.
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Posto isto, € claramente premente que o papel do farmacéutico seja relevado dos demais
profissionais no ramo das ciéncias da saude e, mais concretamente, na farmacia comunitaria.
Existindo o risco de, no caso de tal nao ocorrer, se assistir a um declinio na qualidade dos
servigos prestados na farmacia e um desinvestimento, subsequente, na literacia em saude da

populacao.

3.2.3 Horario de funcionamento

O atendimento ao publico realiza-se, no interior das instalagoes da farmacia, das 8 horas e
30 minutos da manha até as 9 horas da noite, enquanto que a partir das 9 horas da noite até

as 8 horas e 30 minutos da manha seguinte este ocorre ao postigo.

A garantia da prestagao de servigos de qualidade alicerga-se num bom funcionamento com
métodos de trabalho sdélidos e consistentes. A FA apresenta um horario extremamente
desafiante e exigente tanto para a gestao de recursos da dire¢ao técnica como para a propria
equipa. De modo a ser cumprido o horario estabelecido, a equipa da farmacia apresenta-se
dividida em turnos. Desta forma, o elevado nimero de turnos existente na farmacia (trés)
conjugado com outros fatores (falta de comunicagao, pouco entrosamento na equipa e
instabilidade na constituicao das equipas) pode afetar, decisivamente, o bom funcionamento

da farmacia como também a qualidade dos servigos de salide prestados a populagao.

3.2.4 Rara Preparagao de Medicamentos Manipulados

Um medicamento manipulado define-se como sendo uma “forma magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.” Na preparagio
de medicamentos manipulados, a farmacia € a responsavel por todo o circuito do
medicamento manipulado, o que compreende a aquisicao das matérias-primas até a dispensa
do medicamento manipulado acompanhada sempre com o devido aconselhamento

farmacéutico.'

Na origem do profissional farmacéutico, a preparagao medicamentosa era um dos
propésitos fundamentais da sua atividade. Contudo, desde a industrializagao do medicamento
se assiste a uma evolugao exponencial tanto a nivel cientifico como tecnolégico. Tal facto
permitiu colocar ao dispor do utente uma enorme variedade de medicamentos para diferentes
patologias, nas mais diversas formas farmacéuticas e dosagens, personalizando cada vez mais a
terapéutica ao utente. Assim, constata-se que a preparagao de medicamentos manipulados é

um servigo cada vez menos prescrito por médicos. Para além disso, a nivel pediatrico o uso
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off-label dos medicamentos promoveu uma diminuicdo no interesse dos medicamentos

manipulados.

Apesar de tudo, nalguns grupos especiais de doentes, este servico farmacéutico é chave
para a sua terapéutica, pois nem todo o medicamento é produzido na industria farmacéutica.
Alias, uma das vantagens da preparagao de medicamentos manipulados advém do facto destes

serem destinados a situagoes clinicas onde a resposta da indUstria farmacéutica é insuficiente.

A preparagao de medicamentos manipulados e de preparagoes extemporaneas € realizada
no laboratério devidamente equipado da FA. Contudo, a FA nao se apresenta como uma
farmacia de referéncia na preparacio de medicamentos manipulados. Alias, apenas me foi

possivel realizar a reconstituicao de antibioticos em p6 na forma de suspensoes orais.

Assim sendo, considero que, apesar de pouco requisitada, a preparagao de medicamentos
manipulados é, ainda, uma fun¢ao importante exigida ao farmacéutico comunitario e que o
valoriza. Portanto, a experiéncia em ambiente de estagio profissional nesta area de intervengao
farmacéutica foi quase inexistente, o que em pouco contribuiu para o meu desenvolvimento

enquanto profissional farmacéutico.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Consulta Farmacéutica

A consulta farmacéutica € uma vertente do ato farmacéutico em crescimento consideravel,
embora ainda nao completamente implementada na realidade das farmacias comunitarias
portuguesas. Desta forma, considero importante um maior investimento neste servigo, o qual
passa pela formagao especializada em diferentes competéncias clinicas e farmacolégicas. Por
conseguinte, ao se responsabilizar e evidenciar o ato farmacéutico, potencializa-se o valor da

profissao farmacéutica.

3.3.2 Formagao continua

Tendo em consideragao a rapida evolugao do setor farmacéutico, o Artigo 12° do Cédigo
Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos declara o dever de atualizagao técnica e cientifica
do profissional farmacéutico de forma a melhorar continuamente o seu desempenho na

realizagio das suas fun¢des profissionais.®

A nova situagao sanitaria causada pela pandemia resultante da propagagao global do novo
coronavirus SARS-CoV-2 levou a tomada de medidas de protegao e minimizagao de contagios

dentro da equipa da FA. Uma dessas medidas consistia em reduzir ao maximo o contacto
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proximo com delegados de informagao médica. Por isso, quaisquer intervengdes que

pretendessem efetuar junto da equipa seriam realizadas ao balcao.

Contudo, pontualmente, foi-me permitido assistir a duas formagoes presenciais. Uma
primeira desenvolvida no ambito da introducao do projeto ja referido (“Diabetes Check”) e
uma segunda focada no novo servico implementado, recentemente, na FA designado por
Monitorizagao Ambulatoria da Pressao Arterial (MAPA). Através destas experiéncias pude
perceber como todo o processo de formagao é gerido pela farmacia para que também ela
fomente o desenvolvimento de competéncias em novas areas. Desta forma, a capacitagao dos
seus elementos de ferramentas essenciais na implementagao de novas vertentes de atuagao
junto da populagao representa uma oportunidade muito proficua de inovagao da farmacia

comunitaria.

3.3.3 Diversidade de atendimentos

No decurso do estagio curricular, a introdugao do atendimento ao balcao foi algo
progressivo e natural. Os atendimentos variavam muito consoante a faixa etaria e situagao
economica do utente. Definitivamente, o utente mais caracteristico durante a semana é o
idoso, o qual procura aviar as suas receitas, geralmente, contendo medicagio crénica. E
portanto, um utente mais fidelizado a farmacia. Por outro lado, ao fim de semana e feriados,
o utente que mais comumente se desloca a farmacia € bem mais jovem e menos fidelizado a

mesma. Este utente procura nao s6 aconselhamento farmacolégico mas também noutras areas

como a dermofarmacia e cosmética e puericultura.

Tendo a oportunidade de estagiar tanto em dias de semana como em fins de semana ou
feriados, pude realizar as diferentes abordagens no atendimento, o que se revelou uma pega-
chave no meu crescimento tanto a nivel profissional como a nivel pessoal. Assim, desenvolvi
capacidades fundamentais como empatia, assertividade e confianga essenciais para a melhoria
do aconselhamento farmaceéutico. De facto, o aconselhamento farmacéutico deve ser o mais
personalizado possivel ao utente para que a comunicagao seja eficaz. O farmacéutico é, sem
divida, um promotor de literacia em saude, pois reserva em si conhecimento cientifico

atualizado e de qualidade no qual se alicerga o seu aconselhamento.

Considero, por isso, que a diversidade de atendimentos, motivada pela heterogeneidade de
utentes que se dirigem a farmacia, € uma oportunidade Unica para o desenvolvimento nao s6
do farmacéutico mas também da propria farmacia. O impacto da farmacia comunitaria é,
claramente, essencial quando se atinge uma elevada abrangéncia de atendimentos e servigos

prestados a comunidade.
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3.3.4 Fidelizacao de utentes

A FA apresenta uma enorme propor¢ao de utentes habituais, tendo em conta o numero
total de utentes que se dirigem farmacia por dia. Definitivamente, a fidelizacao de utentes a
farmacia nao s6 é representativo da qualidade dos servigos prestados como também é um
sinal de confianca e respeito pelo ato farmacéutico. Este processo é somente um “work-in-
progress”’, uma vez que a fidelizagdo do utente nao protege a farmacia da posterior

desvinculacao dos seus utentes.

A fidelizagao de utentes torna-se uma oportunidade para o farmacéutico incrementar a sua
relagao com o utente. Além disso, esta fidelizagao permite ao farmacéutico recolher, de forma
detalhada, dados farmacoterapéuticos importantes para um aconselhamento farmacéutico
mais personalizado, célere e de qualidade. Assim, o farmacéutico recorre-se do Sifarma® 2000
para o registo continuo da medicagao prescrita, permitindo, também, um acompanhamento
farmacoterapéutico especialmente crucial em doentes crénicos e polimedicados. Na verdade,
o acompanhamento farmacoterapéutico depende da coleta desta informagao. Portanto, o
farmacéutico passa a dispor de informagao determinante na detegao de erros que possam
existir tanto na prescricao como no plano terapéutico. A troca de dosagens, a introdugao ou
exclusao de medicamentos no plano terapéutico sao algumas das situagoes que devem ser
constantemente atualizadas e cuidadosamente validadas durante o aconselhamento

farmacéutico.

Em suma, a fidelizagdo do utente é a oportunidade das farmacias poderem, em consonancia
com o corpo médico, promover a adesdo a terapéutica, fomentar um acompanhamento

farmacolégico de maior proximidade e combater a automedicagao.

3.4 Ameacas

3.4.1 Pandemia relativa a COVID-19

Em 2020, a humanidade foi desafiada com o surgimento de uma pandemia, a pandemia da
COVID-19, causada pela disseminagao do novo coronavirus SARS-CoV-2. O estagio curricular
realizou-se passado um ano, em 2021, mas a realidade sanitaria e social em nada era diferente
ao que se tinha vivido no ano transato. As medidas de seguranga implementadas foram

mantidas e, em muitos casos, reforgadas.

Numa altura em que a vacinagao ainda nao tinha sido implementada, sabia-se que o risco
de contagio era elevado e, por isso, era provavel o aparecimento de um caso de infegao num
dos elementos da equipa.
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Deste modo, estabeleceu-se a criagao de duas equipas sem contacto entre si para os dois
periodos do dia (turno da manha e turno da tarde) permitindo assegurar, sempre, o
funcionamento da farmacia, mesmo no caso de isolamento profilatico de um dos turnos. A
existéncia da separagao fisica entre os dois turnos dificultou um pouco a comunicagao na

equipa, o que considero um ponto fundamental para o bom funcionamento da farmacia.

Para além dos novos condicionalismos, a procura de medicamentos superou a oferta tanto
da distribuicao farmacéutica como da industria farmacéutica. Nos casos de medicagao cronica,
a inexisténcia de medicagao foi um ponto bastante preocupante e danoso tanto para a adesao
terapéutica como para a manutencao da qualidade de vida do utente. Consciente da
importancia dos cuidados de saude na manutengao da qualidade de vida dos utentes, a FA
disponibilizou um servico de entregas de medicamentos ao domicilio. Embora seja uma
alternativa para seguranca dos utentes evitando os aglomerados no interior ou exterior da
farmacia mesmo cumprindo com o distanciamento fisico imposto na altura, foi notoria uma
quebra acentuada na venda de medicamentos. Assim, no decurso do estagio curricular, pude
constatar uma redugao no acesso dos utentes aos cuidados de saude facultados pelo Servigo

Nacional de Saude e, em particular, pelas farmacias comunitarias.

Portanto, tendo em consideragao os efeitos prejudiciais causados direta e indiretamente
pela pandemia da COVID-19, o farmacéutico comunitario deve estar alerta para casos de risco
de forma a puder sinaliza-los para os apoios sociais existentes. Por outro lado, requerem-se
respostas e solugoes preventivas tanto politicas como das proprias instituigoes farmacéuticas,

salvaguardando o acesso universal das populagoes aos cuidados de saude.

3.4.2 Receitas manuais

O uso racional dos medicamentos é uma prioridade tanto para o farmacéutico que dispensa
o medicamento como para o médico que prescreve o medicamento. A prescricao de
medicamentos é efetuada, salvo raras excegoes, segundo a Designagao Comum Internacional
(DCI), procurando-se a forma farmacolodgica mais conveniente para a resolugao do quadro

clinico do utente.

No decurso do estagio, pude contactar com as trés formas de prescrigoes médicas
atualmente em vigor: as receitas eletronicas materializadas, as receitas eletronicas
desmaterializadas e as receitas manuais. A legislagao aplicavel a prescricao médica tem sido
alterada com a finalidade de promover a desmaterializagao de todo o circuito (prescricao,
dispensa e conferéncia do receituario).'' Em consonincia com essas alteragdes, as receitas

manuais constituem uma forma minoritaria de prescrigdoes médicas presentes no atendimento
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farmacéutico, verificando-se uma enorme adesao da classe médica as prescri¢oes eletronicas.
Tal facto é justificavel pelo regime excecional da prescrigao manual. Assim, s6 é permitido o
recurso a receita manual quando ocorre faléncia informatica, inadaptagao fundamentada do
prescritor - previamente confirmada e validada anualmente pela ordem profissional -
prescricao no domicilio com excegao de lares de idosos ou outras situagdoes num limite

maximo de 40 receitas por més."

As receitas médicas manuais apresentam particularidades que aumentam a probabilidade
de erros na validacao dificultando a otimizacao do atendimento ao balcao. A validacao das
receitas manuais ¢é efetuada mediante o cumprimento de determinados requisitos:
identificacao do local de prescricao ou respetiva vinheta; vinheta identificativa do prescritor;
especialidade médica, se aplicavel, contacto telefénico e enderego de correio eletronico;
excecao que justifica a utilizagao da receita manual; identificagao do utente (nome e numero
do Servico Nacional de Saude); entidade financeira respetiva; regime especial de
comparticipagao, se aplicavel; identificagao do(s) medicamento(s); identificagao do despacho
que estabelece o regime especial de comparticipagao, se aplicavel; data da prescricao e

assinatura do médico prescritor."

De salientar que as receitas nao podem conter rasuras nem ser preenchidas com
esferograficas ou caligrafias diferentes. Cada receita manual permite unicamente a prescricao
de quatro medicamentos distintos, num total de quatro medicamentos por receita. No
maximo podem ser prescritas duas embalagens por medicamento, excetuando o caso do
medicamento se encontrar na forma unitaria, onde é permitido a prescricao de quatro
embalagens do mesmo medicamento. Os medicamentos do grupo dos psicotropicos ou
estupefacientes apenas podem ser prescritos isoladamente através da receita manual, sendo
apliciveis as restantes regras anteriormente referidas.'' Portanto, perante casos esporadicos
de duvida ou incerteza na validagao de receitas manuais, procedia a dupla verificagao junto de

outro elemento da equipa procurando o respetivo esclarecimento adicional.

Depois de validada a receita manual, esta deve ser processada no sistema informatico. O
farmacéutico tem de introduzir manualmente os medicamentos prescritos acompanhados do
respetivo plano de comparticipagao e finaliza-se a venda. Neste passo, o farmacéutico deve
ter o maior cuidado para evitar qualquer tipo de erro. A caligrafia do médico prescritor e o
elevado numero de planos de comparticipagao existentes sao os principais motivos de erros

na dispensa de medicamentos.
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De facto, as receitas manuais apresentam riscos acrescidos em comparagao com as receitas
eletronicas. Ademais, as receitas manuais apenas podem ser usadas uma Unica vez dentro de
30 dias apos a data de emissao. Pelo que, na minha opiniao, tal facto representa um problema
para o utente e, em especial, para aquele com maiores dificuldades financeiras. Assim, este
utente é imensamente prejudicado porque fica impossibilitado de realizar uma gestao
financeira adequada que permita a aquisicio de toda a medicacao prescrita para o

cumprimento do plano farmacoterapéutico.

Portanto, as receitas manuais revelam-se cada vez mais inadequadas perante as diversas
tecnologias ao dispor do médico prescritor e, em especial, do farmacéutico. Estas novas
tecnologias sao essenciais para a otimizagao do circuito do medicamento e promog¢ao do uso

racional do mesmo.

3.4.3 Falta de medicamentos e erros de stock

Na farmacia comunitaria, a falta de medicamentos e a existéncia de erros de stock sao os

fatores que mais impactam o seu bom desempenho.

A falta de medicamentos pode ter varias causas: regimes excecionais, erros de encomendas
e falhas no fornecimento por parte da distribuicio ou indulstria farmacéutica. Regimes
excecionais como pandemias e outras causas naturais afetam o normal funcionamento do
circuito do medicamento. Atualmente, o impacto da COVID-19, enquadra-se nesse topico.
De facto, neste contexto espaciotemporal muito delimitado no qual decorreu o estagio
curricular, foi-me possivel observar os impactos incontornaveis que deixam o farmacéutico
francamente impotente no exercicio essencial da dispensa de medicagao ao utente. Desta
forma, no caso de medicagiao cronica, a inexisténcia de alternativas para substituicao do
medicamento em falta comprometia a manutengao da terapéutica, pondo o doente numa

situagao de risco.

Os erros nas encomendas sao os menos comuns e passiveis de corregao rapida através de
encomenda instantanea, nao impactando o bom funcionamento da farmacia. Apesar de todos
os mecanismos de gestao disponiveis na farmacia, do farmacéutico ter uma nogao das maiores
necessidades sazonais no que diz respeito ao tipo de medicamentos a dispensar numa época
especifica do ano e de se possuir informagao nas fichas de utentes que possibilita antever a
medicagao necessaria para o utente habitual, podem ocorrer falhas na previsao dos
medicamentos necessarios. Este tipo de falhas esta frequentemente relacionado com uma

dispensa anormal de medicagao a utentes nao habituais.
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As falhas no fornecimento por parte da distribuicao e industria farmacéuticas representam
um dos principais entraves ao fornecimento de medicamentos aos utentes. Os medicamentos
3 ”»” ol 7.

rateados” apresentam uma menor facilidade no seu acesso, pelo que a farmacia deve ter
atencgao especial para este tipo de medicamentos de forma a dispor de um stock adequado que
previna uma eventual rutura no fornecimento. Esta premissa é, também, tida em consideragao

para os restantes medicamentos.

Da mesma forma, os erros de stock apresentam diferentes causas: falha na recegao e
entrada das encomendas e falha na atualizacdo do stock real apds quebra do produto. Na
rececao e entrada das encomendas é necessaria a verificagdo escrupulosa de todos os
produtos faturados cruzando-os com o nimero real de produtos recebidos na farmacia.
Quando tal é incorretamente executado, origina-se um erro de stock importante na gestao

dos produtos da farmacia.

Por outro lado, produtos nao sao passiveis de serem devolvidos a distribuidora ou industria
farmacéutica seguem para “quebra”, isto é, sao encaminhados para a VALORMED. Assim, a
atualizagao da ficha do produto é fundamental para o acerto dos stocks. Quando tal nao ocorre,

facilmente se desencadeia uma inconformidade no registo do stock.

A conjugacao destes dois fatores contribui para a degradagao dos servigos prestados na
farmacia comunitaria, pondo em causa as necessidades terapéuticas dos doentes e, por
conseguinte, diminuindo a sua qualidade de vida. De forma a melhorar o funcionamento da
farmacia comunitaria, a ocorréncia destas incongruéncias deve ser minimizada e, se possivel,
evitada. O recurso a mecanismos de gestao mais assertivos, a implementagao de um método
de dupla verificagao e a criagao de uma equipa de farmacéuticos responsaveis pela otimizagao
da gestao dos produtos na farmacia afiguram-se como estratégias importantes na redugao
substancial ou total destes fatores condicionadores do bom funcionamento da farmacia

comunitaria.

3.4.4 Banalizacao do ato farmacéutico

A oportunidade concedida em estagiar numa farmacia comunitaria revelou-se, para mim,
esclarecedora do nivel de consciéncia da sociedade acerca do papel do farmacéutico
comunitario. Deste modo, pude constatar que a desvalorizagao do profissional farmacéutico
é cada vez mais um entrave no estabelecimento de uma relagao de confianga e empatia durante
o ato farmacéutico, ato esse fulcral na adesao terapéutica e, consequentemente, Nno sucesso

do plano terapéutico.
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Esta desconfianca perante o farmacéutico é correlacionavel com o pouco conhecimento da
populacao acerca do grau de estudos exigido para o exercicio desta profissao, e, por
conseguinte, do nivel de conhecimento cientifico que este profissional possui. Assim, a
concecao do profissional farmacéutico, apenas, como comerciante de medicamentos

encontra-se bastante enraizada numa sociedade cada vez mais informada, mas pouco formada.

Com o exponencial desenvolvimento tecnologico, o acesso a informagao de forma célere
e simples é também, atualmente, um entrave a qualquer profissional do ramo das ciéncias da
saude, e, em particular, do farmacéutico. Na verdade, considerando as competéncias globais
do farmacéutico comunitario, o aconselhamento farmacéutico nio pode nem deve ser
subvalorizado ou até mesmo banalizado com a realizagao espontianea e autébnoma pelo utente

do mesmo na base de um “clique”.

Portanto, passa pelos profissionais farmacéuticos e suas instituicoes representativas a
defesa e valorizagio do ato farmacéutico, assim como, a consciencializagao e formagao da
sociedade vindoura na tematica, muitas vezes tao esquecidas, da saude publica. Elevando,
assim, o nivel de literacia em salide para um contexto de maior qualidade e abrangéncia na

populagao portuguesa.

4. Casos Clinicos

4.| Tosse Produtiva

Senhor X, 24 anos, dirige-se a farmacia alegando ter uma tosse irritativa e nao apresentando

qualquer outra queixa. Referiu, ainda, que nao queria tomar nada na forma de xarope.

No decurso do aconselhamento farmacéutico, questionei o utente acerca do tipo de tosse
- seca ou com expetoragao. Este respondeu ter alguma expetoragao acompanhada de uma
irritagao bastante incomodativa. De forma a perceber se existiria alguma inflamagao local,
perguntei-lhe se sentia dor ao engolir, o que me foi, prontamente, negado. Posto isto,
aconselhei a toma de Fluimucil® (600 mg em comprimidos efervescentes), uma vez por dia, ao

jantar, durante 5 dias.

O Fluimucil®, medicamento nio sujeito a receita médica, contém como principio ativo
acetilcisteina que atua como adjuvante mucolitico utilizado em situagao de hipersecregao de
muco viscoso e espesso. O principio ativo deste medicamento é a acetilcisteina. A
acetilcisteina tem uma agao mucolitica e fluidificante sobre as secrecoes mucosas através da

despolimerizacdo dos complexos mucoproteicos e acidos nucleicos responsaveis por
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aumentar a viscosidade da expetoragao. Além disso, este principio ativo permite a redugao da
hiperplasia induzida nas células da mucosa, o aumento da produgao de surfactante pela
estimulagao de pneumocitos de tipo Il, estimulagao da atividade mucociliar, levando a melhoria

da capacidade de eliminagio mucociliar."

Por fim, reforcei a importancia de ingerir bastante quantidade de agua para ajudar a eliminar
todo o muco existente, de forma a acelerar o processo de recuperagao. Por outro lado, caso
ao fim de 5 dias os sintomas piorassem ou surgissem novos sintomas, aconselhei o utente a
consultar um médico de forma a realizar um diagnéstico mais preciso acerca da sua situagao

clinica.

4.2 Rinite Alérgica

Senhora Y, 30 anos, dirige-se a farmacia procurando uma solugao para o seu “nariz bastante
entupido”. Salienta, também, que esta situagao &€ muito frequente durante a estacio da

Primavera.

Perante a situagao descrita, esclareci junto da utente a possibilidade de se tratar de
congestao nasal ou apenas de corrimento nasal exacerbado. Ao qual me foi prontamente
respondido que nao sentia qualquer congestao, mas sim bastante corrimento. Assim,
constatando que se tratava de uma rinite alérgica, aconselhei, junto da utente, a toma Unica
didria de Telfast® 120 mg durante 7 dias acompanhado de um descongestionante nasal,

Rinerge®, devendo realizar 2 “puffs” em cada narina duas vezes ao dia.

O Telfast® 120 mg, medicamento nio sujeito a receita médica, contém 120 mg de cloridrato
de fexofenadina. Este medicamento € um anti-histaminico H| de segunda geragao, nao sedativo
e com poucos efeitos secundarios associados, encontrando-se indicado em adultos e criangas

com pelo menos 12 anos de idade para o alivio sintomatico da rinite alérgica sazonal."

O Rinerge®, medicamento nio sujeito a receita médica, contém como principio ativo
cloridrato de oximetazolina (0,5 mg/ml). Este medicamento é um descongestionante nasal
indicado para o alivio da congestao da mucosa nasal e dos seios perinasais associada a diversas
patologias como por exemplo: constipagoes, rinite, sinusite, febre dos fenos e outras alergias

do trato respiratério superior."

Por ultimo, alertei a utente para a necessidade de uma consulta médica caso nao existirem

melhorias num prazo de uma semana.
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4.3 Doenca Hemorroidaria

Senhor Z, 35 anos, desloca-se a farmacia a procura de Faktu®para a “aliviar” a crise

hemorroidaria que, intermitentemente, apresenta.

Perante esta situacao, procurei saber junto do utente se este se encontrava a fazer algum
tratamento para a crise apresentada, o que foi, rapidamente, negado. Acrescentando, ainda,
. ® . .
que apenas aplicava a pomada Faktu® quando se encontra extremamente aflito. Posto isto,
procurei perceber se existia sangramento, o que, também, me foi, prontamente, negado. Assim
. . ~ ® ..
sendo, alertei o utente para o facto de que a aplicacdo de Faktu™ apenas iria camuflar o

problema através da diminui¢ao sensorial da dor e prurido, nao o resolvendo.

Deste modo, sugeri a continuidade da aplicagdo local de Faktu®2 a 3 vezes ao dia mediante
o grau de dor. Adicionalmente, aconselhei a introducdo de Daflon® 500 mg no plano
terapéutico num esquema especifico para este quadro clinico. Nos 4 primeiros dias, o utente
deve tomar 2 comprimidos 3 vezes ao dia, nos 3 dias seguintes deve tomar 2 comprimidos 2
vezes ao dia e, posteriormente, deve manter a toma de 2 comprimidos por dia completando

|5 dias de tratamento.'®

O Faktu® medicamento nio sujeito a receita médica, é um analgésico de aplicagio local sob
a forma de pomada retal contendo |0 mg de cloridrato de cinchocaina e 50 mg de
policresuleno. Esta pomada encontra-se indicada para o tratamento de hemorroidas nao

complicadas ou fissuras e para prurido e eczema anal."”

O Daflon®, medicamento nio sujeito a receita médica, tem como principios ativos
bioflavonoides, diosmina (90%) e flavonoides expressos em hesperidina (10%). Este
medicamento € um venotrépico e protetor vascular que apresenta indicagao posologica
especifica para a doenga hemorroidaria. De resto, o mecanismo de agao no contexto deste

quadro clinico ainda se encontra pouco esclarecido.'®

Como medida nao farmacologica, alertei o utente para a necessidade de melhorar a sua
higiene com lavagens mais frequentes do local afetado, de ter uma alimentagao mais rica em
fibras, de beber liquidos isentos de dlcool e cafeina, de evitar qualquer tipo de alimentos mais
picantes que pudesse estar na origem deste quadro clinico e de realizar exercicio fisico regular.
Por fim, realcei a necessidade de consultar o médico, caso nao houvesse melhorias

significativas dentro de uma semana ou surgisse sangramento.
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5. Conclusao

O culminar do MICF ocorre com a realizagao de um fundamental estagio curricular. A
existéncia desta Ultima formagao tedrico-pratica permitiu-me consolidar conhecimentos
adquiridos ao longo das diversas disciplinas que contemplam o plano de estiidios como
também experienciar um novo contexto profissional. A aprendizagem foi, de uma forma global,
muito diversificada, embora sempre direcionada para o papel preponderante do farmacéutico

na farmacia comunitaria.

Como observador perspicaz da realidade que me rodeia, procurei sempre atentar a todos
os detalhes decorrentes das interacoes estabelecidas entre farmacéutico-utente e do
dinamismo criado em redor da equipa de trabalho. Foi, definitivamente, uma oportunidade
para expandir os meus conhecimentos socio-cientificos. A aprendizagem obtida veio
complementar os conhecimentos ja adquiridos mas também reforgar que a formagao continua
€ um importante fator de diferenciagcao do farmacéutico dos demais profissionais neste ramo

das ciéncias da saude.

Na verdade, numa area profissional em que o avango tecnoldgico acompanhado por
critérios éticos solidos e baseados no ato nobre de cuidar do outro é uma realidade
intemporal, todo o profissional que como o farmacéutico aceita este compromisso deve-se
consciencializar do impacto comunitario do ato farmacéutico. De facto, o estagio curricular
enquadrado num ambiente profissional consistente e estavel conduz ao desenvolvimento de
capacidades pouco abordadas ao longo dos restantes quatro anos e meio. A capacidade de
comunicagao com assertividade, confianga e empatia e de adaptagao ao nivel de literacia do
utente sao ferramentas fundamentais para o incremento substancial do desempenho do

farmacéutico comunitario.

Por fim, considero que, durante o estagio curricular, o desempenho que demonstrei nas
mais diversas vertentes da agao farmacéutica foi bastante positivo, tanto ao nivel do
conhecimento que pude consolidar como daquele que pude adquirir pela experiéncia
proporcionada nos mais diversos enquadramentos. De facto, a experiéncia que me foi
concedida pela FA foi, deveras, enriquecedora, cimentando-se como uma mais-valia para o
meu desenvolvimento como futuro profissional farmacéutico e como cidadao consciente da

importancia da literacia em saiude na sociedade.
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Resumo

A deméncia é um termo generalizado frequentemente caracterizado por declinio cognitivo,
afetando diferentes areas como a memoria, linguagem, emogoes e resolugao de problemas.
Atualmente, uma das doengas mais relevantes em contexto de deméncia ¢ a Doenca de
Alzheimer (DA), promovendo um impacto a nivel cognitivo que nenhuma outra desordem

psicoldgica provoca.

O sistema nervoso central (SNC) interage de forma bidirecional com a microbiota
intestinal. Uma alteragao na microbiota pode desencadear modificagdes comportamentais e
neuroquimicas. Esta interagao é impactada por diversos fatores: microbiota intestinal, dieta,
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), neurotransmissor acido gama-aminobutirico
(GABA), citocinas inflamatorias, lipopolissacarideos (LPSs) e proteina B-amilodide (AB). O papel
dos probidticos no tratamento da DA é cada vez mais estudado assim como o papel dos
microRNAs (miRNAs) no diagndstico como biomarcadores e inclusivamente no tratamento

da DA.

A abordagem farmacoldgica existente baseia-se na sintomatologia. Embora a pesquisa
incessante por novas tecnologias seja fundamental para melhorar diferentes parametros
farmacologicos e reduzir os efeitos adversos associados a terapéutica, a recente introdugao
no mercado do Aducanumab representa uma importante evolucio tecnoldgica da
farmacoterapéutica da DA. Complementando a abordagem farmacolégica, o apoio nao
farmacologico destina-se a otimizar a gestao da doenga de forma a melhorar a qualidade de

vida do doente.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Microbiota Intestinal, Proteina $-Amildide, Proteina

Tau, Aducanumab.
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Abstract

Dementia is a frequent generalized term for cognitive decline, affecting different areas such
as memory, language, emotions and problem solving. Currently, one of the most relevant
diseases in the context of dementia is Alzheimer's Disease (AD), promoting an impact at

cognitive level that no other psychological disorder causes.

The central nervous system (CNS) interacts bidirectionally with the intestinal microbiota.
A change in the microbiota can trigger behavioral and neurochemical modifications. This
interaction is impacted by several factors: gut microbiota, diet, brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), neurotransmitter gamma-aminobutyric acid (GABA), inflammatory cytokines,
lipopolysaccharides (LPSs) and B-amyloid protein (AB). The role of probiotics in the treatment
of AD is being increasingly studied as well as the role of microRNAs (miRNAs) in diagnosis as

biomarkers and even in the treatment of AD.

The existing pharmacological approach is based on symptomatology. Although the
continuous research of new technologies is essential to improve different pharmacological
parameters and to reduce the adverse effects associated with therapy, the recent introduction
of Aducanumab into the market represents an important technological evolution of
pharmacotherapy of AD. Along with the pharmacological approach, non-pharmacological
support is aimed at optimizing disease management in order to improve the patient's quality

of life.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Gut Microbiota, Amyloid p-protein, Tau protein,

Aducanumab.
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l. Introducao

A deméncia é um termo generalizado, frequentemente, caracterizado por declinio
cognitivo, afetando diferentes areas como a memoria, linguagem, emocoes e resolucao de
problemas (Alzheimer’s Association, 2020). Isso deve-se ao dano ou destruicao das células
nervosas - neuronios - existentes numa determinada area do cérebro. Este processo pode
alastrar-se para outras areas fulcrais no desempenho de fungoes basicas como o caminhar ou

o deglutir (Alzheimer’s Association, 2016).

Atualmente, a Doencga de Alzheimer (DA) é uma das doengas mais impactantes e relevantes
em contexto de deméncia (Alzheimer’s Association, 2020). Estima-se que afete 50 a 60% das

pessoas diagnosticadas com deméncia (Alzheimer’s Association, 2019b).

A DA é uma doencga neurodegenerativa caracterizada por perda de memoria, deficiéncia
cognitiva, alteragao de comportamentos e perda de capacidades funcionais. A Doenca de
Alzheimer é a maior causa de deméncia, estimando-se que mais de 50 milhoes de pessoas em
todo o mundo sao portadoras desta patologia. Prevé-se que este nUmero possa aumentar para

150 milhoes de pessoas em 2050 (Alzheimer’s Association, 2016).

A maioria dos doentes que desenvolvem DA tem uma idade avangada, situando-se nos 65
anos ou mais. A esta forma de DA denomina-se DA de inicio tardio. De facto, os fatores de
risco mais associados a DA de inicio tardio sao a idade, a genética e a historia familiar. A
percentagem de pessoas com deméncia devido a DA aumenta drasticamente com a idade. Na
verdade, a DA niao é uma consequéncia normal do envelhecimento, nem o seu
desenvolvimento se pode correlacionar isoladamente com este fator. A maioria dos estudos
conclui que o desenvolvimento da DA se deve a uma conjugagao de fatores, embora a
multiplicidade fatorial seja excecionalmente contrariada em casos de mutagoes genéticas raras

(Alzheimer’s Association, 2021).

Um estudo realizado pelo grupo Framingham Heart Study constatou que o risco de
desenvolvimento da doenca aos 40 anos de idade é de | em 5 nas mulheres e de | em 10 nos
homens, ou seja, a probabilidade é de 20% nas mulheres e 10% nos homens. No entanto, se
se analisar aos 65 anos, o risco associado cresce cerca de |% em ambos os sexos (Alzheimer’s

Association, 2020).

A esperanga média de vida de um doente portador da DA pode variar entre 3 a 10 anos.
Diferentes estudos apontam para diversos fatores preditivos que possam promover uma
detecao em fases mais recentes do desenvolvimento da patologia. Sendo também verdade que

dentro desta gama de fatores se denota um em particular, a idade. A idade é um fator decisivo
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na determinagao da esperanga média de vida dada ao doente apds o progndstico conclusivo

de DA (Zanetti, O.; Solerte, S. B.; Cantoni, 2009).

A evolucao da DA engloba 5 fases: uma fase pré-clinica, onde nao existem quaisquer
sintomas; uma fase que ja existe um pequeno défice cognitivo, o qual nao interfere com as
atividades do quotidiano, uma fase de deméncia leve onde os sintomas apresentados ja
condicionam o quotidiano do doente; uma fase de deméncia moderada, na qual os sintomas
afetam muitas atividades do dia-a-dia do doente e, por fim, uma fase de deméncia severa,
caracterizada pela presencga de sintomas condicionantes de todas as atividades do quotidiano

do doente, a qual culmina na morte do individuo (Alzheimer’s Association, 2021).

O quadro mais avangado da doenga - deméncia severa - é caracterizado por graves
limitagoes psicomotoras, sendo necessirio acompanhamento personalizado e individual

(Alzheimer’s Association, 2016).

Desta forma, aos doentes diagnosticados entre os 60 e 70 anos de vida é esperado uma
esperan¢ga média de vida entre 7 e |0 anos. Isso permite nao sé uma planificagao mais
cuidadosa do plano terapéutico adotado mas também a oportunidade de adaptagao familiar e
social envolta do doente. Por outro lado, quando o diagnostico € dado a doentes com 90 ou
mais anos, ai nesse caso, a esperan¢a média de vida resume-se a 3 anos podendo este nlimero

ser menor mediante o quadro clinico do doente (Zanetti, O.; Solerte, S. B.; Cantoni, 2009).

2. Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

O impacto a nivel cognitivo que decorre do aparecimento da DA é tal que nenhuma outra
desordem psicoldgica provoca uma redugao tao significativa da qualidade de vida no doente
(Grochowska et al., 2019). Considerando o contexto fisiopatoldgico multifatorial da doenga,
a detegao de alteragoes comportamentais e de memoria revela-se extremamente dificil. De
facto, existem diferentes hipoteses para o processo neurodegenerativo, contudo, devido a
impossibilidade de se realizarem estudos in vivo, torna-se dificil alcangar uma conclusao mais

concreta acerca da mecanistica envolvida nesta patologia (Agarwal et al., 2021).

Na verdade, a patogénese e o mecanismo de progressao da Doenga de Alzheimer sao,
ainda hoje, pouco compreendidos, embora existam ja alguns estudos bem documentados
acerca das duas hipoteses mais consensuais entre a comunidade cientifica: a hipotese amiloide

e a hipotese da proteina tau. Em ambas, o neurodnio é o foco (Agarwal et al., 2021).
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A primeira hipotese refere uma deposicao extracelular de proteina B-amildide (AB) sob a
forma de placas senis, pouco sollveis, e a acumulagao de oligdmeros de AB, estes soluveis. De
facto, embora AP origine um agregado pouco sollvel - placa senil -, esta proteina apresenta
elevada solubilidade quando é secretada (Agarwal et al., 2021). Através da acao de trés enzimas
proteoliticas (a B-secretase, a y-secretase e a n-secretase) - a proteina transmembranar -
Proteina Precursora Amildide (APP) - é clivada originado unidades de AP, as quais sofrem
determinadas alteragoes estruturais de modo a formarem oligdbmeros (Agarwal et al., 2021;
Willem et al., 2015). Posteriormente, estes oligdmeros, ao nao serem eliminados, tendem a
agregar-se formando emaranhados/trangas ou, originado num estado mais avangado, placas
senis. Nesta transigao, assiste-se a uma perda gradual da solubilidade dos complexos formados.
A acumulagao de oligdmeros de AR revela-se extremamente relevante, uma vez que estas
estruturas sao téxicas para os neuronios e restantes células cerebrais. Sendo capazes de
atravessar a membrana celular destas células, os oligdmeros levam a disfungao celular e

consequentemente a morte da célula (Agarwal et al., 2021).

A segunda hipotese baseia-se na deposicao intracelular da proteina tau hiperfosforilada,
com a formacao de emaranhados neurofibrilares. A proteina Tau encontra-se presente nos
axonios e dendrites dos neuronios. Esta proteina tem como fungao a estabilizacio dos
microtUbulos, intimamente, condicionada pelo seu estado de fosforilagao. Ao ser
hiperfosforilada, a proteina torna-se insoluvel e deixa de exercer a sua fungao, o que leva a
destabilizacio dos microtiubulos. Consequentemente, ocorre comprometimento do

transporte axonal e de diversas fungoes neuronais, promovendo o desenvolvimento de DA

(Agarwal et al., 2021).

Paralelamente, detetaram-se trés mutagoes genéticas responsaveis pelos mecanismos acima
descritos. Estas mutagdes situam-se nos seguintes genes: gene codificante para a APP
localizado no cromossoma 21, gene codificante para a Presenilina-1 (PSI) localizado no
cromossoma |4 e gene codificante para a Presenilina-2 (PS2) localizado no cromossoma |

(Agarwal et al., 2021).

Acredita-se que, em ambas as teorias, ocorra a ativagao de células do sistema imunologico
denominadas de microglia. Este tipo de células presentes no tecido cerebral tem como fungao
fagocitar as proteinas anormais (toxicas) bem como outros detritos celulares. O estado de
inflamagao cronica desenvolve-se quando a capacidade fagolitica da microglia é inferior ao
necessario para restabelecer o normal ambiente tecidular. Adicionalmente, ocorre perda

celular o que leva a atrofia cerebral, assim, diversas capacidades ficam diminuidas, entre elas,
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a capacidade de metabolizar a glucose, fundamental para o normal funcionamento cerebral

(Alzheimer’s Association, 2020).

Além das duas hipdteses acima descritas, cogitam-se outras abordagens mecanisticas das
quais destaco a hipotese colinérgica. A hipotese colinérgica, a mais antiga de todas, defende
uma redugao na produgao e transporte do neurotransmissor acetilcolina em doentes com DA
(Agarwal et al., 2021; Hampel et al., 2018). Estudos demonstraram que o sistema colinérgico
é crucial nos processos de aprendizagem e memoria. A regiao do Nucleo Basal de Meynert
apresenta uma redugao de neurdnios colinérgicos de 500 mil para 100 mil em doentes com
DA (Agarwal et al., 2021; Schliebs & Arendt, 2006). E, precisamente, nestas células nervosas
que se regista uma diminui¢ao da transcricao da enzima acetilcolina transferase, levando a
diminuicao da concentragao desta enzima e, consequentemente, a deméncia. A perturbagao
observada na transmissao colinérgica afeta diferentes aspetos nomeadamente a cognigao, o
comportamento e o processamento da informagao na regiao cortical e do hipocampo
(Agarwal et al., 2021; H. Ferreira-Vieira et al., 2016). Por outro lado, as sinapses colinérgicas
sao gravemente afetadas pela AP, o que pode, também, justificar o défice cognitivo registado

na DA (Agarwal et al., 2021).

A neuroinflamagao destaca-se como fator de risco preponderante na etiologia da DA, mas
nao so. A interacao entre fatores genéticos e ambientais, a idade avangada, e o desequilibrio
da microbiota intestinal sao, também, outros fatores a considerar no desenvolvimento desta
patologia. Ademais, reconheceu-se, também, um relevante papel da microbiota intestinal na

modulagao da fungao cerebral através do eixo microbiota-intestino-cérebro (Jiang et al., 2017).

Naturalmente, outros fatores como a histéria familiar, o risco cardiovascular e a
suscetibilidade genética também desempenham um impacto significativo neste contexto
patologico (Jiang et al., 2017; Xu & Wang, 2016). Deste modo, constatou-se que o gene que
codifica a apoliproteina E (Apo E) apresenta maior suscetibilidade ao desenvolvimento de DA
esporadica ou de inicio tardio (Agarwal et al., 2021). Este gene é composto pelos alelos €2, €3
e €4. O alelo €2 é um alelo protetor, o €3 é um alelo neutro e o €4 é um alelo de alto risco
para o desenvolvimento da DA (Bertram et al., 2010; Jiang et al., 2017; Kanekiyo et al., 2014).
Para além disso, também se associou uma variante genética rara do recetor TREM-2 (do inglés
Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2) como fator de risco no desenvolvimento da

DA de inicio tardio (Lambert et al., 2013).
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3. Influéncia da microbiota intestinal em doencas do foro neurolégico

Inimeros microrganismos como virus, bactérias, protozoarios e fungos colonizam o trato
. . . . , . 14 . .
intestinal. O trato gastrointestinal humano contém aproximadamente |10 microrganismos/mL
de conteudo luminal, dos quais 90% pertencem ao filo de Bacteroidetes - bactérias Gram
negativas e de Firmicutes - bactérias Gram positivas. Ao longo do trato intestinal é possivel

verificar que a sua constituicao € variavel (Cruz et al., 2018; Pane et al., 2018).

Assim, a microbiota intestinal apresenta elevada especificidade, variando significativamente
de individuo para individuo. Num sentido mais lato, a composi¢cao do microbioma intestinal é
afetada pela dieta, metabolismo, idade, geografia, stress e antibioterapias usadas (Grochowska

et al., 2019).

A microbiota intestinal encontra-se intimamente relacionada com a modulacao do
funcionamento intestinal. O desequilibrio da microbiota intestinal, isto &, disbiose intestinal,
define-se por uma variagao major na composigao e fungao da microbiota, a qual pode causar
diarreia ou obstipagao, embora uma pequena alteragao seja o suficiente para que haja alteragao

de parametros clinicos importantes (Grochowska et al., 2019).

Constituintes da microbiota intestinal, as bactérias comensais contribuem para a formagao
de uma barreira entre o compartimento intracelular e o extracelular — a mucosa intestinal
(Brown, 2016). A mucosa intestinal é essencial na absorcao de agua, nutrientes e gases como
também na manutencao da imunidade. Caso a integridade da mucosa se encontre
comprometida devido a situagoes de stress, desencadeia-se uma cascata de processos
inflamatorios sistémicos e de neuroinflamagao causadores de disfungoes ao nivel do

hipocampo e cerebelo (Bengmark, 2013; Haq et al., 2019; Haussner et al., 2019).

Em individuos com patologias ao nivel do sistema nervoso central (SNC) regista-se um
aumento da permeabilidade intestinal, o que permite a passagem de metabolitos do intestino
para a corrente sanguinea. Alguns destes metabolitos podem afetar negativamente o SNC
(Julio-Pieper et al., 2014). Para além disso, pode ocorrer a passagem de lipopolissacarideos
(LPSs) presentes na membrana externa de bactérias, ou até mesmo das proprias bactérias
gram-negativas, que entrando na corrente sanguinea levam a endotoxemia e a ativagao do
sistema imunoldgico (Bengmark, 2013). Portanto, de forma a determinar esta condigao,
realizam-se testes funcionais e seroldgicos, bem como o recurso a utilizagao de biomarcadores

(Julio-Pieper et al., 2014).

Considerando que a disfuncdo da microbiota intestinal é responsavel pelo

desencadeamento de algumas doengas neurologicas, sabe-se que intervengdes com o objetivo
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de repor o equilibrio da microbiota através do restabelecimento da integridade da membrana
intestinal podem conduzir a melhoria da condigao clinica no decurso da doenga e sintomas
associados. Dentro destas intervengoes, destaca-se o recurso a probioticos e antibidticos

(Bravo et al., 2012; Julio-Pieper et al., 2014).

4. Eixo microbiota - intestino - cérebro

O SNC interage de forma bidirecional com a microbiota intestinal. Uma alteragao na
microbiota pode desencadear modificagoes comportamentais e neuroquimicas. Desta forma,
surge o termo: eixo microbiota - intestino - cérebro. O eixo microbiota - intestino - cérebro
é responsavel pela regulagao do trato gastrointestinal e SNC através do nervo vagal, do eixo
hipotalamo - hipdfise - suprarrenal e de varias citocinas (Dinan et al., 2014; Grochowska et al.,

2019).

5. Interacao SNC e Microbiota Intestinal na DA

5.1 Microbiota Intestinal

Doentes com deposicao cerebral de AP apresentam uma diminuicido dos niveis de
Eubacterium rectale e Bacteroides fragilis, bactérias com um efeito marcadamente anti-
inflamatoério, e um aumento dos niveis de Escherichia spp. e Shigella spp., bactérias presentes
no ambiente proé-inflamatorio. Este facto é justificado pelo ambiente inflamatério existente no

intestino (Grochowska et al., 2019).

Apos a autodpsia de individuos falecidos com DA, verificou-se a presenca de Chlamydia
pneumoniae e Spirochaetes (Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum) no cortex cerebral e no
liquido cefalorraquidiano. Estas espécies bacterianas apresentam impacto no desenvolvimento
da deméncia de curso lento, na atrofia cortical e amiloidose local (Asti & Gioglio, 2014;
Grochowska et al., 2019). Por outro lado, é frequente encontrar-se elevados niveis de
imunoglobulinas, IgA e IgG, em andlises serolédgicas de doentes com DA, na presenca de

Helicobacter pylori (Malaguarnera et al., 2004).

Adicionalmente, estudos in vitro permitiram constatar que a presenga de toxinas produzidas
pela Escherichia coli potenciam o processo de formacao de agregados de AP, o que pode

indiciar um impacto consideravel no desenvolvimento da patologia, desta forma, in vivo (Asti

& Gioglio, 2014; Grochowska et al., 2019).
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Definitivamente, o empobrecimento da flora intestinal, isto é, a parca diversidade
microbiana contribui fortemente para o desenvolvimento da DA. Tal situagao encontra-se
cada vez mais presente em paises desenvolvidos devido ao elevado grau de higiene sanitaria ai

presente (Fox et al., 2013).

5.2 Dieta

O tipo de regime alimentar ou dieta praticada tem um papel essencial na regulagao da
microbiota intestinal podendo nao s6 modificar o metabolismo bacteriano mas também
promover alteragoes ao nivel da barreira intestinal tornando-a mais permeavel a diferentes

moléculas (Cruz et al., 2018).

Uma dieta rica em gorduras e demasiado caldrica é, de facto, um fator de risco no

desenvolvimento da DA (Knight et al., 2014).

O gliten e os agucares estimulam a inflamagao sistémica e consequentemente varias
funcées do SNIC. Por outro lado, alimentos ricos em 4cidos gordos polinsaturados Omega-3
- como por exemplo o6leos vegetais e nozes - tém um enorme potencial na redugao do risco
de desenvolvimento da DA. No decurso de diversos estudos pode-se constatar que doentes
com DA apresentavam baixos niveis de acido docosahexaenoico (DHA), o qual se enquadra

na classe dos acidos gordos polinsaturados Omega-3 (Grochowska et al., 2019; Hu et al., 2016).

Os acidos gordos polinsaturados (PUFAs) sao importantes fornecedores de acidos gordos
essenciais (AGEs), os quais nao sao sintetizados pelo organismo humano e que apresentam
por isso um carater fundamental no desempenho cerebral. Neste caso, o seu fornecimento é
realizado através da dieta. Tanto os PUFAs como os AGEs atravessam facilmente a barreira
hematoencefilica (BHE). Deste modo, verificou-se uma redugao nos niveis de AGEs no cortex
e hipocampo em doentes com DA. Considerando que estas areas do cérebro coordenam as
fungoes de aprendizagem e memoria, o impacto na redugao da capacidade de atravessar a
BHE, justifica o declinio cognitivo demonstrado nestes doentes (Grochowska et al., 2019; S.

Yehuda et al., 2005; Shlomo Yehuda et al., 2002).

A introdugao de frutas e vegetais na dieta impactam positivamente como estratégia
profilatica no desenvolvimento da DA. Verificou-se que ambos os géneros alimenticios
contribuem para uma redugao do risco de ocorréncia da DA através do fornecimento de
vitaminas e antioxidantes essenciais. Semelhante efeito constata-se com os polifenais,
antioxidantes presentes no café, os quais reduzem as lesoes cerebrais causadas pelo stress

oxidativo (Grochowska et al., 2019; Hu et al., 2016).
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Desta forma, pode inferir-se que uma dieta rica em nutrientes especificos impacta
positivamente a composicao da microbiota intestinal e influencia, por conseguinte, o

desenvolvimento da DA (Friedland, 2015; Grochowska et al., 2019).

5.3 Fator de Crescimento

Estudos em modelos animais demonstram que a perda cognitiva é devida a alteragoes na
atividade de diversos fatores de crescimento como o fator neurotrofico derivado do cérebro

(BDNF) (Carlino et al., 2013).

O fator BDNF esta envolvido em processos de desenvolvimento e diferenciacao neuronal,
mas também intervém na plasticidade sinatica. A microbiota intestinal desempenha uma acao

fundamental na regulagao da sua expressao (Carlino et al., 201 3).

Estudos post mortem confirmaram uma redugao dos niveis de BDNF em doentes com DA

comparativamente com outros tipos de deméncia (Grochowska et al., 2019).

5.4 Neurotransmissor

Estudos post mortem em cérebros de doentes com DA revelaram uma redugao da
na regiao do cortex e sistema limbico (talamo, amigdala e cértex cingulado) (Grochowska et
al, 2019; Lanctot et al, 2004). Consequentemente, tal facto permitiu estabelecer uma

correlagao entre a diminuigao de GABA e o défice cognitivo verificado na DA.

5.5 Citocinas Inflamatoérias

Alteragoes na microbiota intestinal conduzem a ativagao de processos pro-inflamatorios
mediados por citocinas  pro-inflamatorias. Desta forma, foram descobertos,
concomitantemente, elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, CXCL2, NLRP3, IL-
I B) e baixos niveis de uma citocina anti-inflamatéria (IL-10). Como consequéncia, desencadeia-
se um aumento da permeabilidade intestinal, especialmente, quando enquadrado num
contexto de DA com elevado grau de perda de memoria e problemas de aprendizagem

exacerbados (Grochowska et al., 2019).

5.6 Lipopolissacarideos e Proteina B-Amildide

As bactérias que fazem parte do microbioma intestinal tém a capacidade de excretar

enormes quantidades de LPSs e proteinas amildides, as quais se acumulam tanto na corrente
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sanguinea como no cérebro, o que contribui para o desenvolvimento da patologia (DA). Tal
situagao é especialmente impactante durante o envelhecimento, momento em que o epitélio

intestinal e a BHE se encontram mais permeaveis a passagem de substancias (Grochowska et

al, 2019; Jiang et al., 2017).

A passagem de LPSs e proteinas amiloides é condicionada pelo estado dessas membranas.
Ou seja, a passagem das moléculas ocorre de forma direta quando estas barreiras estao
comprometidas. Quando nao existe comprometimento, entdo, essa passagem ocorre de
forma indireta. Assim, estas substancias desencadeiam uma reagao em cascata estimulando
citocinas ou pequenas moléculas proé-inflamatorias capazes de transitar entre essas barreiras

(Jiang et al., 2017).

O principal componente da membrana externa das bactérias gram-negativas é o LPS. Esta
endotoxina promove estados de inflamagao e potencia a fibrilhogénese dos péptidos AB, ou
seja, a formagao de agregados de AP. Assim sendo, é possivel estabelecer uma correlagao

plausivel com o desenvolvimento fisiopatolédgico da DA (Jiang et al., 2017).

Para além do LPS, diversas estirpes bacterianas (Escherichia coli, Bacillus subtilis, Salmonella
typhimurium, Salmonella enterica, Mycobacterium tuberculosis e Staphylococcus aureus) podem
produzir uma quantidade significativa de proteina amiloide, contribuindo, desta forma, para o
desenvolvimento da patologia através da acumulagao proteica de AB (Hufnagel et al., 2013;
Jiang et al., 2017; Schwartz & Boles, 2013). Estas proteinas de origem bacteriana promovem a
ativagao do fator de transcrigio NF-kB (do inglés Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells), o qual induz um aumento da resposta proé-inflamatéria de microRNAs
(miRNAs) especificos como o miRNA-34a (Bhattacharjee et al., 2016; Jiang et al, 2017;
Pistollato et al., 2016). Este microRNA tem como fungao a dessensibilizagao do recetor TREM-
2, o que resulta numa diminuigao da atividade fagocitica facilitando a acumulagao de AB.
Simultaneamente, existe a ativagao de interleucinas pro-inflamatorias (IL-17A e IL-22) que
contribuem fortemente para o estado inflamatorio estabelecido na DA (Jiang et al., 2017;

Nishimori et al., 2012).

6. A Antibioterapia na DA

Através de diversos estudos em modelos animais, verificou-se que a administragao de
antibidticos de largo espetro conduz a promogao de disbiose intestinal, o que resulta numa

diminuicao da diversidade e quantidade da microbiota intestinal. Por outro lado, o uso
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prolongado de antibiéticos promove a diminuigao da neurogénese no hipocampo e das fungoes

cognitivas (Jiang et al., 2017).

Particularmente, um estudo realizado por Wang et al, envolvendo a administragao da
ampicilina, antibiotico de largo espetro, em ratos machos da estirpe Sprague-Dawley
demonstrou, como consequéncia do uso desse antibidtico, a existéncia de falhas de memoria,
o aumento da frequéncia de comportamentos relacionados com a ansiedade e a diminuigao

dos niveis dos recetores N-metil D-Aspartato (NMDA) no hipocampo (T. Wang et al., 2015).

Apos a descontinuidade da antibioterapia, verificou-se uma diminui¢ao na frequéncia de
comportamentos associados a estados de ansiedade e um aumento da deficiéncia cognitiva,
acompanhada pela diminuigao significativa dos niveis cerebrais do fator BDNF (Desbonnet et

al., 2015).

Outro estudo recente em modelos murinos portadores da DA demonstrou que o
tratamento de longa duragao com antibioticos de largo espetro promove a perturbagao da
diversidade da microbiota intestinal, a redugao da deposicao de placas de AB, a diminuigao da
reatividade das células da glia nestas placas, assim como, uma forte alteragao morfologica da

microglia (Minter et al., 2016).

Desta forma, a utilizagio de estratégias antimicrobianas revela-se extremamente
importante na obtencao de um maior conhecimento acerca da influéncia da microbiota no

processo cognitivo e nas alteragdes associadas a DA.

7. Envelhecimento na DA

O envelhecimento é um dos fatores de risco primordiais no desenvolvimento da DA. Com
o aumento de idade, algumas das alteragdoes que ocorrem encontram-se, intimamente,

correlacionadas com o desenvolvimento da patologia.

Tem sido reportado em diversos estudos que a composi¢ao da microbiota intestinal se
altera com o envelhecimento, verificando-se, portanto, uma reducao de bactérias consideradas
benéficas como Bacteroidetes, Lactobacillus, e Bifidobacteria (Woodmansey, 2007). Esta
diminuicao de diversidade da microbiota é influenciada pelos diferentes regimes dietéticos
adotados e pelo ambiente habitacional ou institucional do individuo - centros de dia, centros

de reabilitagao ou instituigoes de cuidados continuados (Jiang et al., 2017).

O envelhecimento ¢, também, associado a uma estimulacao excessiva do sistema imune

tanto na resposta imunolodgica inata como na resposta imunoldgica adaptativa, o que leva ao
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estabelecimento de um estado de inflamagao crénica denominado inflammaging (Franceschi,
2007; Franceschi et al., 2000). Este estado de inflamagao croénica leva, entao, a um aumento da
permeabilidade intestinal e translocagao bacteriana, fundamentais para o desenvolvimento da

patologia (Tran & Greenwood-Van Meerveld, 2013; Ulluwishewa et al., 201 I).

Paralelamente, durante o envelhecimento existe o comprometimento da BHE, o que motiva
um impacto na clearance da A, assim como, no secretoma e na sinalizagao mediada pelo

recetor envolvida na neuroinflamagao presente na DA (Erdo et al., 2017; Marques et al., 201 3).

Efetivamente, o envelhecimento é um fator preponderante no desenvolvimento de um
estado croénico inflamatoério o que per si nao significa o desencadear da DA, mas, num contexto
mais alargado, em conjunto com outros parametros ou fatores contribui para a ocorréncia da

mesma.

8. Probioticos na DA

Um estudo de Mohle et al. realizado em modelos animais (ratos) demonstrou que o uso de
probioticos pode reverter o défice cognitivo causado pela antibioterapia e restaurar, de forma

integral, a neurogénese (Mohle et al., 2016).

Adicionalmente, diversos estudos comprovaram que o uso de probidticos, Lactobacillus spp.
e Bifidobacterium spp., se revela uma estratégia concreta na melhoria do funcionamento
do SNC, o GABA, pela via glutamato. Tal estratégia é suportada por estudos post mortem que
revelaram a existéncia de concentracoes reduzidas de GABA em diferentes zonas do cortex

(Jiang et al., 2017; Lanctot et al., 2004).

Considerando estes dois grandes grupos de probioticos, varios sio os estudos
desenvolvidos dentro da comunidade cientifica. Um estudo realizado por Savignac et al.
demonstrou que Bifidobacterium longum 1714 pode melhorar o processo de memoria e

aprendizagem (Savignac et al., 2015).

Um outro estudo demonstrou que o tratamento com Lactobacillus fermentum NS9 poderia
minimizar ou inibir alguns dos efeitos causados pelo uso de ampicilina: danos na memoria
(espacial) ou a redugao da expressao de recetores NMDA (T. Wang et al., 2015). Também,
Liang et al, puderam concluir que o Lactobacillus helveticus NS8 promove uma melhoria
significativa do défice cognitivo oriundo de stress cronico, assim como, o restabelecimento dos

niveis de BDNF presentes no hipocampo (Liang et al., 2015).
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Por outro lado, a associagao de probidticos € cada vez mais uma vertente a ser explorada.
De facto, através de estudos conduzidos em doentes com DA, foi revelado que o consumo
durante |12 semanas destas associa¢oes de probidticos - Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus
casei + Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus fermentum - conduz a um impacto positivo na

funcao cognitiva (Akbari et al., 2016).

Na verdade, alguns probioticos demostraram a capacidade de modular o comportamento
cognitivo ou a patogénese relativa a DA. Embora se constatem resultados promissores, nem
todos os probioticos produzem um efeito positivo no desenvolvimento da DA. Por exemplo,
através de estudos recentes conclui-se que a infegao por Citrobacter rodentium causa um défice

de memoéria induzido por stress (Jiang et al., 2017).

Portanto, torna-se imperativo a realizacdo de mais estudos de forma a esclarecer quais as
melhores associacoes de probidticos, qual o melhor esquema de administragao e os
mecanismos associados a cada subespécie no desenvolvimento da patologia. Para além disso,
a transposi¢ao dos resultados obtidos em animais para o humano deve ser suportada pela

validagao clinica dos mesmos (Jiang et al., 2017).

Assim, a utilizagao de probioticos revela-se nao s6 uma estratégia interessante a nivel da
prevencao - profilaxia - mas também ao nivel do tratamento como terapéutica nao

farmacologica.

9. Transplantacao Fecal da Microbiota

A transplantagao fecal da microbiota consiste na substituicao da microbiota intestinal a
partir de um dador saudavel. Revela-se verdadeiramente eficaz em casos de infecao por
Clostridium difficile, assim como em doengas nao intestinais associadas a disbiose intestinal (Jiang

et al, 2017; Smits et al., 2013; Surawicz et al., 201 3).

Um estudo realizado por Bruce-Keller et al. utilizando como modelo animal um murganho
com uma dieta muito rica em gorduras e cuja microbiota se encontrava em declinio devido a
utilizagao prévia de antibioterapia, concluiu que a transplantagao fecal da sua microbiota para
outro murganho promoveu diversas e significativas perturbagoes no desempenho cognitivo
do murganho recetor. Como consequéncia destas perturbagoes, este animal recetor,
previamente sauddvel e possuidor de uma dieta controlada, revelou alteragoes

comportamentais (Bruce-keller et al., 2016; Jiang et al., 2017).

Outro estudo realizado por Harach et al. constatou que colonizando um murganho,
geneticamente modificado (APP/PSI) e germ-free, com uma microbiota de um animal idoso e
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alimentado por via oral, em condi¢gdes normais, os niveis de AP no cérebro aumentavam

(Borody et al.,, 2013).

Por outro lado, a colonizagao com microbiota oriunda de um rato selvagem, em ambiente
controlado, mostrou-se inefetiva no aumento da concentragao cerebral de ApP.
Adicionalmente, os autores deste estudo sugerem melhorias significativas nas capacidades de
aprendizagem e memoria apos colonizagao de um murganho geneticamente modificado
(APP/PS1) - de 5 meses de idade - com a microbiota de um rato selvagem, jovem, em ambiente

controlado, sujeito a uma alimentagao forgada por via oral durante 4 meses (Borody et al.,

2013).

Apesar da necessidade de estudos mais aprofundados, este procedimento revela-se cada
vez mais importante pelo impacto positivo que aporta tanto no processo cognitivo como na

patologia da DA (Borody et al., 2013).

10. MicroRNAs como Biomarcadores de DA

O foco da comunidade cientifica acerca do papel dos miRNAs como biomarcadores
fisiopatologicos tem vindo a crescer. Para além da AP e da proteina Tau, os miRNAs sao,

também, potenciais biomarcadores a serem utilizados na DA.

Os miRNAs sao pequenas moléculas de acido ribonucleico (RNA) nao codificantes de
cadeia simples apresentando entre 19 a 23 nucledtidos. O tamanho reduzido, a natureza
anfipatica e a elevada solubilidade confere-lhes grande mobilidade e omnipresenca tanto no

cérebro como no SNC (Lemcke & David, 2018; van den Berg et al., 2020; Y. Zhao et al., 2020).

Dos 2650 miRNAs estudados e caracterizados, apenas 20 a 35 se encontram em elevada
abundancia no cérebro e retina, exibindo padroes de expressio com elevada especificidade

celular e tecidular (Konovalova et al., 2019; Singh & Yadav, 2020; Y. Zhao et al., 2020).

Concretizando, estudos com base em analises ao tecido cerebral, liquido cefalorraquidiano
e fluido extracelular de doentes com DA verificaram um aumento dos niveis dos seguintes
miRNAs: miRNA-9, miRNA-34a, miRNA-125b, miRNA-146a e miRNA-155 (Y. Zhao et dl,
2020).

Por outro lado, o recurso a miRNAs é extremamente util na fase inicial da DA, onde ainda
nao se registam quaisquer sintomas, mas onde ja se verificam modificagoes neuropatoldgicas

potenciadas pelo desenvolvimento de um estado proé-inflamatorio e pela acumulagao
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progressiva de algumas alteragoes moleculares caracteristicas (Bahlakeh et al., 2020; Hill &

Lukiw, 2016; Y. Zhao et al., 2020).

Desta forma, constatou-se que diversos miRNAs - miRNA-26b, miRNA-30e, miRNA-34a,
miRNA-34c, miRNA-107, miRNA-125b, miRNA-146a, miRNA-151, miRNA-200c, miRNA-
210, e hsa-miRNA-485 - se encontram desregulados precocemente na DA, aproximadamente

20 anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas inerentes a DA (Y. Zhao et al., 2020).

O estudo de miRNAs como biomarcadores da DA abrange os diferentes mecanismos de
regulacio que estas moléculas medeiam, os quais envolvem um elevado niumero de genes
patogénicos e diferentes vias da expressao genéticas inerentes ao SNC. Desta forma, os
miRNAs sao moléculas estratégicas no estabelecimento da DA e na modulagao ou manutengao

da propagacgao da DA (Y. Zhao et al., 2020).

Além disso, os miRNAs permitem o estabelecimento de uma rede de regulagao altamente
sofisticada e interativa envolvendo diferentes familias de genes que regulam diversas fungoes
cerebrais especificamente alteradas na DA. Esta rede tem como com base a ligagao entre o
miRNA e o RNA mensageiro (mMRNA) - miRNA-mRNA. Assim, o foco na ligagado miRNA-
mRNA constitui uma abordagem importante no diagnostico da DA (Eisen et al., 2020;

Kleaveland et al., 2018; Y. Zhao et al., 2020).

Portanto, embora a necessidade de estudos seja premente, os recentes resultados obtidos

suportam cada vez mais a utilizagao dos miRNAs como biomarcadores de diagnostico de DA.

I I. Terapéuticas Farmacolégicas

['1.] Terapéutica Bem Estabelecida

Atualmente, existem determinadas abordagens farmacoterapéuticas baseadas na
sintomatologia associada a DA. Aqui, incluem-se os inibidores da acetilcolinesterase (AChE)
designadamente, donepezilo, galantamina e rivastigmina e o antagonista do recetor NMDA,
memantina. Estes farmacos foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia

Europeia do Medicamento (EMA) (Tabela |) (Alzheimer’s Association, 2020).

Considerando a hipotese colinérgica ja referida anteriormente, a disfungao colinérgica e
outros sintomas da DA sao explicados pela perda progressiva de neuronios colinérgicos, e
subsequente deficiéncia em acetilcolina (Vaz & Silvestre, 2020). Desta forma, os inibidores da
AChE permitem aumentar a neurotransmissao colinérgica, evitando, por um lado, a hidrolise

da acetilcolina e por outro, aumentando a sua concentragao a nivel sinatico. Estes inibidores
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tém eficacia semelhante na DA leve a moderada, embora difiram ao nivel dos parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos. Normalmente, bem tolerados pelos doentes, este
grupo de medicamentos apresenta efeitos secundarios comuns, como nauseas, vomitos,

diarreia e anorexia (Alzheimer’s Association, 2016; Atri, 2019; Tricco et al., 2018).

Por fim, o antagonista do recetor NMDA nao competitivo, memantina, apresenta um
mecanismo de agao pouco compreendido, embora se considere que reduza o efeito de
neurotoxicidade causado pela agao excitatéria do glutamato. Desta forma, a memantina
previne a necrose neuronal, atenuando a fosforilagao da proteina tau (Livingston et al., 2017;

Long & Holtzman, 2019; Y. Zhang et al., 2016).

Estudos recentes relatam a importancia da disfungao glutamatérgica correlacionada com o
desequilibrio da homeostase do calcio na fisiopatologia da DA. Alteragdes em recetores
NMDA podem estar envolvidas na fase inicial da DA. A via do glutamato é de extrema
importancia nesta terapéutica. A regulagio das concentragoes de glutamato é fundamental
para o tecido neuronal. O excesso de estimulo pode levar a dificuldades na aprendizagem e
memoria, assim como a neurodegeneragao. Quando a libertagao de glutamato é exacerbada,
a capacidade de clearance dos astrocitos e a expressao de transportadores de glutamato
encontram-se diminuidas, o que conduz a excitotoxicidade. Os sistemas de transporte de
glutamato permitem terminar com o estado excitatorio através do transporte do glutamato
para os recetores extra-sinaticos, protegendo, assim, os neurdnios de lesoes causadas por

excitotoxicidade (Y. Zhang et al., 2016).

Portanto, um melhor conhecimento dos mecanismos envolvidos nas sinapses
glutamatérgicas pode revelar-se fulcral na compreensao do papel da via do glutamato na

fisiopatologia da DA (Vaz & Silvestre, 2020; Y. Zhang et al., 2016).

A memantina demonstrou eficacia e perfil de seguranca moderados quando usada em
monoterapia para casos de DA moderada a grave (McShane et al., 2019; Vaz & Silvestre, 2020).
A terapéutica combinada com inibidores de AChE é cada vez mais, por esse facto, uma
abordagem a ser considerada (Atri, 2019; Chen et al., 2017; Joe & Ringman, 2019; Vaz &
Silvestre, 2020).

Por fim, destacar a aprovagao concedida pela FDA e pela EMA de uma associagao
terapéutica entre o inibidor da AChE, donepezilo, e o antagonista de recetor NMDA,
memantina, constituindo-se como a Unica combinagao terapéutica disponivel para o

tratamento da DA.
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Tabela | — Resumo dos farmacos utilizados no tratamento da DA (Adaptado de Agarwal et al., 2021)

Grupo Terapéutico Farmaco Indicacio

Donepezilo DA moderada a severa

Inibidores da AChE

Galantamina DA leve a moderada

Rivastigmina DA leve a moderada
Antagonistas do

Memantina DA moderada a severa

recetor NMDA

[1.2 Terapéutica Inovadora - O caso do Aducanumab

Os medicamentos aprovados para o tratamento da DA, anteriormente referidos,
apresentam diversas limitagoes, das quais se destacam o recurso a elevadas dosagens, baixa
biodisponibilidade, inimeros efeitos secundarios ao nivel do trato gastrointestinal e dificuldade
em alcangar o alvo terapéutico (SNC), o que leva a uma baixa adesao a terapéutica e por
conseguinte, a descontinuagao do tratamento (Agarwal et al., 2021; Alzheimer’s Association,
2019a; Hung & Fu, 2017). Além disso, a cura para a DA é inexistente, tratando-se

farmacologicamente apenas a sintomatologia decorrente da patologia.

Com a recente aprovagao pela FDA do Aducanumab, efetiva-se uma pequena revolugao no
arsenal terapéutico para a DA. Torna-se no primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o

tratamento da DA.

O Aducanumab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo terapéutico a A, a qual
desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da DA. Este anticorpo apresenta um
impacto bastante positivo na DA alargando a fase de défice cognitivo leve e atrasando a
progressao da doenca para uma fase mais avangada, ja, de deméncia. Desta forma, assiste-se a
uma melhoria substancial das condi¢oes de vida dos doentes. Por outro lado, através de uma
analise imagiologica via Tomografia por Emissao de Positroes (PET), verificou-se uma redugao
de placas senis de AP e dos emaranhamentos neurofibrilares da proteina Tau existentes ao
nivel do cérebro e uma diminuicao da proteina Tau fosforilada ao nivel do liquido

cefalorraquidiano (Cummings et al., 2021; Jack et al., 2018).

56



Doenga de Alzheimer - Novo Olhar Farmacoterapéutico

A terapéutica com Aducanumab e outros anticorpos monoclonais esta interligada com a
presenca de anormalidades imagioldgicas relacionadas com a amildide (ARIA) das quais fazem
parte o edema vasogénico e a efusao sulcal (ARIA-E) e microhemorragias cerebrais (ARIA-H)
associadas ao comprometimento da BHE. Apesar disso, mais de 80% das ARIA registadas nao
apresentam sintomas associados. Dentro dos sintomas que podem surgir durante a
terapéutica, incluem-se dores de cabega, tonturas, disturbios visuais e nauseas. Na verdade, o
tratamento com Aducanumab pode apresentar efeitos secundarios, contudo, estes sao de facil
gestao e resolugao e menos comprometedores ou perigosos comparando com outras terapias

anticancerigenas (Cummings et al., 2021).

Portanto, através da aprovagao concedida pela FDA, existe, agora, um estimulo no ceio da
comunidade cientifica para o impulsionamento de novos estudos e abordagens terapéuticas

com vista a inovar e melhorar as terapéuticas e terapias disponiveis para o tratamento da DA.

12. Potenciais Abordagens Terapéuticas

[2.1 Associagao Terapéutica - Inibidor da AChE e Antagonista do recetor NMDA

12.1.]1 Galantamina e Memantina

Apesar de ja existir uma associagao terapéutica de um inibidor da AChE com um
antagonista do recetor NMDA para o tratamento de DA - donepezilo e memantina, diversos
sao os estudos a decorrer com o objetivo de se encontrarem outras alternativas mais
eficientes. A combinagao terapéutica entre o inibidor da AChE - galantamina - e o antagonista

do recetor NMDA - memantina - constitui uma dessas novas abordagens.

A galantamina melhora a fungao da microglia promovendo a clearance da A, reduzindo a
area cerebral de AP insollvel sob a forma de placas senis. A galantamina intervém, também,
na reducao da produgao de citocinas pro-inflamatdrias (Koola, 2020; Saito et al., 2019). Na
verdade, elevados niveis de citocinas inflamatorias provocam uma redugao da expressao do
fator BDNF e dos recetores NMDA no hipocampo, o que conduz a danos na capacidade de
memoria (Koola, 2020; Kranjac et al, 2013). Desta forma, a agao anti-inflamatoéria da
galantamina e da memantina pode ser benéfica para o tratamento da DA (Koola, 2020; Liu et
al., 2018; Z. Wang et al., 2018). Por outro lado, discute-se fortemente se a sua administragao
numa fase anterior a formagao de placas senis nao podera prevenir ou atrasar o

desenvolvimento da DA (Koola, 2020; Saito et al., 2019).
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A memantina induz a eliminagao de mitocondrias nao funcionais danificadas nos neurénios,
melhorando o tratamento da neurodegeneragao caracterizado pela anormal acumulagao de
processos mitofagicos (ou seja, a remogao de mitocondrias disfuncionais por autofagia). Para
além disso, recorrendo a estudos com ratos geneticamente modificados portadores de DA
conclui-se que a memantina conduz a melhoria das capacidades de aprendizagem e meméria

(Hirano et al., 2019; Koola, 2020).

A associagao de galantamina e memantina representa um tratamento antioxidante bastante
prometedor no tratamento da DA. Diversos estudos em modelos animais comprovaram que
esta associagao farmacologica contribui para a melhoria cognitiva, levando a um efeito
sinérgico benéfico em comparagao com o tratamento farmacologico isolado. Por outro lado,
verificou-se que esta associagao permite modular a AP, citocinas e o fator BDNF (Ito et al.,

2017; Koola, 2020; Nikiforuk et al., 2016).

Através de um estudo de coorte retrospetivo, a associagao de galantamina e memantina
apresentou uma melhoria do nivel cognitivo comparativamente com a associagao donepezilo
e memantina (Matsuzono et al., 2015). Para além da melhoria cognitiva registada, esta nova
associagao farmacoldgica revelou um impacto relevante na melhoria de sintomas negativos e
da psicose. Para tal, contribui a conjugacao dos mecanismos de a¢ao de cada principio ativo

(Koola, 2020; Zheng et al., 2019).

De facto, o tratamento com ARNI4140 - associacdo farmacologica de galantamina e
memantina - permite a prevencao do défice cognitivo, demostrando o seu potencial

neuroprotetor no tratamento da DA (Koola, 2020; Reggiani et al., 2016; Singhal et al., 2019).

12.2 Reguladores da Microbiota Intestinal

Diversos estudos clinicos comprovaram que a suplementagao com probidticos melhora a
fungao cognitiva, sendo especialmente importante no caso dos idosos. Em Novembro de 2019,
as autoridades regulamentares chinesas aprovaram o oligomanato de sodio (GV-971).
Desenvolvido pela Shanghai Green Valley Pharmaceuticals, o oligomanato de sédio (GV-971)
apresenta indicagao para o tratamento da DA leve a moderada (Syed, 2020; F. Zhang et dl,,

2020).

Este composto é uma mistura de oligossacarideos de estrutura linear derivados de algas
marinhas castanhas (Syed, 2020; F. Zhang et al., 2020). Estudos com modelos animais
comprovaram que o oligomanato de sédio (GV-971) permite modular a microbiota intestinal

causando uma diminuicao das concentragoes de fenilalanina e isoleucina ao nivel do sangue e
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fezes. Como consequéncia dessa modulagao intestinal, assiste-se, também, a reducao da
neuroinflamac¢ao envolvendo as células T Helper-I. Considerando ambos os parametros, foi
possivel verificar, efetivamente, um aumento dos mesmos nos doentes com DA, constituindo,
assim, uma relagao com a fisiopatologia da doencga (Syed, 2020; X. Wang et al., 2019; F. Zhang
et al., 2020).

Para além disso, o oligomanato de sodio (GV-971) tem a capacidade de atravessar a BHE
e de se ligar diretamente a AP, inibindo a sua agregagao, e por conseguinte, diminuir a
formagao de agregados de AP (Syed, 2020; F. Zhang et al, 2020). Desta forma, o

desenvolvimento da DA é fortemente impactado.

[2.3 Imunoterapia

Para além do Aducanumab, existem diversos farmacos em ensaios clinicos, dos quais se
destacam os anticorpos monoclonais anti-AB: Lecanemab, Gantenerumab e Donanemab.
Relativamente ao Donanemab, estudos recentes de fase 2 demostraram uma correlagao
positiva entre a redugao dos niveis cerebrais de Ap e a melhoria do desempenho cognitivo

(Cummings et al., 2021).

Complementarmente, tem sido produzido novo conhecimento no que concerne a doses
terapéuticas, alvos terapéuticos especificos para a Ap e o impacto dos tratamentos numa fase
mais recente no desenvolvimento da DA, evitando um quadro neurodegenerativo extenso

(Cummings et al., 2021).

12.4 Terapia Celular

12.4.1 MicroRNA

Os miRNAs, como ja definido anteriormente, sao pequenas cadeias simples de RNA que
modelam a expressao proteica. Embora possam ser utilizados como biomarcadores, os
miRNAs sao, também, estudados como alvos terapéuticos. Estes intervém de forma clara na
regulacio do desenvolvimento dos neuritos (prolongamentos celulares dos neurénios), na
morfologia da espinha dendritica, na diferenciagao neuronal e na plasticidade sinatica. Alguns
estudos pré-clinicos demonstraram diversos miRNAs com propriedades relevantes no
tratamento da DA, onde se incluem: miR-298, miR-3 1, miR-146a, miR-34a-5p, e miR-125b-5p
(Angelucci et al., 2019; T. Wang et al., 2015; F. Zhang et al., 2020).
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Por fim, foi recentemente descoberto que o miR-455-3p diminui a toxicidade associada a
AB e melhora a atividade sindtica e a biogénese mitocondrial, mantendo uma dinamica

mitocondrial normal (Kumar & Reddy, 2020; Y. Zhao et al., 2020).

12.5 Nanotecnologia

Atualmente, a comunidade cientifica contribui para que diversos obstaculos sejam
ultrapassados. A complexidade patologica da DA e a dificuldade em alcangar valores de
biodisponibilidade elevados no SNC revelam-se como os principais entraves ao sucesso

terapéutico.

Mas, de facto, a biodisponibilidade é extremamente afetada pela dificuldade no transporte
dos farmacos para o alvo terapéutico, neste caso o cérebro. Assim, um dos focos na utilizagao
de nanoparticulas passa por melhorar o transporte de moléculas farmacologicas através da
BHE, melhorando, assim, a capacidade em alcangar o SNC e exercer o efeito

farmacoterapéutico previsto (Agarwal et al., 2021; Bondi et al., 2017).

Através de diversos avangos tecnolégicos conseguiu-se uma reducao de efeitos secundarios
reduzindo as dosagens utilizadas e uma melhoria na passagem dos farmacos pela BHE com o
recurso a nanoparticulas. O tamanho das nanoparticulas situa-se entre | nm e 100 nm,
possibilitando otimizar a permeacao dos farmacos veiculados através da BHE. Estas
nanoparticulas caraterizam-se por serem nao toxicas, biodegradaveis e facilitarem a libertagao
direcionada do farmaco no alvo terapéutico pretendido (Agarwal et al., 2021; Z. Zhao et dl.,

2015).

A utilizagao de diferentes vias como a nasal, a cutanea ou a intravenosa representam uma
melhoria na permeagao do farmaco pela BHE e no seu direcionamento para o alvo terapéutico.
Desta forma, promove-se uma melhoria da biodisponibilidade e das propriedades
farmacodinamicas, assim como, uma redugao dos efeitos adversos associados a terapéutica

(Agarwal et al., 2021; Lajoie & Shusta, 2015).

O transporte realizado pelas nanoparticulas pode envolver diversos mecanismos, dos quais
se destacam a endocitose, a endocitose mediada por recetor, a fagocitose e a pinocitose. A
endocitose mediada por recetor € o método preferencial. A libertagio do farmaco no local
de agao ocorre por difusio e erosao ou por processos de degradagao. Algumas das
nanoparticulas mais utilizadas incluem lipossomas, nanoparticulas lipidicas soélidas e

dendrimeros (Tabela 2) (Agarwal et al., 2021).
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Tabela 2 — Resumo de Estratégias em estudo para o Transporte de Farmacos para o SNC (Adaptado

de Agarwal et al. 2021)
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[2.5.1 Lipossomas

Os lipossomas sao nanoparticulas constituidas por uma bicamada fosfolipidica com
propriedades anfifilicas, isto €, com a capacidade de transporte de firmacos tanto hidrofilicos
como lipofilicos. Os principais componentes destas estruturas moleculares incluem a
fosfatidilcolina, a esfingomielina e glicerofosfolipideos. Com um tamanho compreendido entre
50 pm e 100 pm, estas nanoparticulas permitem incorporar fairmacos de forma a protegé-los

da degradagao enzimatica, mantendo a eficacia farmacoldgica esperada (Agarwal et al., 2021).

12.5.2 Nanoparticulas Lipidicas Solidas

As Nanoparticulas Lipidicas Solidas (SLNs) constituem um sistema aquoso coloidal, o qual
€ composto por acidos gordos, triglicerideos e ceras dispersas em agua ou solugao de
surfactantes em meio aquoso. Apods arrefecimento apropriado, as nanoparticulas adquirem o

estado solido (Nagqyvi et al., 2020).

As SLNs apresentam diversas vantagens como baixa toxicidade intrinseca, elevada
estabilidade fisica, protecao do farmaco contra a degradagao enzimatica e libertagao
controlada do farmaco. Desta forma, estas nanoparticulas sao potenciais candidatos como
vetores ou carriers de farmacos do SNC. A conjugacao de PEG nas SLNs permitiu uma
melhoria na passagem pela BHE e, por conseguinte, a otimizagao da libertagao do farmaco no
alvo terapéutico (Naqvi et al., 2020). Atualmente, a administragao de SLNs por via intranasal

€ uma abordagem cada vez mais estudada.
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12.5.3 Dendrimeros

Dendrimeros sao moléculas poliméricas globulares possuidoras de uma arquitetura
molecular muito ramificada. Usualmente denominadas por “moléculas-cascata”, estas
moléculas oferecem elevada capacidade de transporte de grandes quantidades de farmaco.
Para além disso, através de uma cuidadosa selegao dos monémeros e do grau de polimerizacao
necessario para a formagao destas estruturas, € possivel ajustar o seu tamanho molecular. A
Unica limitagao dos dendrimeros reside na toxicidade inerente ao uso de nanoparticulas

(Agarwal et al., 2021).

As Poli(amidoaminas) (PAMAMs), dendrimeros mais utilizados no transporte de farmacos,
sao estruturas biocompativeis, nao-imunogénicas e de natureza hidrofilica. As PAMAMs
apresentam um nucleo composto por moléculas hidrofébicas ramificadas de etilenodiamina e
acrilato de metilo e grupos terminais amina e carboxilato. Para além de “carriers”, estas
estruturas apresentam também outras aplicagoes como agentes de diagnostico, na transfecgao
genética e no tratamento de tumores metastaticos cerebrais (Abedi-Gaballu et al., 2018;

Agarwal et al., 2021).

13. Apoio Nao Farmacolégico

Apesar da resposta farmacoterapéutica ser ainda limitada, diversos estudos demonstram
que a gestao da doenga deve ser enquadrada num contexto social mais amplo. Desta forma,
deve ser-se consciente dos fatores preponderantes numa gestao ativa da doenga em prol da
potenciagao de condigoes fundamentais, de forma a atingir um nivel de qualidade de vida

adequado (Alzheimer’s Association, 2020).

O conceito de gestao ativa passa por melhorar o bem-estar nao sé fisico mas também
emocional e social do doente e dos seus familiares. Esta abordagem engloba o uso adequado
de opgoes terapéuticas, a organizagao ponderada das condigoes existentes para o doente, a
formacao adequada dos cuidadores informais e/ou familiares do doente, a coordenagao eficaz
dos servigos de salde disponibilizados por parte de médicos e outros profissionais de saude
(como, por exemplo, os farmacéuticos), a integragao em servicos de agao social e grupos de
apoio - cimentando o contacto com outros portadores de DA e promovendo a inclusao social
do doente -, a formagao do doente acerca da patologia e o planeamento do futuro do doente

(Alzheimer’s Association, 2020).
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14. Conclusido

A etiologia da DA era, em tempos, quase exclusivamente centrada no SNC. Contudo, a
obtencao de novos conhecimentos cientificos veio refutar por completo essa visao. Os
estudos desenvolveram-se através da busca abrangente por diversos fatores responsaveis pelo
desencadeamento de fendmenos bioquimicos, indubitavelmente, propiciadores do ambiente
patolégico caracteristico da DA. Atualmente, esta area encontra-se num crescimento
exponencial por se tratar de um tema cada vez mais preocupante dada a evolugao populacional

existente.

De facto, a melhoria incessante das condigoes de higiene contribui, positivamente, para a
implementacao de cuidados de salide adequados e, consequentemente, para o aumento da
esperan¢a média de vida da populagao. Contudo, este panorama sanitario acarreta uma nova
realidade: o desenvolvimento de novas doencas relacionadas com o envelhecimento natural

do organismo humano. Dentro das quais se pode enquadrar a DA.

Paralelamente, urge refletir acerca da influéncia da microbiota intestinal no normal
desempenho cognitivo. O eixo microbiota-cérebro €, ainda hoje, pouco compreendido,
embora se evolua no sentido de uma percegao mais global por um lado, e mais especifica por
outro, da correlagao dicotomica incontornavel entre estas duas estruturas. Apesar dos
avangos na pesquisa de diferentes subespécies de probidticos que possam impactar
positivamente ou negativamente o desenvolvimento da DA, existe ainda um enorme espago
para progressao na obtengao de informagao relevante tanto para a compreensao integravel
desta relagao causal como também para a adequagao de metodologias fundamentais na

prevencao, no diagnostico e tratamento desta doenga.

Os miRNAs sao, cada vez mais, objeto de estudo e as suas aplicagoes sao inigualaveis. A
sua utilizagao no diagnostico como biomarcador patolédgico ou no tratamento da DA reforga
a necessidade de novos estudos imprescindiveis para um maior entendimento e compreensao

do impacto dos miRNAs na DA.

Relativamente as opgoes farmacoterapéuticas, o desenvolvimento de novas abordagens ira
permitir, futuramente, uma resposta terapéutica mais eficaz e segura, de modo a alcangar,
inclusivamente, a respetiva cura. Atualmente, a introdugao no mercado do Aducanumab é o
indicador mais consistente dessa mudanca de realidade. Entretanto, a realizacao de novos
estudos acerca da fisiopatologia e mecanistica envolvidas na DA sao fundamentais para o

desenvolvimento de melhor tecnologia farmacoldgica. Através de uma abordagem terapéutica
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holistica, a inser¢ao de novas terapias e tecnologias como a terapia celular e a nanotecnologia,

contribuirao para a exponenciagao de solugoes terapéuticas.

Por fim, é necessario o compromisso das instituicoes prestadoras de cuidados de saide de
forma genérica e da comunidade cientifica em particular para encontrar respostas adequadas
conducentes a melhoria da qualidade de vida dos doentes portadores da DA. Coerente com
essa premissa, o apoio nao farmacologico deve nao s6 ser um complemento a terapéutica
farmacologica mas também integrar uma abordagem mais ampla dos cuidados de saide. Na
verdade, a melhoria da qualidade de vida depende dessa abordagem conjunta, a qual se deve

alicercar no usufruto do doente através de uma maior autonomia.
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