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UMIYV - Unidade de Misturas Intravenosas

UPC - Unidade de Preparagao de Citotdxicos



I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) apresenta um plano de estudos com uma grande diversidade
de unidades curriculares, incluindo um estagio curricular, no dltimo semestre do ultimo ano.
E nos dada a oportunidade de estagiar em variadas areas, para além da farmacia comunitéria,
e, no meu caso, decidi optar pela area da Farmacia Hospitalar, tendo realizado o estagio no

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. (CHUC).

A vertente de Farmacia Hospitalar engloba uma série de setores, nos quais o
farmacéutico tem um papel fundamental. Sendo o CHUC um centro de referéncia nacional e
internacional, que estima por “elevados padroes de diferenciagao clinica, técnica e cientifica, e
de qualidade e seguranga” ', considero como uma grande oportunidade a realizagio deste

estagio.

Realizei o referente estagio entre os meses de Janeiro e Fevereiro, sob a orientagao
da Doutora Marilia Joao Rocha, que planificou e organizou o meu estagio, de modo a conhecer
os setores de Farmacotecnia e Controlo Analitico, Ensaios clinicos, Aprovisionamento e

Logistica e Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica.

Tendo em consideragao tudo o que conheci, aprendi e executei durante o estagio,
realizo o presente relatério, estruturado numa analise SWOT, onde abordo os pontos fortes,

pontos fracos, oportunidades e ameacas sentidas durante o meu percurso no CHUC.



2. Analise SWOT

Strengths (Pontos Portes)
e Organizacao do plano de estagio
e Visao global do circuito do medicamento

Woeaknesses (Pontos Fracos)
e Curto periodo de estagio

Opportunities (Oportunidades)

e Ambulatério

e Assistir a visita de qualificagao

e Participagdo em justificagao clinica de
medicamentos recentes

e Contacto com formularios de
medicamentos hemoderivados

e Radiofarmacia

Threats (Ameacas)
e Concorréncia entre profissionais

Figura | — Representagao esquematica da analise SWOT.

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Organizacao do plano de estagio

O estagio realizado no CHUC foi planificado de modo a que conseguissemos integrar
a maioria dos setores, estando aproximadamente | semana em cada area. Foi disponibilizado
um caderno do estagiario, o qual continha o objetivo e finalidade do estagio, o conteudo
programatico e fichas de atividades a executar pelo estagiario (Anexo l). Este documento
auxiliou-nos durante todo o nosso percurso no Hospital, uma vez que destacava as atividades
e conhecimentos que deveriamos tentar adquirir dentro de cada setor, para assim enriquecer

e fomentar a nossa atitude proativa.

Ao longo do periodo de estagio também realizamos alguns trabalhos, nomeadamente
fichas de monitorizagao sérica de antifingicos e avaliagao da resposta a antibioticos, para além

de uma apresentagao entre estagiarios, acerca dos setores onde tinhamos passado.

2.1.2 Visao global do circuito do medicamento

Como foi referido anteriormente, tive o privilégio de puder integrar os setores de
Farmacotecnia e Controlo Analitico, Ensaios clinicos, Aprovisionamento e Logistica e
Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica. Durante este periodo fui sempre acompanhada
por farmacéuticos que demonstraram grande disponibilidade e empatia para me ajudar a

adaptar a rotina hospitalar.



Iniciei o estagio pelo setor da Farmacotecnia, sendo que estive | semana na Unidade
de Misturas Intravenosas (UMIV) e Laboratério de Misturas Nao Estéreis, outra semana na
Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC) e outra na Radiofarmacia. Este setor envolve a
realizacao de preparagoes assépticas e estéreis, preparagoes destinadas a doentes com

caracteristicas especificas e reembalagem de doses unitérias solidas.”

Na UMIV pude contactar com os procedimentos de manipulagao asséptica, verificagao
e validagao das prescrigoes, individualizagao das preparagoes, e consequente manipulagao nas
camaras de fluxo laminar. Tive a oportunidade de observar diretamente a manipulagao de
bolsas de nutricao parentérica para bebés e pomadas oftalmicas de tacroélimus. Na UPC pude
conhecer uma grande diversidade de protocolos de quimioterapia, muitos deles integrando
farmacos dos quais nao tinha conhecimento e outros relativamente novos no mercado, como
o caso do transtuzumab deruxtecano e o polatuzumab. A semelhanga da UMIV, pude participar
na validagao e libertagao de lotes e também assistir a manipulagao de citotoxicos. Esta unidade
também inclui a parte do ambulatério, onde sao dispensados agentes citotdxicos orais e
medicagao adjuvante. Na Unidade de Radiofarmacia sao preparados radiofarmacos, utilizados
essencialmente em exames de diagnostico. O tecnécio-99 meta-estavel (" Tc) é o principal
radioisétopo usado e tem como finalidade obter cintigrafias. E importante ressalvar a
necessidade de protegao acrescida nesta unidade de forma a evitar um possivel contacto com
a radiagao. Enquanto estagiaria pude auxiliar na manipulagao, através da realizacao dos registos

e compreensao das técnicas de preparagao.

De seguida, integrei o setor dos Ensaios Clinicos, o qual é responsavel por todo o
circuito do medicamento experimental, nomeadamente pela rececao dos medicamentos
experimentais, armazenamento, cedéncia aos doentes, recolha e devolugao, tarefas onde pude

intervir/participar.

No Aprovisionamento e Logistica fiquei a conhecer alguns métodos e critérios de
selegao de medicamentos, procedimentos dos medicamentos de Autorizagao de Utilizagao

Especial (AUE) e avaliagio econémica dos mesmos.>

Por ultimo passei pelos Cuidados farmacéuticos e Farmacia Clinica, onde percebi a
importancia de saber interpretar as prescricoes médicas, avaliando as patologias subjacentes,
medicagcao concomitante, parametros das analises clinicas e diagnostico clinico atual, afim de
proceder a validagao dessas mesmas prescricoes e realizar alguns ajustes de doses ou
posologias, se necessario. Este setor também ¢é responsavel por realizar reconciliagio da

terapéutica e pela monitorizagao de firmacos de margem estreita.



Assim sendo, posso concluir que adquiri uma visao global de todo o circuito do
medicamento, permitindo-me aplicar conhecimentos teéricos adquiridos durante a formacgao

académica e contactar com a realidade de um farmacéutico hospitalar.
2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Curto periodo de estagio

O meu estagio no CHUC decorreu entre 10 de janeiro e 25 de fevereiro de 2022,
atingindo o numero de horas estabelecido para o estagio em Farmacia Hospitalar. No entanto,
devido a necessidade de adquirir uma série de bases nos diversos setores, torna-se impossivel
a participagao ativa na maioria das atividades correspondentes as fungoes de um farmacéutico

hospitalar, neste tao curto espago de tempo.

Deste modo, considero que seria vantajoso alargar o periodo de estigio nesta area

para assim evitar a excessiva observagao e fomentar a atividade pratica.
2.3 Oportunidades

2.3.1 Ambulatério

No decorrer do estagio tive a oportunidade de passar pelo ambulatorio do Hospital
de Dia de Oncologia (Edificio de Sao Jeronimo) e pelo ambulatoério do edificio central (piso -
), muito diferentes entre si, mas com a finalidade comum de promover o uso correto e

seguro do medicamento.

No ambulatério do Hospital de Dia de Oncologia sao dispensados agentes citotdxicos
orais e medicagao adjuvante, como por exemplo antieméticos e corticosteroides. Engloba 2
gabinetes onde é possivel realizar um atendimento mais “personalizado” e centrado nos
doentes, uma vez que podemos ter um contacto mais proximo com os mesmos, conseguindo
comunicar melhor com estes, assim como, esclarecer algumas dudvidas relativamente a efeitos
adversos e medicagao concomitante. No Ambulatério do edificio central é mais dificil o acesso
e a comunicagao com o doente, também devido ao nimero muito superior de doentes por
dia, nao havendo muito tempo para cada um. No entanto, em ambos os lugares é de extrema
importancia o papel do farmacéutico, podendo atuar ao nivel da adesao a terapéutica e

contribuir para o correto curso da terapéutica.

Tive a oportunidade de participar ativamente na cedéncia dos medicamentos aos

doentes, e tendo em conta o que observei, e o que Os meus tutores nestas areas me



transmitiram, esta € uma funcao de grande responsabilidade, que por vezes nao é tao

reconhecida, cabendo ao farmacéutico a sua execucgao.

2.3.2 Assistir a visita de qualificacao

Durante a minha passagem pelo setor dos ensaios clinicos pude participar numa visita
de qualificagao, na qual o promotor apresentou um estudo de reumatologia de fase Ib com
finalidade para a esclerose sistémica e apresentou quais as condigoes necessarias ao seu
desenvolvimento. Posteriormente, a equipa dos ensaios clinicos procedeu a avaliagao das
condigoes existentes, nomeadamente a nivel do nimero de profissionais do setor, protocolos
proprios do Hospital e condigdes de armazenamento, entrando mais tarde em contacto com
a equipa do estudo, para discutir a possibilidade de realizagao ou nao do estudo em questao

no CHUC.

2.3.3 Participacdo em justificacdo clinica de medicamentos recentes

Na maioria dos setores é necessario que os farmacéuticos participem na justificagao
clinica de medicamentos, nomeadamente quando os mesmos nao fazem parte do Formulario
Hospitalar Nacional do Medicamento nem da sua adenda ou quando ja estao a ser utilizados,

mas nao para a indicagao terapéutica pretendida.

O respetivo formulario é composto pelos dados do doente e historia clinica, dados do
medicamento e pelo parecer do farmacéutico, do diretor de servico, da Comissao de Farmacia

e Terapéutica, do Infarmed, entre outras entidades.

Tive a oportunidade de auxiliar os meus tutores na realizacao destas justificagoes,
nomeadamente avaliando se o medicamento em questao possuia um relatério de avaliagao de
financiamento por parte do Infarmed ou se podia ser incluido num Programa de Acesso

Precoce (PAP).

2.3.4 Contacto com formularios de medicamentos hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados pertencem ao grupo dos medicamentos de circuito
especial, sendo necessiario o preenchimento de um formuldrio onde fique registado a

requisicao, distribuicao e administragao dos mesmos (Anexo II).

Cabe ao farmacéutico registar o nome, a dose, a quantidade, o lote, o laboratorio e o

numero de certificacao do Infarmed, tarefas em que tive a oportunidade de participar.



2.3.5 Radiofarmacia

A unidade de Radiofarmacia localiza-se no servico de Medicina Nuclear (piso -1) e
distingue-se das restantes areas da Farmacotecnia por ser o farmacéutico o responsavel por
toda a preparagao dos radiofairmacos. A meu ver, isto € uma mais-valia para a profissao, uma
vez que intervimos desde os registos e calculos de atividade necessaria, interpretagao das
fichas de preparagao, manipulagao propriamente dita, até a realizagao do respetivo controlo

de qualidade.

Considero que foi uma grande oportunidade estagiar neste setor, ja que se trata de
algo novo e que nao temos contacto na faculdade. Devido ao facto de ser necessario um
cuidado acrescido nesta area, nao pude participar ativamente na realizagao das preparagoes,
no entanto, pude acompanhar de perto todo o processo, homeadamente a preparagao de
Myoview, que é usado em cintigrafias cardiacas para avaliar a fungao do miocardio, tanto em

esforco como em repouso.
2.4 Ameacas

2.4.1 Concorréncia entre profissionais

Num centro hospitalar como o CHUC, de grandes dimensoes e constituido por
diversos profissionais, € normal haver uma certa concorréncia e rivalidade entre profissionais.
No entanto, esta nao deve ser prejudicial ao bom funcionamento do servigco e nem deve por

em causa o bem-estar do doente.

O Servico Farmacia Hospitalar é constituido por farmacéuticos, técnicos superiores de
farmacia, assistentes técnicos e assistentes operacionais e, devido a esta variedade de
formacoes, pode haver um aumento de competitividade e restri¢ao do acesso do farmacéutico
a esta area. Para além disto, também pode destabilizar o setor em si, tornando-se necessario

rever as fungoes de cada profissional.

Assim, devemos demonstrar o valor e importancia do farmacéutico enquanto
especialista do medicamento, o qual pode intervir, inclusive, junto do doente, integrando

equipas clinicas, com o objetivo comum de proporcionar a melhor terapéutica.



3. Considerag¢oes Finais

Dado por terminado o meu estagio no Servico Farmacia Hospitalar do CHUC, sé
tenho a agradecer a grande experiéncia que me foi proporcionada, onde os pontos fortes e as

oportunidades ultrapassaram largamente os pontos fracos e ameagas sentidas.

Foram, aproximadamente, 2 meses de muita aprendizagem e crescimento a nivel
profissional e pessoal, permitindo-me contactar com a realidade hospitalar e consolidar os

conhecimentos adquiridos durante o MICF.

Ao longo do estagio pude integrar a maioria dos setores, e, através de todas as
atividades desenvolvidas e conhecimentos transmitidos, consegui constatar o papel fulcral e

central do farmacéutico hospitalar enquanto integrante de equipas multidisciplinares.

Assim sendo, o meu muito obrigada ao Servico Farmacia Hospitalar do CHUC pela
forma como me receberam e pela disponibilidade e empatia que demonstraram durante todo

o meu percurso no CHUC.
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5. Anexos
Anexo | - Atividades a executar pelo estagiario

Avaliagao de atividades de Cuidados Farmacéuticos
Elaboraciao de um Caso Clinico

I. Data Nascimento: 05/11/1939
Servico Internamento: Pneumologia Entrada: 11/02/2022 (Urgéncia) Saida:

Diagnostico: Insuficiéncia cardiaca descompensada em contexto de infegdo respiratoria.

> w N

Sinais Vitais na admissao: Normotensa, Frequéncia cardiaca de 87 bpm e saturagao de O, 98% com CN

a [L/min

5. Exames Complementares: Estudo analitico, gasometria, pesquisa de SARS-COV2, raio X do térax,
eletrocardiograma, tomografia computorizada (TAC) ao toérax

6. Tratamento médico: Furosemida 40 mg 3id, Sertralina 100 mg lid, Pioglitazona 30 mg lid, Vildagliptina
50 mg 2id, Acido acetilsalicilico 100 mg id, Acido félico 5 mg id, Bisoprolol 5 mg lid, Rosuvastatina 10 mg
lid, Ramipril 1.25 mg lid, Edoxabano 60 mg lid, Timolol + Dorzolamida 5 mg/ml + 20 mg/ml e Brimonidina
2 mg/ml 4 gotas/dia e Insulina Lantus 12U

7. Tabela Terapéutica— INTERNAMENTO

Medicamento FF Dose a\tlil:'\ Freq. | Horario | Qt. Obs
Enoxaparina sédica 40 mg/0.4 ml Sol |  Sol. 40 .
| id 19h I

inj Ser 0.4 ml SC Inj. mg S¢ !
Sertralina 100 mg Comp Comp. | 100 Oral | id % |

rev. mg
Insulina humana (soltvel) 100 . Se glicémia
U.L/ml Acdo curta Sol inj Fr 10 ml ?;" 3 Ul sC SOS4 S(iSi jte | capilar>
IV SC - 160 = 3U
Insulina humana (soltvel) 100 . Se glicémia
U.L/ml Acdo curta Sol inj Fr 10 ml ?;" 8 Ul sC SOS4 S(iSi jte | capilar>
IV SC - 300 = 8U
Insulina humana (soltvel) 100 . Se glicémia
U.L/ml Acdo curta Sol inj Fr 10 ml ?;" 5Ul sC SOS4 S(iSi jte | capilar>
IV SC - 200 = 5U
Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 So.l. 1000 v SOS3 SOS. até 3
ml IV Inj. mg 3id
Brometo de ipratrépio 20 pg/dose

) ; Sol. - Oh-8h-
Sol pressu inal Recip pressu 200 40 pg | Inalatéria | 8/8h I
d press. 16h
oses

Metilprednisolona 40 mg P6 sol inj PS + 40 v lid 9h |
Fr IM IV solv mg
Pantoprazol 40 mg Pé sol inj FrIv | (2% | 40 \% I id 9h |

inj mg

Po 1 s00
Azitromicina 500 mg Po6 sol inj Fr IV | susp me v I id I18h I

inj
Amoxicilina 1000 mg + Acido P6 sol | 1200 v 8/sh 7h — I5h 3
Clavulanico 200 mg Pé sol inj Fr IV inj mg —23h




Cloreto de sédio 9 mg/ml Sol inj Sol. 1000 ;
Fr/Sac 1000 ml IV . | ml v id oh !
A perfundir
Cloreto de potassio 75 mg/ml Sol Sol. 60 v lid 7h 6 no soro de
inj Fr 10 ml IV Inj. MEQ 1000, a 60
cc/h
Espironolactona 12.5 mg Comp Comp. In%gs Oral I id 10 h I
Gliclazida 40 mg Comp. Comp. :1(; Oral 2id | 9h—-2lh 2
Ramipril 1.25 mg Caps Caps Ir.nZgS Oral I id 9h I
Rosuvastatina 10 mg Comp Comp. 10 Oral I id 22h I
rev. mg

8. Intera¢c6es medicamentosas

Cloreto de potassio <->

Espironolactona

Interacdo major: O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio
e preparagoes de potassio deve ser evitado, uma vez que pode originar
hipercalemia. Recomenda-se verificar regularmente os niveis de potassio
sérico e da fungao renal.

Cloreto de potassio <->

Ramipril

Interacdo major: O uso concomitante de inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ECA) e sais de potassio pode aumentar o risco de
hipercalemia, necessitando de ser monitorizado frequentemente. A inibigao
da ECA resulta em diminuigio da secrecio de aldosterona, o que pode
aumentar os niveis de potassio sérico.

Ramipril <-> Espironolactona

Interacao major: O uso concomitante de inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ECA) e diuréticos poupadores de potassio pode aumentar o
risco de hipercalemia, necessitando de ser monitorizado frequentemente. A
inibicio da ECA resulta em diminuicao da secregao de aldosterona, o que
pode levar a aumentos no potassio sérico e estes mesmo serem aditivos aos
induzidos por diuréticos poupadores de potassio.

Enoxaparina  sodica
Espironolactona

Enoxaparina  sodica

Interacdo moderada: A heparina e as heparinas de baixo peso molecular
podem causar hipercalemia. O uso concomitante destes firmacos com
diuréticos poupadores de potassio e inibidores da ECA pode aumentar o risco
e/lou a gravidade da hipercalemia. Pacientes com insuficiéncia renal,
desidratacido, diabetes, doenca adrenal, idade avancada e insuficiéncia cardiaca

Ramipril grave ou agravada podem estar em maior risco. Recomenda-se verificar
regularmente os niveis de potassio sérico e da fungao renal.
Interagdo moderada: A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos
. pode ser diminuida por certos medicamentos, nomeadamente
Insulina <->

Metilprednisolona

corticosteroides. Estes interferem no controle da glicemia podendo causar
hiperglicemia, intolerancia a glicose, e/ou exacerbagdo de diabetes
preexistente. Recomenda-se verificar regularmente os niveis de glicémia.

Metilprednisolona
Espironolactona

Metilprednisolona
Ramipril

Interacao moderada: Os corticosteroides podem antagonizar os efeitos dos
medicamentos anti-hipertensivos induzindo retencao de liquidos e sédio.

Insulina <-> Ramipril

Insulina <-> Sertralina

Interacdo moderada: os inibidores da ECA e os inibidores da recaptagio de
serotonina (entre outros farmacos) podem potencializar o efeito
hipoglicemiante da insulina. Recomenda-se verificar regularmente os niveis de
glicémia, particularmente em doentes idosos e /ou insuficiéncia renal e se
necessario ajustar a dose de insulina.




Azitromicina <-> Sertralina

Interacao moderada: O uso concomitante de dois ou mais medicamentos que
podem causar prolongamento do intervalo QT pode resultar em efeitos
aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares. Este risco é
imprevisivel, mas pode ser aumentado por certos fatores de risco subjacentes,
como sindrome congénita do QT longo, doenga cardiaca e disturbios
eletroliticos.

Espironolactona
Sertralina

Interacdo moderada: A administracdo simultinea de diuréticos e inibidores
seletivos da recaptagio de serotonina pode potencializar o risco de
hiponatremia e efeito ortostatico associado a estes ultimos. O uso de SSRIs
também pode aumentar a pressio arterial e a frequéncia cardiaca,
antagonizando os efeitos terapéuticos dos medicamentos anti-hipertensivos.
Necessario ter especial atengao no caso dos idosos.

Enoxaparina <-> Sertralina

Interacdo moderada: A administragao simultinea de inibidores seletivos da
recaptagao de serotonina e heparinas pode potencializar o risco de
sangramento. Necessario ter especial atengao no caso dos idosos.

Orientacdo Terapéutica a prosseguir

Ao longo do periodo de internamento tem sido necessario realizar diversas alteragoes nas prescrigoes, devido a
descompensagSes metabdlicas e posteriores ajustes de medicagio/posologia.

Atualmente encontra-se a seguir a seguinte tabela terapéutica:

Enoxaparina sédica 60 mg/0.6 ml Sol. 60 .
2id | 9h-1% | 2

Sol inj Ser 0.6 ml SC Inj mg S¢ !
Sertralina 100 mg Comp Comp. | 100 Oral lid 9h I

rev. mg
Brometo de ipratropio 20 Sol 7h-11h-
pg/dose Sol pressu inal Recip r:s's 40 pg | Inalatéria | 5id I5h-19h- I
pressu 200 doses press. 23h
Oxazepam |5mg Comp Comp rlnsg Oral Noite Noite I
Insulina glargina 100 U/ml Agao Sol. :
prolong Sol inj Caneta 3 ml SC Inj. 12Ul SC id oh !
Bisoprolol 5 mg Comp CI?eTP' 5 mg Oral lid 9h I
Levofloxacina 500 mg Comp Comp. | 500 Oral I id I19h I

rev. mg
Levofloxacina 250 mg Comp Comp. | 250 | () | id 19h |

rev. mg
Paracetamol 500 mg Comp Comp 1000 Oral SOS3 SOS. ae 6

mg 3id

Metilprednisolona 16 mg Comp Comp r?wzg Oral lid 9h 2
Pantoprazol 40 mg Comp GR Comp. | 40 Oral I id 7h |

gast. mg
Furosemida 40mg Comp Comp. :f; Oral lid 7h I
Acetilcisteina 600 mg Comp Comp. | 600 Oral lid 21h |
eferv eferv. mg

Aumenta/reduz
Insulina glulisina 100 U/ml Agao Sol. SOS até 1U a cada 50
. . 4 Ul sC SOS : I mg/dl
curta Sol inj Caneta 3 ml SC Inj. 4id . .
acima/abaixo
de 150




Espironolactona 12.5 mg Comp Comp. Iri; Oral lid 10h I

Ramipril 1.25 mg Caps Caps Ir;12g5 Oral I id 9h I

Rosuvastatina 10 mg Comp Comp. 10 Oral I id 22h I
rev. mg

O Oxazepam ¢ usado no tratamento da ansiedade, tensao, agitagdo e irritabilidade do doente idoso. Uma vez
que episddios de hospitalizacao sao provaveis de causar estes sintomas acima mencionados, € aceitavel a sua
cedéncia, sendo que podera ser retirado mais tarde quando a doente tiver alta.

Devido a queixas respiratorias e evidéncia de baixa saturacao de oxigénio (93.2%), foi necessario aumentar a
frequéncia de administragao do Brometo de lpratrépio, passando para 5 pulverizagoes diarias.

Relativamente ao tratamento da Diabetes Mellitus, ocorreu uma alteragio no tipo e frequéncia de administragao
da insulina utilizada, passando de insulina humana (soluvel) 100 Ul/ml Acdo curta (usada em SOS) para insulina
glargina 100 U/ml Acdo prolongada e Insulina glulisina 100 U/ml Acao curta (usada em SOS). Isto deve-se ao facto
da doente apresentar continuadamente valores de glicémia elevados, demonstrando que a terapéutica da diabetes
nao estaria a ser a mais eficaz e seria necessario um controlo mais eficaz e rotineiro, através da combinagio de
Insulina de agao prolongada e Insulina de agao curta, esta ultima sé usada em SOS.

O Bisoprolol nao constava na tabela inicial aquando o internamento, no entanto a doente ja se encontrava a
realizar terapéutica com este farmaco em casa. S6 apos a filha da doente ter confirmado a medicagdo habitual é
que se corrigiu este erro, passando o Bisoprolol a também estar incluido na tabela terapéutica da doente.

Em relagdo a antibioterapia instituida, também se constatou outro erro aquando a admissdo. Foi instituida
terapéutica com Azitromicina e Amoxicilina + Acido Clavulinico, sem se saber que a doente ja tinha realizado
esta terapéutica anteriormente e nao obteve respostas. S6 passado 3 dias, em conversa com a filha da doente, é
que os médicos ficaram a conhecer acerca destes acontecimentos e substituiram estes farmacos por
Levofloxacina. “Por nogao de agravamento das queixas ha duas semanas, recorreu ao MF tendo sido medicada
com amoxicilinatazitromicina, sem melhoria das queixas. Recorreu novamente ao MF no dia 10/02 sendo
medicada com Levofloxacina 500mg (do qual sé tera feito uma toma) e dada indicagdo caso ndo melhorasse
deveriam recorrer ao SU”.

Devido a agravamento do quadro clinico, foi também necessario iniciar terapéutica com Acetilcisteina, uma vez
que este é usado como adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infe¢oes respiratorias, em
presenca de hipersecrecao bronquica.

Tendo em conta o estado atual da doente, considero que a terapéutica que esta a ser instituida atualmente seja
a mais apropriada e, por isso, devera ser continuada e ajustada posteriormente, consoante os progressos ou
declinios no quadro clinico da doente.



Anexo |l - Formulario dos medicamentos Hemoderivados

Nimero de série__ 2361476 VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRACAQ

(Arquivar peins Sarvicas Farmacéulicos ™)

HOSPITAL =
MINISTERIO
DA SAUDE  SERVIGCO S
Identificagdo do doente QUADRO A
(rome, n.° de identificacéo civil, n.” do processo,
Meédico n.° de utente do SNS)

(Nome legivel)

N.® Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor efiqueta autocolante, citdgrafo ou oufro. Enviar fantos autocolantes. com
Data / / identificagda do doente, quantss as unidades requisitadas.

REQU'SIQAO/ Ji USTlFlCAQKO CLiNICA {a preencher pelo médico)

Hemoderivado I QUADRO B

(Nome, forma farmacéutica, via de administracéo)

Dose/Frequéncia _ Duragéo do tratamento

Diagnéstico/Justificagao Clinica

REGISTO DE DISTRIBUICAO N.° / "fa presncher pelos Sarvigos Farmacéuticos) l QUADRO C
Her i Q o Lote Lab. origem/Formecesar N.” Cert. INFARMED
Enviado. /. /. Farmacéutico N.¢ Mec.

("} Excocionalmente, o plasma fresco congelado inativado poders ser distobuitlo e ter registo e arquivo nos Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Recebido /

I. Instrucdes relativas & documentacgéo:

/____ Servigo requisitante ¢ N.* Mec.

A requisicdo, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVIGO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
ap6s preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVICO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.
VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e

registo do plasma fresco congefado inativado, bem como o arquivo da via farmdcia. poderé ser feito pelos
Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigdes de conservagdo e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

b) Os produtos nao administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigbes de conservacdo do rétulo
serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D serd lavrada a devolugéo,
datada e assinada (n.° mecanografico).

Despacho n.* 1051/2000 (2.* série}, dos Ministéries da Defesa Nacional e da Saude, publicado no Didrio de Republica, 2. série, n.” 251, de 30 de outubro de 2000.

Modolo n.* 1804 (Excusiva ds e, 5 41 INICIML
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Namero de sérieMﬁ_ VIA SERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAC/ADMINISTRAGAO

{Arquivar no processo clinico do doente)

HOSPITAL

MINISTERIO
DA SAUDE  SERVICO ] U1 1 8

Identificacdo do doente | QUADRO A
R (nome, n.° de identificacdo civil, n.” do processo,
Meédico n.° de utente do SNS)

(Nome fegivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor eliqueta autocolante, citégralo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
Data_ /[ | identficacsio do doente, guantas as unidades roquisitadas.

REQU|S|Q7\O/JUST|F|CAGAO CLINICA {a preencher pelo médico)

Hemoderivado | QUADRO B

(Nore, forma farmacéutica, via de administragac)

Dose/Frequéncia Duracédo do tratamento

Diagnéstico/Justificagdo Clinica -

2.7 série, n.° 251, de 30 de outubro de 2000.

i | REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° / “fa presncher pelos Servios Famacéuticos) | QUADRO C
8
3 I e Quanti Lote Lab. origem/Fornecedor N.” Cart. INFARMED
o
g —
3
2
8
2 :
£ | Enviado / / Farmacéutico . N.> Mec.
% ) Excecionalmente, o plasma frasco congelado inativado poderd ser dlstribuido e ter registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.
3
a
[ L X . e
2 Recebido /[ Servigo requisitante assinatira) N°Mec._____
o]
o =
2| REGISTO DE ADMINISTRAGAO ¢ » pelo i pela administragdo ) I QUADRO D
§ Data Hemodedvado/dose Quantidade Lote/Lab. origem Assinatura/N.® Mac.
8
4
g
8
@
(] -
e
2
2
&
=
8
hel
pe
3 —
@
a
o
e .
8
o
]
=
I;
% e pela verificagdo da i do que ragista. com o contetido do rotulo do medicamento.
3 Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigoes de conservagdo do rotulo serdo obrigatoriamente devolvidos aos
icos Famacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugdo, datada e assinada (n. mecanografico).

Modalo n,” 1804 (Excsvs 4 INch. 5. ) INICIND
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Luciano & Matos

farmacia
Luciano & Matos



Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PCHC:s - Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

PIM - Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Do Inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

VHI - Virus da Imunodeficiéncia Humana
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I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) culmina com a realizagao do estagio curricular, permitindo
assim colocar em pratica as aprendizagens e conhecimentos adquiridos durante todo o
percurso académico. Trata-se do primeiro contacto com a futura realidade profissional,

recaindo sobre o mesmo, elevada importancia na vida de um estudante.

O farmacéutico, como agente especialista do medicamento, tem a responsabilidade de
promover o uso correto do medicamento, atuando a nivel preventivo e terapéutico junto dos
cidadaos. A Farmacia Comunitaria é area mais proxima da populagao, disponibilizando uma

série de servigos centrados na promogao da saude e bem-estar do utente.'

Assim sendo, realizei o referente estagio na Farmacia Luciano & Matos, de 2 de marco
a 30 de junho de 2022, e sob a orientagao da Dra. Maria Helena Amado. A Farmacia Luciano
& Matos encontra-se em funcionamento desde 1929 e esta localizada na baixa de Coimbra. A
elevada competéncia e formagao dos seus profissionais eleva esta farmacia, cujo foco principal

é a satde do utente.?

O presente relatorio visa analisar os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e

ameagas sentidas durante o referente estagio, através de uma analise SWOT.

2. Analise SWOT
Strengths (Pontos Fortes)

Integracao na equipa técnica

Estruturagao do plano de estagio
Localizagdao da farmacia e perfil dos utentes
Preparacio de medicamentos manipulados
Servicos disponiveis

Weaknesses (Pontos Fracos)

e Dificuldade de associagao do nome comercial
com a DCI
¢ Inexperiéncia no atendimento

Opportunities (Oportunidades)
e Participacdo em formagoes

e Contacto com o Sifarma 2000® e o novo
Moédulo de Atendimento do Sifarma®

Threats (Ameacas)
e Desconfianga no atendimento do estagiario
e Medicamentos esgotados

Figura | — Representagiao esquematica da analise SWOT.
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2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Integracao na equipa técnica

Desde o primeiro dia de estagio que foi notavel a capacidade de integragao, simpatia e
disponibilidade apresentadas por toda a equipa da farmacia. Apesar de ser constituida por
elevado nimero de colaboradores, todos tém funcoes bem delineadas e definidas, tratando-
se de uma equipa coordenada, dinamica e profissional, cujo objetivo comum é o bem-estar do

utente e a satisfacao das suas necessidades.

Ao longo do estagio pude comprovar este ponto, que considero ser bastante positivo,
ja que a confianga depositada em mim permitiu-me crescer enquanto pessoa e profissional,
abrindo espago para expor dulvidas e cometer erros, fomentando sempre o espirito de equipa

e entreajuda.

2.1.2 Estruturaciao do plano de estagio

O plano de estagio da Farmacia Luciano & Matos engloba uma série de fases, ao longo
das quais os estagiarios vao sendo gradualmente introduzidos nas diversas tarefas diarias,
utilizando como pilar a fundamentagao teoérica dada pelo farmacéutico responsavel. O objetivo
€ adquirirmos conhecimentos de forma progressiva para, posteriormente, realizarmos as

tarefas de forma auténoma e como parte integrante da farmacia.

O estagio teve inicio na zona de rece¢ao e armazenamento de encomendas, onde pude
executar os procedimentos de entrada de encomendas e efetuar o seu armazenamento no
Robot, no frigorifico ou nas prateleiras/gavetas correspondentes. Este primeiro contacto foi
essencial, permitindo-me familiarizar com alguns nomes comercias dos medicamentos e

conhecer alguns dos produtos mais vendidos, bem como a sua disposi¢ao na farmacia.

A proxima fase consistiu na medigao de parametros bioquimicos e fisiolégicos, tais
como a pressao arterial, glicémia capilar, colesterol total, triglicéridos e bioimpedancia. Para
isto, foi me facultado um guia constituido por informagao teorica e pratica, de modo a
relembrar os passos necessarios a sua execugao, bem como alguns valores de referéncia.
Nesta fase foi permitindo que eu treinasse com os outros estagiarios e colaboradores, a fim
de ganhar experiéncia e confianga, para mais tarde conseguir realizar os procedimentos aos

utentes.

J& numa fase mais avangada, explicaram-me a parte do receituario e faturagao,

nomeadamente, os varios tipos de receitas e organismos de comparticipagao existentes.
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Por fim, explicaram-me o funcionamento do médulo de atendimento do Sifarma 2000°,
sistema informatico utilizado pela farmacia, assim como algumas normas de cedéncia de
medicamentos e técnicas de comunicagao a utilizar, de modo a que o atendimento seja o mais
eficaz possivel. Observei e auxiliei os atendimentos dos colaboradores, a fim de perceber que
cada atendimento se processa de maneira diferente, quais as formas de abordar os diferentes
utentes e algumas questoes importantes a colocar. Passados uns dias, ja estava apta a realizar
atendimentos de forma auténoma, sendo que, sempre que necessitasse, podia recorrer a um

dos colaboradores para me auxiliar.

Posso entao concluir que a planificagao faseada do estagio e aprendizagem de forma
continua e progressiva, facilitaram em muito a minha integragio no dia-a-dia da Farmacia
Comunitaria, assim como a realizacdo de tarefas de forma segura e autonoma. Consegui
interiorizar e colocar em pratica conhecimentos teoricos adquiridos durante o MICF e ainda

assimilar novos conhecimentos e ganhar novas competéncias.

2.1.3 Localizacdao da farmacia e perfil dos utentes

A Farmacia Luciano & Matos localiza-se na Baixa de Coimbra, uma zona histérica e
central da cidade, rodeada por locais de comércio, restauragao, espagos verdes, escolas,
universidade e pontos de paragem de meios de transporte. Deste modo, é evidente a
localizagao bastante privilegiada deste espaco, assim como a grande diversidade de utentes
que se deslocam ao mesmo. Entre estes estao idosos, adultos, criangas, estudantes e turistas,

com necessidades diferentes, requerendo um servico especializado e personalizado.

Tal como acontece na maioria das farmacias, a generalidade dos utentes é idosa, sendo
muitos deles fidelizados, ja que encontram neste espago, confianga e eficacia no atendimento.

Estes recorrem essencialmente a farmacia para adquirir a sua medicagao habitual e croénica.

Também pude verificar que sao muitos os utentes que se dirigem a farmacia a fim de
adquirir suplementos alimentares, produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHCs) e

dispositivos médicos, procurando aconselhamento por parte do farmacéutico.

Os turistas, para além de falaram noutra lingua, procuram, muitas vezes, produtos que
ja estao habituados a utilizar no seu pais e cujas substancias ativas, por vezes, nao existem em
Portugal. Ora, isto dificulta, mas também coloca a prova a capacidade de aconselhamento e de

adaptagao do profissional responsavel.
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Enquanto estagiaria, o contacto com utentes de diversas faixas etarias, encontrando-se
em diferentes situagdes econdmicas e sociais e apresentando necessidades diversificadas,
estimulou as minhas capacidades de comunicagao e de adaptagao a diferentes situagoes. Logo,
considero a heterogeneidade de publico-alvo um grande ponto forte do meu estagio, o qual

me proporcionou uma constante procura por mais conhecimento e resiliéncia.

2.1.4 Preparacao de medicamentos manipulados

Ao longo dos anos tem se verificado uma crescente evolugao da Industria
Farmacéutica, e, por conseguinte, um aumento da disponibilidade de medicamentos no
mercado e uma diminuicao da preparagao de medicamentos manipulados nas Farmacias
Comunitarias. No entanto, os medicamentos manipulados continuam a ser prescritos e
produzidos quando o medicamento necessario nao esta disponivel na dosagem, composicao
ou forma farmacéutica adequada ao utente em questio. Estes constituem, assim, uma
alternativa terapéutica de exceléncia, com base nas necessidades terapéuticas e caracteristicas

individuais de cada um.

A Farmadcia Luciano & Matos é uma referéncia nesta area, onde o rigor e a qualidade
de preparacao, aliados ao profissionalismo e preocupagao com o utente, pautam o eximio

trabalho desta farmacia.

Ja numa fase final do estagio, tive a possibilidade de preparar uma Emulsao O/A de
Permetrina a 5%, utilizada no tratamento de escabiose. Comecei por ler uma série de
documentacao referente a este medicamento e a sua preparagao, passando posteriormente

para a execucao laboratorial, calculo do prego e rotulagem do mesmo (Anexos | e ll).

Considero a preparagao de medicamentos manipulados um grande ponto forte desta
farmacia e do meu estagio curricular, permitindo-me integrar os conhecimentos teoricos

adquiridos durante o MICF em contexto real.

2.1.5 Servicos disponiveis

A Farmacia Luciano & Matos dispoe de diversos servigos, quer farmacéuticos quer
sociais, importantes para a saude e bem-estar do utente e disponiveis a toda a populagao.

Como exemplos:

e Determinacio de parametros bioquimicos e fisiologicos: estas medi¢coes sao

realizadas no gabinete de utente e incluem a determinagao da pressao arterial,

colesterol total, triglicéridos, glicémia capilar e bioimpedancia. Estas medigoes
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auxiliam na monitorizagao e na avaliagao da adesao a terapéutica instituida, sendo
uma boa oportunidade para o estagiario contactar com os utentes num ambiente
mais calmo e estabelecer uma relagio de proximidade com os mesmos. E também
um bom momento para destacar a importancia da adogao de um estilo de vida
saudavel e de explicar algumas medidas nao farmacologicas a incluir no seu dia-a-
dia.

e Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM): este servigo permite a organizagao

da medicagao do utente, através da utilizagao de caixas dispensadoras (ou alvéolos
em fitas ou discos), conforme a posologia prescrita. O objetivo principal é auxiliar
o utente a administrar corretamente os medicamentos, promovendo um aumento
da adesio a terapéutica.’

e Programa de Troca de Seringas: este programa atua na prevengao da transmissao

das infegoes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e pelos virus das
Hepatites B e C. Baseia-se na distribuicao de material esterilizado e posterior
recolha e destruicao do mesmo, apos utilizagao. Considero que constitui um boa
forma de reduzir os riscos associados a partilha de material de injegao

contaminado, apoiando hébitos e comportamentos mais seguros.’

A Farmacia disponibiliza ainda os servigos de administragao de injetaveis,
acompanhamento farmacoterapéutico e revisao da terapéutica, e consultas de podologia e pé
diabético, efetuadas por um profissional externo a farmacia.

Considero que a observagao e a participagao nestes servicos permitiram-me colocar
em pratica fundamentagao teorica adquirida durante o MICF. A Farmacia Luciano & Matos
estima pela implementagao de servigos essenciais a comunidade, contribuindo para melhorar
a saude e qualidade de vida dos utentes, fomentando, junto dos estagiarios, o reconhecimento

do papel importante do farmacéutico comunitario.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Dificuldade de associacio do Nome Comercial com a Denominacao

Comum Internacional dos medicamentos

Quando iniciei a fase de atendimento deparei-me com grande dificuldade em associar
o nome comercial dos medicamentos com a respetiva denominagao comum internacional
(DCI), ja que durante o percurso académico ha um maior contacto com a DCI. A grande
maioria dos utentes que se dirigiam a farmacia, especialmente idosos, referiam apenas o nome

comercial, o que afetava o meu atendimento, ja que tinha muitas vezes de recorrer aos meios
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informaticos a fim de descobrir a que principio ativo o utente se referia, atrasando a dispensa

e aconselhamento do mesmo.

Porém, com o avangar do estagio e contacto com os medicamentos, consegui colmatar

esta falha, melhorando a rapidez e eficacia no atendimento.

2.2.2 Inexperiéncia no atendimento

Inicialmente, como era esperado, senti algum receio e inseguranga no contacto com os
utentes. A inexperiéncia com o sistema informatico e a timidez de comunicagao foram alguns

dos fatores que contribuiram para esta situagao.

O Sifarma® é um sistema informatico complexo, que apresenta uma grande variedade
de funcionalidades e atalhos e, por isso, necessitei de tempo e treino para melhorar a
compreensao e a rapidez na realizagao dos processos inerentes. Em relagao ao contacto com
os utentes, também consegui ultrapassar o medo inicial e passar a centrar o meu atendimento
na salde e bem-estar dos mesmos, conseguindo estabelecer uma relagao de proximidade com

estes.

A equipa da farmacia foi crucial nesta fase, encorajando-me e ajudando sempre que
necessario, para que passasse a conseguir realizar atendimentos e aconselhamentos de forma

segura e autonoma.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Participacao em formacoes

A Farmacia Luciano & Matos prima pela constante atualizagao de conhecimentos e
consequente melhoria dos aconselhamentos, dando oportunidade aos estagiarios de

participarem, juntamente com os colaboradores, em diversas formagoes.

No decorrer do estagio tive a possibilidade de participar numa formagao organizada
pelo Laboratério Pharma Nord com o tema “Q10 — fonte de salde, juventude e vitalidade”,
outra sobre contrace¢io de emergéncia e ainda outra formagio sobre os produtos CeraVe®.
Para além disto, também pude assistir a webinars acerca de “Nogoes basicas de Saude Animal

para um bom aconselhamento na farmacia” e “Aconselhamento Pediatrico: Casos clinicos”.

Adicionalmente, também assisti a formagoes realizadas por delegados de informacgao
O T . \ . ® . ® . . . . .
médica, respeitantes as marcas Eucerin® e Lierac”, cujo objetivo foi apresentar as diferentes

gamas disponiveis, utilizagoes dos produtos e algumas novidades das marcas.

29



Na minha opiniao, estas formagoes foram essenciais, tanto enquanto estagiaria como
futura farmacéutica, permitindo-me conhecer novos produtos e quais as situagoes em que os

devemos aconselhar, assim como aumentar os conhecimentos em determinadas areas.

2.3.2 Contacto com o Sifarma 2000° e o Novo Médulo de Atendimento do

Sifarma®

No inicio do meu estagio, a Farmacia Luciano & Matos utilizava o sistema informatico
Sifarma 2000® para o atendimento e gestio diaria da farmacia, passando mais tarde a instalar

o Novo Médulo de Atendimento do Sifarma®.

O Novo Médulo de Atendimento do Sifarma® é um sistema mais moderno e mais
apelativo a nivel visual, o que o torna mais intuitivo. Apresenta mais funcionalidades, como por
exemplo, uma fase de verificagao antes da finalizacdo do atendimento e permite voltar atras
em qualquer momento, antes do pagamento, diminuindo erros associados e possiveis
esquecimentos de produtos necessarios. Também alerta o profissional de salde para
campanhas promocionais ativas na farmacia, como as promogoes do cartao Sauda, que sao

relevantes para o atendimento em questao.

No entanto, por se tratar de um sistema ainda em desenvolvimento, possui algumas
falhas e em certas funcionalidades direciona para o Sifarma 2000°. Para além disto, também

possui falhas de comunicagao.

Considero que a oportunidade de contactar com estes 2 sistemas foi bastante

enriquecedora, ja que sao os sistemas informaticos mais utilizados pelas farmacias em Portugal.

2.4 Ameacas

2.4.1 Desconfianca no atendimento do estagiario

O farmacéutico, e igualmente o estagiario, deve sempre adotar uma postura que
transmita confianga aos utentes, respondendo as questoes solicitadas de forma clara e segura,

e realizando um atendimento eficaz e eficiente, superando as expectativas dos mesmos.

Inicialmente, verifiquei que alguns dos utentes demonstravam-se céticos ao
atendimento e aconselhamento dos estagiarios, descredibilizando a fungao dos mesmos.
Muitas das vezes solicitavam a opiniao de outro membro da equipa, com o qual possuiam
maior grau de proximidade e confianga, acabando este por corroborar a informagao prestada

pelo estagiario.
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Ao longo do estagio, estas situagoes foram diminuindo, também devido a clareza e
seguranga com que respondiamos as necessidades dos mesmos, implementando técnicas de

comunicagao e de aconselhamento eficazes.

2.4.2 Medicamentos esgotados

No decorrer do estagio, pude constatar que varios medicamentos de uso croénico se
encontravam em rutura de stock, alguns por curto espago de tempo, outros por tempo
indefinido. Esta situacao gerava insatisfagao por parte dos utentes, colocando em causa a
imagem da farmacia e do farmacéutico. Muitas das vezes nao havia um medicamento similar
disponivel, sendo a Unica opgao a marcagao de uma nova consulta médica para avaliar a
terapéutica instituida, o que podia comprometer a adesao a terapéutica. Outras vezes, eram
os proprios utentes reticentes as alternativas disponiveis, nomeadamente a mudanca de
laboratério do medicamento, mesmo apos explicagao de que se tratava do mesmo principio
ativo, na mesma dosagem e na mesma forma farmacéutica. Mesmo assim, os utentes
consideravam que nao se tratava do mesmo medicamento que o médico receitou, ou que o

mesmo podia originar efeitos adversos, nao efetuando o efeito esperado.

Devido ao facto de ser estagiaria, a situagao, por vezes, ainda se complicava mais, ja
que alguns utentes consideravam que era eu “que nao sabia bem fazer o atendimento”,

solicitando outro colaborador.
3. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Uma senhora com cerca de 40 anos dirige-se a farmacia “queixando-se de diarreia”,
com uma duragao de |/2 dias. Comecei por questionar acerca da presenca de febre e sangue
ou pus nas fezes, a frequéncia das dejegoes, se fez alguma viagem nos Ultimos |5 dias, se toma
mais algum medicamento e se tem algum doenga associada; perguntas as quais a utente

respondeu negativamente, referindo que nao apresenta mais nenhum sintoma.

Posto isto, expliquei a utente que a maioria dos casos de diarreia aguda é autolimitada,
sugerindo o Dioralyte® p6 para solugdo oral (constituido por eletrélitos e glucose) como
terapéutica para reidratagao oral. Este medicamento € indicado para corrigir a perda de
liquidos e eletrolitos em todas as faixas etarias, pois estimula a absorgao de agua e eletrolitos

a partir do trato gastrintestinal, assegurando a reposi¢ao de fluidos e eletrolitos e prevenindo
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ou revertendo um estado de desidratagao. Referi que devia dissolver | a 2 saquetas em agua

(cada saqueta em 200 ml de 4gua) apés cada dejecio diarreica.’

Adicionalmente, aconselhei OPTIFIBRE FLORA®, um produto que combina fibra 100%
sollvel de origem vegetal e o probidtico Lactobacillus rhamnosus GG. A fibra atua na redugao
da frequéncia de defecagao e do tempo de diarreia, e o probidtico auxilia no restabelecimento
da flora intestinal, aumentando o nimero de bactérias benéficas no intestino. Expliquei a
utente que era facil incluir este produto na sua rotina diaria, ja que bastava tomar | saqueta

por dia, e esta podia ser adicionada a uma bebida fria ou morna, devido ao seu sabor neutro.®

Por fim, recomendei a utente a ter alguns cuidados com a alimentagao, nomeadamente,
efetuar uma dieta abundante em liquidos e a introduzir gradualmente alimentos solidos ricos
em hidratos de carbono. Referi também que deveria evitar alimentos com elevado teor de

gordura, de fibras e de agucares, a base de leite e com cafeina ou alcool.

Caso Clinico Il

Um senhor com cerca de 65 anos dirige-se a farmacia queixando-se de tosse e irritagao

na garganta. Refere que a tosse “ja dura ha uns dias e nao nota melhorias”.

Tendo isto em conta, comecei por questionar ha quanto tempo apresentava os
sintomas descritos, qual a intensidade dos mesmos e se ja tinha tomado alguma medicacao
para aliviar estes sintomas; se possuia alguma patologia cronica (hipertensao, diabetes,
patologia hepatica, asma,...) ou se tomava algum tipo de medicagao cronicamente, questoes
ao qual o utente respondeu negativamente. No decorrer da conversa, este também referiu

que “a tosse era seca, mas que por vezes tinha expectoragao’.

Sendo assim, sugeri GrinTuss® Adult Xarope, um dispositivo médico formulado para
tosse seca e para tosse com expetoragao. As substancias funcionais deste dispositivo médico
consistem em mel e Poliresin® (um complexo molecular de Resinas, Polissacarideos e
Flavonodides de Grindélia, Tanchagem e Helicriso), pelo que apresenta uma agao demulcente.
Esta formulagao apresenta diversas vantagens: nao induz a supressao da tosse; modula a tosse
através do efeito barreira sobre a mucosa, proporcionado pela formagao de uma pelicula que
a protege do contacto com agentes irritantes; possui agao mucorreguladora, contribuindo
para a hidratagao do muco e posterior eliminagao, e apresenta ainda agao lubrificante a nivel
da faringe. Expliquei ao utente que deveria tomar 10 mL (2 colheres doseadoras) 2 a 4 vezes
por dia, efetuando a ultima toma antes de dormir. Alertei também que, se os sintomas nao

melhorassem ou piorassem, deveria dirigir-se ao médico.’
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Para além disto, referi ainda algumas medidas nao farmacologicas, tais como a ingestao
de bastante agua, inalagao de vapor de agua, utilizagio de um humidificador para aumentar a

humidade do ar e a importancia de seguir uma dieta equilibrada.

Caso Clinico Il

Uma jovem de 20 anos dirige-se a farmacia solicitando a pilula do dia seguinte. Come¢o
por encaminha-la ao gabinete do utente, um local mais calmo e privado, e questiono-a acerca
do motivo desta utilizagao. A jovem disse-me que tinha tido uma relagao sexual nao protegida
na noite anterior e que nao se encontrava a tomar/utilizar nenhum tipo de contracegao. De
seguida, perguntei quando tinha ocorrido a ultima menstruagao e se a mesma teve alguma
alteragao, ao qual a jovem respondeu que tinha ocorrido ha 2 semanas e de forma normal.
Logo, pude concluir que a mesma se encontrava, possivelmente, no periodo de ovulagao.
Através da conversa com a utente também fiquei a saber que a mesma nao se encontrava a

tomar nenhum tipo de medicagao nem tinha nenhum problema de saude.

Assim sendo, cedi a contracegio de emergéncia Norlevo® (constituida por 1,5 mg de
levonorgestrel), que pode ser utilizada até 72h apds uma relagao sexual nao protegida. Alertei
para a sua toma unica e a necessidade de a realizar o quanto antes, de modo a aumentar a
eficicia da mesma. Também informei a utente dos possiveis efeitos secundarios, tais como,
nauseas, tonturas, cefaleias e dores abdominais, e do facto de se ocorrerem vomitos até 3h
depois da toma, ser necessario repetir a toma do comprimido. Referi também que podiam
ocorrer atrasos ou adiantamentos na menstruagao (sendo que se o atraso fosse superior a 5
dias devia realizar um teste de gravidez) e a necessidade de utilizar um método de barreira

nos 7 dias subsequentes.®

Apos informar a utente sobre a contracegao de emergéncia dispensada, realcei a
importancia da utilizagio de um método contracetivo regular, jA que a contracegio de
emergéncia nao é um método 100% eficaz e apresenta uma menor eficacia do que um método
contracetivo de uso regular. Aconselhei-a a ir ao médico a fim de Ihe apresentarem as variadas
opgoes contracetivas existentes para uso regular. Alertei também para a importancia da
utilizagdo de preservativo, uma vez que a contracegao de emergéncia nao previne contra

doencas sexualmente transmissiveis.’

Caso Clinico IV

Um senhor de 42 anos dirige-se a farmacia e solicita um produto para uma unha do pé.

Comecei por pedir ao utente que se dirigisse ao gabinete do utente e mostrasse a unha do pé
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em questao, tendo verificado que a mesma se encontrava com uma cor amarelada e com
aspeto muito quebradi¢o e esfarelado. Pude entao confirmar que se tratava de uma infegao

fungica.

Deste modo, aconselhei a Amorolfina Schollmed®, cuja substncia ativa — a amorolfina
— penetra e difunde-se na unha, sendo capaz de erradicar os fungos mais dificeis. Expliquei ao
utente que este medicamento ja continha todas as ferramentas necessarias ao tratamento, e
informei-o dos passos necessarios a efetuar, nomeadamente, comegar por limar a unha
afetada, de seguida limpa-la com a compressa embebida em dlcool, e por fim aplicar o verniz
com a espatula (na totalidade da unha) e deixar secar cerca de 3 a 5 minutos. Referi também
que o tratamento devia ser efetuado | vez por semana e que, geralmente, tem uma duragao
de 9-12 meses para as unhas dos pés, sendo crucial a continuidade do tratamento até

crescimento completo e saudavel da unha em questio.'

Referi ainda algumas medidas nao farmacoldgicas como lavar os pés diariamente
secando-os bem; quando tomar banho usar uma toalha diferente para limpar o pé de modo a
evitar a propagacao do fungo para outras regides do corpo; evitar usar sapatos muito fechados

e usar meias de algodao e muda-las diariamente.

Caso Clinico V

Uma utente com cerca de 30 anos dirige-se a farmacia e solicita algo para o herpes
labial. Comego por perguntar se o produto € para si e se me podia mostrar o herpes, ao qual
a utente respondeu afirmativamente. Através da observagao, e recorrendo a ajuda dos
farmacéuticos, consegui perceber que o herpes ja se encontrava na fase de bolha,
apresentando um certo inchago ao seu redor. A utente referiu que ja lhe tinha aparecido ha

cerca de 2 dias.

Deste modo, dispensei o Zovirax® 50 mg/g Creme (constituido por aciclovir, um
antivirico eficaz na diminuicao da dor e facilitagao da cicatrizagao) e expliquei que deveria
aplicar 5 vezes por dia, de 4 em 4 horas e durante 4 dias (no maximo 10 dias). Também
informei a utente de que o herpes labial é uma doenga infeciosa de origem viral, sendo
contagiosa até ao desaparecimento da lesao, e que o tratamento deveria ter logo comegado
aquando o inicio dos primeiros sintomas (formigueiro e inflamagao), para que da proxima vez

ja estivesse mais atenta.''
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4. Consideracoes Finais

A Farmacia Comunitaria € o local a que os cidadaos se dirigem primeiro para questoes
de saude, procurando no farmacéutico um profissional empenhado e atento as suas

necessidades, e que seja pautado de responsabilidade e confianga.'

Dado por terminado o meu estagio na Farmacia Luciano & Matos, constato o papel
crucial do farmacéutico comunitario junto da comunidade, intervindo na promogao da saude
e prevencao da doencga. A partir das bases tedricas adquiridas ao longo de toda a formacgao
académica conseguimos colocar em pratica conhecimentos e também assimilar novas

competéncias, de modo a efetuar um atendimento eficaz e personalizado.

Resta-me, por fim, agradecer a toda a equipa técnica da Farmacia Luciano & Matos, pela
amabilidade, simpatia e disponibilidade com que me receberam e integraram na equipa. Foram,
sem duvida, meses de muita aprendizagem e crescimento pessoal e profissional, que so foi

possivel devido a toda confianga e autonomia que depositaram em mim.
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6. Anexos

Anexo | - Ficha de Preparacao de Medicamentos Manipulados

FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

farmacia Luciano & Matos

Medicamento: Permetrina a 5% em Emulsdo O/A

Teor em substancia(s) activa(s); 100g (ml ou unidades) contém % g(ml) de _ Pororrgdioiomes
Forma farmacéutica: Eonwllece Data de preparagio: 25/06/2 2
Numero de lote: 202206 309 Quantidade a preparar: 200 g
Matérias-primas N° de Jote Origem Farm‘aco— Quantidade | Quantidade | Quantidade | Rubrica do Rubric‘z.i do
peia paralll g calculada pesada operador supervisor
; 22804 ~ | - . \
Permetrina \%B ._«,%' zegd] ('Ul(‘m\"ﬂ 'F(ASRC\'Y) 5g ;(.O,"@} lLU’ 1% g LewaRon /
Lanbase L2082005 . c " q.b.p. q4b-p 3 5D - ’ "
(Creme Lanelte) 11 |Fagrom|Fagroan| oo, 400 ¢ 1500 q | Jowre M
456899
» 44
Preparacéo 3%’,' oo ‘)
i ‘3 Rubrica do operador
1. Verificar o estado de limpeza do material.  —
(2
2. Pesar a permetrina diretamente para o recipiente do unguator. Levanins
3. Adicionar cerca de 10 g de Lanbase (Creme Lanette) ao recipiente unguator e agitar Ty s
levemente no unguator. SR
4. Adicionar Lanbase (Creme Lanette) até perfazer o peso final de 200 g, respeitando a o
regra das diluicGes geométricas, e agitar no unguator. RN
5. Fechar o frasco ¢ rotular. B
ARGy
6. Lavar e secar o material utilizado. lesnpon
p'\f@ = Rb )S L
Ve ¥ Jo &
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FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

farmdcia Luciano & Matos

Aparclhagem usada:  @elamgen BL-0Z L,\WK&L\L\\DR

Embalagem
Tipo de embalagem: recipiente unguator Capacidade do recipiente: 200/280 sl
Material de embalagem N° de lote Origem
Raecplarmte 5APRAAAABATY bakKo

Lo (;),;CU: oft
[* )

Operador: __ Zauwon

Prazo de utilizacio e Condigdes de conservacio

Condigdes de conservagdo: A T&W&c\tu Ren ablevty o eembalagee

Leom ggc&>cv\clﬁ Operador: _ ZLowa mren

Prazo de utilizagio: 35 e

Operador: _ es . p o

Rotulagem

1. Proceder a elaborago do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem dispensada.

Modelo de rotulo

Identifica¢do da Farmacia Identificagdo do Médico prescritor
Identificagdo do Director Técnico Identificagdo do doente
Enderego ¢ telefone da Farmécia

DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Teor em substéncia(s) activa(s) Data de preparagao

Quantidade dispensada Prazo de utilizagdo

Referéncia a matérias-primas cujo conheci ) seja eventual Condigdes dc conservagao

necessdrio para a utilizagdo conveniente do medicamento N° de lote

Posologia Manter fora do alcance das criancas

Via de administragao Adverténcias (precaugdes de manuseamento, etc.)

Uso externo (caso sc aplique) (em fundo vermelho)

Operador: __ Zcuu RO\

Imp.018 Rev. 1 Pagina 2 de 4
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farmdcia Luciano & Matos

FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Verificacdo
ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO Rubziza.do
operador
Cor Branco ]
(om§ orRIMS JACSUC-T=N
Odor Caracteristico da
permetrina (o enjoRnms. { oouiron
Aspecto Homogéneo
o T\£ oRrME { panron
Quantidade 200 g +5%
' (o aYoRsmS. {ovaron
o / 5 /

Aprovado E

Supervisor:

Rejeitado D

ARILVETS

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

A e . ,
R .\/cﬂ;«; a® da Hdeotoomeonro

Imp.018 Rev.1
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FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

'farmdcia Luciano & Matos

Cdlculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:

. " Preco de aquisi¢io de uma dada »
- . Embalagem existente em armazém uantidade unitéria (sem IVA) Q e o ¢ dor pr.eqo dd:'ll't-m:m-
afelas i Quantidade Preco de aquisi¢io Quantidade a usar multiplicativo pm:fe:::::ﬁ: e
adquirida 5/ TVA) unitiria prego
Permetrina 250 28,6% ¢ lg 0,415 ¢|xi0413 [x 44 |- 2,24 ¢
Dexeryd-Creme 1000 28, b2 € lg 0,029 €| xiggeedx 1,6 |- 8,81 ¢
LewnBoest Total Matéria-Prima (A) | = 4 9, @
14
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
Forma o 2 Factor
Farmacéutica Quanddade E® multiplicativo Yalox
Valor referente a o " b\ E ;
avwlsiie St pon ; g s A
| quantidade base | ;nglﬁupi.&;ﬁé rrY. i 100 g st e|lx 3 15,33 ¢
o oyn sisligmoes pRs - i _ ;
Valor adicional ‘t"n?-‘lla(\ e "?T\(h\g\—ﬁit@rmxm 100 g x5il e | x 0005 - &, 5C €
[4] .
Total da Manipulagio (B) | = { 1, BE
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Materiais de . A Factor
balagem Prego de aquisi¢iio Quantidade inlicativo Valor
Reckplombe pogpaodor ( 9 = B 4
:1‘35/;"23(:\\4. ()IC’O €]x i x 4 2 "\), ‘Zr% €
/ €| x o x = / €

Total de Material de Embalagem (C) | = 2, 9% €

P. V. P. DO MEDICAMENTO MANIPULADO:

Soma de (A) + (B) + (C) Factor multiplicativo Valor
33,49 € 5 4.8 = 40,55 €
LV.A. | = 9 4 n €
o= 4298 €
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRACAO:
Dispositivo Preco unitario Quantidade Valor
(E) B

PRECO FINAL: (D) + (E) 42,9 2 €

Operador: /iR e Supervisor:
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Anexo Il - Rétulo do medicamento manipulado

Dir. Téc: Dra. Maria Helena Amado
Praga 8 de Maio, 40-42 | 3000-300 Coimbra

farmdcia Luciano & Matos Telif: 239 822 147 | Fax: 239 824 112

Permetrina 5%
em Emulsdo O/A

Posologia: Aplicar a noite do queixo Medicamento para
para baixo, deixar atuar durante aplicacdo cutdnea
pelo menos 8 horas e tomar banho

de manha.

Repetir a aplicacdo 1 semana
depois. Lavar toda a roupa a 602C
ap6s cada aplicacdo.

tente [
Médico: NN

Quantidade: 200 g

Guardar bem fechado em local seco e fresco Lote: 202206209

Data Prep.: 29-06-2022 Prazo utiliz.:  ©03-08-2022
Manter fora do alcance das criancas

{oosra “'\\(C.de{?r)g 29/06 /22

42



MONOGRAFIA

“Hipotese Vascular da Doenca de Alzheimer”



Resumo

A Doenga de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa, incapacitante e limitante,
que influencia a capacidade de pensamento, memoéria e linguagem. Caracteriza-se por
processos fisiopatoldgicos complexos, envolvendo a formagao de placas amiloides e trangas
neurofibrilares. Além disso, também se verificam alteragoes marcantes ao nivel da vasculatura,
incluindo o comprometimento da barreira hematoencefilica, diminuicao do fluxo sanguineo
cerebral, rigidez arterial e inflamagao vascular, o que origina lesdes cerebrovasculares e

promove neurodegeneragao.

A relagao entre a Doenga de Alzheimer e as alteragdes vasculares ainda nao esta bem
definida. As evidéncias existentes sugerem que a componente vascular pode ser crucial na
patogénese da Doenca de Alzheimer, podendo mesmo preceder o inicio das manifestagoes
fisiopatologicas e cognitivas. A identificagao dos fatores de risco vascular potencialmente
modificaveis e a sua integragao nas abordagens de prevengao, diagnostico e tratamento pode

ser uma estratégia importante para reduzir a prevaléncia e incidéncia da doenga.

Como tal, a presente monografia surge com o intuito de explorar algumas das
alteragoes vasculares relacionadas com a Doenga de Alzheimer e referir o seu papel no

desenvolvimento e progressao da doenga.

Palavras-chave: Alteragoes Vasculares, Barreira Hematoencefilica, Comprometimento

Cognitivo, Doenga de Alzheimer, Fluxo Sanguineo Cerebral, Inflamagao.
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Abstract

Alzheimer's Disease is a neurodegenerative, disabling and limiting pathology that
influences the ability of thought, memory and language. It is characterized for complex
pathophysiological processes and involve the formation of amyloid plaques and neurofibrillary
tangles. Furthermore, there are also marked alterations in the vasculature, including blood-
brain barrier impairment, decreased cerebral blood flow, arterial stiffness and vascular

inflammation, which lead to cerebrovascular injuries and promote neurodegeneration.

The association between Alzheimer's disease and vascular alterations is not yet well
defined. The existing evidence suggests that the vascular component can be crucial in the
pathogenesis of Alzheimer’s disease and may even precede the onset of pathophysiological
and cognitive manifestations. The identification of potentially modifiable vascular risk factors
and their integration in prevention, diagnosis and treatment approaches can be an important

strategy to reduce the prevalence and incidence of the disease.

Thus, this monography’s purpose is to explore in detail some of the Alzheimer's
disease-related vascular alterations and their role in the development and progression of this

condition.

Keywords: Vascular Dysfunctions, Blood-Brain Barrier, Cognitive Impairment, Alzheimer’s

Disease, Cerebral Blood Flow, Inflammation.
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Lista de Abreviaturas

AAC - Angiopatia Amiloide Cerebral

APP - Percursor Transmembranar da Proteina Amildide
ARAs - Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il
AVC - Acidente Vascular Cerebral

ApB - B-amiloide

BCC:s - Bloqueadores dos Canais de Calcio

BHE - Barreira Hematoencefalica

DA - Doenga de Alzheimer

ECA - Enzima de Conversao da Angiotensina

FSC - Fluxo Sanguineo Cerebral

HTA - Hipertensao Arterial

ICAM-1 - Do Inglés, Intercellular Cell Adhesion Molecule-|
IECAs - Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina
LCR - Liquido Cefalorraquidiano

L-VGCC - Canais de Ca ** do tipo L Dependentes de Voltagem
MCP-1- Do Inglés, Monocyte Chemoattractant Protein- |
NFTs - Trangas Neurofibrilares

NMDA - N-metil D-aspartato

NOS - Espécies Reativas de Azoto

PET - Tomografia por Emissao de Positroes

PSENI - Presenilina |

PSENZ2 - Presenilina 2

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SNC - Sistema Nervoso Central

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral-a

VOP - Velocidade da Onda de Pulso
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I. Introducao

Atualmente, a deméncia atinge mais de 55 milhoes de pessoas em todo o mundo,
constituindo a sétima principal causa de morte. Pode ter como causas diversos tipos de
doengas e lesoes, sendo a mais comum a Doenga de Alzheimer (DA). Esta Ultima atinge
principalmente individuos idosos, tornando-se limitante em varios aspetos, quer pessoais quer

sociais.'

A DA apresenta muitas incognitas quanto as causas fisiopatologicas inerentes e fatores
de progressao da doenga. Esta evidenciado que a acumulagao de proteina AP, formagao de
trangas neurofibrilares, inflamagao e alteragao na expressao de neurotransmissores estao na

base desta patologia, desencadeando alteragdes a nivel cognitivo e perda neuronal. 2

Diversos estudos também referem a componente vascular, nomeadamente as
alteragoes da macro e microvasculatura cerebral, como um fator a ter em conta. Esta hipotese
surgiu em 1993, indicando os fatores de risco vascular como importantes intervenientes quer
no inicio quer no desenvolvimento e progressio da DA.’ Apesar desta hipétese continuar a
ser desenvolvida ao longo dos anos, englobando uma série de evidéncias cientificas e sendo
incorporada em ensaios clinicos, ainda muito caminho tem de ser percorrido. As bases para a
investigagao da DA continuam a ser a disfungao neuronal e glial, nao valorizando o suficiente

a componente vascular.’

Mundialmente, a DA perdura como uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade. Com o aumento da esperanca média de vida e consequente envelhecimento,
espera-se que o numero de individuos com DA também aumente, atingindo cerca de 100
milhoes de pessoas em 2050. Posto isto, é visivel a crescente necessidade em desenvolver
novas abordagens de diagnéstico, prevencao e tratamento, para assim diminuir o impacto
social e econémico associado. E crucial identificar os fatores de risco vascular potencialmente

modificdveis e investigar o seu papel no desenvolvimento e progressio da doenca.’

Assim sendo, a presente monografia incide sobre a relagao entre a DA e as alteragoes
vasculares, descrevendo de forma geral os pontos principais da doenca e o papel da

componente vascular no desenvolvimento e progressao da mesma.
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2. Doenca de Alzheimer

2.1 Caracterizacao, epidemiologia e etiologia

A DA é uma doenga neurodegenerativa, caracterizada por uma perda progressiva e
irreversivel da funcao cerebral, influenciando a capacidade de pensamento, linguagem e
memoria. E a forma mais comum de deméncia, influencia drasticamente a qualidade de vida
dos individuos e possui graves implicagdes sociais e econémicas.® Normalmente, torna-se de

tal maneira incapacitante, que termina em morte passado uma década do diagnéstico.’

O primeiro caso de doenga foi reportado em 1907, por Alois Alzheimer, o qual o
descreveu como “um processo peculiar de doenga grave do cortex cerebral”. Atualmente, a
DA é responsavel por 50-75% dos casos de deméncia, sendo que com o aumento mundial da

populagio idosa, espera-se que também aumente o nimero de individuos com DA.®

A fisiopatologia da doenca é bastante complexa e os processos inerentes iniciam-se
varios anos antes do aparecimento das manifestacdes clinicas.” Envolve 3 etapas principais: fase

pré-clinica, mild cognitive impairment e deméncia."

A DA ocorre maioritariamente de forma espontanea, com o aparecimento de sintomas
jA numa fase tardia e julga-se que resulta da combinagio de diversos fatores de risco.? O alelo

ApoE4 é o maior fator de risco genético para a DA esporadica.'

No entanto, também existe uma forma rara da doenga, a DA familiar, que pode ser
causada por mutagoes em 3 genes — percursor transmembranar da proteina amildide (APP),
presenilina | (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2). Neste caso, os sintomas desenvolvem-se mais

cedo, entre os 30 e os 50 anos de idade.®
2.2  Fisiopatologia

A DA esta associada a uma série de processos fisiopatologicos, entre eles, placas
amiloides, formagao de trangas neurofibrilares (NFTs), neuroinflamacao e expressao alterada

de neurotransmissores, que desencadeiam alteragdes a nivel cognitivo e perda neuronal.

2.2.1 Placas amiloides

As placas amiloides sao constituidas por depositos extracelulares de proteina (-
amiloide (AB), gerada a partir do metabolismo do APP. Este ultimo sofre clivagem enzimatica
sequencial por B- e y-secretases no cérebro, originando fragmentos AP (formas toxicas de
AB). AB 40 e AB 42 sao os principais fragmentos acumulados. Diversos estudam indicam que
um desequilibrio entre a produgao e a depuragao extracelular de A esta na base da hipotese
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da “cascata amiloide”, uma vez que leva ao enovelamento incorreto das proteinas e posterior
agregacao. Formam-se aglomerados no cérebro, designados por oligobmeros, que evoluem
para fibrilhas, de seguida folhas beta, e por fim desenvolvem-se as placas amiloides, uma

caracteristica base da DA.'*"?

A fungao sinaptica e neuronal fica comprometida, proporcionando a formagao de
NFTs, perda de neurénios e atrofia cerebral.'* Para além disto, também afeta a perfusao
cerebral, aumentando a vasoconstrigao arterial e diminuindo o fluxo sanguineo cerebral (FSC)

em repouso, promovendo a formagao de lesdes cerebrais isquémicas.’

Diversos estudos comparando idosos saudaveis e idosos com DA, concluem que a
patologia amiloide desenvolve-se muito tempo antes do aparecimento de sintomas e precede
também a patologia Tau. Admite-se entao que a formagao de NFTs e a consequente disfungao
neuronal e neurodegeneragao ocorram posteriormente a acumulagao de proteina amiloide,

provocadas, possivelmente, por um mecanismo inflamatério.’

Na DA familiar, mutagoes patogénicas no gene APP estao associadas a um aumento na
producio de AB42, levando a consequente acumulagdo.'' Ja na DA de inicio tardio julga-se

que é uma deficiéncia no processo de depuracio de AP que origina este estado de agregacio."

Apesar das placas amildides intervirem substancialmente na patogénese da DA,
evidéncias mais atuais demonstraram que a acumulagao de proteina Af também ocorre em
individuos de idade avangada com fungao cognitiva normal, evidenciando as limitagoes desta

hipétese. "
2.2.2 Trangas neurofibrilares

As proteinas Tau sao proteinas neuronais associadas aos microtubulos, que interferem
com a polimerizagao e estabilizagao dos mesmos, e assim, permitem manter a integridade do

citoesqueleto, através da fosforilagio.®

No cérebro humano adulto sao expressos 6 tipos de isoformas da proteina Tau, sendo
que as isoformas 3R e 4R encontram-se, em condigoes fisiologicas, em proporgao semelhante.
No cérebro humano de um adulto com DA, estas isoformas acumulam-se num estado
hiperfosforilado, interferindo com a atividade biolégica da Tau e originando as NFTs."' Outros
fenomenos, como a inflamagao, stress oxidativo, desregulacao do metabolismo do colesterol

e aterosclerose, também podem promover a formagao das NFTs."

A Tau hiperfosforilada é mais estavel que a Tau normal, e por isso, interage com a

actina filamentosa, estabilizando-a de maneira incorreta. Assim, interfere com o normal
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funcionamento das células e induz comprometimento sinaptico e defeitos na integridade

mitocondrial."

A Tau hiperfosforilada difunde-se gradualmente da zona pos-sinaptica para as dendrites,
corpo celular e axénio, e do axonio para outros neuronios através de conexoes intra-
axonicas. Este processo leva a disfungao sinaptica e, consequentemente, a deméncia e
neurodegeneragio.® Como foi referido anteriormente, a patologia Tau surge posteriormente

a cascata amiloide, associando-se a progressio da DA."

Em conclusao, a patologia Tau interfere de maneira muito extensa a nivel celular,
afetando a integridade das mitocondrias, o citoesqueleto, e a capacidade de sinalizagao e

transporte das células."

2.2.3 Teoria neuroquimica

A acetilcolina é um neurotransmissor que esta intimamente relacionado com a
memoria, atengao e aprendizagem. Outros estudos também indicam que interfere com a
homeostase e plasticidade cerebral.®'® A observagio post mortem de cérebros com DA
evidencia uma inervagao colinérgica bastante diminuida, especialmente no cértex temporal e

no hipocampo.*

De facto, ha muitos anos que foi sugerida uma relagiao entre o défice colinérgico e a
deposicao de placas amiloides. A permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) também
se encontra alterada nesta situagao, o que dificulta o transporte de metabolitos e a remocao
das placas amiloides. Assim sendo, é possivel diferir que uma perda progressiva de neuroénios

colinérgicos esteja relacionada com o declinio cognitivo, como é caracteristico da DA.*'¢

O glutamato é também um neurotransmissor essencial, contribuindo para a
plasticidade sinaptica. Na DA, o glutamato sofre acumulagao na fenda sinaptica, estando
constantemente a ativar um dos seus recetores ionotropicos, o recetor N-metil D-aspartato
(NMDA), e induzindo assim um influxo cronico de calcio. Origina-se um estado de

despolarizagio e, consequentemente, de excitotoxicidade, perda sinaptica e morte neuronal.'”

Ha também uma perda de neurdnios adrenérgicos e serotoninérgicos, ambos
envolvidos na plasticidade sinaptica e, por consequéncia, na memoria e aprendizagem,

potenciando o comprometimento cognitivo e neurodegeneragio.®

Em suma, é necessaria uma interagao complexa entre diversos neurotransmissores
para manter a cognicao intacta, ja que um Unico desequilibrio num dos neurotransmissores

acima mencionados pode contribuir para o agravamento da DA.*
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2.2.4 Neuroinflamacao

A inflamagao é um mecanismo de defesa préprio do organismo. Ao nivel do Sistema
Nervoso Central (SNC), as células da microglia sao as responsaveis por controlar as respostas
inflamatorias, e manter a integridade e homeostase neuronal, participando na regulagcao do
SNC. Em resposta a patogénios, células lesadas, infe¢des ou outros estimulos toxicos, a
microglia é ativada e produz as citocinas correspondentes. Porém, se ocorrer uma forte
ativagao da mesma, sao secretadas diferentes citocinas pro-inflamatorias e, ainda, espécies
reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de azoto (NOS), as quais prejudicam a funcao

dos neurotransmissores e promovem danos neuronais e perda irreversivel de tecidos.'®"

Assim, é percetivel que processos inflamatorios desregulados, ativagao constante da
microglia e produgao excessiva de citocinas contribuam para o envelhecimento celular e
neuroinflamagao crénica. Também importa salientar que a ativagao das células microgliais inibe

a capacidade fagocitaria das mesmas, aumentando a acumulagio de moléculas prejudiciais. '’

De acordo com estudos efetuados, o aumento da neuroinflamagao constitui um
biomarcador de doengas neurodegenerativas, como a DA, contribuindo para a patogénese e

progressio da doenca.'””

2.3 Diagnéstico e tratamento

O diagnostico da DA tem por base uma avaliagao clinica do doente, o diagnéstico
laboratorial de biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) e estudos imagiologicos,
como a tomografia por emissao de positroes (PET). Os biomarcadores do LCR em questao
sao a AP42, Tau total e Tau fosforilada, e permitem identificar alteragoes bioquimicas e

patolégicas da doenga.””

Atualmente, estio disponiveis terapéuticas medicamentosas que atuam a nivel da
neurotransmissao colinérgica e glutamatérgica, nomeadamente, o donepezilo, a rivastigmina e
a galantamina (inibidores da acetilcolinesterase) e a memantina (antagonista nao competitivo
dos recetores NMDA). Os 3 primeiros farmacos mencionados atuam na DA leve a moderada,
através da inibicao da degradagao da acetilcolina e consequente aumento da disponibilidade da
mesma na fenda sinaptica. A memantina é utilizada em formas moderadas a graves da DA,
atuando através do bloqueio dos recetores NMDA em repouso, reduzindo a excitotoxicidade

presente na DA.®

Até ao momento apenas estao disponiveis medicamentos que aliviam os sintomas da

doenga e ajudam a retardar a progressao da mesma. O grande fracasso no desenvolvimento
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de novos farmacos deve-se ao facto da fisiopatologia da doenga desenvolver-se anos antes do
.. . ~ . . 6,9 ..

inicio dos sintomas e a sua compreensao ainda permanecer incompleta.”” No inicio da doenga
também muitos sinais e sintomas apresentados sao vagos e facilmente confundidos com sinais

do envelhecimento, atrasando o diagnéstico.”

Se fosse possivel desenvolver métodos de diagnostico e tratamento precoces capazes
de retardar o inicio da DA em 5 anos, poderia reduzir-se a taxa de mortalidade por deméncia

(fase avangada da DA) em 30 000 por ano.”

3. Hipotese Vascular da Doenca Alzheimer

A DA caracteriza-se por alteragoes marcantes ao nivel dos neuronios, desencadeando
morte neuronal e disfungao sinaptica. Porém, também sao de salientar as alteragoes ao nivel
da vasculatura, que estao presentes em mais de 50% dos individuos com a doenca clinicamente

diagnosticada.”

A Hipotese Vascular da DA foi proposta pela primeira vez em 1993, tem sido
desenvolvida ao longo dos anos, e refere a disfungao vascular como uma causa patologica da
DA e comprometimento cognitivo.>?' Resumidamente, esta hipdtese sugere que os fatores de
risco vascular e o envelhecimento promovem disfungao da vasculatura e da BHE, levando a
hipoperfusao, entrada de metabolitos tdxicos no parénquima cerebral e neurotoxicidade. Ja
os danos vasculares desencadeiam a deposicao de proteina AP no parénquima e nos vasos

’ ~ 24 . A .
sanguineos, promovendo neurodegeneragao.” Destaca-se, assim, a relevancia dos fatores de

risco vascular relacionados com a idade no aparecimento e desenvolvimento da DA’

Sao varios os fatores de risco para a DA, nomeadamente, hipertensao arterial (HTA),
obesidade, aterosclerose e acidente vascular cerebral (AVC). Estes fatores sao potencialmente

modificaveis, constituindo um potencial alvo na prevengio da doenca em causa.?

Na DA, os vasos sanguineos sofrem diversas alteracdes que envolvem o
comprometimento da BHE, com aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos e passagem
de componentes sanguineos para o cérebro. Adicionalmente, também esta diminuido o FSC,
originando pequenas lesdes cerebrovasculares.” A desregulagio da homeostasia e a inflamacio
vascular crénica prejudicam ainda mais a funcio vascular.?' Estas alteragdes vasculares
interferem com a atividade neuronal, sendo altamente relevantes na patogénese da DA (Figura

)2

52



Estudos efetuados indicam que a disfungao vascular ocorre precocemente no
desenvolvimento da DA, antecedendo a deposicao amiloide, formagao de NFTs,
comprometimento funcional e atrofia estrutural, sendo definido como o biomarcador mais

precoce da DA.??*

Por outro lado, outros estudos referem que a interagao ¢ bidirecional, sugerindo que

a neuropatologia da DA também pode levar a alteragdes na fungio vascular.”'

Patologia Microvascular

~
~
~

Disfuncdo da Unidade
urovascular

Disfungio e Remodelacio
Vascular Hipertensiva

Depésitos
Intramiocardicos de Ap

Figura | - Alteragdes vasculares associadas 4 DA (Adaptado de 2).

3.1 Alteracoes cerebrovasculares

3.1.1 Aterosclerose intracraniana

A aterosclerose é a principal causa de doenga cardiovascular e caracteriza-se pela

acumulagao de lipidos, disfungao vascular e inflamagao. Afeta artérias de médio e grande
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calibre, incluindo as da vasculatura cerebral, influenciando o fornecimento de oxigénio e de

energia ao cérebro.”?*

Deste modo, origina um estado de hipoperfusao e hipoxia cerebral, o que aumenta a
expressao das enzimas - e y-secretases e, consequentemente, a clivagem de proteina AP e
aumento da produgao de peptideos Af, uma caracteristica central na fisiopatologia da DA. Por
outro lado, a aterosclerose também interfere com a depuragio de AP, afetando o seu
transporte através da BHE e das vias perivascular e linfatica, reduzindo a eliminagao destes
peptideos.”® Esta alteragdo da depuragio é um mecanismo complementar, podendo atuar
sinergicamente para aumentar a deposi¢do amiloide.” Juntamente com o stress oxidativo
gerado a partir da rutura da unidade neurovascular, estao reunidas as condigoes que levam a

acumulagdo amiloide e, por conseguinte, aceleramento da disfungio cognitiva.?®

Evidéncias epidemioldgicas, clinicas e experimentais sugerem que a aterosclerose e a
DA interagem de forma aditiva ou potencialmente sinérgica. A aterosclerose proporciona uma
maior produgao e deposigao de proteina AP, como referido anteriormente, e esta, por sua
vez, promove a formagao de placas ateroscleréticas, por meio do stress oxidativo, inflamagao

e disfuncio endotelial, agravando os danos vasculares (Figura 2).>?

Oligoemia - hipéxia —» Ativacio da B-secretase

Estreitamento i Diminuigao da
vascular, rigidez depuracio de AR
/:\
Aterosclerose B-Amiloide

Disfuncio endotelial

Aterogenese e Stress oxidativo

Inflamacgao

Figura 2 - Possivel relagio entre a aterosclerose e a patologia amiloide (Adaptado de °).

A revisao sistematica e meta-analise de XIE et al. incluiu |3 estudos, de caso-controlo
e coorte, a fim de avaliar a associagao entre estas 2 patologias. Concluiu que ha maior
prevaléncia de aterosclerose em individuos com DA do que sem a doenca, revelando uma
associagao positiva entre aterosclerose e DA. Porém, também menciona que ha outros
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estudos com resultados controversos, referindo que a hipoperfusao cerebral, causada pela
aterosclerose, pode nao aumentar a acumulagao de proteina AP, revelando a necessidade de

investigar mais este tema.’®

Papel dos lipidos ha Doenca de Alzheimer

O cérebro apresenta elevada percentagem de conteudo lipidico, e por isso, alteragoes
no metabolismo do colesterol podem desencadear altera¢oes lipidicas a nivel cerebral,
resultando em patologias subsequentes. Particularmente, sao varios os estudos que referem a
associagao dos lipidos plasmaticos com a DA, apesar dos mecanismos inerentes ainda nao

terem sido bem esclarecidos.?*°

A manutencao dos niveis plasmaticos lipidicos cerebrais intervém na normal producao
de proteina AP e interfere nos mecanismos de secregao, inflamagao, oxidagao, mielinizagao,
biossintese e remodelagao da membrana, proporcionando um bom funcionamento das células
cerebrais. A BHE constitui um obstaculo a entrada de colesterol circulante no cérebro. No
entanto, se o colesterol plasmatico estiver aumentado (por exemplo, no caso de
hiperlipidémia), formam-se radicais livres que levam a quebra da BHE e consequente
incremento dos niveis de colesterol no cérebro. Sendo assim, origina-se uma produgao
anormal de proteina A, inflamagao aumentada, mielinizagao alterada e desequilibrio do
metabolismo energético. Estes disturbios lipidicos, a longo prazo, podem desencadear perda
neuronal e neurodegeneragao, resultando em DA. Deste modo, podemos considerar os

lipidos como potenciais biomarcadores da DA.”

Verificou-se que o aumento do colesterol total, do colesterol LDL e dos triglicéridos
e a diminuigao do colesterol HDL no plasma esta associado a uma maior formagao de placas
amiloides. Sao varios os estudos que apoiam esta conclusao, nomeadamente estudos in vivo e
em autopsias, apesar de alguns métodos apresentarem certas limitagoes e apresentarem

resultados controversos.”*%!

Portanto, terapias medicamentosas que interfiram com a carga lipidica podem ser boas
opgoes no tratamento da DA, como é o caso das estatinas. Estes medicamentos atuam na
reducao do colesterol total e colesterol LDL, e ainda aumentam os niveis de colesterol HDL,
sendo utilizadas na prevengao e tratamento de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares
e hipercolesterolemia. Esta relatado que sao capazes de diminuir a producao de proteina A
e consequente acumulagao em placas amiloides, apresentando efeitos neuroprotetores. Sao

varios os estudos que apoiam esta conclusao, mas outros, pelo contrario, adotam uma opiniao
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contraria. Por isso, mais estudos sao necessarios, nomeadamente, ensaios clinicos controlados

randomizados, para avaliar a relacio entre as estatinas e a DA.*"*

3.1.2 Angiopatia amiléide cerebral

A angiopatia amiloide cerebral (AAC) caracteriza-se pela acumulagao de proteina AP

nas paredes de artérias e capilares, enfraquecendo a vasculatura e provocando o seu
. ~ . . . 33

estreitamento e oclusao, resultando num risco acrescido de hemorragia intracerebral.”” A

AAC também é responsavel pela diminuicao do FSC e pelo comprometimento da integridade

da BHE.”

Ocorre frequentemente de forma esporadica, estando presente em 85% a 95% dos
individuos com DA, mas também é observada em individuos cognitivamente normais. Para
diagnosticar de forma definitiva esta patologia é necessaria uma avaliagao neuropatologica post
mortem do tecido cerebral, o que dificulta este processo. Assim, surgiram os Critérios
(modificados) de Boston, utilizados para diagnosticar uma AAC “provavel” ou “possivel”.
Recorrem a tecnologia da ressoniancia magnética e a marcadores de neuroimagem
caracteristicos da AAC, as micro-hemorragias cerebrais estritamente lobares e a siderose
superficial cortical.”>** A tecnologia PET nio se revelou tio promissora nesta area, ja que nao

é especifica para a deposigao de proteina AP ao nivel dos vasos sanguineos.’

Considera-se que as lesoes cerebrais associadas a DA resultam da disfungao dos vasos
sanguineos, nomeadamente da diminuigao do FSC e isquémia ou do comprometimento da

integridade dos vasos e hemorragia.”

Sao varios os estudos que referem a associagao entre a AAC e comprometimento
cognitivo.’*** Em individuos diagnosticados com DA e sintomaticos, a prevaléncia e a incidéncia

de micro-hemorragias cerebrais estritamente lobares estio aumentadas.*

De acordo com estudos neuropatolégicos realizados em cérebros de doentes com
DA, verificou-se que a acumulagao amiloide é mais frequente na periferia das artérias do que
das veias, sofrendo primeiramente deposicao na periferia das arteriolas, onde se situam as
supostas vias de drenagem do fluido intersticial. Estes estudos confirmam a diminuicao da
depuragao perivascular como mecanismo responsavel pela associagao entre AAC e DA. De
forma resumida, a AAC origina disfungao vascular e esta leva a redugao da depuragao
perivascular de peptideos AP, aumento da deposicao de peptideos AP e perda de células

musculares lisas vasculares (Figura 3).%
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Assim sendo, sao varias as evidéncias que estabelecem a disfungao vascular causada
pela AAC como importante biomarcador precoce de neurodegeneragao, ja que esta contribui

para o desenvolvimento da DA e comprometimento da funcio cognitiva.*®
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Figura 3 — Comprometimento da drenagem perivascular na AAC e na DA (Adaptado de *).

3.1.3 Alteracdao da permeabilidade da barreira hematoencefalica

A BHE constitui uma barreira funcional que mantém o ambiente interno do SNC
altamente regulado, impedindo a entrada de constituintes plasmaticos e protegendo-o da
exposicio a metabolitos toxicos presentes na circulagio sistémica. E responsavel por regular
o transporte de oxigénio e nutrientes, remover residuos metabdlicos e intervém na

homeostase de AB e na fungio de depuragio.'>”

A DA esta associada a um conjunto de alteragoes moleculares e celulares que levam
ao comprometimento da BHE, nomeadamente, diminuigao de pericitos e proteinas tight
junctions, ativagao de células endoteliais e aumento da atividade de metaloproteinases e da
espessura da membrana basal. Por conseguinte, ocorre um aumento na permeabilidade da
BHE, permitindo a entrada de componentes transmitidos pelo sangue, como trombina e
albumina, no parénquima cerebral. Isto contribui para a ativagao de astrocitos e microglia, e
ainda promove comprometimento e morte neuronal. O declinio do niumero de pericitos
influencia a patologia amiloide, uma vez que leva a diminuicao da depuragao de proteina AB
do fluido intersticial cerebral, resultando na acumulagao da mesma. Também interfere com a
patologia Tau e promove precocemente um défice neuronal, desencadeando declinio

cognitivo.”*
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No entanto, ainda sao necessarios mais estudos de modo a esclarecer a contribuicao
do comprometimento da BHE para o comprometimento cognitivo e perda da fungao cerebral

em individuos com DA.?'

3.1.4 Disfuncao cerebrovascular

A rede vascular cerebral necessita de organizagao adequada e densidade relativa dos
vasos, a fim de conseguir cumprir um suprimento sanguineo robusto e oxigenagao dos tecidos
para o cérebro. Na DA, esta rede encontra-se alterada a nivel celular, estrutural e

morfologicamente, interferindo na regulagio do FSC e na integridade dos vasos.”

Ha varios anos que esta evidenciada a associagao entre a diminuicao do FSC e a DA,
afetando as regides cerebrais que estio envolvidas na cognicdo.” Em JANOTA et dl. sio
referidos diversos estudos sobre esta tematica, indicando nomeadamente uma redugao de
20% no FSC em individuos com DA e que este esta diretamente correlacionado com a redugao
da pressao de pulso, volume do hipocampo e fungao cognitiva, sugerindo assim uma associagao
entre hipoperfusio cerebral e deméncia. E também referida a associagio entre FSC e a atrofia
cerebral, corroborando a ideia que uma diminuigao no FSC poe em causa a sobrevivéncia das
células do SNC, ja que esta diminuida a quantidade de nutrientes e oxigénio que passam para

o parénquima.”

Adicionalmente, a diminuicao do FSC leva a redugao da depuragao de AP, potenciando
a deposi¢io amiloide e consequente neurotoxicidade. Para além disto, AB também influencia
a fungao mitocondrial, aumentando a produgao de ROS e reduzindo a eliminagao mitocondrial
de AB. Isto leva a uma diminuigao na disponibilidade de energia, o que afeta a atividade celular
e leva ao comprometimento funcional cerebral. Tudo isto pode proporcionar morte celular

neuronal e comprometimento cognitivo, desenvolvendo-se um ciclo degenerativo continuo.”

Estudos recentes demonstraram ainda que estas alteragoes do FSC sao eventos
precoces, surgindo antes que ocorram alteragoes nos biomarcadores classicos da DA,

proteinas AB e tau.”"”

Concluindo, sao varias os estudos que confirmam as altera¢oes da vasculatura cerebral

na fisiopatologia da DA, tornando-as alvos terapéuticos de exceléncia para esta doenca.”’
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3.2 Alteracoes vasculares fora do cérebro

3.2.1 Rigidez arterial

A rigidez arterial, nomeadamente a rigidez adrtica, esta intimamente relacionada com
o aumento do risco de doengas cardiovasculares e mortalidade associada. Nos ultimos anos
também se verificou uma associagao com a deterioragao da fungao cognitiva e alteragoes a

nivel cerebral.®®

O envelhecimento leva a diminuicao das fibras elasticas da parede da aorta e
consequente substituicao por fibras de colagénio ou calcificagoes. A capacidade elastica fica
comprometida, promovendo a rigidez adrtica. Uma aorta mais rigida € menos capaz de
“amortecer” a pressao pulsatil, transmitindo cargas excessivas e prejudicais de pressao pulsatil
para as artérias periféricas, nomeadamente para as pequenas artérias cerebrais, altamente
vulneraveis.”” Este fenomeno desencadeia alteragdes estruturais cerebrais, nomeadamente
lesdes na substincia branca, micro-hemorragias e microenfartes.’® As lesdes da substincia
branca e os danos microvasculares apoiam a relagao entre maior rigidez adrtica e menor

capacidade de memoria em individuos idosos.*

Como referido anteriormente, a rigidez arterial relaciona-se com o declinio cognitivo
e esta associagao pode ocorrer por varios mecanismos, envolvendo a remodelagao de grandes
e pequenas artérias e dano microvascular.® Verificou-se também que uma carga pulsatil
elevada pode levar a uma diminuicao na depuragao de proteina AP cerebral, aumentando a
sua deposicao e demonstrando uma associagao entre a velocidade da onda de pulso (VOP) ou
pulse wave velocity e a progressio da patologia amiloide.”” A VOP ¢é vista como um método
simples, robusto, nao invasivo, e reprodutivel. Permite quantificar a rigidez arterial e, assim,

indicar o risco de declinio cognitivo.*

Assim sendo, vale realgar a rigidez arterial como uma importante aliada na avaliagao da
qualidade da microcirculagao cerebral e a influéncia que as alteragoes sistémicas nas grandes
;. . . .re . . . 4]
artérias podem produzir na mesma, identificando indiretamente danos na microvasculatura.
Diversos estudos concluem que a rigidez arterial € um preditor de declinio cognitivo, estando
inversamente associada a fun¢ao cognitiva. Deste modo, pode ser relevante a medi¢cao da VOP
aortica de forma rotineira com vista a prevenir a progressio do comprometimento

cognitivo.’®*!
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3.2.2 Hipertensao arterial

A HTA afeta cerca de 2/3 dos idosos a nivel mundial. A hipertensao crénica,
nomeadamente a “hipertensao de meia-idade”, esta relacionada com o aceleramento do
declinio cognitivo devido ao efeito cumulativo, a longo prazo, da pressao arterial elevada na
meia-idade. A HTA reduz o FSC em repouso e aumenta a rigidez arterial, provocando danos
na vasculatura cerebral que podem originar um AVC, hipoperfusao croénica e hipoxia. Isto
resulta na alteragao da regulagao cerebral e aumento de microenfartes, micro-hemorragias e
lesdes da substincia branca.”® Para além destas alteracdes vasculares, também pode
comprometer a integridade da BHE, aumentando a sua permeabilidade e levando ao

extravasamento de proteinas para o parénquima cerebral.*’

A relagao entre a HTA e a fisiopatologia da DA ainda nao esta bem esclarecida, mas
julga-se que a HTA desencadeie deposigao amiloide. Varios estudos tentam explicar o
mecanismo inerente, havendo evidéncias que a HTA leva a acumulagao amiloide através do
aumento da clivagem de APP. Outros estudos sugerem que a HTA promove danos vasculares
e reduz a depuragio de proteina AB.” E ainda h4 estudos que referem que ativa a NADPH

oxidase e a posterior resposta inflamatéria cerebral promove a produgio de Ap.*

Assim sendo, os medicamentos anti-hipertensores podem ter um efeito redutor no
declinio cognitivo ao longo do tempo e, assim, retardar a progressao da DA, através de varios,
possiveis, mecanismos (Figura 4). Mesmo que apenas apresentem um infimo efeito ja é bastante
relevante para a saude global, tendo em conta a alta prevaléncia de deméncia em todo o

mundo, e a falta de terapéuticas eficazes no combate a DA.*#
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A associacao entre as duas patologias continua a ser alvo de investigagao, sendo que
varios estudos observacionais, ensaios clinicos e meta-analises indicam resultados positivos
em relagao a protegao da fungao cognitiva e da deméncia. Os ensaios clinicos randomizados
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) e PROGRESS (Perindopril Protection against
Recurrent Stroke Study) demonstraram um beneficio consideravel na redugao do
comprometimento cognitivo, essencialmente associado a prevengao de AVC. Por outro lado,
outros estudos nao relataram associagoes significativas, embora possa ser devido a limitagoes

metodolégicas e caracteristicas dos mesmos.*

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs)

Os IECAs inibem a enzima de conversao da angiotensina (ECA), enzima responsavel
pela conversao da angiotensina | em angiotensina Il. Nao havendo formagao deste potente
vasoconstritor, angiotensina ll, origina-se vasodilatagao e diminui¢ao da resisténcia periférica

total e da pressio arterial.*

Apesar da conclusao nao ser unanime, a ECA parece estar associada a degradagao de
proteina AP. Deste modo, os IECAs ao inibirem a formagao desta enzima podem ter um efeito
controverso: ao reduzirem a produgao de angiotensina Il, diminuem a pressao arterial e
melhoram a fungao cognitiva, mas por outro lado reduzem também os efeitos positivos da

degradagao amiloide.”

Num ensaio clinico piloto - SEAIRA (Studying the Effects of Antihypertensives on Individuals
at Risk for Alzheimer's) - conduzido em |4 participantes com historia familiar de DA, avaliou-se
o efeito do ramipril nos biomarcadores da DA. Demonstrou-se que este pode inibir a atividade
da ECA no LCR e melhorar os valores de pressao arterial em individuos de meia idade, nao

havendo alteragdes ao nivel do desempenho cognitivo.*#

Tanto no estudo PROGRESS como no HOPE, mencionados antes, observou-se que os
doentes que receberam tratamento com o IECA apresentaram uma diminuicao significativa do

declinio cognitivo, associado a AVC.*

Antagonistas dos recetores da Angiotensina Il (ARAs)

Os ARAs bloqueiam os recetores ATI, onde a angiotensina Il se liga, originando

vasodilatagao e, consequentemente, diminuigao da pressao arterial.

De acordo com diversos estudos, concluiu-se que sao possivelmente a classe de anti-
hipertensores mais eficazes na prevengao da DA, tendo sido relatado beneficios em

comparagio, por exemplo, ao lisinopril.
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A meta-analise de LEVI MARPILLAT et al. revelou beneficios do tratamento da HTA
na generalidade da fungao cognitiva, nomeadamente, na fungao executiva, atengao, memorias
episddica e imediata, e velocidade de processamento. Também apoiou a hipotese de que os
ARAs sao os mais eficazes na diminuicao do declinio cognitivo, possivelmente, devido a

mecanismos especificos desta classe.”

Foi ainda demonstrado um efeito benéfico dos IECAs e ARAs na redugao do risco de

deméncia, mesmo em individuos sem HTA.*

Bloqueadores dos canais de calcio (BCCs)

O cilcio é um mediador extremamente importante de sinalizagao celular e intervém
em fungoes especificas no cérebro, nomeadamente na memoria e na aprendizagem. Os canais
de Ca *" do tipo L dependentes de voltagem (L-VGCC) sao o principal alvo dos BCCs e sao
fortemente expressos pelos neuronios, sendo que, dependendo da penetragao cerebral,
podem ou nio ser alcancados pelos BCCs.* Estudos efetuados em roedores indicaram um
aumento da atividade dos L-VGCC e do transporte de cilcio através da membrana do
hipocampo e neuronios corticais, diretamente relacionado com o envelhecimento. O aumento
de cilcio intracelular origina apoptose e aumenta a vulnerabilidade neuronal a
neurodegeneragao, podendo induzir a clivagem favoravel do APP pela B-secretase e producao

de AB. Adicionalmente, ainda contribui para a hiperfosforilagio da proteina Tau.*

Os BCCs que tém como alvo L-VGCC podem entao ter um papel neuroprotetor na
DA, uma vez que diminuem a entrada de calcio nas células e, consequentemente, podem
prevenir algum comprometimento cognitivo, associado a diversos tipos de deméncia, como é

o caso da DA.*

3.2.3 Inflamacao vascular

Como mencionado anteriormente, os processos inflamatérios estao envolvidos no
desenvolvimento e progressao da DA, destacando-se as células da glia como principais
intervenientes. Contudo, as células vasculares também contribuem para o estado inflamatério

cerebral, dando como exemplo, as células endoteliais e os pericitos.*

Segundo estudos realizados, constatou-se que os processos inflamatorios periféricos e
do LCR estao relacionados com o comprometimento da fungao cognitiva numa fase inicial da

neurodegeneragio, levando a perda neuronal e lesdes ao nivel da mielina.*

Individuos com DA expressam, nos microvasos, elevados niveis de moléculas de adesao

vascular, nomeadamente intercellular cell adhesion molecule-I (ICAM-1), monocyte
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chemoattractant protein-I (MCP-1) e cationic antimicrobial protein 37 kDA, e também niveis
elevados de substancias pro-inflamatoérias, como a trombina, fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-6, e IL-8) e metaloproteinases da matriz. Estes fatores
interferem com a integridade da BHE, facilitando o recrutamento de leucocitos para o cérebro,

e reduzindo a capacidade vasodilatadora.”

De acordo com a meta-analise de SHEN et al., a expressao de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatorias estd aumentada na presenga de DA, levando a cascatas neurodegenerativas.*
Quando estas atingem o parénquima cerebral, podem induzir neurotoxicidade e estimular
processos inflamatorios localmente, através da ativagdo da microglia e astrécitos e,
consequentemente, aumentar a secregao e metabolismo da proteina AP. Adicionalmente, a
presenca de AB leva as células endoteliais a libertarem mediadores inflamatoérios e a aumentar

a produgio de prostaglandinas.”

Assim, sao varias as evidéncias de alteracoes nos marcadores inflamatorios na DA,
sugerindo uma conexao entre inflamagao vascular e a doenga em causa. A inflamagao vascular
€ um evento precoce e significativo na patogénese da DA, e esta, por sua vez, promove a

libertagdo de mediadores inflamatérios, dando origem a um ciclo vicioso.?"*
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4. Conclusao e Perpectivas Futuras

A presente monografia reune evidéncias das diversas alteragoes vasculares associadas
a DA, e a sua possivel ligagao com a etiologia e fisiopatologia multifatorial da mesma. Estas
anormalidades vasculares incluem alteragdes a nivel cerebral como a aterosclerose e a AAC,
que, juntamente com o comprometimento da BHE, interferem com a permeabilidade dos
vasos sanguineos e com a passagem de componentes sanguineos para o cérebro e reduzem a
perfusao cerebral. Também estao presentes alteragoes vasculares sistémicas, com capacidade
de agravar os danos da vasculatura cerebral e prejudicar ainda mais o FSC. Assim,
desencadeiam deposicao de proteina AP, neurodegeneragao e, consequentemente,

comprometimento cognitivo.”"”

A fisiopatologia da DA inicia-se anos antes do inicio dos sintomas clinicos e a sua
compreensao ainda permanece incompleta, dificultando o desenvolvimento de abordagens
eficazes no combate a esta patologia. Diversos estudos desenvolvidos nas ultimas décadas
concluem que a disfungao vascular € uma caracteristica precoce da DA, podendo preceder o

423.253637.3841 E sugerido, inclusive, que as

inicio das manifestagoes fisiopatoldgicas e cognitivas.
alteragdes vasculares sio o biomarcador mais precoce da doenga.” O estudo de KLOHS
refere que a interagao entre as alteragoes vasculares e a DA é bidirecional, ja que a
neuropatologia da DA também pode originar danos vasculares. Deste modo, sugere que as
vias neuropatoldgicas e vasculares atuam de forma sinérgica e potenciam os sintomas causados

pela DA?

Tendo isto em conta, é percetivel o consideravel papel da componente vascular neste
grave problema de saude publica, e a emergente necessidade em aumentar os conhecimentos
nesta rea, nomeadamente, através da realizacio de mais estudos. E essencial identificar
estratégias que melhorem a saude vascular, tais como o controlo dos fatores de risco vascular
potencialmente modificaveis e a manutengao de um estilo de vida saudavel, para assim reduzir
a incidéncia e prevaléncia da DA. E também importante a incorporacio dos biomarcadores
vasculares nos métodos de investigagao, de modo a conseguir prever e evitar a ocorréncia da

doenca ou retardar a progressio da mesma.>"*
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