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Resumo

Este relatorio esta dividido em dois capitulos principais, retrata experiéncia obtida em
investigacao laboratorial (primeiro capitulo) e farmacia comunitéria (segundo capitulo).
Em relacdo ao primeiro capitulo, o acidente vascular cerebral (AVC) esta relacionado
com uma das principais causas de morte, sendo influenciado por uma combinacao de
varios fatores de risco. Estes incluem co-morbilidades cardiovasculares doencas
metabolicas, dieta desequilibrada e estilos de vida sedentarios. Embora bem descritos,
por si s6 ndo conseguem caracterizar o AVC de forma precisa. Neste estudo recorreu-se
a formula do célculo de risco de AVC de Framingham como ferramenta preditiva do risco
de doenca, através dos fatores de risco modificaveis e nao-modificaveis. Adicionalmente,
embora a dislipidemia nao seja considerada no modelo atual de Framingham, os lipidos
circulantes no sangue, livres ou associados a lipoproteinas foram descritos como
mediadores importantes na patofisiologia das doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares. Das estudadas, a apolipoproteina E (ApoE) desempenha um papel
importante na producao de lipoproteinas plasmaticas, sua conversao e eliminacao, sendo
uma proteina chave no metabolismo do colesterol. Estudamos o risco de sofrer AVC em
idosos da EBIcohort (Elderly of Beira Interior Cohort), no ambito do projeto ICON
(Centro 2020; CENTRO-01-0145-FEDER-000013). Com base no calculo de do risco de
AVC de Framingham, os grupos de estudo foram divididos em: Risco normal (0-2%);
Risco baixo (3-6%); Risco moderado (6-20%); Risco elevado (20%). Foram efetuadas
colheitas de amostras de sangue, o soro processado e categorizado, e a ApoE foi
quantificada por ELISA Sandwich. Os resultados indicam que niveis aumentados de
ApoE estao relacionados com um aumento no risco de AVC. O modelo de regressao linear
multipla aplicado teve como resultado correlacoes significativas entre a ApoE e variaveis
como a idade, género, indice de massa corporal, lipoproteina de elevada densidade e
triglicéridos. O segundo capitulo descreve a experiéncia, valéncias e aprendizagem
obtida em farmécia comunitaria desde o dia 1 de fevereiro a 11 de junho, na Farmaécia

Pedroso, sob a orientacao do Dr. Joao Vale.

Palavras-chave

Idosos, AVC, Risco de AVC de Framingham, ApoE, Farmacia Comunitéria






Abstract

This document is divided in two main chapters, focusing the obtained experience in
laboratory research (first chapter) and community pharmacy (second chapter).
Regarding the first chapter and the tittle, related to one of the major causes of death
worldwide, stroke is influenced by a combination of multiple risk factors. These include
cardiovascular co-morbidities, metabolic diseases, unbalanced diet and sedentary
lifestyles. Though well described, risk factors single-handedly cannot depict stroke stages
of disease accurately. Our group recurred to Framingham Stroke Risk Score as a tool for
predictive onset of disease, assessing modifiable and non-modifiable parameters and
reporting a probability of having a stroke. Additionally, though dyslipidemia is not
considered by Framingham latest model, circulatory lipoproteins as cholesterol and
high-density lipoproteins are described as key mediators for cardiovascular disease.
From the studied lipoproteins, apolipoprotein E (ApoE) plays an important role in
plasmatic lipoprotein production, conversion and clearance, acting as a key protein in
cholesterol metabolism. We predicted the probability of stroke onset
in EBIcohort (cohort of Elderly from Beira Interior), a cohort set in the scope of the ICON
project (Programa Operacional do Centro, Centro 2020, CENTRO-01-0145-FEDER-
000013). Based on Framingham’s risk of stroke assessment the study groups were
divided by: Normal (0-2%); Low (3-6%); Moderate (6-20%); High (20%). Blood samples
were collected, serum was processed, categorized and APoE was quantified by Sandwich
ELISA. Our results indicate that higher levels of ApoE expression are consistent with
increased risk of stroke. The applied linear regression model yielded significant
correlations between ApoE and variables such as age, gender, body mass index, high-
density lipoprotein and triglycerides. The second chapter describes the experience, skills
and learning attained in community pharmacy from 1st February to 11th June 2021 at

Farmacia Pedroso, under supervision of Dr. Joao Vale.
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Capitulo 1 — Investigacao

1. Introducao

1.1. Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das mais frequentes causas de morte a nivel
mundial (1,2). Esta € uma patologia com origem multifatorial, associada a comorbidades
cardiovasculares, doencas metabolicas como a diabetes e dislipidemias e estilos de vida
sedentarios. Dentro dos fatores de risco, incluem-se fatores modificaveis, como
alimentacao saudavel, evicgao tabagica, pratica de atividade fisica, e também fatores nao

modificaveis, como a idade, historia familiar de doencas cardiovasculares (1,2).

Em termos patofisioldgicos, um acidente vascular cerebral é resultado duma diminuigao
do aporte de oxigénio e nutrientes fornecidos pelo sistema circulatorio ao cérebro, como
consequéncia de uma obstrucao ou rutura dos vasos sanguineos. A falha na correta
suplementacao de oxigénio e nutrientes conduz a lesdo neuronal que, com o decorrer do
tempo, evolui e se traduz em consequéncias que podem ser fatais. Dependendo da regiao

afetada podem ocorrer lesoes relativas a acuidade visual, motricidade e cognicao (3).

1.2. Epidemiologia

Ao nivel mundial, por ano, ocorrem 15 a 17 milhdes de AVC, dentro dos quais 5 a 6
milhGes sdo mortes e 5 milhoes resultam em incapacidade permanente. O AVC constituiu
a segunda causa de morte em 2019 e tem sido uma das maiores causas de morte nos
altimos 20 anos. Estes indicadores tém aumentam ao longo dos anos, como

consequéncia do crescimento e envelhecimento da populacao a escala mundial (4,5)

De forma global, a medida que as taxas de prevaléncia sao influenciadas pelas taxas de
incidéncia e pela mortalidade por AVC. Assim, a medida que a incidéncia sobe,
aumentam a prevaléncia e o nimero de casos de morte por AVC. Em contraste com estes

dados, tem-se verificado desde a década de 90 um aumento na taxa de sobrevivéncia (4).



A) Incidéncia B) Prevaléncia
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Figura 1 - Mapa representativo da variacio média nas taxas brutas de indicadores
epidemiolégicos de AVC na Europa: A) Incidéncia, B) Prevaléncia, C) Mortes e D) DALYs (Esperanca

de vida corrigida pela incapacidade). Imagem adaptada de (6).

Tabela 1 - Mortalidade por Doenca Cerebrovascular em Portugal em 2013: Quadro resumo de

indicadores de doenca cardiovascular em Portugal para o ano de 2013. Tabela adaptada de (8).

Total AVC AVC
hemorragico isquémico

Nuamero de bbitos 11751 1773 6099
Taxa de mortalidade 118.2 17.8 61.3
Taxa de mortalidade padronizada 54.6 9.8 27.3
Taxa de mortalidade padronizada <65 anos 7.8 3.7 2.5
Taxa de mortalidade padronizada <70 anos 11.3 4.5 4.1
Taxa de mortalidade =65 anos 433.2 59.7 228.2
Taxa de mortalidade padronizada >70 anos 630.2 80.6 335.6

Relativo a realidade em Portugal, o AVC constitui a principal causa de morte. Segundo
dados recolhidos pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE), em 2018 registaram-se
11235 mortes por AVC (9.9% da mortalidade). Comparativamente ao ano de 2017 (11270
mortes) verificou-se uma ligeira melhoria na mortalidade. Quanto ao género, verificou-
se uma mortalidade superior em mulheres, em adi¢ao a superior esperanca de vida (em

média 83.9 anos para as mulheres e 79.4 anos para os homens). Ja em termos de faixa



etaria, registaram-se 93.2% de Obitos por doencas cardiovasculares em idades acima dos
65 anos e 82.3% em pessoas acima dos 75 anos (7).

A tabela 1 retne informacgoes relativas aos dados de mortalidade por doenca
cardiovacular em taxas por 100 000 habitantes. Nos dados, publicados pelo INE em
2015, verifica-se um aumento nas taxas de mortalidade por AVC isquémico a medida que
a idade aumenta em valor absoluto. Na figura 2 também se observa que, ao longo dos
anos, as taxas de mortalidade por doenca cerebrovascular apresentam tendéncias

decrescentes relevantes em idades superiores a 65 e a 70 anos (8).

900 844,7 822,5 Variacdo 2013/2009: -25,39%

800 Nﬂ,g 715,2

700 - 6302
: 563,6
500 433,2

Taxa (/100.000 habitantes)
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400
Variagdo 2013/2009: -24,94%
300
200
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Taxa de mortalidade padronizada 265 anos == Taxa de mortalidade padronizada 270 anos

Figura 2 - Mortalidade padronizada por doencas cerebrovasculares em idades superiores a
65 e 70 anos: Grafico representativo da tendéncia nas taxas de mortalidade em idosos por doencas

cerebrovasculares em Portugal entre os anos de 2009 e 2013. Imagem de (8).

0
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Figura 3 — Doencas cerebrovasculares em idosos > 65 anos. Dados epidemiolégicos de doencgas

cerebrovasculares em Portugal e na Unido Europeia. Imagem adaptada de (9).



A figura 3 retine dados epidemiologicos acerca do nimero de mortes por cem mil
habitantes, provocadas por doencas cerebrovasculares, em idosos acima de 65 anos e
estabelece uma comparacao entre a realidade de Portugal e os restantes paises membros
da Unido Europeia. Desde 1970 tem-se verificado um decréscimo no ntimero total de
mortes por doenca cerebrovascular em Portugal e na Unido Europeia, ao mesmo tempo
que Portugal se aproxima da média Europeia. A taxa de mortes em Portugal que quase

duplicava a da Uniao Europeia em 1975, agora é quase idéntica a da Uniao Europeia.

1.3. Mecanismo Patofisiologico do AVC
Mecanismos da circulacao cerebral

O sangue ¢ fornecido ao cérebro através das artérias carétidas (internas anteriores) e das
artérias vertebrais (posteriores). Por parte das artérias anteriores é distribuido sangue
ao longo das artérias cerebrais anterior (suplementa a superficie média do lobo frontal e
parietal) e média (suplementa metade do tdlamo, corpo estriado, parte do corpo caloso
e membro anterior da cipsula interna). Sendo a artéria cerebral média uma continuacao
da carotida interna, é&mbolos com origem na carétida interna podem-se alojar nos ramos
da artéria cerebral média, ocorrendo a isquemia nessas zonas que podem conduzir a
danos na motricidade fina da face e membros superiores, assim como disfun¢des na
comunicacdo. O fluxo sanguineo é controlado por mecanismos autorregulatorios que
funcionam em resposta as necessidades metabolicas. Neste sentido, ¢ mantido um fluxo
constante independente da pressao arterial sistémica (dentro do limite 60-140 mmHg).
Em hipertensos, este limiar aumenta. Dos fatores que afetam a circulacdo, os niveis
aumentados diéxido de carbono e diminuidos de oxigénio, aumentam o fluxo pelas
alteracoes nas pressoes parciais de ambos. Um aumento na concentracao de ides H+
contribui para o aumento da circulacao, onde a acidose profunda extracelular conduz a
estase vasomotora e a circulacao cerebral pode depender da pressao arterial sistolica.
Quando os mecanismos de autorregulacao falham, em condicoes fisiologicas, a inervacao
simpética contrai os vasos de grande e médio calibre por forma a prevenir o dano em
vasos de calibre pequeno. Estes mecanismos simpaticos podem ter influéncia em alguns

tipos de ruturas de aneurismas (3,10).

AVC isquémico e AVC hemorragico

O AVC pode ser dividido em AVC isquémico e AVC hemorragico (Figura 4). O AVC
isquémico, causado por uma obstrucao trombotica ou embdlica, divide-se em subtipos:

trombose de artérias de largo calibre (por doenca ateroscleroética); trombose da artéria



perfurante (AVC lacunar); por embolia cardiogénica e criptogénico; Pode ocorrer ainda

AVC isquémico transitorio (3,4,10,11);

AVC Isquémico

AVC Hemorragico

Rutura de aneurisma causa
hemorragia subaracnéidea

Trombo causa AVC por
embolia

Placa aterosclerdtica induz Lise arterial conduz a hemorrag
AVC trombético intracerebral

Figura 4 - Tipos de AVC: AVC Isquémico: exemplos da formacao de uma obstrugdo no fluxo circulatério,
quer por embolia, quer por formacgao ateroesclerdtica, que conduzem a hipoxia e consequente lesio cerebral
(isquémia cerebral). AVC hemorrégico: caracterizado pela rutura de vasos sanguineos com estabelecimento

de hemorragia e consequente dano cerebral. Imagem adaptada de (2).

No AVC isquémico existem duas zonas principais caracteristicas da evolucao da lesao:
centro isquémico e penumbra. As células da penumbra (area que se pode estender num
periodo de 4 a 6 horas) recebem uma quantidade de sangue limitada, tém as suas funcées
metabolicas comprometidas, mas a integridade celular mantém-se (viabilidade neuronal
varia entre 24h e 17 dias). Esta zona varia ao longo do tempo e depende de cascatas
bioquimicas relacionadas com o equilibrio de ides (Ca2*, Na+, Cl-), o fornecimento de
energia pelo trifosfato de adenosina (ATP), os fenémenos de excitotoxicidade (glutamato

e outros aminoacidos excitatdrios), geracao e reacao de espécies reativas de oxigénio.

A necrose celular que ocorre depende do tempo em que a circulacdo é restabelecida
(reperfusao, cuja janela se pode definir 6 a 8 horas), do edema presente e dos metabolitos
toxicos acumulados, sendo que quanto mais tempo passa, mais produtos toxicos sao
libertados causando a morte celular e crescimento da area cerebral afetada com danos

irreversiveis (Figura 5) (10,12—14).



AVC isquémico transitorio

Surgem como perturbagdes temporarias no fluxo sanguineo que reverte sem que se
estabeleca lesdo. As causas sao as mesmas do AVC isquémicos em que ocorrem alteracoes
com origem em aterosclerose e embolia. Este tipo de AVC é relevante, como preditivo de
AVC, na medida em que existe um risco acrescido de AVC precoce (50% ocorre nas

primeiras 48h) (10).

Disfuncédo neuronal ( penumbra) )
Lesdo estrutural (centro isquémico) |||l

minutos

e ¥

horas

Tempo \

Figura 5 - AVC isquémico: Imagem representativa da evolucdo da lesao resultante de um AVC isquémico.

dias e semanas

Nos primeiros minutos existe uma distincao entre o centro isquémico (onde ocorre rapida necrose) e
resultante penumbra caracteristica da deplecdo de oxigénio e nutrientes. A rapida reperfusdo sanguinea
previne o aumento do centro isquémico a medida que a zona de penumbra se reduz por meios de mecanismos

de endogenos onde o dano neuronal ainda é reversivel. Imagem adaptada de (17).

AVC isquémico trombotico

Este ¢ o tipo mais comum dentro dos AVC isquémicos, em que os trombos ocorrem em
vasos que contém placas ateroscleroticas. Estas podem estar presentes na cardtida
interna, artérias vertebrais, e jungdes das artérias vertebral e basilar. A formacao
aterosclerotica pode dar origem oclusao local ou distal com consequéncias na
suplementacdo ao cortéx. E comum em idosos, com coracdo aterosclerético ou com

doenca arterial periférica (3,10).

AVC isquémico embdlico

Com origem num codgulo que estd em circulagdo, afeta principalmente os vasos

proximais, alojando-se nas bifurcagdes dos ramos das artérias de maior calibre (por



exemplo, artéria cerebral média). Os codgulos em circulacdo atingem vasos de menor
calibre e, ndo sendo possivel a sua passagem, bloqueiam a circulacdo sanguinea e
provocam danos imediatos. Podem ter origem trombotica ventricular esquerda, origem
em placas ateroscleroticas nas carotidas. Ocorrem rapidamente como consequéncia de
afecoes cardiacas agudas (por exemplo fibrilacao auricular, enfarte agudo do miocardio)

(3,10).

AVC lacunar

Caracterizados por serem muito pequenos a pequenos tipos de lesao (menos de 15 mm).
Estas podem surgir ao nivel da cdpsula interna, tronco cerebral ou ganglios basais. Neste
tipo pode ocorrer lipo-hialinose, onde ha degeneracao da camada média de arteriolas por
substituicao de lipidos e colagénio, resultando em estenose. O AVC lacunar pode ser
causado como resultado de microembolia, necrose secundéaria a hipertensio,
vasospasmo ou angiopatia amiloide. Dado o seu tamanho ndo costumam produzir
défices corticais relacionados com afasia ou apraxia, mas sim manifestacoes descritas

como “sindromes lacunares” como, por exemplo, hemiplegia motora (3,10,15).

AVC Hemorragico

O AVC hemorragico surge quando ocorre a rutura de um vaso sanguineo, podendo ser
subdividido em AVC hemorragico intracerebral (ao nivel do parénquima cerebral) e AVC
hemorragico subaracnoide (espaco subaracnoideo). Os AVC do tipo hemorragico sdo os
mais fatais de entre os tipos de AVC, onde o derrame exerce pressao excessiva resulta em
manifestagdes clinicas tais como vomitos, dor de cabeca aguda, convulsdes, coma e
morte. Apenas um ter¢o da populacdo que sofre AVC hemorragico recupera sem sofrer
consequéncias graves. A hemorragia dd-se comummente nos ganglios basais, lobos
cerebrais, talamo, ponte e tronco cerebral. O AVC hemorrdgico pode resultar em
hematoma focal, edema, compressdo cerebral e espasmo dos vasos sanguineos, assim
como expansdo do derrame a dreas mais distantes. As causas sdo trauma, erosao tumoral,
desordens da coagulagdo, aneurisma. Os aneurismas surgem pelo relaxamento muscular
das paredes dos vasos, podem ocorrer na circulagdo anterior e sdo frequentemente
encontrados em bifurcagdes e jungdes tais como as encontradas no poligono de Willis. A
probabilidade de rutura de um aneurisma com consequente hemorragia aumenta quanto
maior for o seu tamanho. Outras causas do surgimento de aneurismas sao hipertensao,

aterosclerose e infegdes bacterianas (10,16).



Tratamento

De forma a salvaguardar a sobrevivéncia e minimizacdo do dano do tecido cerebral,
assim como prevenir AVC secundarios, os doentes devem ser encaminhados as unidades
de sadde especializadas mais proximas, ser o mais rapido possivel avaliados quanto aos
sinais de AVC (dificuldade em falar, boca ao lado, falta de forca num membro) e ser
encaminhados as unidades de satide, recorrer a medidas de reperfusao e estratégias de
neuroprotec¢ao nos cuidados primarios do AVC. A recorréncia de AVC é elevada durante
a primeira semana apés AVC ou AVC isquémico transitério. Da terapéutica
farmacologica que pode ser instituida inclui-se, por exemplo, a terapéutica fibrinolitica
e, neste sentido, agentes anti-plaquetarios ou anticoagulantes é fundamental. Para casos
que necessitem medidas cirargicas institui-se terapéutica endovascular. A longo prazo, a
prevengao de AVC acontece pelo controlo de fatores de risco como a hipertensao,

diabetes, consumo de tabaco e hiperlipidemia (10,18).

1.4. Fatores de Risco de AVC

Relativo a fatores de risco, dos identificados, h4 um peso de mais de 90% no total de
AVCs. Estes incluem hipertensao, consumo de alcool excessivo, ser fumador, consumo
de uma dieta inadequada, insuficiente atividade fisica, ter diabetes mellitus, fatores

sociais, ser portador ou ter histéria familiar de doencgas cardiovasculares (19,20)

Dentro dos diferentes fatores de risco, a hipertensao é dos fatores de risco modificaveis
com maior peso. Fatores genéticos ou estilos de vida sdo a origem primaria do
estabelecimento de hipertensao (90 a 95% das vezes). Quanto as restantes causas
secundarias de hipertensdo incluem-se hipertensao provocada por patologias como a

estenose da artéria renal, tumores end6crinos ou efeitos adversos de farmacos (19,21).

Fumadores tém o risco de AVC duplicado, associado a carga tabagica numa relacao dose-
resposta aparente e os nao fumadores expostos ao fumo do tabaco tém o risco de AVC

aumentado em 30% (22,23).

Em relacao ao metabolismo dos lipidos, as doencas metabdlicas como a dislipidemia, em
particular hiperlipidémia estao um fator de risco considerado, sendo relevante o controlo
dos niveis de colesterol total, colesterol-LDL e colesterol-HDL. Estudos provaram o
decréscimo em eventos vasculares e mortes em doentes tratados com estatinas com o

objetivo de diminuir os niveis de colesterol-LDL (3,22,24—-26).



Em termos de prevencao do estabelecimento do AVC, existem normas orientadoras por

niveis de prevencao primaria e secundaria como estratégia de prevencao (19).

e Prevencao Primaria:

- Cessacao tabagica;

- Pratica regular de atividade fisica, pelo menos 30 minutos;

- Restricao de consumo de sal (<5g de sal) e promoc¢ao do consumo de frutas e
vegetais (pelo menos 400g por dia);

- Farmacoterapia de manutencao (salicilatos, anti-hipertensivos, estatinas) em
doentes com risco de doenca cardiovascular >30% ao longo de 10 anos;

- Anti-hipertensivos em doentes com hipertensao arterial e risco de doenca
cardiovascular >20% que nao consigam uma reducao na pressao arterial através

das modificagoes de estilos de vida.

e Prevencao Secundaria:
- Cessacao tabégica, dieta saudavel e atividade fisica frequente;

- Farmacoterapia com salicilatos, anti-hipertensivos e estatinas.

1.5. Dislipidémia ou hiperlipidémia

Dislipidemias ou hiperlipidemias sdo distarbios lipidicos do sangue caracterizados por
niveis elevados de colesterol e/ou niveis aumentados de triglicerideos em sangue. Na
realidade, estas patologias também podem envolver niveis muito baixos de colesterol-
HDL ou de apolipoproteinas, razao pela qual alguns autores consideram mais adequado
o termo dislipidemia. A classificacao de hiperlipidémia baseia-se no tipo de lipoproteinas
envolvidas e é influéncia de fatores relacionados com a genética, nutricao, medicacao e
comorbilidades. Muitos casos de colesterol elevado estao relacionados com o colesterol
obtido na dieta, ao passo que outras apresentam niveis alterados na sintese de colesterol

ou das de apolipoproteinas constituintes das lipoproteinas. (25,27,28)

Os lipidos circulam na corrente sanguinea ligados a lipoproteinas e exercem funcoes
energéticas, estruturais e fisioldgicas fundamentais ao organismo. As lipoproteinas
podem ser classificadas em quanto ao seu tamanho, densidade e solubilidade, havendo
quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteinas de
densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de densidade baixa (LDL) e lipoproteinas de

densidade alta (HDL). Niveis elevados de lipidos como consequéncia de hiperlipidémia



conduzem a um risco aumentado de desenvolver aterosclerose e, consequentemente, um

risco aumentado de sofrer AVC (29).

Neste sentido, a dislipidemia é uma condicao em que os niveis de lipidos sanguineos se
encontram desregulados. Dentro da classificacao de dislipidemia podemos subdividir a
mesma em primaria (como por exemplo, hiperlipidémia de origem familiar) e secundéaria

(como consequéncia de diabetes, hipotiroidismo, doencas hepaticas e/ou renais) (29).

Relativo aos sinais e sintomas, a dislipidemia frequentemente nao esta associada a
quaisquer manifestacoes, até que se estabelece um quadro sintomaético mais grave muito
tempo depois, em que ja existe uma doenca em estado avancado. Tais manifestacoes
incluem, por exemplo, dificuldades na marcha, opacificacoes na cornea, perda de
equilibrio e confusado, e em casos mais graves eventos como o insuficiéncia cardiaca,

enfarte ou AVC (30).

Para efeitos de monitorizacao das dislipidemias, é necessario obter-se um perfil lipidico
através da quantificacdo das lipoproteinas circulantes: colesterol total, colesterol-HDL,

colesterol-LDL e triglicéridos (29,31,32).

O colesterol é transportado pelas lipoproteinas mencionadas e pode ser obtido através
da dieta e/ou ser sintetizado de forma end6gena. Dos valores de referéncia em jejum, o
colesterol total superior a 200 mg/dL e o colesterol-LDL acima de 130 mg/dL sdo
considerados valores nao fisioldgicos ou elevados, sendo que podem provocar patologias

diversas (31).

Em contraste com as outras lipoproteinas, os niveis de colesterol-HDL estao
relacionados como sendo fator protetor contra doencas cardiovasculares, pois as HDL
sao lipoproteinas que retiram o colesterol circulante para transporta-lo ao figado e ser

metabolizado, provocando, assim, a diminuicao em sangue. Neste sentido, o aumento em

10% dos niveis de HDL ¢ uma das estratégias no tratamento das dislipidemias (25,32).

As lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) transportam principalmente
triglicerideos, mas também colesterol, sendo o transporte realizado entre o figado e
outros tecidos. Consideram-se valores elevados de triglicéridos os que ultrapassem 2.3
mmol/L (200 mg/dL). O ajuste nos niveis de triglicéridos constituem a segunda linha
nos objetivos terapéuticos no tratamento de dislipidemias (25,29,31,32). Ocorre que
quando as VLDL deixam uma parte de triglicerideos e também de colesterol nos tecidos,

converten-se en LDL.
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As LDL sao lipoproteinas também sao responsaveis do transporte de colesterol, neste
caso entre os tecidos, incluindo o figado. A maioria dos tecidos o utilizam o colesterol, e
o figado vai metaboliza-lo, mas quando ha demasiado colesterol ocorrem niveis elevados
de colesterol total e de colesterol-LDL em sangue, e provoca o deposito do colesterol nas
paredes arteriais (31). Assim, esta é uma das lipoproteinas envolvidas no risco de
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. As modificacdes na dieta podem

contribuir 5-15% na diminuicao dos niveis totais de colesterol-LDL (25).

A equacao de Fredewald (LDL = colesterol total — HDL - (triglicéridos/5) €
comummente utilizada para estimar a concentragdo de LDL. Quanto aos valores de
concentracao, o valor 6timo de colesterol LDL deve ser inferior a 100 mg/dL, o limite
intermédio entre 100-129 mg/dL, o limite alto 130-159 mg/dL, e considera-se alto 160-

189 mg/dL e muito alto acima de 190 mg/dL (29).

Tratamento Nao Farmacoloégico e Farmacologico
O tratamento ndo farmacoldgico para as dislipidemias é a primeira linha, motivando o

doente a alteracoes de estilos de vida, pelo estabelecimento de uma alimentagao saudavel

(por exemplo, dieta mediterranica) e pratica de exercicio fisico (32).

O tratamento farmacologico das dislipidemias inclui farmacos cujo mecanismo de acao
atua ao nivel do metabolismo das moléculas lipidicas, quer seja na sintese de colesterol,

quer seja na sua absorc¢ao (32).

¢ Estatinas: inibicao da HMG-CoA redutase, induz a expressao de recetores LDL
e promove a eliminacao de LDL da corrente sanguinea. (exemplo: atorvastatina).
Os diferentes perfis de metabolizacio de cada uma das diferentes estatinas
facilita a gestao da terapéutica, evitando possiveis efeitos adversos relacionados
com o medicamento e é possivel alcancar uma diminuicao 22-63% dos niveis de
LDL;

¢ Sequestradores de acidos biliares: resinas sequestradoras que atuam ao
nivel da inibicao da reabsorcao de acido biliar sintetizado a partir de colesterol
(exemplo: colestipol, colestiramina). Estas sdo a primeira linha na reducao do
colesterol em criancgas e mulheres que pretendam engravidar. Pode diminuir os
niveis de LDL em 10-15% ao mesmo tempo que aumenta os niveis de

triglicerideos;
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e Fibratos: atuam na reducdo da sintese da VLDL e da lipoproteina lipase
(exemplo: gemfibrozil, fenofibrato). Estes sdo os mais potentes na reduc¢ao dos
niveis de triglicerideos, 50% ou mais, e promove um aumento nos niveis de HDL
em 15%. A sua influéncia nos niveis de LDL nao é bem estabelecida e devem ser

usados com precaugio em associagdo com estatinas.

¢ Ezetimiba: inibe a absorcao de colesterol ao nivel do trato gastrointestinal,
induz uma reducdo nos niveis de LDL (18%) e triglicéridos (8%). A sua
combinacio com as estatinas promove diminuicao dos niveis de LDL, colesterol

e triglicéridos e aumenta os niveis de HDL.

1.6. Framingham Risck Score

A escala de Framingham € caracterizada por uma formula que inclui seis fatores de risco.
Dos fatores de risco tidos em conta incluem-se fatores modificaveis e ndo modificaveis
tais como idade, género, pressao arterial sistélica e habitos tabagicos. O célculo segundo
a escala de Framingham divide a populacdo em grupos de risco de sofrer AVC, sob a
forma de uma probabilidade ao longo de um periodo de 10anos. A formula de calculo foi
primeiramente descrita em 1991 e tem sofrido alterac¢oes ao nivel dos fatores de risco que
sao tidos em conta, tendo sido retirado, por exemplo, hipertrofia ventricular esquerda
(33,34). Para efeitos clinicos, resultam informacoes uteis para a monitorizacao da
populacdo, quer em termos de verificacao de estilos de vida, quer no acompanhamento
da terapéutica farmacologica estar a produzir efeitos benéficos na prevencao e

terapéutica de doencas cardiovasculares (35).

Para a avaliacdo do risco pela formula de Framingham, cada fator de risco (idade, pressao
arterial sistolica, terapéutica anti-hipertensiva, diabetes mellitus, ser fumador, historico
de doenca cardiovascular, fibrilacdo auricular) € listado e o calculo pode ser efetuado
numa escala de pontos. O calculo tem por base um modelo de risco proporcional de Cox,
uma funcao linear onde cada fator de risco identificado é multiplicado ao seu coeficiente
B (que expressa a contribuicdo individual de risco de doenca), onde o somatédrio é
expresso numa funcao L. Desta funcao L ¢é subtraido o somatoério dos valores médios
significativos de cada um dos fatores de risco multiplicados pelos seus coeficientes, dado
por M=Y(BiXi) (valores M de referéncia onde, por exemplo, para um homem se
considera fator de risco significativo ter em média 65.4 anos e uma pressao arterial
sistélica em média 139.4 mmHg). A funcdo M é analoga a funcao L, mas tem em conta a
média de todas as variaveis do modelo. O valor Sp(t) expressa a probabilidade de

sobrevivéncia (nao ocorréncia de AVC), num intervalo de tempo t, que se inclua na escala
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de 1 a 10 anos e controla os efeitos da contribuicao dos fatores de risco no modelo de

Framingham (33,34).

Tabela 2 — Variaveis necessarias para o calculo de risco de AVC de Framingham: Tabela com os

valores de referéncia referentes a cada fator de risco,

Homens Mulheres
B Média B Média

Idade dividida por 10 anos 0.4971 | 6.67535 | 0.87938 6.78703
Fumador 0.4725 | 0.1244 0.51127 0.13843
Doenca cardiovascular 0.4534 | 0.17983 | -0.03035 0.10068
Fibrilacao auricular 0.0806 | 0.07071 | 1.20720 0.03200
Idade =65 anos 0.45452 | 0.52291 | 0.39796 0.56814
Diabetes, se idade <65 anos 1.3530 0.0584 1.07111 0.03200
Diabetes, se idade =65 anos 0.3438 | 0.0921 | 0.06565 0.05645
Terapia anti-hipertensiva 0.8259 | 0.42121 | 0.13085 0.39698
Pressao arterial sistolica, divida por

10, se sem terapia anti-hipertensiva 0.2732 | 0.66560 | ¢.11303 0.57062
féeZiatifi;f?iffsﬁ?ﬁgfteifia P | 00979 | 081527 | 1ng, | 093887
M=%(BiXi), avaliado ao nivel das médias dos fatores de | 4.42271 6.61707
T1SCo

Tabela 3 — Patamares em anos de sobrevivéncia (Suv(t)): Valores calculados para a probabilidade de
sobrevivéncia sem ocorréncia de AVC, em t anos, tendo em conta as médias dos fatores de risco. Adaptado
de (34).

Sp(t)

(R, Homens Mulheres
1 0.99598 0.99901
2 0.99478 0.99697
3 0.98919 0.99424
4 0.98531 0.99074
5 0.98059 0.98710
6 0.97661 0.98327
7 0.96983 0.97890
8 0.96179 0.97326
9 0.95509 0.96581

10 0.94451 0.95911
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Assim, a expressao geral para a formula de Framingham é dada por:
Risco de AVC de Framingham (t) = 1 — (Sp(t))exp@L-M)

A funcao linear L é dada pela expressao:

L = B idade X (idade/10) + B fumador (se for fumador) + B doenca cardiovascular (S€ doenca
cardiovascular) + B fibrilaio auricular (e fibrilaco auricular) + B idade = 65 (se idade > 65) +

B diabetes e < 65 anos (s€ idade < 65 e tem diabetes) + [ diabetes e > 65 anos (S€ idade > 65 e tem
diabetes) + B terapia anti-hipertensiva (S€ terapia anti-hipertensiva) + [ pressao arterial sistolica sem terapia
anti-hipertensiva X (PAS-120)/10 (se nao esta em terapia anti-hipertensiva) + B pressao arterial sistélica

se terapia anti-hipertensiva X (PAS-120/10 (se esta em terapia anti-hipertensiva).

Os valores de cada coeficiente estdo contemplados na Tabela 2, discriminando o género.

1.7. Apolipoproteinas - APoE

As apolipoproteinas sao proteinas que se associam aos lipidos, aquando da sua sintese
(reticulo endoplasmatico do figado ou das células intestinais) ou durante a circulacao na
corrente sanguinea. Como anteriormente referido, tém papéis importantes no
metabolismo e transporte de lipidos através das membranas e fluidos biolégicos. Dentro
dos diferentes tipos, sao divididas consoante o seu tamanho, solubilidade e
polimorfismo. As de maiores dimensées (como é o caso da ApoB 100 e ApoB48) sao de
grandes dimensoes, insolaveis, e permanecem ligadas aos lipidos associados desde a
sintese a sua eliminagdo. Ja as de menores dimensoes (ApoA1, ApoA2, ApoC e ApoE)
apresentam algum grau de solubilidade aquosa e podem interagir com as lipoproteinas

em circulacao (27).

As apolipoproteinas também atuam ao nivel do reconhecimento de recetores, permitindo
que las lipoproteinas se liguem as células que possuem recetores e, assim, permitir trocas
de lipidos e internalizacao das lipoproteinas. Um exemplo sao as interacoes entre a ApoB
100 e ApoE com recetores de LDL. As ApoB 100 e ApoB48 circulam como principais
componentes de VLDL e LDL, assim como de lipoproteina A. Relativamente a um dos

recetores de HDL, estdo documentadas interagcdes com ApoA1, ApoA2, ApoB 100 (27).

Em termos estruturais, estdo documentados seis polimorfismos proteicos da ApoE. Na
ApoE humana, esses polimorfismos estao explicados pelas trés isoformas da ApoE
(ApoE2, ApoE3 e ApoE4). Constituidas por 299 aminoacidos, as diferentes isoformas

distinguem-se pela substituicdo em duas localiza¢oes (ApoE2: Cys112 e Cys158; ApoE3:
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Cys112 e Arg158; APoE4: Arg112 e Arg158). Os outros trés polimorfismos ocorrem pela
sialilacdo na Thr194. Apos esta caracterizacdo foi descoberto o recetor para a ApoE, o
LDLR (recetor de lipoproteina de baixa densidade). Como resultado da clivagem
trombolitica da ApoE, a ligacao entre a ApoE e o LDLR ocorre ao nivel do dominio N-
terminal, com fraca interacao com lipidos, e o0 dominio C-terminal é o que se liga a

superficie de lipoproteinas e nao esta envolvido na afinidade ApoE-LDLR (36).

Além destas interacoes com lipoproteinas e de poderem atuar como moduladoras de
atividade enzimaética, estudos indicam que as apolipoproteinas estdao envolvidas na
neurogénese, formacao de placas na doenca de Alzheimer e processos de coagulaciao. A
par destas alegacOes, a ApoE tem sido associada ao desenvolvimento de doencas

cardiovasculares, doencas metabolicas e doencas neurodegenerativas (27,28,37,38).

A

A
a1
Hepatécito: Monécito/Macréfago:
- VLDL % - Secrecdo local protege contra
- Lipidos plasméticos 4 aterosclerose
. 5 8 . -y )
5 - — N ~
" ~
LN ]
Adipécito: Astrécito  Neurdnio Microglia
- Pode contribuir - Protecdo contra dano neuronal
para obesidade e resisténcia - Papel na neurodegeneragao

a insulina

Figura 6 — Funcoes descritas para ApoE:. Em adip6citos, promove a captagdo de lipidos e 4cidos
gordos. Ao nivel do sistema nervoso central, a sintese por astrdcitos regula o transporte de lipidos para o
sistema nervoso central. Astrocitos, neurdnios e microglia apresentam niveis aumentados na expressao de

ApoE ap6s les@o ou mecanismos de neuroprotec¢ao. Imagem adaptada de (37).

A ApoE regula o metabolismo lipidico, mediando o transporte entre tecidos e células. Em
tecidos periféricos, € produzida a nivel hepatico e atua no metabolismo de colesterol,
estando as suas isoformas associadas a hiperlipidémia, hipercolesterolemia,
consequente aterosclerose, doenca cardiaca congestiva e AVC. Estudos indicam que a
APoE4 como fator de risco é independente de outros fatores de risco vasculares, tais
como hipertensao ou dislipidemia, assim como esta associada a mau progndstico apos

hemorragia subaracnoidea e disfun¢oes neurovasculares (39).
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2. Objetivos

Atendendo a urgéncia em diminuir a mortalidade e morbilidade associadas ao AVC
isquémico, este estudo tem como principal objetivo perceber se a APoE, como proteina
que participa no transporte dos lipidos, podera estar associada ao risco de ocorréncia
deste evento cerebrovascular, em idosos da EBIcohort (Elderly of Beira Interior Cohort).

Assim, os objetivos especificos sao:

1. Reunir todas as informacOes clinicas e ndo clinicas relevantes sobre cada
participante (sexo, idade, escolaridade, pressao arterial sistolica, historial clinico de

doencas e esquemas terapéuticos);

2. Aplicar a féormula revista de risco de AVC de Framingham, a fim de constituir quatro
grupos de estudo de idosos, nomeadamente: risco normal (<2%, grupo controlo),

risco baixo (2-6%), risco moderado (6-20%) e risco elevado (>20%);

3. Determinar o perfil lipidico em amostras de soro, através de métodos analiticos

padrao;
4. Quantificar ApoE, em amostras de soro, através da técnica ELISA Sandwich;
5. Analisar e comparar os diferentes perfis lipidicos dos idosos em grupos de trabalho;

6. Analisar a relacdo entre os niveis de ApoE encontrados e o género, idade, perfil

lipidico e outros parametros clinicos.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Critérios de Inclusao e Exclusao

Este estudo tem por base dados e amostras biologicas recolhidas da EBIcohort (“Elderly
of Beira Interior Cohort”), no ambito do projeto ICON (Interdisciplinary Challenges On
Neurodegeneration; CENTRO-01-0145-FEDER-000013). Todos os procedimentos
relacionados com a recolha de amostras, informacao e analise dos dados foram
aprovados pelo Comité de Etica da Universidade da Beira Interior no 4mbito do citado

projeto.
Da coorte inicial, para o presente estudo foram incluidos idosos que contemplassem os
seguintes critérios de inclusao e exclusao:

e Ter idade igual ou superior a 65 anos;

e Ter lido, compreendido e assinado o consentimento informado de acordo com o
documento aprovado pelo Comité de Etica da Universidade da Beira Interior no
ambito do projeto ICON;

e Naio apresentar diagnostico de disturbios psiquiatricos;

e Naio apresentar diagnostico de doencas neurodegenerativas (como por exemplo

Doenca de Alzheimer e Parkinson);
e Nao apresentar neoplasias ou cancro diagnosticado;

e Niao estar em farmacoterapia agressiva constituida por neurolépticos,

antiepiléticos, antirretrovirais, antidemenciais;

e Ter disponivel toda a informacao clinica e pessoal, necessaria a aplicacao do

calculo de risco de AVC de Framingham;

e Ter disponivel amostra de sangue para obtencao de soro.

3.2. Selecao e Acondicionamento de Amostras

3.2.1. Colheita e Acondicionamento das amostras

Foram realizadas colheitas nas institui¢des seguindo protocolos de colheita apropriados
a cada fluido biolégico de interesse. Para o soro, em cada colheita o sangue era

armazenado em tubos ativadores da coagulacao, a 4°C, durante 2h.
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Apoés este periodo era centrifugado a 1500g, durante 15 min, a 4°C. Por fim eram
recolhidos 400 pL para 4 criotubos. Cada uma das amostras foi devidamente codificada,
inserindo-se os dados numa base de dados e preservando as amostras ordenadamente a
-80°C.

3.2.2. Determinacoes Bioquimicas

As amostras de sangue a partir das quais foram efetuadas as quantificacoes séricas de
glicose, colesterol total, colesterol-HDL e triglicéridos foram recolhidas e doseadas por
investigadores especializados que participavam no projeto ICON. De forma a quantificar
os parametros bioquimicos de interesse de forma reprodutivel foram utilizados Kits em

concordancia com o indicado na tabela 4.

Tabela 4 - Determinacoes bioquimicas: InformacoOes relativas aos Kits utilizados nas

determinacoes bioquimicas.

Kit Meétodo Codigo
Glicose Glicose oxidase/peroxidase Byosystems COD 11503
Colesterol Total Colesterol oxidase/peroxidase Byosystems COD 11505
HDL Direto detergente Byosystems COD 11557
Triglicerideos Glicerol fosfato oxidase,/peroxidase Byosystems COD 11528

3.3. ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

3.3.1. ELISA Sandwich

A técnica ELISA foi descrita pela primeira vez em 1971 por Engvall e Perlmann. Esta
permite a quantificacdo e a detecao de proteinas presentes em amostras simples ou em
matrizes complexas de uma forma sensivel e especifica. O fundamento da técnica passa
pela ligacao dos analitos a anticorpos especificos e posterior leitura do sinal obtido em
funcao da concentracao da solucao em analise. Adicionalmente, através desta técnica é
possivel essa mesma caracterizacao através de pequenos volumes de amostra (na ordem

dos 50-100 uL) que podem ser analisados em microplacas de 96 pocos (40—42).

Os ensaios ELISA sao utilizados com frequéncia como ferramenta de diagnostico clinico,

em investigacao fundamental ou aplicada, assim como s3o tteis ao nivel industrial (40—

42).

18



Dos tipos existentes, podemos destacar ELISA direta, indireta, Sandwich e por

competicao, tal como exemplificado na Figura 7 (40—42).

Substrato

0(%

e
7}[5' thsh—am
Substrato L
VA

/ Anticorpo Antigénio
Secundario ]mbltunn
Anti
/)L pnmc;-.rﬂo /) \ Anticnrpode )k
. Captura
ELISA DIRETA ELISA INDIRETA ELISA SANDWICH ELISA COMPETITIVA

Figura 7 - Tipos de ELISA: a) ELISA direta - Antigénio na placa, apenas ocorre reacdo com Anticorpo
primario; b) ELISA indireta - Detecao ocorre através do anticorpo secundario; ¢) ELISA sandwich -
Anticorpo primario é fixado na placa, juntamente com o antigénio alvo, é adicionado anticorpo secundéario
de detecao; d) ELISA competitiva - é adicionado antigénio semelhante ao que se procura na amostra, ocorre

reacdo por competicao em que um baixo sinal indica uma grande concentragio de antigénio. Adaptado de

(41).

Substrato Produto
T™B Colorido

Anticorpo de Detecio f{ﬁugado Enzimatico
Marcado com Biotina

0 o N

Solugio de Blogueio

Figura 8 - ELISA Sandwich: Esquema representativo da técnica de ELISA do tipo Sandwich. A) Fixacao
do anticorpo primério a placa; B) Adi¢ao de antigénio/proteina recombinante (no caso das curvas padrio);
C) Adigdo do anticorpo secundario marcado com biotina; D) Adicdo de conjugado enzimético HRP
(Horseradish Peroxidase); E) Fase de geracao de sinal e dete¢do por intermédio da adigio de substrato TMB
(3,3’5,5-Tetrametilbenzidina) onde, ao reagir com o complexo enzimatico vai constituir uma solugio
colorida; F) A geracao de sinal é medida no espetrofotbmetro com leitor de microplacas e a concentragao de

antigénio é calculada com base na curva padrao (Adaptado de (40)).
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O ensaio ELISA Sandwich tem elevada especificidade, estd otimizado para detecdo de
proteinas em amostras complexas, ndo sendo necessaria uma purificagdo prévia para
proceder as analises. Além dessas vantagens podem-se recorrer a métodos diretos ou

indiretos de detegao (41).

3.3.1.  Solucoes Utilizadas

Coating buffer: 0,2M carbonato/bicarbonato de sédio, pH 9.4 (500 mL)
- Bicarbonato de potassio;

- Carbonato de sédio anidro.

Wash buffer: PBS com 0.05% tween 20, pH 7.2 (1 L)
- PBS 1x a partir de PBS 10x;

- 500 uL tween 20.

Blocking buffer/diluente standard: 2% (m/v) BSA em Wash buffer (100 ml)
- Preparado a partir da solucdo Wash buffer, adicionando-se 2g de BSA.

Solugao STOP: 4cido sulfarico 2M (100 ml)

3.3.2. Otimizacao

Para procedermos a uma correta quantificacao das amostras em estudo, assim como para
rentabilizar a quantidade de anticorpo disponivel, procedemos a otimizacdes das
concentracoes de anticorpo primdario e secundario que iriamos utilizar nos nossos
ensaios, de acordo com as fichas técnicas dos kits e as recomendacdes dos
comercializadores dos anticorpos. Assim, como forma de agilizar o processo, utilizou-se
um método capaz de determinar simultaneamente os diferentes sinais obtidos nas

quantificacoes de acordo com uma escala de diluicao de concentracoes conhecidas.

Através da selecao de volumes adequados (50-100uL por poco), e com base em solucoes-
concentradas que sofreram subsequentes diluicoes, ao otimizar a quantidade de
anticorpo primario e secundario conseguimos também avaliar a reprodutibilidade dos
nossos ensaios e testar se todas as condi¢bes estavam reunidas para proceder com o

estudo utilizando as amostras de soro.

Depois de termos a otimizagdo de anticorpo primario-secundario concluida foi
fundamental determinar qual o fator de diluicio de amostra a utilizar. Para isso,

seguimos as recomendacoes das possiveis diluicoes e testdmos para 0x, 100X, 500X €
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1000x e consideramos a otimizacao de amostra diluida 100x (495ul de diluente, 5 ul de

amostra).

Dilui¢oes de Anticorpo Primario

11 12 14 18 1:16 1:32 164

Elih}i(;ﬁes de k RN N N N ) A
Secundiric 2| 00 0@ )
(o000 :

" 000e :

1:16 E
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1:64 6

( !

1 2 2 3 4 & 1 8 % W N 02

Figura 9: Otimizacio da concentracio de anticorpos: Esquema representativo da otimizagio das
concentracoes de anticorpo primario e secundario a utilizar nos ensaios ELISA. A dilui¢do sucessiva em
esquema de tabela de duas entradas permitiu otimizar simultaneamente anticorpo primario versus
secundario e obter a melhor razao sinal-ruido para os ensaios subsequentes de quantificacdo de amostras e

obtencao de curvas de calibracdo, com base nos padroes preparados. Imagem adaptada de (42).

3.3.3. Procedimento

No procedimento utilizado foram realizados os seguintes passos:

1. Diluimos o anticorpo primério para as concentra¢des adequadas de acordo com as
otimizacoes efetuadas. Os volumes pipetados por poco foram de 50 uL a 100 pL de
Apolipoproteina E;

2. Apo6s o enchimento dos pocos da placa com anticorpo primaério, incubamos o

anticorpo primario durante a noite a 4°C (envolvido em folha de aluminio);

3. No dia seguinte, removemos a solucao e procedemos a lavagem da placa, 3 vezes
durante 5 minutos por lavagem, em plataforma giratéria (wash buffer: duas vezes o

volume pipetado de anticorpo primario).

4. Adicionamos solucao de bloqueio (blocking buffer), trés vezes o volume de anticorpo
priméario. Cobrimos a placa e incubamos a temperatura ambiente durante duas

horas;
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10.

11.

12.

13.

Durante o periodo de incubacdo da solucdo de bloqueio (blocking buffer),
prepardmos as amostras e solu¢des padrao para as curvas de calibracdo. Numa
primeira fase recorremos a uma diluicao elevada de amostra comparativamente ao

diluente (1:500 e 1:1000) e, posteriormente, otimizamos para uma diluicao de 1:100;

Removemos a solucdo de bloqueio e adiciondmos os padrées e as amostras,

cobrimos a placa e incubamos a temperatura ambiente durante uma hora;

Removemos a solucao e efetudmos trés lavagens com o dobro do volume do primeiro

passo (5 minutos cada, em plataforma de agitacao de placas);

Diluimos o anticorpo secundério associado a biotina, na concentracao adequada e
adicionamos a cada poco em volume igual ao primeiro passo, seguindo-se a

incubacdo de uma hora, com a placa coberta, a temperatura ambiente;

Removemos a solucdo, procedendo a lavagens (200 pL ou duas vezes o volume

inicial, 3 vezes, 5 minutos cada, no agitador de placas);

Diluimos o conjugado enzimatico a concentracao adequada (100 puL. HRP stock +
900 uL solucao diluente) e adicionamos por poco, o volume igual ao primeiro passo

e incubamos a temperatura ambiente, placa coberta, durante uma hora;

Neste passo efetudmos seis lavagens, nas mesmas condicOes anteriormente

descritas;

Por fim, adicionAmos substrato (TMB) a cada poco, em volume igual ao primeiro
t

passo. Neste passo, cada incubacao decorreu durante meia hora, tempo suficiente

para se obter a intensidade de cor azul desejada, sendo visivel um claro gradiente de

cor correspondente as colunas das solucoes padrao.

De forma a terminar a reacao, adicionamos solucao stop, esta conferia cor amarela
aos pocos cuja reacao foi positiva. De seguida procedemos a leitura das microplacas

no espetrofotometro acoplado a leitor de placas, a uma absorbancia de 450 nm.
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4. Resultados

4.1. Calculo de Risco de AVC de Framingham

A amostra deste estudo é constituida por 35 idosos, sendo que 10 individuos constituem
o grupo de controlo, ou seja, pertencem ao grupo risco normal. Foram analisados todos
os fatores necessarios a aplicacdo da féormula do risco de Framingham (tabela 5),
nomeadamente a idade, o género, pressao arterial sistolica e prevaléncia de doencas
cardiovasculares como a hipertensao, fibrilacao auricular, aterosclerose, insuficiéncia

cardiaca congestiva, enfarte agudo do miocardio e ainda a diabetes.

Tabela 5 — Caracterizacdo da Populacdo: contém as informacgées recolhidas e estratificacdo das
amostras em categorias de Risco Normal, Risco Baixo, Risco Moderado e Risco Elevado com base na formula

do célculo de risco de AVC de Framingham.

Risconormal : Riscobaixo  Risco moderado Risco elevado
n=10 n=9 n=7 n=9

28.6% 25.7% 20.0% 25.7%

(Género

Feminino 4 (40.0%) 4 (44.4%) 5 (71.4%) 7 (77.8%)

Masculino 6 (60.0%) 5 (55.6%) 2 (28.3%) 2 (22.2%)
Idade 75.20 £ 2.53 80.89 £ 2.87 8171 2.58 00.89 £ 1.48
Grupo de idade

65-74 anos 6 (60.0%) 3(23.3%) 1 (14.3%) o]

75-84 anos 2 (20.0%) 4 (44.4%) 4 (57.1%) o]

acima de 85 anos 2 (20.0%) 2 (22.2%) 2 (28.6%) g (100%)
Pressao sistolica 125.56 £ 7.53 116.00 £ 7.65 125.67 £ 12.39 133.00 + 7.81
Terapia antihip. 5 (50.0%) 7 (77.8%) 6 (85.7%) g (100%)
Fibrilhagdo Aurieular o 1(11.1%) 3 (42.9%) 6 (66.7%)
Insuficiencia Cardiaca o] o] 2 (28.6%) 7 (77.8%)
Diabetes 4 (44.4%) 2 (22.2%) 3 (42.9%) 3(33.3%)

Quanto ao género temos um risco mais elevado no género feminino, uma vez que as
percentagens de mulheres com risco elevado e risco moderado sdo superiores as dos

homens (Tabela 5).

Relativo a faixa etiria existe uma tendéncia para aumento do risco de AVC com a
progressdo da idade. Esta mesma tendéncia também esta presente nos parametros
relacionados com as doencas cardiovasculares (Pressao sistolica, % de terapia
antihipertensiva, diagnostico de fibrilacdo auricular e insuficiéncia cardiaca) (Tabela 5).
Assim como a prevaléncia de doencas cardiovasculares, também se observou que as

médias das idades vao aumentando a medida que aumenta o risco (Tabela 5).
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4.2. Analise dos parametros bioquimicos de dislipidemia e
Indice de Massa Corporal

Em conjunto com a analise do risco de sofrer AVC, foram também analisados parametros
bioquimicos séricos relacionados com a dislipidemia (colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL e triglicéridos). As médias das concentracoes séricas destes parametros

foram calculadas e comparadas (Tabela 6 e Figuras 10, 11, 12, 13)

Tabela 6 — Valores médios dos niveis lipidicos (mg/dL) nos grupos de risco de AVC de Framingham. Os
valores apresentados sdo a média + s.e.m. e os valores de P foram obtidos através da anélise estatistica pelo

teste de ANOVA One-way, seguida a aplicacdo do post-hoc de Dunnett.

. Valor
Risco normal Risco baixo : Risco moderado  Riscoelevado \dﬁ:)](;

(O IR =10 168.39 + 11.78 149.46 + 11.10 157.62 + 13.36 160.84 + 16.69 0.743

OGBSI 51.73 + 2.45 53.46 + 5.11 60.42 + 5.01 60.72 + 5.82 0.557

Colesterol-LDL 87.19 + 11.98 79.37 + 11.13 78.17 £ 11.92 78.45 £ 11.92 0.933

Triglicéridos 147.35 + 21.51 83.14 + 7.26 95.20 + 16.06 108.36 + 22.28 0.037

0.958

0.893
0.597 ‘

— ]

]
Q
Q

]

150
Bl Risco Normal
B Risco Baixo

E3 Risco Moderado
E3 Risco Elevado

100+

50

o= 1

Grupos de Risco de AVC de Framingham

Colesterol Total (mg/dL)

Figura 10 — Valores médios de colesterol total (mg/dL) nos grupos de risco de AVC. A analise

estatistica foi realizada através de ANOVA One-way e foi considerado significativo um valor do P < 0.05.

Nao existem diferencas significativas nos niveis de colesterol total entre os grupos de

AVC e o controlo (Tabela 6, figura 10).
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Figura 11 - Valores médios de colesterol-HDL (mg/dL) nos grupos de risco de AVC. A analise

estatistica foi realizada através de ANOVA One-way e foi considerado significativo um valor do P < 0.05.

Na figura 11 e na tabela 6 verifica-se uma tendéncia crescente de aumento do colesterol-
HDL com o aumento do risco de AVC, estando préximos entre si o risco normal e o risco
baixo comparativamente aos riscos moderado e elevado. No entanto as diferengas nao

sdo significativas (P>0.05).
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I 1
Grupos de Risco de AVC de Framingham

Figura 12 - Valores médios de colesterol-LDL (mg/dL) nos grupos de risco de AVC. A analise

estatistica foi realizada através de ANOVA One-way e foi considerado significativo um valor do P < 0.05.

Nao existem diferencas significativas nos niveis de colesterol-LDL entre os grupos de

AVC e o controlo (Tabela 6, Figura 12).
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Figura 13 Valores médios de triglicerideos (mg/dL) nos grupos de risco de AVC. A analise
estatistica foi realizada através de ANOVA One-way e subsequente post hoc de Dunnett. Foi considerado

significativo um valor do P < 0.05.

Na tabela 6 e figura 13 observaram-se diferencas significativas entre o grupo de risco
normal de AVC e o de risco baixo de AVC. No geral, os niveis de triglicerideos sao
superiores nos idosos do grupo controlo que naqueles com maior risco de AVC, sendo
estas diferencas significativas com o grupo de risco baixo (P<0.05), com o grupo de risco
moderado (P=0.124) de risco elevado (P=0.311) as diferencas nao atingem significancia

estatistica.

Tabela 7 — Valores médios do indice de massa corporal (IMC) nos grupos de risco de AVC. Os
valores apresentados sdo a média + s.e.m. e os valores de P foram obtidos através da anélise estatistica pelo
teste de ANOVA One-way.

Risco Valor do

Risco normal @ Risco baixo : . Risco elevado
moderado i

IMC 23.38 + 1.68 24.75 +1.25 | 25.00+1.82 | 28.86+2.10 0.466

Em resumo, em relacdo ao colesterol sérico é de notar um aumento nos niveis de
colesterol-HDL com o aumento do risco de AVC. Relativamente ao colesterol-LDL,
parece existir uma tendéncia oposta a anterior. Nos triglicéridos constatou-se uma
diminuicao significativa dos niveis séricos médios do grupo de baixo risco, em relacao ao
grupo de risco normal. Também os grupos de risco moderado e elevado tém niveis

médios inferiores ao do grupo de risco normal.
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En relacdo ao IMC, ndo foram observadas diferencas significativas ou tendéncias entre

os valores médios dos grupos de risco de AVC (Tabela 7).

4.3. Otimizacao dos Ensaios ELISA Sandwich e
quantificacao da ApoE

Numa primeira fase, os ensaios ELISA Sandwich produziram resultados de otimizacao
em que o principal objetivo foi encontrar uma concentragdo 6tima de anticorpo a utilizar,

seguindo-se as quantificacoes de ApoE sérica.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
=SSO0 C00000
= SiSici0/55 00000
=SS 555500000
P lecc 0 c00000
=SS Sccleeses
OO0

ICie e Cec 00000
OO0

Figura 14 - Otimizacido da Concentraciao de Anticorpos: Imagem representativa de resultados de

uma microplaca de ELISA Sandwich onde se realizaram dilui¢Ges sucessivas de anticorpo primario vs

anticorpo secundario.

Do exemplo da Figura 14 foi selecionado como melhor razao sinal-ruido a combinacao
obtida em C3, que exibiu uma razao S/N >3, utilizando quantidades eficientes de ambos
os anticorpos. Esta estratégia permite otimizar a diluicio de ambos anticorpos,

poupando-se recursos e prevendo a reprodutibilidade da técnica.

Apos a otimizacao de todos os constituintes da técnica de ELISA sandwich, procedeu-se
a quantificacao sérica de ApoE em 35 amostras de idosos pertencentes a EBIcohort. Na
tabela 8 e na figura 14 estdo relatadas as médias das concentracoes da ApoE nos

diferentes grupos de risco de AVC.
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Tabela 8 - Valores médios das concentracoes séricas de ApoE determinadas por ELISA
sandwich (png/mL) nos grupos de risco de AVC. Os valores apresentados sdo a média + s.e.m. e os
valores de P foram obtidos através da analise estatistica pelo teste de ANOVA One-way.

Risco elevado VAT

Risco

Risco normal : Risco baixo
moderado

APoE 82.42 + 451 96.54 + 7.69 109.37 + 10.02 92.67 + 7.18 0.040

Risco Elevado
Risco Moderado

Risco Baixo

1000

Risco Normal

Grupos de Risco de AVC de Framingham

Figura 15 - Concentracoes séricas de ApoE quantificadas por ELISA nos grupos de risco de
AVC. A anilise estatistica foi realizada através de ANOVA One-way, seguida do post-hoc teste de Dunnett,

e foi considerado significativo um valor do P < 0.05.

E de notar o aumento significativo da concentracao média de ApoE nos grupos de risco
baixo, moderado e elevado, quando comparados com o grupo de risco normal. Esta

diferenca ¢é significativa entre os grupos de risco normal e moderado (P-value = 0.040).

4.4. Modelo de regressao linear explicativo dos valores de
APoE

O modelo de regressao linear multipla é uma extensao do modelo de regressao linear
simples. Permite descrever uma relagdo entre um conjunto de variaveis quantitativas
independentes e uma variavel quantitativa dependente. Esta analise permite prever o

valor de uma variavel dependente, em funcao dos valores das variaveis dependentes.
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Tabela 9 - Parametros obtidos no modelo de ApoE de regressao linear multipla da APoE. Os

preditores utilizados foram mostrados na tabela 5.

APoE (ug/mlL) 0.905" 0.819 0.704 P 1416 0.002

#Variavel dependente = APoE

Tabela 10 — Modelo de regressao lineal multivariado que compara a relacio entre os niveis
de ApoE (variavel dependente) e os parametros idade, género, valor de risco de AVC de

Framingham, colesterol total, HDL, triglicerideos e IMC (preditores do modelo).

Coeficientes nao Fro Coeficientes :
padronizados f§ : padronizados [ :
Constante -209.343 86.951 -3.443 0.005
Idade 3.149 0.628 1.166 5.010 <0.001

Modelo APoE t Valor do P

Género 23.712 11.317 0.451 2.095 0.060
IMC -3.288 1.019 -0.579 -3.228 0.008
Colesterol total (mg/dL) 0.211 0.132 0.290 1.601 0.138
Colesterol-HDL (mg/dL) 2.056 0.625 0.972 3.288 0.007
Triglicéridos (mg/dL) 0.497 0.193 0.887 2.581 0.026

FSRS -0.662 0.242 -0.482 -2.739 0.019

Na equacao obtida pelo modelo de regressao linear multivariada temos a ApoE como
variavel dependente e o risco de AVC de Framingham, colesterol total, HDL,
triglicerideos, IMC, género e idade como preditores. Neste modelo obtivemos um R
quadrado ajustado que da um valor que exprime as alteracoes nas determinacoes séricas
de APoE, sendo interpretavel que 70% das variacGes na expressao dos niveis de ApoE sao

explicados pelos parametros preditores.

Desta anélise obtivemos valores com significancia estatistica para os parametros idade,
género, IMC, HDL, triglicerideos e risco de sofrer AVC de Framingham. Estdo incluidas
as variaveis colesterol total e género, que expressam valores de P que nao conferem um
valor de significancia estatistica. No entanto, as mesmas sdo essenciais a capacidade
preditiva do modelo, pois aquando da sua remog¢dao do modelo de regressdo linear
multivariada, verificou-se que a correlacdo de todas as outras varidveis com a ApoE
piorava ¢ o modelo perdia validade. Outra varidvel também estudada e que nado se
encontra no modelo, sdo os niveis de LDL que sempre que foram inseridos para equacgao,

eram automaticamente excluidos pelo calculo do modelo.
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5. Discussao

Considerando a pertinéncia do estudo das doencas cerebrovasculares, em particular o
AVC, é determinante o uso de ferramentas na avaliacdo do risco de doenca, como
estratégia de prevencado e monitorizacao. O uso da escala de Framingham ¢é 1til em
termos clinicos como ferramenta de monitorizacao aplicavel na avaliacao de risco, na

analise dos estilos de vida e das terapéuticas instituidas (33,34).

Adicionalmente, uma vez que o metabolismo lipidico estd envolvido na ocorréncia de
diversas patologias, é pertinente a quantificacdo, a monitorizacao e o estudo da evolucao
dos niveis de moléculas como o colesterol total, colesterol-HLD, colesterol-LDL,

triglicéridos e ApoE (29).

Dos estudos realizados anteriormente focando a genética da ApoE e o débito cardiaco,
em particular a APoE4, comprovou-se a influéncia da ApoE na patologia neurovascular,
conducente a um pior desempenho neuropsicoldogico em adultos idosos (43,44).
Relacionando a ApoE com o metabolismo de 4cidos gordos, um estudo aponta a ApoE4
como protetiva quando associada a acido linoleico e, que provoca diminuicao de AVC e
dos casos de mortalidade, ao mesmo tempo em que a associacdo da APoE4 ao acido
palmitico produz efeitos contrarios, sendo associada a um aumento de risco de AVC

isquémico e mortalidade (28).

A escala de Framingham tem sido utilizada por investigadores na estratificagao de risco
e caracterizacao de coortes, em particular na avaliacao de angiopatia cerebral amiloide
(45), avaliacdo do débito cardiaco e declinio cognitivo (43), avaliacdo da cognicdo
associada a espacos perivasculares (46), além da utilizacao da formula de Framingham
para calculo do risco de AVC (26,33,34). Neste sentido foi importante a utilizacao da
escala de Framingham neste estudo. Assim, a estratificacio em grupos de risco de
Framingham (Risco Normal, Risco Baixo, Risco Moderado, Risco Elevado), resultou da
aplicacdo do correspondente algoritmo, usando os dados recolhidos e medidos e

estabelecendo niveis de risco para cada grupo.

Quanto aos resultados do risco relativamente ao género e idade, estad descrito na
bibliografia que existe uma incidéncia de AVC superior nos homens comparativamente
as mulheres. No entanto, quando consideramos uma esperanca de vida superior nas
mulheres comparativamente aos homens e adicionamos o fator idade e o peso que este

tem no aumento do risco, verificamos que o risco de AVC é superior na populacao
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feminina. Em todos os casos, verificou-se, como esperado, que a idade contribui para o

aumento do risco de doenca (4).

Relativo as medicoes de pressao arterial sistolica, verifica-se que para uma pressao
sistélica considerada normal a normal alta existe uma maior predominancia da
populacio que se inclui na classificacao de risco normal ou risco baixo, o que concorda
com a utilizacao da variavel no algoritmo de Framingham. J4 nas determinacoes em que
os valores se incluem na classificacao de hipertensao, o maior peso percentual cai na
classificacao de risco elevado. Esta predominancia no risco elevado verifica-se de igual
forma nos idosos que estao em terapéutica anti-hipertensiva e que apresentam co-
morbilidades como fibrilacao auricular, aterosclerose, insuficiéncia cardiaca congestiva

ou enfarte agudo do miocérdio.

As comparacoes, utilizando métodos estadisticos convencionais, dos niveis de colesterol
total, colesterol-LDL, colesterol-HDL e o IMC entre os grupos de risco de AVC nao
produziram resultados com significancia estatistica, o que poderia sugerir que nao sao
relevantes para predizer risco de AVC. No entanto, outros autores tém indicado que
niveis elevados de colesterol total e colesterol-LDL, e também niveis diminuidos de
colesterol-HDL, assim como um elevado IMC, estao relacionados com o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Neste sentido, estes parametros também
foram considerados como relevantes para proceder ao calculo do risco de AVC
(25,26,29,31,32). Em realidade, o facto de nao encontrarmos uma relacao
discriminatéria entre os grupos de risco e estas variaveis pode estar relacionado com o
facto destes parametros nao estarem contemplados na férmula de calculo de risco de

Framingham.

Relativamente a relacao entre os niveis de triglicéridos séricos e os grupos de risco de
AVC, foram observados niveis mais baixos nos grupos de risco em relacao ao grupo

normal, nomeadamente com o grupo de risco normal.

Relativamente aos niveis de APoE, foram observados niveis de ApoE superiores nos
grupos de risco em relacao ao grupo controlo, nomeadamente entre o controlo e o grupo
de risco moderado de AVC. Estes dados sugerem a existéncia de relacao entre elevados

niveis séricos da ApoE e aumento do risco de um idoso vir a sofrer AVC.

Uma vez que observamos a relacao dos niveis de ApoE com o risco de AVC, foi estudada
a obtencao de um modelo de regressao linear multipla que justificasse a relacao destas

variaveis com outras estudadas. Trata-se de uma analise estatistica que permite o estudo
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da influéncia de multiplas variaveis entre si e avalia quao forte é a relacao entre elas e
uma variavel dependente, que no neste caso sao os niveis séricos de APoE. O modelo é
estatisticamente significante (P=0.002) e justifica 70.4% dos dados (R2 ajustado =
0.704). A maioria das diferentes variaveis que comportam o modelo contribuem
significativamente na correlacdo com os niveis de ApoE (idade, IMC, colesterol-HDL,
triglicéridos e score de Framingham). So colesterol total (p=0.138) e 0 género (p=0.060)
nao contribuem significativamente. No entanto, estas variaveis conferem relevancia ao
modelo pois, a sua remocao do modelo de regressao linear multipla afeta gravemente o

valor do R2 ajustado e também os parametros relacionados com as outras variaveis.

Existe, portanto, uma correlacao entre a ApoE e os parametros do calculo de risco de
AVC de Framingham, a idade, o género, o IMC, o colesterol-HDL e o total e os
triglicerideos, onde 70,4% das alteracoes nos niveis de expressao de ApoE podem ser

explicados pelas variacGes destas variaveis.

Como proteina plasmaética envolvida no metabolismo lipidico, a ApoE tem sido estudada
como um possivel biomarcador para o AVC. No entanto, esta associa¢do é controversa.
Existem sobretudo estudos que tentaram estabelecer associacoes entre a expressao dos

diferentes alelos da apolipoproteina e o risco de sofrer AVC.

Alguns estudos apontam o alelo ApoE €2 como um possivel responsavel pelo AVC
isquémico, enquanto o alelo ApoE e4 foi associado a episddios de hemorragia
intracerebral e subaracnoide (47,48). Todavia, outros estudos contrariam estes
resultados, reportando fortes correlacoes entre os niveis de expressdao de ApoE &4 e a
ocorréncia de AVC isquémico, atribuindo o risco acrescido de AVC hemorragico aos
portadores do alelo 2 (49,50). Adicionalmente, existem ainda estudos que reafirmam a
associacao entre a expressao da ApoE €4 e o risco de sofrer AVC isquémico, mas apenas
para populacOes caucasianas, nao confirmando esta relacao para outras etnias (51).
Desconhecem-se, até a data, estudos que tenham feito a quantificacdo sérica ou
plasmatica da ApoE e tenham relacionado com o risco de AVC. Porém, os resultados
obtidos em estudos prévios e os apresentados neste estudo sdo indicativos da

importancia da ApoE no risco de AVC.

Outro tipo de estudos averiguaram a interacdo entre o gendtipo de ApoE e outras
variaveis como o género (47,52), niveis séricos de LDL, colesterol total e triglicerideos e
a ocorréncia de AVC (52,53). Das et al. analisaram a associacao dos genoétipos €2, €3 e 4
da ApoE com diferentes niveis de lipidios. Estes investigadores observaram uma

correlacao significativa entre os niveis VLDL e triglicerideos, com os diferentes genotipos
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e a ocorréncia de AVC isquémico (53). Outro estudo concluiu que niveis de colesterol
total baixos foram associados ao genétipo ApoE e2/e3, tanto em homens, como em
mulheres. Contudo, a diminuicao dos niveis de colesterol total foi associado ao aumento
da taxa de mortalidade por AVC, apenas em mulheres (52). Os resultados observados
nestes estudos e no estudo realizado em amostras da EBIcohort indicam que a influéncia
de fatores como o género e concentracoes séricas de lipidos podem desempenhar um

papel importante na expressao e nos niveis de ApoE.

Os resultados aqui apresentados foram publicados sob a forma de poster no “XVI CICS-
UBI Symposium”, que decorreu no passado dia 1 de outubro de 2021. O mesmo encontra-

se em anexo no Apéndice 1.
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6. Conclusao

O Acidente Vascular Cerebral é uma condicao que afeta anualmente e a escala mundial
cerca de 15 a 17 milhOes de pessoas, sendo determinante no estabelecimento de
consequéncias graves que comprometem a sobrevivéncia. Deste estudo, em adicao as
mudancas nos estilos de vida, particularmente alimentacdo saudavel e pratica de
exercicio fisico, podemos comprovar a elevada importancia do uso de escalas na
avaliacdo do risco de AVC, nomeadamente o calculo de risco de Framingham na

prevencao e monitorizacao das doencas cardiovasculares.

Os lipidos circulantes na corrente sanguinea, nomeadamente colesterol total, colesterol-
HDL, colesterol-LDL e triglicéridos sao parametros que comummente sao monitorizadas
através de testes bioquimicos e que estao relacionadas com doencas metabolicas como
as dislipidemias. Como consequéncia de apresentarem poucos sinais e sintomas, sao
determinantes no risco e desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A par destas,
apolipoproteinas como a APoE, ao interagirem com lipoproteinas circulantes envolvidas
no metabolismo do colesterol, podem de igual forma ser preponderantes no

estabelecimento de doencas cardiovasculares como o AVC.

Neste estudo conseguimos revelar a existéncia de uma relagao entre o aumento dos niveis
de ApoE e o aumento do risco de AVC. Também foi realizado um modelo que estabelece
uma muito boa correlacio entre os niveis de ApoE e diferentes variaveis como proprio
risco de AVC de Framingham, a idade, o género, o IMC, o colesterol-HDL e o total e os
triglicerideos o que sugere que apoE, em conjunto com estas variaveis podem constituir

um set de marcadores de risco de AVC.
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Capitulo 2 — Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao

Conhecida tradicionalmente como um local de aconselhamento, preparacdo e dispensa de
medicamentos, a Farmacia Comunitaria tem evoluido com o passar dos anos como espaco de
satde reconhecido e de facil acesso aos utentes.

Seja dada qualquer época do ano, as farmacias adaptam-se as mudancgas, exigéncias e
necessidades da populacao. O exemplo mais recente foi o contexto pandémico, em que as
farmécias assumiram a linha da frente na disponibilizacdo de cuidados de satde, dispensa de
medicamentos, e uma intervengao ativa na prevencio e controlo de problemas de satde, desde os
mais ligeiros a doencas croénicas (1).

O meu estagio em Farmacia Comunitaria surge como consolidag¢io de todo o conhecimento obtido
ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, teve inicio a 1 de fevereiro e decorreu
ao longo de 20 semanas.

Considero que foi uma experiéncia desafiante, principalmente por ter acompanhado a evolugao
da pandemia numa outra perspetiva. A par da consolidacio de conhecimentos teéricos, todos os
dias se apresentaram com um leque de aprendizagens diferentes, onde pude crescer sob a
orientacao de todos os elementos da farmacia.

No presente relatorio sao focadas as diferentes areas de atuacao de um farmacéutico comunitéario,
desde a logistica e toda a envolvéncia da farméacia como espaco fisico, a sua funcdo na farmécia

como espaco de satude, destinado a servir o utente e a comunidade.
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1.1. Grupo Holon

O Grupo Holon, aposta no melhor atendimento aos utentes, de forma empatica e diversificada.
Neste sentido, numa farméacia Holon, ndo s6 encontramos uma grande variedade de
medicamentos e produtos de satide, como também uma diversidade de servicos e cuidados de

saude (2).

Dentro de uma farmacia Holon, existem equipas multidisciplinares (farmacéuticos, técnicos de
farmacia, enfermeiros, podologistas) que garantem o funcionamento de qualidade de todos os

servicos prestados, onde o objetivo primordial é a satide e satisfagdo dos utentes (2).

Um farmacéutico Holon prima pela qualidade no atendimento e é frequentemente alvo de
atualizacdo cientifica, avaliacoes de desempenho, assim como participa ativamente na promocao

da satude junto de outras entidades dentro ou fora do espaco fisico da sua farmacia.

A farmécia onde efetuei o estagio é a Farmécia Pedroso, pertencente ao grupo Holon e que
funciona em cooperacao com outras farmécias Holon, sendo estas a Farmacia Sao Jodo, Farmacia
Holon Covilh3, Farmacia Diamatino (Fundao), Farméacia Torre das Argolas (Costa de Caparica) e

Farmacia Corvo (Montijo).
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2. Farmacia Pedroso

2.1. Local e Horario de Funcionamento

Sendo a farmacia um espaco de satide reconhecido pelos utentes, acaba por ser o primeiro ponto
de contato entre um utente e um profissional de satde, tanto pela acessibilidade aos
medicamentos e demais produtos de satide como pela confianca que os utentes tém nos

farmacéuticos. (1,3).

Situada na Rua Comendador Campos Melo, a FP tem um horario de funcionamento diario, das
8h as 20h. Este tipo de horario é uma vantagem na prestacao de servicos e cuidados de satde,
pois coincide com o maior fluxo de utentes que circulam pela zona. Caracterizando a populacao
no geral, existe um ntimero razoavel de utentes fidelizados a FP, assim como utentes que estio
apenas de passagem. Em termos de afluéncia e movimento, h4 uma maior presencga de utentes
idosos pela parte da manha e mais utentes jovens pelo final do dia, onde a procura de

aconselhamento e atendimentos diversificados aumenta (1,3-5).

Esta é, entdo, uma farmacia que se localiza numa das zonas mais populares da Covilha. A
localizacdo acaba por ser ideal na medida em que serve nao s6 muitos idosos que habitam nas
proximidades como também serve muito putblico jovem, nomeadamente estudantes

universitarios.

2.2. Espaco Exterior

A FP tem duas fachadas em vidro, podemos ver a cruz verde luminosa, também estao visiveis os
servigos que a FP dispoe, horério de funcionamento, calendarizacao das farmacias de servigo, e
uma placa com o nome da diregdo técnica. O acesso a farmacia é facilitado a todos os utentes,

incluindo os que possuam mobilidade reduzida (3,5).

2.3. Espaco Interior

No espaco interior est4 visivel a drea de atendimento, dividida em 4 balcées de atendimento. Num
dos balcoes idosos ou portadores de alguma incapacidade podem esperar sentados. Cada balcao
possui acrilicos como forma de protecdo. Os balcées estao equipados com computadores com o
Sifarma 2000®), impressoras de taloes, impressoras de etiquetas de posologia, terminais de
multibanco e leitores de cartdo de cidaddo. Do espaco interior também pode-se destacar os
gabinetes de atendimento personalizado e uma casa de banho. J4 ndo acessivel ao publico esta a

zona de armazém, dividida em 3 pisos.
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2.3.1. BackOffice

No piso inferior dedicado a arquivo e a um laboratério que possui todas as condigdes para a
realizacdo de medicamentos manipulados. Apesar das instalagbes estarem preparadas para a
manipulacio, dada a baixa quantidade de pedidos e como forma a gerir da melhor forma
matérias-primas, todos os pedidos de medicamentos manipulados sdo encaminhados para a
FarmAcia Diamantino (Fundao) sendo disponibilizados a FP através do estafeta responsavel (1).
O piso zero é dedicado a grande parte do movimento diario, onde estdo dispostos na sua maioria
os medicamentos da farmacia, registo de encomendas e agendamento de servigos, bancada
laboratorial para preparagdes extemporaneas, rececido de residuos para o Valormed®, entre
outros (1).

No piso superior encontra-se a zona de rececao de encomendas e demais atividades de gestao,
escritorio da Direcao Técnica e fontes de informacdo cientifica (Prontuario Terapéutico,
Formulario Galénico Portugués, Farmacopeia Portuguesa). Este piso é também utilizado para
acondicionar todos os produtos que se encontram em excesso. Sendo uma area exclusiva a equipa
técnica da farmacia, é neste piso que se rececionam todas as encomendas, se realizam reunides e

formacoGes, e estdo também localizadas a copa e zona sanitaria exclusiva a equipa (1).

2.3.2. Area de Atendimento

E uma 4rea ampla tendo bem identificados os diferentes produtos de facil acesso ao utente, que
auxilia ndo s6 ao utente aceder ao que necessita, mas também ao farmacéutico no atendimento.
Grande parte dos medicamentos nao sujeitos a receita medica (MNSRM), produtos de
dermocosmética e outros produtos de satide encontram-se dispostos pelos varios expositores
lineares centrais. Cada expositor ou linear estd devidamente identificado com o foco de cada
produto ou conjunto de produtos expostos.

Todo o tipo de medicamentos que embora sejam nao sujeitos a receita médica, mas que possam
constituir um risco ao utente estao dispostos atras dos balcoes, ndo estando facilmente acessiveis.
Esta estratégia assume um papel fundamental dado que muitas situagoes, apesar de ligeiras,
necessitam de observacgao e avaliacao por um profissional de satide, quer seja por avaliar o grau
de gravidade e risco para o utente, como também pelo melhor aconselhamento e uso racional do

medicamento (1).

2.3.3. Gabinetes de Atendimento Personalizado

Existem dois gabinetes de atendimento personalizado. Um dos gabinetes é mais utilizado para os
servicos de medicao da tensao arterial, testes bioquimicos e administracao de vacinas e injetaveis,

ao passo que o outro gabinete é frequentemente utilizado para as consultas dos servigos de
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nutrigdo, pé diabético, dermofarmacia e podologia. Este segundo gabinete também é utilizado
com alguma frequéncia quando surge algum utente que necessita de cuidados de primarios.
Ambos os gabinetes atendem as necessidades extra dos utentes, nao s6 através dos servigos
prestados, mas também em termos de comodidade e privacidade, constituindo um ambiente
seguro para o utente. O recurso aos gabinetes é muitas vezes motivado pelo pessoal técnico, sendo
frequentemente procurado pelo ptblico atendendo a disponibilidade, empatia e confianga que os
utentes tém nestes profissionais de satude.

Nestes gabinetes existem equipamentos para determinacdo de parametros bioquimicos, os
diferentes materiais para a correta realizacao das técnicas de colheita de amostras biologicas,
material de penso, kit de primeiros socorros, macas reclinaveis, contentores para residuos

biolégicos e corto-perfurantes.

2.4. Equipa Técnica

A equipa técnica da FP é composta por 5 farmacéuticos, sendo um deles a Diretora Técnica, dois
Farmacéuticos Substitutos que exercem os papéis da direcao técnica na auséncia da mesma, e um
técnico de farmacia (3,6).

Cada membro da equipa técnica esta destinado a uma dada funcao, por exemplo, marketing,
logistica e compras, intervencao na comunidade (rastreios e estudos), receituario, servicos e
agendamento de consultas.

De uma forma geral, além do atendimento ao publico, cada um acaba a ter uma responsabilidade
sobre determinada area de intervencdo dentro do organograma da farmacia. Essas mesmas
fun¢oes podem ser exercidas de forma interdependente por outro colaborador, isto é, no caso de

auséncia ou indisponibilidade do principal responsavel (3,6).

2.5. Sistema Informatico

O Sistema informatico utilizado é o Sifarma 2000®, aplicacao informatica patente da Glintt®,
onde sdo efetuadas todas as operagbes de atendimento, gestdo e rececdo de encomendas,
devolucoes, analise da faturacio.

Esta aplicacdo informatica demonstra-se tGtil em todas as atividades da farmécia, particularmente
no atendimento, onde intuitivamente cada utilizador consegue aceder ao historial do utente,
proceder a um aconselhamento com mais confianca e seguranca, tendo acesso a dados cientificos
de cada medicamento que esta a ser dispensado (cuidados na utilizagcdo, posologia, interacoes e
efeitos adversos). Relativamente a gestdo permite uma minimizacao de erros, controlo dos prazos

de validade, gestdo de custos e lucros, controlo de stocks, entre outros (7).
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2.6. Fontes de Informacao

Dada a constante atualizacdo cientifica, um farmacéutico comunitario deve estar sempre
atualizado e a par da informacio mais correta e atualizada possivel. E fundamental existirem,
além das fontes informaticas, material bibliografico acessivel. Seguindo as Boas Praticas de
Farmaéacia Comunitaria, a FP dispoe de material bibliografico acessivel a toda a equipa técnica, tais
como o Prontuario Terapéutico, Farmacopeia Portuguesa, Legislacio Farmacéutica e todos os
formularios e documentos importantes e informativos (1).

Sempre que aplicavel e de forma a colmatar lacunas ou atualizacoes de informacao, tanto o
INFARMED como a Associacdo Nacional das FarméAcias (ANF) constituem uma ferramenta chave
na transmissao da informacao de forma eficaz e uniforme as farmacias, através da comunicacao
por circulares ou normas diretivas (1).

Outras fontes de informacao incluem o Centro de Informacdo do Medicamento da Ordem dos
Farmacéuticos e portal do INFARMED. Relativamente as informagGes sobre produtos e
medicamentos de uso veterinirio podemos consultar a Diregdo-Geral da Alimentacdo e
Veterinaria (DGAV).
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3. Circuito do Medicamento e Logistica

3.1. Realizacao de Encomendas

Para garantir o acesso ao medicamento a todos os utentes, a farmacia deve ter os mesmos em
quantidade para suprir as suas necessidades. Assim, existem varias formas de os obter, seja
através dos seus fornecedores principais, seja através de encomendas diretas a laboratérios. Os
armazenistas pelos quais a FP tem acordo e realiza a maior parte das suas encomendas sdo a OCP®
e Cooprofar®,

Dentro das diferentes tipologias de encomendas, podemos destacar:

e Encomenda Diaria

A encomenda diaria é realizada todos os dias, baseia-se no fluxo de medicamentos que sairam da
farmécia ao longo do dia e que alteram os niveis de stocks definidos. Assim, com base nos stocks
minimos e maximos, o Sifarma 2000® gera propostas de encomendas que sdo analisadas pelo
operador responsével por esta tipologia de encomendas. Ao ser uma proposta, o operador deve
avaliar de forma critica o volume de encomenda a ser aprovada. Uma forma de analise é através
dos gréficos e calculos disponiveis aquando da realizagdo da encomenda, verificar se e quais
reservas estdo em curso e verificar as variacbes nas entradas e saidas de medicamentos nos
periodos anteriores. E também importante verificar margens de lucro e condices por parte dos
vérios distribuidores disponiveis. Saber utilizar as ferramentas disponiveis garante uma correta

gestao da logistica.

e Encomenda Instantanea

Este tipo de encomenda surge quando, por exemplo, um utente procura determinado produto que
ndo se encontra em stock na farméicia. Esta lacuna é devida a multiplicidade de laboratoérios, a
mais baixa rotatividade em relacio a determinado produto, ao facto de se encontrar naquele dado
momento esgotado ou indisponivel, quando sao produtos que ja sairam da farmacia ao longo do
dia e que ainda nao foi gerada a encomenda diaria e respetiva rececao dos mesmos.

Ao utilizar as ferramentas de simulacdo do Sifarma 2000® conseguimos transmitir diversas
informacoes ao utente no ato da dispensa. Assim, ao consultarmos as informacoes disponiveis
conseguimos informar quanto a disponibilidade do medicamento ou produto, conseguimos
indicar quando esti previsto o mesmo estar disponivel na farmécia, assim como um preco
aproximado ou exato do mesmo.

E nesta fase que muitas vezes se mostra a importancia em existir mais que um armazenista, uma
vez que conseguimos comparar nao s6 qual o que tera um custo mais baixo, mas também permite
suprir as necessidades quando em algum dos armazenistas os produtos se encontram esgotados.
Quando ocorre a situagdo de estar esgotado em ambos os armazenistas, a estratégia de resolugio

é confirmar através dos stocks remotos das farmaéacias dentro do grupo, se alguma tem o
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medicamento pretendido disponivel e existe a possibilidade ou de o utente o ir 14 levantar ou ser

transferido entre farmacias.

e Encomenda Manual

Ja nas encomendas manuais, os produtos sdo encomendados diretamente aos laboratoérios. Este
tipo de encomendas surge com diferentes vantagens em termos de lucros para a farmécia, uma
vez que, frequentemente, se conseguem melhores condi¢cbes quando se compram produtos em
maior escala e em maior nimero, por um custo mais baixo, servindo nao s6 a FP como as outras

farmacias do grupo.

e Encomenda Via Verde

Esta é feita quando um medicamento néo esta em stock na farmacia, € novo no mercado ou se
encontra indisponivel e o utente tem uma receita para o mesmo. Através do Sifarma 2000® é
possivel realizar uma encomenda do tipo instantanea, mas especial, onde introduzimos o ntimero
da receita em questdo e desta forma garantimos que resolvemos a urgéncia dos utentes (todos

exceto os rateados).

3.2. Devolucoes

No caso em que a venda ou dispensa de determinado produto ou medicamento nao possa ser
realizada os produtos devem ser alvo de devolucao. A devoluciao de medicamentos é efetuada com
o apoio do Sifarma 2000®, como estratégia de gestdo, destacando-se as seguintes situacoes:
e A embalagem encontra-se danificada, ou ndo cumpre com os requisitos de qualidade ao
nivel da sua apresentacio para venda;
e Errono pedido, quando a unidade foi encomendada por lapso ou tenha sido enviada sem
ter sido encomendada;
e Forade prazo, quando ja se encontra fora de prazo ou quando o fim da validade est4d muito

proximo.

Assim, é gerada uma nota de devolugio e é efetuado um pedido de recolha ao fornecedor em
causa. Neste contexto, a resolu¢cdo normalmente passa pela recolha por parte do armazenista e
consequente acerto de stock e faturagao. Além disso, tanto pode existir uma disponibilizacao de
crédito por parte do fornecedor, como forma de nio prejudicar a farmécia, ou a substitui¢io por

outros produtos dentro do valor dos produtos devolvidos, ndo sendo necessariamente os mesmos.
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3.3. Marcacao de Precos

E importante a identificacdo dos precos e a sua marcacio é influenciada pelos precos praticados
pelos armazenistas e pelas margens de lucro dos fornecedores e retalhistas. Adicionalmente,
aplicam-se as taxas de comercializacao e imposto sobre o valor acrescentado (8,9).

De entre os diferentes produtos, existem os que sao considerados de venda livre, onde a farmécia
e/ou grupo de farmacias possui a liberdade de marcar o seu proprio preco. A marcacao de preco
deve ser uniforme, ter como base o PVF (Preco de Venda a Farmacia) e IVA (Imposto sobre o
Valor Acrescentado) aplicados, assim como as margens de lucro praticadas pelo grupo. Para a
consulta e a correta marcacao de precos tem-se em consideracao os stocks remotos, visiveis entre
as farmécias do grupo através do Sifarma 2000® (10—12).

Uma vez que os medicamentos comparticipados estdao regulados pelo INFARMED e a marcacao
dos precos ja vem inscrita na cartonagem dos medicamentos, estes devem ser vendidos pelo preco

indicado (10—12).

3.4. Acondicionamento

Apoés a rececao de encomendas é fundamental o acondicionamento dos medicamentos a serem
dispensados. Dada a sua importancia, a FP dispoe de locais apropriados para o armazenamento

de medicamentos, estando estes divididos em diferentes sectores.

Em termos de organizacao, grande parte dos medicamentos estao organizados em gavetas, estas
com numeracdo propria. Cada um dos medicamentos é disposto por ordem alfabética, ordem
crescente de posologia e agrupados por laboratério. Além da ordem alfabética, aplica-se o
principio de ordenacao de acordo com o prazo de validade, pelo principio “first-expjred, first out”,
de forma que sejam dispensados primeiro os que possuem prazo de validade mais curto. A
localizacao de cada medicamento estd adequadamente correspondente com a localizac¢ao definida

pelos utilizadores no Sifarma 2000®.

Outras localizacoes incluem os produtos topo (maior rotatividade), os produtos de grandes
dimensoes, os medicamentos com curto prazo de validade (6 meses até a data presente). Os
medicamentos de dispensa mais frequente estdo dispostos numa prateleira de facil acesso,
também pelo mesmo principio dos medicamentos acondicionados nas gavetas.

A FP dispbe também de uma prateleira propria para os medicamentos de validade a expirar,
organizados por ordem alfabética e de facil acesso e no ato da dispensa cada utilizador consegue

ver que a localizacdo “VAL” esta disponivel e que devemos dar prioridade a esses.

48



3.4.1. Humidade e Temperatura

De forma a garantir o correto acondicionamento dos medicamentos, garantindo a sua estabilidade
fisica e quimica, os medicamentos devem ser controlados quanto as suas condigdes de
armazenamento na farmacia. Para isso, a FP disp6e de termohigrometros dispostos em cada uma
das localizagoes onde estao os produtos (frigorifico, armazém e area de atendimento). A cada
semana, um responsavel recolhe os valores referentes a humidade e temperaturas, e arquiva esses
resultados em local apropriado. Todos os medicamentos que necessitem de temperaturas baixas
devem ser armazenados entre 2 e 8 °C (13).

As oscilagdes verificadas pontualmente, mais concretamente referentes ao frigorifico,
frequentemente se relacionam com algum tipo de arrumacio/limpeza que tenham demorado

mais tempo que o normal.

3.4.2.Controlo de Validades e Stocks

Mensalmente é emitida uma listagem para controlo dos prazos de validade, focando os dltimos
seis meses de validade. Efetua-se uma contagem fisica dos produtos com validade a expirar e os
produtos sdo colocados em prateleiras de facil acesso e correspondente ao més de aproximacao
de final de prazo. Simultaneamente, esta verificacao e alteracdo de localizagdo dos produtos é
registada no Sifarma 2000®,de modo a cada utilizador ter essa informacao atualizada e proceder
prioritariamente a dispensa dos mesmos.

Através desta lista é possivel ndo sb verificar quais os que se encontram com curto prazo de
validade, mas também verificar os stocks existentes e, caso necessario, realizar a contagem fisica
dos produtos. Nesta verificacdo contornam-se possiveis lapsos, que surgem por varios motivos,
entre os quais se destacam a mudanca no CNP (Codigo Nacional de Produto), inadequado
acondicionamento dos medicamentos na localizacdo devida, danificacdo de embalagens, entre

outros.

3.4.3.Dispensa de Medicamentos

Com base no Estatuto do Medicamento, pelo Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto, define-
se medicamento como sendo “toda a substancia ou conjunto de substancias (...) possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnoéstico médico
ou, exercendo uma acdo farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas”. Esta definicdo abrange dois grandes grupos, os medicamentos

sujeitos a receita médica e os medicamentos nao sujeitos a receita médica (10,14).
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3.4.4.Prescricoes Médicas

Tradicionalmente conhecidas como receitas, as prescri¢des médicas sdo o documento que permite
ao utente o acesso a determinados medicamentos, provando ter sido avaliados por um médico e
cuja terapéutica a instituir devera ser a inscrita. Das informacoes que uma receita possui, é fun¢ao
do farmacéutico verificar as mesmas, e ter um papel ativo na avaliacao da prescricao, através da
entrevista farmacéutica ao utente, analisando as suas necessidades e expectativas. De igual
importancia, o farmacéutico deve ser informativo quanto ao uso correto do medicamento,
elucidando acerca da posologia, duracao do tratamento, precaucoes e possiveis reacdes adversas
(14).
Relativamente as linhas de prescricao, devem estar organizadas quanto a Denominacdo Comum
Internacional (DCI), forma farmacéutica, posologia, modo de administracao, namero de unidades
e, caso aplicavel, despacho ou portaria particular acerca do regime de comparticipagao adicional
(14).
Cada receita médica deve conter ainda informacées relativas ao prescritor, local de prescricao,
data de validade, nimero da receita e c6digos tinicos que apenas correspondam a prescri¢io em
questao. Os varios elementos conferem legitimidade a receita (14).
As informagdes sobre o prescritor sdo fundamentais na eventualidade do farmacéutico necessitar
de contactar com o médico prescritor e discutir a terapéutica instituida. Este tipo de comunicacao
surge frequentemente quando o farmacéutico suspeita de algum lapso médico, quer seja em
termos legais, sobre o regime de comparticipacao estar a ser adequadamente inscrito ou aplicavel,
quer pela terapéutica em si, quando suspeite que determinado farmaco possa ser potencialmente
inapropriado ao utente (14).
Existem diferentes tipos de receitas médicas, dividindo-se em receitas sem papel, receitas
materializadas ou receitas prescritas por via manual. Cada uma delas é caracteristica quanto aos
elementos que garantem a sua validade assim como a quantidade de medicamentos permitidos
por receita (14).
Adicionalmente, para casos de medicamentos sujeitos a controlo ou indicacbGes especiais
(psicotropicos e estupefacientes, preparacoes e substancias a base de planta de canabis para fins
medicinais, medicamentos manipulados), estes devem seguir os seguintes pressupostos (14):

a) Prescricdo eletréonica materializada ou manual, o medicamento deve ser prescrito

isoladamente, sem quaisquer outros medicamentos ou produtos, e ser indicado o tipo:
e RE — Prescrigao de psicotropicos e estupefacientes sujeito a controlo;

e MM - Prescri¢cdo de medicamentos manipulados.

b) Prescricdo eletrénica desmaterializada, deve indicar o tipo:
e LE - Linha de prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeito a controlo;

e LMM - Linha de prescricdo de medicamentos manipulados.
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3.4.5.Prescricao Eletronica

As receitas eletronicas sdo, atualmente, as mais utilizadas. Estas podem ser Prescrigdes
Eletréonicas Materializadas ou Prescricoes Eletronicas Desmaterializadas. Estas receitas sdo
processadas eletronicamente e facilitam na autenticidade no ato da dispensa e agilizam os passos
de contabilidade e conferéncia do receituario (14).

e Prescricao Eletronica Desmaterializada

Relativo ao namero de medicamentos por receita, cada receita contém um medicamento por linha
de prescricdo, e um maximo de:
a) 2embalagens, tratamento de curta a média duragio, validade de 60 dias ap6s emissio;
b) 6 embalagens, tratamento de longa duracio, validade 6 meses apos emissio;
c) 4 embalagens, se apresentacio em embalagem unitiria, ou até 12 se tratamento

prolongado.

Quanto a validade da receita, esta pode ser estendida até 12 meses, sendo a justificacdo médica
inscrita no processo do utente. As justificacoes sdo referentes: a posologia, ao se tratar de um
doente croénico estabilizado, ao se deslocar do pais ou outras situagbes. Dado o contexto da
pandemia, durante o estagio tive contacto com algumas destas receitas com largo prazo de
validade, referentes a tratamentos crénicos e permitiam ao doente menos deslocagoes até as
unidades de satde locais para a renovacao do esquema terapéutico (14).

e Prescricao Eletronica Materializada

Estas receitas tém uma validade de 30 dias ap6s emissdo, podendo ser renovavel, com uma
validade de 6 meses. Estao indicadas as renovacoes para tratamentos de longa duracao, impressas
em 3 vias, devendo ser inscritas as indicac6es da via a que corresponde. Cabe ao prescritor validar
cada uma delas conforme a duracao do tratamento e/ou dimensao da embalagem (14).
Quanto ao nimero de medicamentos, podem ser apresentados 4 medicamentos e, em cada
prescri¢do, um maximo de:

a) 4 embalagens por receita;

b) 2 embalagens por medicamento;

¢) 4 embalagens do mesmo medicamento, se apresentacao unitaria, ou 12 embalagens para

tratamento prolongado, ao longo das 3 vias.

3.4.6.Prescricao Manual

Enquanto nao é possivel a desmaterializacdo e o total processamento eletronico das prescri¢oes
médicas, as receitas manuais sdo utilizadas em situa¢es excecionais, quando devidamente
justificado. Dentro das possiveis justificacbes as mais frequentes sdo a faléncia informaética ou a
inadaptacao do prescritor as prescrigoes eletrénicas.
Este tipo de prescricao deve ainda, cumprir com as seguintes especificacoes:

1. Local de prescri¢do ou vinheta correspondente;

2. Vinheta do prescritor;
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Especialidade, se aplicavel, e contacto;

Justificacdo do uso excecional do modelo manual, assinalada com cruz;

Identificacdo do utente: nome, nimero de utente, e nimero de benificiario se aplicavel;
Entidade financeira de acordo com o utente;

Indicacdo do regime especial de comparticipacao, caso aplicavel;

® N oo p

Medicamento(s): DCI, forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo, posologia. O niimero
de embalagens em cardinal e por extenso;

9. Despacho ou portaria referente ao regime especial de comparticipacao, se aplicavel;

10. Data de prescrigao;

11. Assinatura do médico prescritor.

As receitas manuais tém uma validade de 30 dias ap6s emissao. Em termos de quantidade de
medicamentos podem ser prescritas até 4 embalagens, podendo ser 2 de cada medicamento. No
caso dos medicamentos que se apresentam em embalagem unitiria podem ser prescritas até 4

embalagens do mesmo medicamento (14).

3.4.7.Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Classificar um medicamento como sujeito a receita médica significa que o utente deve ter acesso
ao mesmo com base numa avaliacao e prescricio médica. Esta classificacdo é explicada pelo Artigo

114° do Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto, dado um medicamento que:

e constitui um risco a satide do doente, direta ou indiretamente, caso o seu uso nao seja
alvo de vigilancia ao fim a que se destina;
e apresenta riscos a saude do doente, direta ou indiretamente, se a frequéncia e

quantidades ndo correspondem ao fim a que se destina;

a sua atividade ou reacoes adversas devem ser monitorizadas;

avia de administracdo é parentérica.

Adicionalmente, podem ser medicamentos de marca ou medicamentos genéricos. Os
medicamentos de marca foram alvo de estudos farmacéuticos pré-clinicos e clinicos, e a sua
autorizacdo de introducao no mercado (AIM) foi baseada em documentacdo completa. Ja os
medicamentos genéricos foram alvo de ensaios de biodisponibilidade validos e apresentam-se
como bioequivalentes relativamente ao de referéncia (marca), tendo a mesma forma farmacéutica

e composi¢do quantitativa e qualitativa em substancia(s) ativa(s) (10,14).

Podem ser distinguidos pela auséncia de nome comercial e destaque a(s) substancia(s) ativa(s),

respetivo titular de AIM e dosagem (10,14).
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3.4.8.Planos de Comparticipacao

Os planos de comparticipagao sao legislados de acordo com diferentes escaloes, onde cada regime
de comparticipacao é caracteristico de uma patologia ou grupos de patologias, constituindo-se
como um apoio onde existe uma regulacio e remuneracio percentual ao utente. A Portaria 195-
D/2015, de 30 de junho constitui uma lista das diversas classificacoes farmacoterapéuticas e
escaloes de comparticipacio a serem aplicados (14,15).
Assim, o Estado assume parte do PVP (Preco de Venda ao Piblico) dos medicamentos ao longo
dos escalGes:

e Escaldao A: 90% do PVP do medicamento;

e Escaldo B: 69% do PVP do medicamento;

e Escalao C: 37% do PVP do medicamento;

e Escalido D: 15% do PVP do medicamento;

Em regime especial entram os pensionistas e, adicionalmente o Estado comparticipa mais 5% ao

escaldo A (95%). Quanto aos restantes escalées B, C, D o Estado comparticipa 15% adicionais

(14,15).

3.4.9. Medicamentos Sujeitos a Legislacao Propria

Focando nas situacoes que constituem algum género de incapacidade e que constituem um peso
a nivel socioeconémico, existem patologias que estido abrangidas por regimes especiais e, deste
modo, reguladas através de legislacdo adequada, permitindo um acesso mais facilitado e regulado
ao medicamento de acordo com a situacao em causa (16—19).

Assim, cada prescritor deve ter em atencao a situagdo do utente, especificando o despacho ou
portaria correspondente ao regime de comparticipacao a ser aplicado em cada linha de prescricao.
Dentro das diversas situacbes destacam-se, por exemplo:

e Lupus, hemofilia e hemoglobinopatias, comparticipagdo 100% (Despacho n° 11387-
A/2003, de 23 de maio);

e Doenca inflamatéria intestinal (Despacho n° 1234/2007, de 25 de janeiro)

e Tratamento da dor crbnica, nao oncologica, moderada a forte: inclui firmacos tais como
morfina, buprenorfina, tapendalol, associacdo oxicodona com naloxona (Portaria n°
329/2016, de 20 de dezembro);

e Artrite reumatéide e espondilite anquilosante: firmacos que incluam metotrexato

(Portaria n°® 281/2017, de 21 de setembro).
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Tendo em consideracao a regido da Covilha, muitos dos atuais pensionistas trabalharam para a
Indastria de Lanificios. Destes, os que tenham efetuado descontos para o Fundo Especial de
Seguranca Social do Pessoal da Industria de Lanificios, até 1984, estdo abrangidos por uma
comparticipacao de 100% do PVP dos medicamentos comparticipados, ao abrigo da Portaria n.°
154/2018, de 28 de maio, que altera a Portaria n.° 287/2016, de 10 de novembro (20,21).
Relativamente aos medicamentos estupefacientes e psicotrépicos, por atuarem ao nivel do
sistema nervoso central e serem comummente associados a usos abusivos, ilegais ou associados
ao consumo de drogas, a dispensa dos mesmos ¢é sujeita a um controlo mais rigoroso que os
restantes medicamentos. Consistente com o tipo de medicamentos em causa, a dispensa é
efetuada ao abrigo de uma receita médica especial. JA na dispensa é necessario recolher e
confirmar todas as informacdes relativas a identificacao, contactos e local de residéncia do utente
ao qual foi prescrito o medicamento e utente que levanta o medicamento. Este processo é
obrigatorio e o Sifarma 2000® nao permite a dispensa sem o preenchimento de todos os campos
informativos necessarios. Com o terminar do atendimento, o Sifarma 2000® emite um
documento identificativo do ntimero de registo do medicamento estupefaciente ou psicotrépico,
devendo este documento ficar arquivado na farmacia por um periodo de 3 anos (22,23).
Outro exemplo de situagdes que seguem um protocolo especifico ao abrigo de legislacao propria
sdo os doentes diabéticos. Para a populacio diabética os equipamentos de medicao da glicémia
sdo gratuitos. Quanto aos restantes dispositivos necessarios ao controlo da diabetes seguem o
disposto no artigo 3° da Portaria 222/2014, de 4 de novembro, em que o valor da comparticipacao
é descrito por (24,25):

a) Tiras de teste: comparticipacao maxima de 85% do PVP;

b) Agulhas, lancetas, seringas: comparticipacdo maxima de 100% do PVP.

3.4.10. Medicamentos Manipulados e Preparacoes
Extemporaneas

Os medicamentos manipulados, como o proprio nome indica, exigem manipulacdo manual das
matérias-primas na formulacdo do medicamento. Podem ser classificados em medicamentos
manipulados magistrais, quando a sua formulacio segue as indicacoes de uma receita médica
enderecada a um doente; e manipulados oficinais, quando a sua preparacao segue as indicacées
de uma Farmacopeia ou de um Formulério Galénico (26).

Dado serem cada vez menos frequentes, todos os pedidos de medicamentos manipulados sao
encaminhados a Farméacia Diamantino, no Fundao, como forma de gerir da melhor forma os
recursos e as matérias-primas.

Em termos de especificacoes, cada prescricio de medicamento manipulado deve conter
informacgoes relativas a: substancia(s) ativa (s), forma farmacéutica, excipientes. Quanto a
comparticipacdo a ser aplicada, genericamente sdo comparticipados todos os que nao exista
qualquer alternativa comercial ou seja necessaria a adaptagao a populagdes especiais como é o

caso da pediatria e geriatria. O regime de comparticipagio aplicavel (30%) quanto a substancias
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ativas e formas farmacéuticas utilizadas estd descrito no Despacho n°® 18694/2010, de 18 de
novembro (26,27).

Durante o estidgio nao tive oportunidade de acompanhar a preparacio de medicamentos
manipulados, mas tive a oportunidade de proceder a reconstitui¢do de pds para suspensao oral,
em antibiéticos de uso pediatrico. Esta foi realizada com recurso a 4gua destilada, perfazendo-se
até ao volume de agua indicado e posterior homogeneizacio, garantindo a separacao de fases.
Apobs a reconstituicao, foi fundamental transmitir as informacodes relativas as condicbes de

conservacao, agitacdo prévia a administracao, posologia e estabilidade da reconstituicdo (1).

3.4.11. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica sdo todos os medicamentos cuja dispensa nao
necessita da apresentacdo de uma receita médica. A pratica da automedicacao esta associada ao
consumo dos MNSRM quer por procura ativa do utente, quer por indicacao farmacéutica (10).
Apesar de nao necessitar obrigatoriamente de intervencao médica para a sua obtencdo, a
automedicacdo deve ser controlada quanto ao seu correto uso por parte dos profissionais de
saude. No contexto da farmacia comunitaria, o aconselhamento deve passar por questionar e
avaliar os problemas ligeiros a moderados de satide, que possam ser resolvidos. O papel do
farmacéutico é garantir que a automedicacao é instituida de forma correta, prevenindo reacoes
adversas e diagnosticos incorretos. Para isso, além dos conhecimentos cientificos, os
farmacéuticos seguem protocolos de aconselhamento e procedem a indicacao dos medicamentos
que se dividem em MNSRM e os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa
Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF). Estido descritas as situacbes com resolucdo na
automedicacao e os MNSRM e MNSRM-EF no anexo do Despacho 17690/2007, de 23 de julho e
Anexo I do Regulamento dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva
em Farmacia (10,28).

Durante o estagio tive a oportunidade de ter contacto com as diversas situa¢ées que incluiram,
por exemplo, dores ligeiras a moderadas, alergias sazonais, obstipacao e diarreia.

Também tive contacto com novos produtos a serem introduzidos no mercado e apresentados por

delegados comerciais. Dada uma das mais comuns situacoes ligeiras ser relativo a dor ligeira e
enxaquecas, surgiu o novo Aspegic®, apresentando a conjugac¢io de ibuprofeno e cafeina. A
coadministragdo de ibuprofeno e cafeina, segundo estudos recentes, produziu resultados
benéficos e superiores quanto ao grau de analgesia e diminui¢ao da inflamacao comparativamente
ao ibuprofeno isolado, na concentragao de 400 mg.

Além deste, pude assistir a uma formacao sobre a dispensa de Claritine® (loratadina) em farmacia
comunitaria, por indicacao farmacéutica. Este anti-histaminico foi alvo de estudos e o seu estatuto
foi recentemente alterado para medicamento nao sujeito a receita médica. Como consequéncia de

uma margem de seguranca elevada, pode ser utilizado a qualquer hora do dia sem produzir efeitos
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de sonoléncia relevantes. A relevancia deste medicamento passa pelo seu mecanismo, onde a
loratadina, comparativamente a desloratadina, acaba por ter uma duracdo de acdo mais
prolongada devido ao seu metabolismo mais lento e consequente tempo de semivida mais

elevado.

3.5 Outros produtos de saude

3.5.1. Dispositivos Médicos

Com base na definicao dada pelo Decreto-Lei n°® 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo médico
é todo o produto utilizado para fins de diagnoéstico, prevencao, controlo, para tratamento ou
atenuacio de uma doenca, lesdo, deficiéncia, com objetivo de estudo, substituicio ou alteracao
anatémica ou de processo fisioldgico, ou controlo de concecdo. Sao classificados quanto a serem
mais ou menos invasivos, tempo de contacto, zona anatémica onde atuam e riscos potenciais do

seu uso (29).

No decorrer do estagio tive oportunidade de ter contacto com varios dispositivos, desde material
ortopédico, termdémetros, compressas e pensos, seringas. O aconselhamento farmacéutico realca-
se na correta adequagao de cada dispositivo as necessidades dos utentes. Um exemplo do papel
ativo no aconselhamento é a procura pelo uso de meias de compressao ou descanso, onde se deve

ter em atencao as devidas dimensoes e correto grau de compressao.

3.5.2. Dermofarmacia e Cosmética

De acordo com a definicdo proposta pelo Decreto-Lei n® 189/2008, de 24 de setembro, considera-
se um cosmético como uma substancia, ou conjunto de substancias, destinada a estar em contacto
com as superficies do corpo humano, ou com os dentes e mucosas bucais, com o objetivo de
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger ou manter em bom estado ou de corrigir
odores corporais. Distingue-se de medicamento pelo seu uso e objetivo divergir de qualquer acao
farmacolégica (29).

Dos produtos disponiveis, apesar de serem de livre acesso aos utentes, a intervencao farmacéutica
e o melhor aconselhamento fazem a diferenca. Assim, é importante conseguir ajudar o utente na
escolha de cada produto, questionando para que situacdo pretendem determinado produto.
Muitos dos produtos, nomeadamente as diferentes emulsoes, dividem-se em gamas adaptadas a
determinado tipo de pele, seja pele mais seca ou mais oleosa. Dentro das linhas de produtos
capilares, existem produtos mais indicados a fortalecimento e crescimento do cabelo, ao passo

que outros sdo mais indicados a afe¢6es do couro cabeludo como dermatite seborreica.
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Na FP destacam-se produtos da A-derma®, Bioderma®, Avéne®, Caudalie® e Neutrogena®. Estas
marcas, durante o decorrer do meu estagio, eram muito procuradas no controlo da dermatite

atopica e rosacea, protecao solar, produtos perfumantes e desmaquilhantes e hidratacao corporal.

3.5.3. Higiene Oral

De entre os produtos de higiene oral podemos destacar os elixires para higiene oral, pastas de
dentes, pastas para fixacdo de placas dentérias, produtos para tratamento de aftas. Nesta
farmaAcia, os produtos mais frequentemente dispensados sao os fixadores de placas e os colutérios.
Muitos dos produtos sdo recomendados por médicos dentistas em funcées em clinicas médico
dentarias da zona, e os utentes geralmente procuram este tipo de produtos ja com uma ideia do
que pretendem.

Dentro da gama de higiene oral, tive também oportunidade de assistir a exposicoes por parte de
delegados comerciais, particularmente acerca da analgesia e tratamento de afe¢oes bucais de grau
ligeiro com recurso a Diclodent®. Nesta exposicao, indicou-se o Diclodent® e a acdo do diclofenac,

como sendo vantajoso pela sua acao analgesia e anti-inflamatoria a baixa concentracao.

3.5.4. Suplementos Alimentares e Fitoterapia

Ao abrigo do Decreto-Lei n° 136/2003, de 28 de junho, os suplementos alimentares constituem
fontes de nutrientes ou substancias com efeito fisiologico ou nutricional com o objetivo de
complementar ou servir de suplemento a uma dieta ou regime alimentar normal, ndo devendo ser
substitutivos de uma dieta variada. Muitos destes tém sido procurados em farmacia com objetivo
de fortalecer o sistema imunitirio, como é exemplo a vitamina C, ou mesmo complexos
multivitaminicos. Outro tipo de suplementos muito procurados sio os suplementos que auxiliam
em termos energéticos e de concentracdo no estudo e nas atividades diarias. E de realcar o papel
do farmacéutico no correto uso destes, elucidando que a sua acao frequentemente nio produz
efeitos imediatos (30).

Quanto a fitoterapia, os medicamentos a base de plantas estdo descritos pelo Decreto-Lei n°
176/2006, de 30 de agosto. Estes sdo qualquer medicamento que contenha exclusivamente
substancias ativas com origem em plantas ou a base em plantas. Dos mais procurados incluem-se
substancias com o objetivo de atuar como substancias ansioliticas, em alivio do stress, ou atuando
como facilitadores do sono. Outros produtos a base de arando ou uva ursina sao frequentemente

utilizados no alivio da sintomatologia associada a infe¢Ges urinérias (10).
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3.5.5. Nutricao e Alimentacao Especial

Segundo o que consta no Decreto-Lei n° 74/2010, de 21 de junho, os produtos para alimentacao
especial sofrem processos de fabrico diferenciados dos restantes alimentos e uma composicao
adaptada a situacgoes de (31):
e Ma absorcao, ingestao, digestao, metabolismo ou excrecao alterados;
e Condicdes fisiologicas que necessitem de controlo, quanto ao consumo de determinadas
substancias;
e Adaptacgoes nutricionais em criancgas e lactentes;

e Necessidades especiais em idosos.

Neste sentido, as farmacias devem dispor destes produtos, que sdo muitas vezes procurados em
particular em lactentes, cujas fontes nutricionais sao predominantemente os leites em po.

Além destes, existem produtos que se apresentam sob a forma liquida ou em p6, constituem, sob
supervisdo, uma alternativa, equiparando-se a refeicoes completas dada a sua composicao.
Destacam-se os produtos destinados a situac¢des que incluem doentes oncolégicos, diabéticos,
pessoas com anorexia, por exemplo. Para isso, foram desenvolvidas varias gamas que incluem
combinagdes hiper/hipocaldricas e hiper/hipoproteicas. A FP dispde de produtos comercializados
pela Nestlé®, mais concretamente as gamas Meritene e Resource, estando também disponiveis

outras op¢oes, caso o utente efetue o pedido para encomenda.

3.5.6. Medicamentos de Uso Veterinario

Em consisténcia com o descrito no Decreto-Lei n° 148/2008, de 29 de julho, os medicamentos de
uso veterinario acompanham a definicdo de medicamento, pelo estatuto do medicamento, mas

no caso aplicavel particulariza a administracdo num animal (31).

Dos mais procurados incluem-se os desparasitantes, tanto internos como externos, onde o papel
do farmacéutico é fundamental na escolha do medicamento certo, para o animal certo, em
particular focando qual a espécie a que se destina, qual a idade e o peso do animal. Além dos
medicamentos de uso veterinario, pude contactar com a realidade de existirem determinados
medicamentos de uso humano, cuja substancia ativa é utilizada com determinado objetivo, mas
que em animais o seu uso aplica-se em patologias diferentes. Exemplo disto é o uso de alopurinol,

tradicionalmente utilizado no tratamento de gota em humanos, é utilizado em animais no

tratamento de leishmaniose.
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4. Programas de Recolha

e Valormed

Criado em 1999 e sem fins lucrativos, o Programa Valormed surge como uma forma de
processamento de medicamentos inutilizados ou fora de validade. Estes sdo entregues a farmaécia
por parte dos utentes e, desta forma, garante-se uma correta gestao de residuos. A Valormed
disponibiliza contentores proprios, onde devem ser colocadas as embalagens ou blisters de
medicamentos fora de uso, ndo estando incluidos dispositivos cortantes ou perfurantes, tais como
agulhas (32).

e Programa de Troca de Seringas nas Farmé4cias (PTS)

Este é um programa que disponibiliza seringas “troca por troca”. Aos interessados, é pedido que
entreguem duas seringas e as depositem no contentor de seringas da farmacia e em troca é
entregue um kit que inclui material de injecao, higiene e contracecio (2 seringas, 2 toalhetes, 2
ampolas de agua bidestilada, 2 carteiras com 4acido citrico, 2 filtros, 2 recipientes e 1 preservativo).
Este programa tem como objetivo a prevencdo e controlo da propagacdo de doencas dentro da
populagio toxicodependente, diminuir a troca de seringas entre utilizadores, assim como o
abandono de seringas na via publica ou em local inapropriado (33).

e Campanha de Recolha de Radiografias

Este programa est ao abrigo da AMI (Assisténcia Médica Internacional). As radiografias podem
ser entregues nas farmacias comunitarias, particularmente quando ja ndo possuem valor como
elementos de diagnoéstico. Este programa contribui para a correta gestdo de residuos e
reaproveitamento da prata como fonte de receita para a realizacdo de campanhas sociais

promovidas pela AMI (34).
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5. Cuidados e Servicos de Saude Prestados

Como forma complementar ao atendimento e dispensa ao balcao, com recurso aos gabinetes de
atendimento personalizado, nas farmacias Holon existem servicos disponiveis onde existe o
aconselhamento de medicamentos e produtos de satde. Os Servigos Farmacéuticos servem o
utente na promoc¢do da saide e estdo enquadrados nas funcbes e servicos que podem ser
praticadas nas farméacias como espaco de satde (3,6,35,36).

Entre os servicos com mais relevancia para a valorizacao da atividade do farmacéutico encontram-
se a Consulta Farmacéutica Holon e o Servigo Holon de Preparacao Individualizada da Medicacao.
Estes servicos sdo fundamentais na identificacio de problemas relacionados com os
medicamentos. Através da consulta farmacéutica todo o esquema terapéutico do utente é avaliado
quanto a correta adesdo a terapéutica, possiveis reacoes adversas, e se devem ser praticadas
medidas no sentido de se obterem melhores resultados. O Servico de Preparacao Individualizada
da Medicacgio tem como objetivo colmatar as ditas dificuldades dos utentes, organizando-se todo
0 esquema terapéutico em blisters personalizados de acordo com as necessidades. Durante o meu
estagio nao tive oportunidade de assistir a pratica destes servicos.

Dos servicos prestados na FP destacam-se os mais procurados: Servico Check Satde, Servico de
Nutri¢do Holon, Servicos de Podologia e do Pé Diabético Holon, Servico de Dermofarméicia
Holon.

Outros servigos que ja estiveram disponiveis nas farméacias Holon e que dado ao contexto
pandémico foram suspensos sdo a avaliagdo da funclo respiratéria e servigo de reabilitacio

auditiva.

5.1. Servico Check Saude

No servico Check Satde é efetuada a determinacdo de parimetros bioquimicos tais como
colesterol total e HDL, glicémia capilar, acido trico e triglicéridos. Além destes é medida também
a tensao arterial.

Este servico é acessivel e muito procurado, sendo a hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes
as patologias mais prevalentes nos utentes. A pratica deste servico demonstra-se util na
monitorizacdo das patologias, verificacio da efetividade terapéutica, aconselhamento e
referenciacdo médica, sendo realizado nos gabinetes de atendimento personalizado e seguindo
normas orientadoras quanto aos valores das determinacoes efetuadas (37,38).

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar determinacoes dos diferentes parametros

do servigo check-satide, a excecio da determinacao de acido urico.
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5.2. Servico Holon de Administracao de Vacinas e
Injetaveis

O servigo de administragdo de vacinas e injetaveis complementa a vacinagdo ndo incluida no
Plano Nacional de Vacinacgao e que pode ser realizado em farméacias comunitarias por pessoal com
a devida certificacdo (39,40).

Na FP existem dois profissionais farmacéuticos certificados e garantem o funcionamento deste
servico. Dada a época em que estagiei, nao tive oportunidade de assistir a vacinac¢io contra a gripe
sazonal. No entanto, este servico foi bastante procurado em termos de vacinacgio contra dor e
inflamacdo, sendo frequente a administracio de anti-inflamatérios em injetaveis
intramusculares. Para cada administracdo é importante ter em conta os registos a serem
efetuados, nomeadamente os dados do utente, outras vacinas administradas, lote e validade do
injetavel, via de administracao e identificacao de quem procede a administracao (39,40).

O gabinete onde ocorre o servico estd preparado para a eventualidade de ocorrer alguma reacio

anafilatica, estando disponiveis canetas de adrenalina e uma botija de oxigénio (39,40).

5.3. Servico de Nutricao Holon

E um dos servicos mais procurados nas farmacias do grupo. Muitas vezes existe a dificuldade de
marcacao de consultas devido a elevada procura por este servico. A consulta de nutricao Holon é
também recomendada pelos farmacéuticos aquando da identificacdo de fatores de risco
relacionados com maus héabitos de alimentacio.

A consulta de Nutri¢do Holon conta com a colaboracdo de nutricionistas. Além dos objetivos de
melhoria estética, este servigo resolve os demais problemas de satde, na procura de restabelecer
os valores fisiologicos de colesterol ou glicémia, por exemplo.

Neste tipo de servico especializado existe uma avaliagao inicial e consultas de acompanhamento,
onde cada utente é avaliado quanto as suas caracteristicas antropométricas, pratica de atividade
fisica ou sedentarismo. Ap6s a avaliagao cada utente tem um plano alimentar definido e adaptado

as suas necessidades.

5.4. Servicos de Podologia e do Pé Diabético Holon

Com a colaboracio de podologistas e enfermeiros, nas farmacias Holon existem outros servigos
que vao além da dispensa e aconselhamento de medicamentos e produtos de satude.

No servigo de podologia os utentes procuram a resolucao de problemas relacionados com as
unhas, desde unhas encravadas a infegbes fingicas, tratamento de calosidades e correc¢io plantar.
O podologista responsavel pela avaliagdo dos utentes verifica se os problemas de satde

relacionados com os pés sdo de resolucido dentro das suas competéncias, se necessita de nova
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avaliacdo ou acompanhamento futuro, ou se necessitam de vigilancia médica, encaminhando-se
algumas situacoOes a consultas de ortopedia, por exemplo.

Relativamente a consulta do pé diabético, esta é realizada por um enfermeiro especializado em
avaliacdo do pé diabético. Neste servico sdo feitos testes relativos a sensibilidade dos pés de
doentes com diabetes e avaliacao de neuropatia diabética, assim como rastreio de eventuais lesées

e feridas que sdo muitas vezes associadas a este tipo de doentes.

5.5. Servico de Dermofarmacia Holon

O servico de dermofarmacia conta com a colaboracao de uma farmacéutica que realiza avaliacoes
da pele. Com recurso a um equipamento, na consulta de dermofarmaécia é possivel verificar com
maior ampliacdo a pele, as suas lesoes, e avaliar a pele quanto ao seu nivel de hidratagio e
contetdo lipidico. A par da avaliacio segue-se o aconselhamento dos produtos de dermofarmacia
e cosmética mais adequados ao utente, assim como encaminhamento a consultas de
dermatologia, quando aplicavel.

Das situagdes mais frequentes incluem-se problemas relacionados com acne, dermatite atopica e
seborreica. Este servico tem-se mostrado 1itil na manutencio de habitos de hidratacao da pele e

correcio de afecoes ligeiras relativas a pele e cabelo.
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6. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia constitui-se como a monitorizacio dos medicamentos apdés serem
comercializados. Apesar de toda a regulamentagdo prévia a sua introducdo no mercado, os
farmacos estdo frequentemente associados a reagdes adversas, interages e varios problemas
relacionados com os medicamentos. Estas situacbes sdo comummente descritas como sendo
reacOes adversas aos medicamentos (RAM) e podem ser notificadas ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF). Este sistema funciona a nivel nacional, articulado por nove Unidades
Regionais de Farmacovigilancia (41).

Em termos de notificacao, qualquer pessoa pode proceder a notificacio de uma RAM, através do
portal de notificacdo de reacoes adversas. Este possui as indicacGes necessarias a uma correta
formalizacdo da notificacdo e apresenta um nivel de complexidade superior quando é preenchido
por um profissional de sadde. Esta complexidade é justificada pelas competéncias dos
profissionais de satde em transmitirem dados mais completos e cientificos relativos a cada
situacao (41).

Apesar de nao ter tido oportunidade de assistir a nenhuma notificacdo de RAM por parte dos
utentes e consequente formalizacdo da notificacdo, a FP foi contactada por parte de algumas
entidades para participacdo em estudos de farmacovigilancia. Cada responsavel pelo estudo
contatava os utentes e procedia a aplicacdo de questionarios, medicao dos parametros necessarios

e preenchimento de formularios.
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~7. Processamento do Receituario e
Faturacao

Receituario e Faturacao

Para que o valor monetario das comparticipacoes seja recuperado por parte das farmaécias, as
mesmas devem organizar e compilar as diversas receitas dispensadas ao longo dos atendimentos.
O processamento das receitas eletronicas desmaterializadas é feito de forma automatica pelo
Sifarma 2000®. Os diferentes lotes fecham a meia-noite do tltimo dia do més e no inicio do
periodo seguinte é gerada uma nova sequencia de lotes. Em termos de anélise, é necessario
confirmar a contagem do receituério e verificar se nao existem erros de processamento.

Uma vez que as receitas materializadas e manuais ndo sdo automaticamente processadas em
termos de contabilidade, estas devem ser duplamente conferidas e agrupadas.

Relativamente as receitas manuais, estas devem ser cautelosamente verificadas quanto aos
diversos elementos que garantem que esta € valida (identificacdo, assinatura e vinheta do médico
prescritor, local, nome e nimero de utente, organismo e nimero de benificiario, data). Além da
validade da receita é fundamental garantir que os medicamentos dispensados correspondem ao
prescrito, se cumprem o enquadramento legal quanto ao ntimero de unidades prescritas e
dispensadas, se ndo existem quaisquer rasuras, se o utente assinou a receita no ato da dispensa,
a presenca da data da dispensa e assinatura do farmacéutico que procedeu a dispensa e carimbo
da farmécia.

Nas receitas eletronicas materializadas verificam-se os elementos de validade aplicaveis
(medicamentos dispensados, nimero da receita, assinaturas do médico, utente e farmacéutico,
data de dispensa, carimbo da farmacia).

Para a organizacio e faturacao do receituario existem procedimentos bem definidos.

Em primeiro lugar, as receitas devem ser agrupadas por organismo e por lotes de 30 receitas. A
cada lote esta associado o respetivo verbete (Verbete de Identificacio do Lote). Neste, o valor deve
ser verificado e carimbado. Estes documentos sao informativos quanto ao ntimero de receitas e
valores das comparticipagoes de acordo com o organismo competente.

Em termos de faturac¢o, no inicio de cada més e referentes ao més anterior, devem ser agrupadas
as receitas e respetivos verbetes e devem ser emitidos documentos (Faturas, Relacdo Resumo de
Lotes) de acordo com as entidades:

e Servigco Nacional de Satide: fatura emitida pelo Sifarma 2000®. Na geracio da fatura o
sistema produz um documento, Relacdo Resumo de Lotes (RRL) de acordo com cada
organismo (em duplicado), seguindo-se a fatura (em quadriplicado) e a Guia de Fatura.
Estes devem ser datados, assinados e carimbados. E também gerada uma guia CTT
(Correios de Portugal) para envio ao Centro de Conferéncias de Faturas (CCF);

e Restantes Entidades - ANF: deve-se emitir fatura para cada um dos restantes
organismos, sendo que o Sifarma 2000® antes de gerar a fatura emite a RRL (em
quadruplicado) e, de seguida, a fatura (em quadruplicado). A fatura deve, de igual forma,

ser datada, assinada e carimbada.
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Os diversos elementos, com destaque as faturas, RRL e verbetes, sdo organizados e separados em
envelopes ou caixas de tamanho apropriado, é disposta a guia de recolha CTT e os documentos
sdo enviados ao SNS e a ANF. Os documentos que sdo remetidos a contabilidade ficam a

responsabilidade da direcao técnica e incluem as faturas, RRL e mapas comprovativos de entrega.

Fim do dia e fecho de caixa

Relativamente ao final de cada dia e valor total de caixa, o funcionario que fica responséavel pelo
fecho da farméacia deve conferir os valores totais de caixa e multibanco. A contagem total deve
discriminar tanto o valor total em caixa como o valor em movimentos realizados pelos terminais
de multibanco, sendo anotados, somados e comparados com a contagem feita pelo prdéprio
Sifarma 2000®. O balanco geral deve ser igual e, caso nao seja, devem-se verificar quais as razoes
pelas quais os montantes nao coincidem e reportar todas as situacdes a direcao técnica, caso

aplicavel.
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8. Satide na Comunidade

Durante o estagio tive oportunidade de ser interventivo também fora do espaco da farmacia e
destaco o “Programa de Testagem CVP — Ensino Superior” na UBI, o programa de rastreios
efetuado na empresa J3LP (Fundao) e a Avaliacdo do Risco Cardiovascular na sede da Cerzir
Afetos (Boidobra).

8.1. Programa de Testagem CVP — Ensino Superior

Este programa surgiu na UBI, coordenado pela Cruz Vermelha Portuguesa em articulacdo com a
DGS (Direcao Geral da Satde) e DGES (Direcao Geral do Ensino Superior) e funcionou de forma
gratuita como mecanismo de prevencdo e controlo da pandemia ao nivel do Ensino Superior
Universitario, na retoma das atividades letivas presenciais.

Considerei a participagdo da UBI neste programa favoravel e juntei-me de forma voluntaria na
colaboragdo no projeto, prestando apoio técnico juntamente a outros colegas de faculdade e
profissionais de saude.

O programa decorreu nas varias faculdades e instalacbes da UBI, por forma a promover a
participacdo do méximo namero de alunos, investigadores, docentes e nao docentes afiliados a
UBLI.

Para se proceder ao rastreio, cada profissional obteve formagdo pela Cruz Vermelha para a
realizacdo de testes rapidos de antigénio (TRAg) para o Sars-Cov-2. Foram devidamente
estabelecidos os circuitos da testagem e foi disponibilizado todo o equipamento de protegio,
colheita de exsudado nasofaringeo e analise de resultados.

Primeiramente, cada pessoa que pretendesse ser alvo do rastreio teria que preencher um
formulério com as suas informacoes, onde na generalidade se pretendia saber qual a sua fungio
na UBI (aluno, docente ou funcionirio) e ter uma nocdo do niimero de pessoas que estariam
presentes a data, de forma a organizar devidamente as escalas de pessoal necessario e que
materiais seriam necessarios. No dia da testagem, cada um deveria ser portador do formulario de
inscri¢do, confirmando-se a presenca da pessoa a ser analisada e codificando-se os seus dados

para a forma anénima, desde a zona administrativa a zona de divulgacao de resultados.
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8.2. Rastreios J3LP

A J3LP é uma indastria de produtos metalicos localizada no Fundao. Como resultado de uma
colaboracao entre as farmacias Holon e esta inddstria realizou-se um rastreio aos trabalhadores
da mesma. O rastreio focou a avaliacdo do risco de contrair diabetes em 10 anos. Serviu também
como forma de divulgacao dos servicos praticados nas farmécias.

No decorrer de dois dias, contou-se com a colaboracao dos estudantes estagiarios nas farmacias
Holon locais e uma equipa de enfermeiros e podologistas. Por parte dos enfermeiros e
podologistas foram realizados testes relacionados com os problemas associados aos pés. Ja os
estudantes estagiarios aplicaram os conhecimentos e experiéncia obtidos ao longo da formacio
académica e estagio curricular. Neste ambito, foram realizados inquéritos quanto aos habitos
alimentares, pratica de atividade fisica, histérico de diabetes familiar e presenca de co-
morbilidades. De seguida, o rastreio consistiu na avaliacdo da tensdo arterial, glicémia capilar e
medicGes antropométricas com vista ao calculo do IMC e estimativas de risco.

Considero que este rastreio consolidou a experiéncia obtida aquando da realizagcdo das medi¢oes

efetuadas em farmacia comunitaria, no servico check-sadde.

8.3. Avaliacao do Risco Cardiovascular — Cerzir Afetos

Este projeto funcionou como parte da parecia entre as Farmacias Holon e a Cerzir Afetos — IPSS
da Boidobra. Foram efetuados rastreios de avaliacdo do risco cardiovascular em utentes locais,
tendo sido efetuado o teste do colesterol total e medigao da tensdo arterial. Além desta avaliagao
também foi aplicado um questionario focando os estilos de vida, motivando a pratica de atividade
fisica e habitos de alimentagdo saudavel. Neste rastreio o nosso papel passou também pela
divulgacao dos servicos disponiveis nas farmacias Holon.

Este rastreio contou com a presenca de varios utentes que esgotaram as inscricbes. Na sua
generalidade foi possivel caracterizar os utentes como estando bem acompanhados na prevencao

e controlo das doencas cardiovasculares.
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8. Conclusao

Considero que a experiéncia obtida ao longo do estidgio em Farmacia Comunitaria é um forte
complemento a formacao académica comtemplada ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Desde os primeiros dias até ao tltimo, cada dia se apresentou como um desafio,
com imensa informacao nova a reter, novas aprendizagens, novas metas de crescimento.

Na formacdo como futuro farmacéutico foi enriquecedor viver o “passo a passo” da atividade
farmacéutica. Comecei pela rececdo de encomendas, pelo acondicionamento dos medicamentos e
restantes produtos, tive contacto com toda a logistica e, por fim, fui sendo introduzido ao contacto
com os utentes e a toda a envolvéncia do atendimento.

Em termos académicos, é fundamental a aquisicdo de todo o conhecimento tebrico, mas mais
importante foi a aprendizagem que obtive quer em termos de organizacio, quer em termos de
comunicac¢do com o utente. Tendo em conta a responsabilidade como profissional de satde, para
mim foi importante reaprender a comunicar com os utentes, adaptar o discurso ao utente que se
apresentava a mim, desenvolver ainda mais a escuta ativa e adotar um papel mais proativo na
resolugao dos vérios problemas.

Ser farmacéutico comunitario, para mim, ¢ ter a sensibilidade de saber ou procurar resolver os
problemas de saide, desde os mais ligeiros aos que podem constituir quadros de gravidade
superior. Ser farmacéutico é saber ajudar o utente e prestar os melhores cuidados que estiverem
ao meu alcance. Para tal, o estagio foi um estimulo para continuar a evoluir e a manter-me em
constante atualizacao.

A equipa da Farmécia Pedroso endereco os meus mais sinceros agradecimentos, todos estiveram

inteiramente disponiveis para me ajudar e transmitir conhecimentos valiosos.
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Apéndice 1 — Poster apresentado no “XVI
CICS-UBI Symposium”
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