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Resumo

Este documento encontra-se dividido em dois capitulos. O primeiro, um trabalho na vertente
de investigacdo, intitulado como “Potencial dos Mediadores inflamatorios como
biomarcadores na Doenca de Alzheimer”. O segundo capitulo, dirigido as atividades realizadas
no estagio curricular em Farmacia Comunitaria.

As doencas neurodegenerativas sao patologias progressivas e cada vez mais comuns na
populacao, sendo a doenca de Alzheimer a forma de deméncia mais frequente. Este capitulo
descreve uma pesquisa e revisdo bibliografica sobre a doenca de Alzheimer. Explicam-se
alguns dos varios mecanismos desta patologia, dando um maior enfase ao processo
inflamatoério. Sao ainda referidos alguns dos mediadores inflamatorios mais comummente
estudados e é essencialmente feita uma analise dos estudos existentes sobre este tema com o
objetivo de perceber o potencial dos mediadores inflamatorios como biomarcadores da
doenca de Alzheimer, como ferramentas no auxilio do diagndstico ou no acompanhamento
clinico. Para isto, foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed e
selecionados apenas artigos originais que comparam amostras bioldgicas de doentes de
Alzheimer, de individuos saudaveis e individuos com outro tipo de deméncia para ser feita a
comparacao relativamente aos niveis de mediadores inflamatorios nos diferentes grupos.
Conclui-se que existem mediadores inflamatorios que sdo regularmente detetados em altas
concentracoes nos doentes de Alzheimer (MCP-1, IL-6, IL-8, CAMs, VEGF) e outros que
apresentam muita divergéncia nos resultados dos estudos publicados (TNF-a, YKL-40). Ha
ainda muitas dividas sobre se estes mediadores inflamatdrios podem ou nao ser utilizados
como biomarcadores na doenca e sao, portanto, necessarios mais estudos neste ambito e em
amostras bioldgicas cuja recolha nao envolva um processo demasiado invasivo (por exemplo,

recolha de plasma ao invés de LCR) para facilitar o acompanhamento patoldgico.

No segundo capitulo, estdo descritas as atividades no ambito do estagio curricular em
Farmacia Comunitaria, realizado de 22 de janeiro a 1 de junho de 2018 na Farmacia
Albarelos, em Fafe. Este periodo de aprendizagem foi essencial para o contacto direto com
doentes, diversas patologias e respetivas formas de tratamento, melhorar a minha confianca
na funcdo de aconselhamento como futura profissional de saide e aprender a boa gestdo de
um estabelecimento de salide como a farmacia comunitaria. Experiéncia enriquecedora que
permitiu aplicar todos os conhecimentos adquiridos ao longo dos restantes anos de curso, que
me permitiu ter a consciéncia do papel fundamental do Farmacéutico na sociedade e foi

imprescindivel na adaptacao para o mercado de trabalho.
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Abstract

This document is divided into two chapters. The first one, reflects a research work entitled
"Potential of inflammatory mediators as biomarkers of Alzheimer's Disease”. The second
chapter, is dedicated to the activities carried out in the internship in Community Pharmacy.
Neurodegenerative diseases are progressive and increasingly frequent pathologies among the
population, with Alzheimer's disease being the most frequent form of dementia. This first
chapter is based on a research and a bibliographic review on Alzheimer’s disease. Some of the
pathological mechanisms are explained, giving a greater emphasis to the inflammatory
process. Several inflammatory mediators are mentioned and is essentially done a selection of
studies, to understand the potential of these inflammatory mediators to be used as
biomarkers of Alzheimer's disease, in the diagnosis, differentiation between pathologies and
in the clinical follow-up. For this, a bibliographic research was performed in the PubMed
database from which only original articles were selected that compare biological samples
from Alzheimer patients, from healthy individuals and individuals with another type of
dementia, to confront the levels of inflammatory mediators in the different groups.

Analysis of the existing data indicates that there are inflammatory biomarkers that are
regularly detected in high concentrations in Alzheimer's patients (MCP-1, IL-6, IL-8, CAMs,
VEGF) and others that show a lot of divergence in the existing data (TNF-a, YKL-40). There is
still much doubt as to whether these inflammatory mediators may or may not be used as
biomarkers in the disease and therefore, further studies are needed in this field and in
biological samples whose collection is less invasive (e.g. collection of plasma instead of CSF)

to facilitate pathological monitoring.

In the second chapter, are described the activities within the scope of the curricular
internship in Community Pharmacy, held from January 22 to June 1, 2018 at the Albarellos
Pharmacy, at Fafe city. This learning period was essential for direct contact with patients,
various diseases and their treatment, improving my confidence in the role of counseling as a
future health professional, and learning how to manage a health institution such as the
community pharmacy. Rewarding experience that allowed me to apply all the knowledge
acquired during the remaining years of the course, allowed me to be aware of the
fundamental role of the Pharmacist in society and was essential to my adaptation to the job

market.
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Capitulo 1 - Potencial dos Mediadores
inflamatoérios como biomarcadores na
Doenca de Alzheimer

1 Introducao

Com o continuo avanco da medicina a esperanca média de vida tem vindo a aumentar sendo
que agora a populacdo vive em média 80 a 90 anos. Em paralelo com este aumento da
longevidade tem vindo também a aumentar a prevaléncia das doencas neurodegenerativas,

que se caracterizam por serem progressivas e irreversiveis.

Dentro das patologias neurodegenerativas com maior incidéncia destaca-se a doenca de
Alzheimer (DA), caracterizada por ser uma doenca cronica, progressiva, que afeta a memoria,
orientacdo, linguagem e que pode ser também acompanhada de alteracdes de

comportamento.

Cada vez mais evidéncias sugerem que a patogenicidade da DA ndo se limita a alteracoes
neuronais, envolvendo também varios mecanismos imunologicos. Os dados existentes
mostram que amostras cerebrais de doentes com DA e outras doencas neurodegenerativas sao
caracterizadas por inflamacao cronica. Na DA os agregados patoldgicos de placas de proteina
beta-amiloide e trancas neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada sao reconhecidos por
certas células da glia como material estranho, levando a producao de substancias reguladoras
de um processo imunologico, como as citocinas'. O estudo de marcadores das reacoes
inflamatodrias que se desencadeiam podera esclarecer se estes podem ser usados como
indicadores da formacao dos agregados proteicos na DA e se eventualmente podem ser

detetados mais precocemente.

Embora se saiba que a inflamacao desempenha um papel significativo na patogenicidade da
DA, nao ha atualmente nenhum biomarcador inflamatorio identificado nos fluidos corporais
validado para o diagndstico e/ou para monitorizar a progressao da doenca'. Deste modo, um
maior conhecimento sobre os mecanismos que regulam o processo neuroinflamatoério pode
abrir caminho para o estabelecimento de marcadores inflamatérios e também de novas
terapias Uteis para deter o desenvolvimento de DA ou pelo menos retardar o avanco da

patologia.



O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao dos dados existentes sobre os mecanismos
inflamatorios associados a DA, analisar estudos que tenham sido feitos com o objetivo de
detetar mediadores inflamatorios nas amostras bioldgicas de doentes com DA e perceber se
ha consenso entre os estudos e se estes mediadores inflamatorios apresentam potencial para

poderem ser utilizados como biomarcadores da patologia.

2 Métodos

Para recolha de informacao sobre a DA, sua epidemiologia, sintomatologia, mecanismos
patologicos envolvidos e o processo inflamatorio presente na doenca, foi feita uma pesquisa
que incluiu artigos originais e de revisao. Esta pesquisa bibliografica, realizada em setembro
de 2018, recorreu as bases de dados PubMed e Google Académico. Os termos de pesquisa
usados foram: “alzheimer”, “epidemiology”, “pathophysiology”, “neuroinflammation”,
“inflammatory markers”, “cytokines”, “chemokines”, “CSF”, “plasma”, “postmortem brain

tissue”.

Para perceber os mediadores inflamatorios presentes na DA e a sua utilidade como
biomarcadores da patologia foi recolhida informacao a partir de uma pesquisa restrita a
artigos originais feita através da PubMed, também em setembro de 2018. A tabela seguinte

resume os passos de investigacao efetuados através da pesquisa avancada da PubMed.

Tabela 1 - Resumo da pesquisa realizada na base de dados PubMed

Termos e filtros de pesquisa Resultados

1° “alzheimer” 100823
2° “neuroinflammation” 15231

3° “inflammation” 627165
4° “markers” 450951
5° “mediators” 114850
6° “(neuroinflammation) OR inflammation” 635631
7° “(markers) OR mediators” 557243

go “((alzheimer) AND ((neuroinflammation) OR inflammation)) AND ((markers) 948
OR mediators)”

9 “((alzheimer) AND ((neuroinflammation) OR inflammation)) AND ((markers) 626
OR mediators) NOT REVIEW”

10° “((alzheimer) AND ((neuroinflammation) OR inflammation)) AND ((markers) 363
OR mediators) NOT REVIEW Filters: Humans”




Outro método usado na pesquisa de artigos originais foi a utilizacdo dos termos MeSH na
mesma base de dados: “Alzheimer Disease” [Mesh] AND “Inflammation Mediators” [Mesh] AND
“Inflammation” [Mesh]. A pesquisa foi filtrada de forma a serem selecionados apenas artigos

em inglés e de estudos realizados apenas em humanos, obtendo-se um total de 98 artigos.

Da totalidade dos artigos disponiveis de ambas as pesquisas, foram lidos todos os titulos, 59
resumos e 29 artigos na totalidade para eleger os estudos relevantes ao objetivo do presente

trabalho. O diagrama da figura 1 resume o processo de selecao dos artigos.
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Figura 1. Diagrama do processo de selecao dos artigos.



Foram incluidos estudos com doentes cujo diagnodstico de DA foi realizado através de critérios
padrao bem definidos, os critérios de Alzheimer NINCDS-ADRDA (“National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke” e “Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association”). Quanto aos grupos controlo, nalguns estudos estes eram constituidos
por individuos saudaveis sem qualquer outra patologia neurolégica ou inflamatoria que
afetasse os dados; enquanto que noutros estudos, foram incluidos individuos com ligeira
perda cognitiva ou outro tipo de deméncia, de forma a tentar perceber se os biomarcadores
inflamatorios detetados diferenciavam os estagios de deméncia e as diferentes patologias.
Foram selecionados também artigos cujo estudo incluia os mediadores inflamatoérios mais

comuns, como as citocinas/quimiocinas.

Na analise dos estudos originais, muitos destes foram imediatamente eliminados através da
leitura dos titulos pelo facto de nao se tratarem de estudos em humanos, mas sim em animais
ou culturas celulares, por avaliarem a utilidade do exercicio fisico em doentes de Alzheimer,
por se encontrarem repetidos em ambas as pesquisas ou corresponderem a artigos de revisao.
Foram selecionados 59 artigos para leitura dos resumos e, nesta fase, 16 foram eliminados por
se tratarem de estudos em que era analisado o potencial terapéutico de determinadas
substancias, muitas vezes, AINE’s e também extratos de plantas. Foram eliminados 9 estudos
que avaliavam determinados imunoensaios e a sua utilidade na detecao de marcadores
inflamatérios e 5 estudos genéticos que avaliavam a presenca e/ou auséncia de determinados
genes e a sua relacdo com a patologia. 29 artigos foram lidos na integra e destes, 12 foram
eliminados pelo facto de nao especificarem o tipo de deméncia. A doenca de Alzheimer é a
forma mais comum de deméncia, no entanto, dada a diversidade das deméncias, era
essencial o conhecimento do tipo de deméncia em estudo. Ainda nesta fase de analise, foram
também eliminados 7 estudos que incluiram individuos com outras patologias como doencas

metabdlicas, para que a possivel medicacao realizada por estes ndo afetasse os dados.

Com estes critérios foram selecionados 8 artigos dos 363 da pesquisa avancada e 2 artigos dos
98 da pesquisa com os termos MeSH. Os restantes, foram obtidos através de referéncias

encontradas nos primeiros 10, resultando, no final, em 18 artigos.
3 Doenca de Alzheimer

A DA é uma das principais causas de deméncia(?) e uma das patologias mais comuns, com uma
prevaléncia de 46,8 milhdes de pessoas afetadas no mundo, prevendo-se que este nimero

aumente para 131,5 milhées em 20503,



3.1 Patofisiologia

Apesar do mecanismo fisiologico que leva a patologia ainda nao ser totalmente
compreendido, sabe-se que existe um défice colinérgico e dois grandes intervenientes: as

placas amiloides e os emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada.

O défice colinérgico resulta de uma degeneracao dos neurdnios presentes no nucleo basalis®*.
Pensa-se que a degeneracao destes neurdnios esteja relacionada com alteracdes ao
processamento do péptido percursor da amiloide (APP) presente na membrana celular dos
neuronios. Este péptido é sujeito a clivagem por secretases (a, B e y). Por acdo de duas
enzimas, y-secretase e B-secretase, forma-se um fragmento nao sollvel designado proteina B-
amiloide (AB), que se acumula no exterior dos neuronios formando as placas. Estas
acumulam-se no espaco extracelular, entre os neurdnios, e comprometem a transmissio

nervosa’*.

Os recetores de NMDA, ativados pelo aminoacido excitatério glutamato, sdao recetores
ionotropicos, permitem o influxo de calcio e participam na formacdo de memoria e
aprendizagem’. As placas de AB sdo capazes de se ligar a estes recetores e induzir a sua
ativacao o que resulta numa acumulacao excessiva de calcio intracelular e o que conduz a
apoptose celular(’®) e consequente perda neuronal. Em paralelo ocorre um segundo
mecanismo desencadeado por alteracdes na proteina tau. O citoesqueleto neuronal é formado
por microtubulos de tubulina os quais sdo estabilizados pela proteina tau. Esta proteina, que
€ regulada por fosforilacao, encontra-se hiperfosforilada na DA. A forma hiperfosforilada tem
baixa afinidade pelos microtibulos e desliga-se deles, deixando de os estabilizar. Como
consequéncia ocorre despolimerizacdo dos microtibulos. Uma vez que o transporte de
componentes neuronais através dos axonios e dendrites é feito ao longo dos microtubulos, a
despolimerizacao destes compromete o transporte e logo a manutencao da estrutura

neuronal, em particular dos terminais nervosos, acabando por resultar na morte neuronal®°,

A DA envolve ndao so6 o défice colinérgico, a deposicao extracelular das placas de AB e a
hiperfosforilacdo da proteina tau, mas também neuroinflamacao cronica'’. A acumulacao e
agregacao de placas de AB leva a ativacdo dos astrocitos e da microglia ao longo do

parénquima, que respondem de forma a tentar eliminar estes agregados'?.

A desregulacao das cascatas inflamatorias € considerada como um componente patolégico na
DA onde a inflamacdao continua leva a efeitos citotoxicos que podem resultar no dano
neuronal e acelerar o processo neurodegenerativo'. Desta forma, o estudo de biomarcadores
inflamatérios que permitam o diagndstico precoce da DA tem sido foco de numerosos projetos
de investigacdo. Alguns estudos tém demonstrado uma correlacdo positiva entre os

marcadores da DA presentes no liquido cefalorraquidiano na DA e marcadores inflamatorios



como a interleucina 6 (IL-6), proteina quimiotatica de monécitos 1 (MCP-1) e ainda a

antiquimiotripsina alfa 1 (ACT)".

Outro aspeto que confirma a presenca e a relevancia do processo neuroinflamatdrio na DA sdo
os resultados de diversos estudos que sugerem que o uso prolongado de AINE’s diminui o risco
de desenvolvimento da patologia, atrasa o seu aparecimento e diminui a velocidade de
progressdo da doenca’ ", Para além disso ha ainda dados que mostram que o uso de AINE’s
como ibuprofeno, flurbiprofeno e indometacina reduz a producéo de placas de AB'3.

Um exemplo da vantagem dos AINE’s nesta patologia é a capacidade de inibicdo da enzima
COX-2 (nimesulida, diclofenac, celecoxib, entre outros), reduzindo a producao de
prostaglandinas como a prostaglandina E2 (PGE2). Esta prostaglandina atua em 4 recetores
acoplados a proteina G (EP1, EP2, EP3 e EP4) e a sua acao coordenada em dois deles, EP2 e
EP4 estimula a producdo de proteina AB'. Ao inibir esta enzima, os AINE’s permitem o
controlo de producao das placas amiloides.

Outro mecanismo através do qual os AINE’s influenciam a DA estad associada a sua acao
inibitdria da enzima y-secretase. De forma seletiva, conseguem reduzir a formacao de placas
sem interferir com outros alvos da enzima?’. Aparentemente, os AINE’s possuem um
mecanismo diferente de todos os outros inibidores da y-secretase sendo moduladores da
clivagem realizada por esta?'.

Através de varios mecanismos os AINE’s parecem ajudar a reduzir o risco de desenvolvimento

da doenca e progressao desta?2.

Por outro lado o envelhecimento por si so esta associado a alteragdes significativas do sistema
imunologico e caracterizado por um estado cronico de inflamacao, sendo portanto de esperar
que nos idosos os mediadores inflamatorios estejam presentes em niveis mais elevados?.
Também a barreira hematoencefalica é alterada com o envelhecimento, tornando-se mais
permeavel, mesmo em idosos saudaveis. Este aumento de permeabilidade permite a
acumulacao de substancias neurotoxicas no cérebro, as quais acentuam ainda mais o processo

inflamatorio?*.

Uma vez que o mecanismo de inflamacao na DA parece ser um ponto importante na
progressdo da doenca € crucial entender os mecanismos envolvidos neste processo. Para além
disso, entender quais os biomarcadores inflamatorios presentes em cada estagio da doenca

podera eventualmente permitir um melhor diagnostico e tratamento da mesma.

3.1.1 Microglia e processo inflamatoério na DA

O cérebro é um local que tem o seu proprio sistema imunologico e a microglia é a principal

interveniente nos processos de inflamacao cerebrais. Ela encontra-se uniformemente



distribuida no cérebro e esta envolvida na protecdao e remodelacdo de sinapses para a
manutencdo da plasticidade dos circuitos neuronais e controlo dos residuos patogénicos e
detritos celulares no cérebro®. Para além disto, a microglia também liberta fatores que

suportam a manutencao celular e a formacdo da memoria®®.

Os dados existentes sugerem que a microglia esta envolvida na DA de duas formas distintas.
Por um lado, a microglia liberta mediadores inflamatorios, como por exemplo as citocinas
inflamatorias e radicais livres que contribuem para a neurodegeneracao(*), por outro lado,
desempenha também um papel benéfico na geracao de anticorpos anti-AB e na estimulacao
da destruicao das placas?’. No entanto, a ativacao e acumulacao progressiva da microglia em
torno das placas de AB resulta na neuroinflamacdo cronica bem como na formacdo de um
ciclo inflamatério entre a acumulacao das placas de AB, a ativacdo microglial e consequente
morte neuronal (Figura 2)%. Travar este ciclo inflamatorio podera ser uma estratégia

importante para limitar a progressao da DA.
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Figura 2. Mecanismo patolégico da ativacdo cronica da microglia na DA. Quando existe a
deposicdo de placas de AB, ocorre alteracdao da funcao de vigilancia fisiolégica da microglia.
Numa fase inicial a microglia consegue remodelar o tecido, no entanto, quando é continuamente
ativada, esta torna-se reativa e comeca a libertar fatores inflamatorios que irdo promover a

neuroinflamacao cronica. Imagem adaptada de Heneka e colaboradores (2015)%.

A microglia apresenta dois estados: repouso e ativada. Num estado de repouso esta apresenta
uma morfologia ramificada, sendo responsavel pela vigilancia imunolégica. Apds um estimulo
imunologico esta é rapidamente ativada(?*’) adquirindo uma morfologia ameboide’. No caso
da DA, como a microglia esta constantemente a ser ativada, esta torna-se reativa e comeca a
libertar diversos fatores como radicais livres e mediadores pro-inflamatorios como o TNFa e

IL-1B que em excesso promovem a neurodegeneracao’®-32,

Quando ocorre um processo inflamatorio no SNC, sdo produzidas e libertadas citocinas e
quimiocinas que ficam responsaveis por recrutar células imunologicas periféricas. Para que

estas células atinjam o SNC, estas citocinas vao também interferir na permeabilidade



vascular, através do rompimento das ligacoes estabelecidas pelas células endoteliais
vasculares, permitindo que as células periféricas as consigam atravessar33. Por este motivo, a
DA esta também associada a muitas alteracées cerebrovasculares’®. Diversos estudos tém
indicado que a acumulacdo de AB pode resultar em danos vasculares secundarios, como
microenfartes e pequenas hemorragias®.

Para além das citocinas e quimiocinas (responsaveis pelo processo quimiotatico), ha também
outras moléculas essenciais na chegada das células periféricas ao SNC. Em resposta ao
estimulo provocado pelas citocinas, as células endoteliais produzem moléculas de adesao,
como as moléculas de adesao intercelular (ICAM), moléculas de adesao celular vascular
(VCAM) e muitas outras que, como o proprio nome indica, permitem a adesdo dos leucocitos
periféricos as células do endotélio vascular, o seu transporte e migracao transendotelial,
(figura 2)3.
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Figura 3. Recrutamento dos leucdcitos para o local de inflamacdo. Os leucocitos circulantes
detetam as citocinas e quimiocinas que induzem a captacao e adesao dos leucdcitos. Estes, por sua
vez, procuram uma juncao entre as células endoteliais e aqui, comecam a migracao transendotelial

seguindo um gradiente quimiotatico local. Imagem adaptada de Wu e colaboradores (2017)33.



3.2 Sintomatologia e Tratamento

0 inicio dos processos patofisiologicos da DA inicia-se na fase pré-clinica, durante a qual nao
sdo ainda detetaveis os sintomas caracteristicos da doenca. Ha evidéncias de que estes se

manifestam em média 20 anos apos o inicio do processo patoldgico®.

As mudancas cognitivas na DA sdo mais comuns nos estagios intermédio e avancado da
patologia, no entanto, existem duas particularidades que comecam a surgir nas fases iniciais:
0 esquecimento da memoria episodica, a diminuicao da fluéncia verbal e as alteracdes da
orientacdo espacial. A fase prodromica é caracterizada pelo inicio da perda de memoria, ndo
substancial, e que nao afeta as atividades do dia-a-dia. A memoéria semantica, o
conhecimento de factos e informacdes sobre objetos e as palavras e seus significados também

sdo afetadas logo nas fases iniciais da DA%,

Os doentes com DA avancam na deterioracdo da memoria e tornam-se incapazes de relembrar
conversas, eventos, datas, obrigacoes, tornam-se repetitivos na questdes e observacoes e a
capacidade de aprendizagem diminui substancialmente. Podem ocorrer flutua¢cdes cognitivas,
desde momentos de clareza e lucidez a um completo estado de confusdao. A funcao
visuoespacial, percecao da distancia e do movimento e a orientacdo temporal também sao

afetadas.

A apraxia também é comum nos doentes com DA e desenvolve-se ap6s o declinio na memoria
e linguagem. Define-se pela perda da capacidade de executar um determinado movimento,

apesar da intencao e capacidade fisica de o fazer3®.

A presenca de emaranhados de proteina tau hiperfosforilada e as placas de AB sao
consideradas os dois principais marcadores histopatologicos da DA e refletem a perda
neuronal e atrofia do cérebro, que estdao na base dos sintomas primarios associados a DA,
como perda de memoria, alteracdes de linguagem, comprometimento da funcdo visual-

espacial e alteracées comportamentais?.

Apesar do esforco de investigacdo no desenvolvimento de novos farmacos para a DA a doenca
continua a nao ter cura e nenhum dos farmacos usados tem a capacidade de parar ou retardar
a progressao da doenca, sendo apenas Uteis no controlo dos sintomas®. As intervencoes
farmacoldgicas comecaram por surgir como inibidores da enzima metabolizadora da
acetilcolina, a acetilcolinesterase, para compensar o défice do neurotransmissor. Estes
inibidores sdo o Donepezilo, Rivastigmina e Galantamina®’. Na fase moderada a grave da

patologia sdo também usados inibidores dos recetores de NMDA como a Memantina®.
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4 Mediadores inflamatorios na DA

Um mediador corresponde uma substancia intermediaria que comunica entre duas partes. No
caso de um processo inflamatorio, estao sempre incluidos o indutor da resposta inflamatoria,
0 sensor que o deteta, os mediadores inflamatérios e os alvos. O indutor do processo é
reconhecido pelas células do sistema imunologico, estas produzem os mediadores que por sua
vez vao atuar em diferentes tecidos ou células alvo para produzir uma resposta inflamatoria e
combater a origem do problema*!.

As alteracoes inflamatérias que ocorrem no cérebro na DA contribuem para a progressao da
doenca. Os estudos atuais tém-se focado na relacdo entre os marcadores inflamatorios
presentes no liquido cefalorraquidiano, sangue periférico e tecido cerebral e a progressao da

DA de modo a tentar encontrar uma forma de diagndstico precoce.

Os mediadores inflamatorios envolvidos no inicio de uma resposta imunologica sao varios e
incluem fatores transcricionais (por exemplo, NF-kB), péptidos (por exemplo, bradicinina),
citocinas (por exemplo IL-18, IL-6, IL-18, TNF-a, IFN-y), quimiocinas (por exemplo, MCP-1,
MIP-1, IL-8), fatores de complemento (por exemplo, C1q, C5), enzimas (por exemplo, COX),

lipidos (por exemplo, prostaglandinas) e fatores de coagulacao®.

Um dos grupos de moléculas extensamente produzidas em processos inflamatorios sao as
prostaglandinas, produzidas pelas enzimas COX. A enzima COX-1 esta presente em varios tipos
de células e tecidos e pode estar envolvida na producao fisiologica de prostaglandinas. A COX-
2 estad aumentada durante um processo inflamatério. No caso da DA, num processo
inflamatodrio cronico, a microglia tem a capacidade de expressar a COX-2 e aumentar a

producéo de prostaglandinas inflamatarias, grandes mediadores do processo®.

Outras moléculas que sdo também consideradas marcadores de processos inflamatorios sao as
espécies reativas de oxigénio (R0OS). No caso da DA, sabe-se que a acumulacdo das placas de
AB é um fator-chave na inducao de stress mediado por espécies reativas de oxigénio
produzidas pelos astrocitos. Os oligdmeros de AB ligam-se a recetores nos astrocitos e

induzem a producdo de ROS via ativacdo do complexo NOX*4,

Entre os multiplos marcadores inflamatorios, as citocinas tém sido os marcadores mais

estudados.

4.1 Citocinas

As citocinas sao pequenas proteinas libertadas por diversas células e envolvidas na

transmissao de sinais entre estas?’. As evidéncias sugerem que estas proteinas tém diversas
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funcées como a regulacao da imunidade, inflamacao, ativacao celular, migracao celular,

proliferacao celular, apoptose, atividade sinaptica e hematopoiese®.

As suas funcdes podem ser autocrinas (quando atuam nas células onde sdo produzidas),
paracrinas (quando atuam na vizinhanca das células onde sao produzidas) e enddcrinas
(quando atuam em regibes distantes através da corrente sanguinea)®. O tipo de citocinas
libertadas determina qual a resposta imunoldgica que se desencadeia: citotoxica, humoral,

mediada por células ou alérgica®.

Existem varias classificacoes destas moléculas. Relativamente as citocinas com funcdo na
resposta infamatéria podem ser classificadas como pro-inflamatdrias e anti-inflamatorias
(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Citocinas com acdo pro-inflamatéria.

Familia Membros
IL-1a, IL-18, IL-1ra, IL-18, IL-33, IL-
IL-1 36a, IL-368, IL-36y, IL-36ra, IL-37 e
IL-1Hy2
IL-6 IL-6, IL-11, IL-31, CNTF, CT-1, LIF,
OPN, OSM
TNF TNFa, TNFB, BAFF, APRIL
IL-17 IL-17A-F, IL-25 (IL-17E)
IFNa, IFNB, IFNA1 (IL-29), IFNA2 (IL-
IFN 28A), IFNA3 (IL-28B), IFNy, IFNw,

IFNK, Limitin

BAFF, fator ativador de células B; CNTF, fator
neurotrofico  ciliar;  CT-1, cardiotrofina-1;  IFN,
interferao; IL, interleucina; LIF, fator inibidor de
leucemia; OPN, osteopontina; OSM, oncostatina M.

Tabela 3 - Citocinas com acao anti-inflamatoria.

Familia Membros

IL-12 IL-12, IL-23, IL-27, IL-35

IL-16 IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-
26, 1L-28, IL-29

IL, interleucina.
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As quimiocinas, um subgrupo de citocinas, promovem reacdes humorais e mediadas por
células, regulam a adesado célula-célula, a angiogénese, a hematopoiese, a vascularizacao, a
organogénese e a embriogénese?’.

Quimiocinas inflamatdrias sao libertadas por exemplo em resposta a outras citocinas
inflamatorias, e participam ativamente na resposta inflamatoria atraindo células imunologicas
(neutrofilos, mondcitos, linfocitos, eosinodfilos, fibroblastos, queratinocitos) para o local da
inflamacdo, tendo portanto, acdo quimiotatica. N&o induzem outras citocinas mas sao
capazes de induzir outras moléculas efetoras*. Sao classificadas em quatro subfamilias com
base na sua estrutura, baseada no nimero de aminoacidos (X) que separa dois residuos de
cisteina (C) (Tabela 4)*.

Tabela 4 - Familias das quimiocinas.

Quimiocinas
Familia Membros (Ligandos)
cc CCL(1-28)
C XCL(1-2)
CXC CXCL(1-17)
CX3C CX3CL1

As quimiocinas desempenham um papel importante na DA, considerada uma inflamacao
cronica, uma vez que regulam a amplitude e a duracdo da resposta inflamatoria®®. As
quimiocinas ativam a microglia, a qual por sua vez contribui para o dano neuronal através da
libertacdo de radicais livres de oxigénio, d6xido nitrico e ainda citocinas como o TNF-a. A
libertacao destes mediadores inflamatorios vai induzir ativacao astrocitaria acentuando ainda

mais a cascata inflamatoria (Figura 4) e consequente perda neuronal®.
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Figura 4. Papel das quimiocinas e dos seus recetores na doenca de Alzheimer. As quimiocinas
induzidas pelas placas de proteina AB vao promover a producdo de citocinas. Esta producao de citocinas
estimula a ativacdo dos astrocitos e microglia que, quando continuamente ativos, geram uma cascata de

inflamacédo que promove a progressao da doenca. Imagem adaptada de Liu e colaboradores (2014)%.

De entre os multiplos mediadores inflamatoérios ha alguns que se destacam pela quantidade
de dados publicados que os relacionam com a DA e pela existéncia de evidéncias que os

permitem associar ao processo neuroinflamatorio que ocorre na DA:

4.1.1 IL-1

Citocina inflamatoéria descrita como promotora da producdo da proteina AB e capaz de

interromper a polimerizacdo dos microtUbulos resultando na perda sinaptica. A ativacdo
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persistente da microglia pode resultar numa libertacao continua de IL-1 com consequéncias

neurodegenerativas que podem ser bloqueadas por antagonistas dos recetores de IL-1%.

4.1.2 IL-6

Tem sido proposta como uma citocina inflamatoria capaz de acelerar o processo
neurodegenerativo na DA.

E produzida por macréfagos e células linfoides na periferia, e ao permear a barreira
hematoencefalica é capaz de provocar uma ativacdo local do sistema imunoldégico em
resposta a acumulacdo de placas de AB o que induz a producao de mais IL-6 pela microglia e

astrocitos®'-%2,

4.1.3 IL-8

E uma quimiocina que auxilia a migracdo de neutrofilos, células T e células da microglia para
o local de infecdo e é conhecida como sendo potenciadora de uma inflamacdo aguda. A
proteina AB, por exemplo, pode ser responsavel pela producdo, pelos macréfagos, de
quimiocinas, como a IL-8, sendo esta importante no recrutamento da microglia®. Esta
quimiocina é capaz de potenciar a resposta inflamatoria induzida pela proteina AB, uma vez
que, a incubacdo de microglia com proteina AB e IL-8, resulta num aumento da producao de
IL-6, IL-18, TNF-a e COX-254,

4.1.4 IL-15

Considerada uma citocina inflamatoria que se mostrou capaz de promover a ativacao da
microglia, provocando um aumento na sintese de mais citocinas pré-inflamatdrias e fatores de

crescimento®.

4.1.5 TNF-a

Fator inespecifico mas importante no desenvolvimento de doencas psiquiatricas, como
deméncia e depressdo®. No caso da DA, ¢ uma das citocinas inflamatorias produzida pela
microglia e astrocitos ativados em resposta a acumulacao da proteina AB e/ou stress
oxidativo. Os seus recetores sao melhores marcadores da doenca uma vez que tém maior
tempo de semivida. A inibicao dos recetores de TNF-a resulta na diminuicao da formacao de

placas de AB%’.

4.1.6 IFN-y

Citocina inflamatdéria com capacidade de ativacdo da microglia. As células residentes do
cérebro produzem esta citocina de forma muito limitada. Sao as células infiltrantes, como as
células T, as responsaveis pela sua producdo massiva, que, por sua vez, desencadeia a

producéao e secrecao de outras citocinas como o TNF-a e fatores como iNOS.
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Foi mostrado que a combinacdo de proteina AB e a citocina IFN-y pode ativar a microglia e

resultar na producédo de espécies reativas de azoto e outras citocinas inflamatorias®.

4.1.7 MCP-1 (CCL2)

As células da microglia ativada produzem MCP e estimulam os astrocitos. Estes participam
juntos na degradacao das placas de AB, uma vez que a ligacdo da MCP ao seu recetor (CCR2)
estimula a producdo de ROS, de recetores de adesdo e induzem a atracdo dos mondcitos ao
endotélio®®¢",

Estudos indicam que os niveis plasmaticos de MCP-1 podem servir como biomarcadores para

monitorizar o processo inflamatorio da DA®Z,

4.1.8 MIP-1 (CCL3)

Trata-se de um quimioatrator das células “natural killer” (NK) e um instrumento da resposta
da imunidade inata. Tem sido detetada em astrocitos reativos em torno dos depositos da

proteina AB®3.

4.2 YKL-40

Trata-se de uma glicoproteina expressa por células como macréfagos, neutréfilos, células
endoteliais, entre outras. A sua expressao € regulada por varias citocinas e hormonas, como a
IL-6, IL-13, IFN-y e vasopressina®. E conhecida como um marcador da diferenciacdo de
macrofagos e pela sua funcao de prevencao da apoptose destes®.

E considerada um dos potenciais biomarcadores inflamatérios na DA uma vez que ja foi
indicado que os niveis de YKL-40 no LCR estao relacionados com os niveis da proteina tau
tendo potencial para poderem ser usados no diagndstico da patologia®.

A expressao de YKL-40 pelos astrocitos pode ser ativada por citocinas pro-inflamatoérias como
o TNF-a e IL-1B, citocinas envolvidas no processo neuroinflamatorio desencadeado pelos

agregados proteicos’.

4.3 Moléculas de Adesao Celular (CAMs)

A molécula de adesao celular vascular (VCAM-1) e a molécula de adesao intercelular (ICAM-1),
sdo moléculas de adesao produzidas pelas células endoteliais sob condicdes fisiologicas e de
inflamacdo e sao consideradas biomarcadores da disfuncdo endotelial na DA pois tém sido

encontrados niveis elevados de ambas nestes doentes®®.
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4.4 Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)

O VEGF tem um papel fisioldgico e patologico na angiogénese. Por um lado, € um fator
mitdtico para as células endoteliais, estimulando assim, a formacdo de novos vasos®’. Por
outro lado, aumenta a permeabilidade dos vasos ja existentes, assim como a libertacdo de
histamina e de 6xido nitrico, contribuindo para as condicdes inflamatorias®.

O VEGF é produzido por neurdnios, microglia, astrocitos e células endoteliais e pensa-se que é

secretado em resposta a acumulacao das placas de AB®°.

Nas ultimas décadas, foram determinadas as concentracdes de mediadores inflamatorios no
plasma, liquido cefalorraquidiano e tecido cerebral em doentes com DA. Em geral, os dados
existentes sugerem o possivel papel dos niveis elevados destes mediadores inflamatérios como
fatores de risco para a DA ou como biomarcadores da progressao da doenca’”. A tabela
seguinte resume aos dados sobre os estudos realizados no ambito da pesquisa destes

mediadores inflamatorios na DA, as suas caracteristicas e principais resultados.
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Tabela 5 - Resumo de estudos realizados no ambito da pesquisa de biomarcadores inflamatdrios na

Doenca de Alzheimer.
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Tabela 5 (continuacdo) - Resumo de estudos realizados no ambito da pesquisa de biomarcadores

inflamatorios na Doenca de Alzheimer.
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Tabela 5 (continuacdo) - Resumo de estudos realizados no ambito da pesquisa de biomarcadores

inflamatorios na Doenca de Alzheimer.
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AAT, antitripsina a1; ACT, antiquimiotripsina a1; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; CRP, proteina C reativa; CSF, fator
estimulador de coldnias; DA, doenca de Alzheimer; DV, deméncia vascular; FGF, fator de crescimento de fibroblastos; GDNF; fator
neurotrofico derivado de células gliais; GFAP, proteina glial fibrilar acida ; HDAC, histona deacetilase; ICAM, molécula de adesdo
intercelular; IFN, interferao Ig, Imunoglobulina; IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; IL, interleucina; IP-10, proteina
induzida pelo interferao gama; LCR, liquido cefalorraquidiano; MCP, proteina quimioatratora de mondcitos; MDC, quimiocina derivada
de macrofagos; MIP, proteina inflamatoria de macréfagos; MMSE, Mini Mental State Examination; NGF; fator de crescimento neural;
NINCDS-ADRDA, National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke e Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association; NINDS-AIREN, National Institute of Neurological Disorders and Stroke e Association Internationale pour la Recherche et
’Enseignement en Neurosciences; OxLDL, lipoproteina de baixa densidade oxidada; TARC, timo e quimiocina regulada por ativacao;
TGF, fator de transformacao do crescimento; TIMP, inibidor tecidular de metaloproteinases; TNF, fator de necrose tumoral; TNFR,
recetor do fator de necrose tumoral; VCAM, molécula de adesao celular vascular; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; YKL-

40, proteina semelhante a quitinase-3.

Tém sido encontradas diferencas significativas nos mediadores inflamatoérios e/ou nos seus
recetores no tecido cerebral, no liquido cefalorraquidiano, e no plasma entre doentes com DA
e individuos saudaveis, sugerindo que estas proteinas possam estar associadas a progressao da

doenca®.
5 Mediadores avaliados no Tecido cerebral

O tecido cerebral é onde acontece efetivamente o processo inflamatorio crénico
caracteristico da DA, sendo assim a amostra bioldgica que nos indica de forma mais precisa as
alteracdes inflamatorias associadas a DA. No entanto, dado o limitado acesso as amostras
post-mortem de cérebros dos doentes com DA sdo poucos os estudos efetuados neste tecido.
Por outro lado, o uso de amostras post-mortem apresenta algumas limitacoes relacionadas
com a deterioracdo da amostra, uma vez que ha sempre um intervalo de tempo até a sua
recolha e armazenamento durante o qual ocorre degradacao de componentes da amostra

como proteinas ou ARN, que consequentemente afeta os resultados obtidos.

Num estudo realizado por Liao e colaboradores (2011) demonstrou que, nos doentes de DA
existem niveis mais elevados de MCP-1 e da proteina inflamatodria de macrdfagos 1a (MIP-1a)
tanto no hipocampo como nos cortices temporal e frontal”. Sokolova e colaboradores (2009)
também avaliaram e quantificaram 17 citocinas no tecido cerebral de doentes com DA
revelando que nestes a MCP-1, IL-6 e IL-8 estao aumentados e que este aumento se da tanto

nos neurénios como nos astrocitos’>.
6 Mediadores avaliados no Liquido Céfalo-raquidiano

O LCR é um fluido que contacta diretamente com o tecido cerebral e para o qual ocorre
transferéncia de muitos componentes do parénquima cerebral. Por esta razao, reflete de
forma relativamente precisa as alteracdes que ocorrem no cérebro. A desvantagem desta

amostra biologica € o caracter invasivo da sua recolha, por puncdo lombar.

25



Num estudo realizado por Delaby e colaboradores em 2015 a IL-8, MCP-1 e sTNFR-1 foram os
biomarcadores detetados em maiores concentracoes no LCR de doentes com DA

comparativamente com os doentes do grupo controlo®°.

Mais tarde, em 2017, Popp e colaboradores confirmaram que os doentes com DA
apresentavam maiores concentracoes de MCP-1 no LCR. Detetaram também a presenca da

citocina IL-15 no LCR dos doentes com DA mas nao no plasma’®.

Quanto as moléculas de adesao, num estudo realizado por Janelidze e colaboradores (2018),
foi mostrado que a ICAM-1 e VCAM-1 estavam aumentadas tanto na fase pré-clinica (estado
caracterizado pela auséncia de sintomatologia), prodromica (detetam-se sinais e sintomas

que indicam uma alteracdo) ou num estado mais avancado da patologia®.

Em 2012, Westin e seus colaboradores, avaliando a perda cognitiva através da diminuicao no
MMSE (“Mini-Mental State Examination”, ferramenta de avaliacao do desempenho cognitivo
através da realizacdo de 11 questdes ao doente?) e avaliando o tempo de conversao de um
estado de ligeira perda cognitiva a DA diagnosticada, concluiram que niveis elevados de MCP-
1 no LCR se associavam a um declinio cognitivo mais rapido e desenvolvimento de deméncia
num menor periodo de tempo, comparado com aqueles que tinham menor expressao na fase

inicial”’.

7 Mediadores avaliados no Plasma

Os estudos efetuados com o objetivo de detetar os mediadores inflamatorios no plasma, tém
especial relevancia uma vez que, se for confirmada a relacdo entre os niveis de mediadores
no plasma e o risco de desenvolvimento de DA ou a progressao da patologia, podemos estar
perante uma nova ferramenta de acompanhamento clinico e/ou diagndstico nao tao invasiva
como a recolha de LCR. No entanto, as citocinas, por exemplo, possuem curto tempo de
semivida, podem atingir altas concentracdes no local de libertacao e baixas concentracoes
apods a diluicdo no sangue e/ou podem circular unidas a moléculas, o que dificulta a sua
detecdo’. Num dos estudos selecionados, realizado por Sun e colaboradores em 2003,
analisaram-se os niveis de mediadores inflamatorios detetados no LCR e no plasma de doentes
com DA. Dos mediadores analisados, a IL-6 e a MCP-1 apresentaram uma boa correlacao entre
as duas amostras biologicas, o que indica que a sua detecdo no plasma se pode correlacionar
com a sua presenca no LCR de determinado doente'.

Zhang e colaboradores (2013), num estudo com 41 doentes com DA na fase inicial da
patologia, mostraram um aumento significativo da expressao de MCP-1 no plasma de
doentes’®. A MCP-1 desempenha um papel importante na regulacao de processos de reparacao
e interacdes celulares no sistema nervoso central e pode ser expresso por muitos tipos de

células, incluindo astrocitos e microglia’. Em 2011, Kim e colaboradores detetaram também
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niveis superiores de MCP-1 no plasma de doentes com DA, no entanto, a diferenca para os
niveis detetados no plasma dos individuos saudaveis nao foi significativa’*. No mesmo estudo,
foram detetadas concentracdes superiores de IL-8 e TNF-a no plasma dos individuos
pertencentes ao grupo controlo quando comparadas com o plasma de doentes. Estas
observagdes contrariam as conclusdes da maioria dos estudos realizados até agora. Estas
diferencas podem dever-se a dimensao da populacao em analise que neste Gltimo estudo foi
muito reduzida (21 individuos saudaveis, 20 doentes com ligeira perda cognitiva e 18 doentes
com DA). As diferencas podem também estar associadas a composicao em termos étnicos das
amostras uma vez que ha dados que sugerem diferencas nos niveis de citocinas entre etnias
diferentes, como individuos asiaticos e europeus’™. Ja num estudo mais recente (2017)
realizado por Zhu e colaboradores, a IL-8 e o TNF-a foram detetados em maiores
concentracoes no plasma de doentes com DA comparativamente ao grupo controlo, sendo que
a IL-8 apresentou a maior diferenca entre ambos os grupos®. Um outro estudo cujas
conclusdes vao de encontro a estas uUltimas foi o estudo publicado em 2012 por Alsadany e
colaboradores (2012) que, para além de detetarem niveis elevados de IL-8 no plasma dos
doentes, constataram também valores superiores em doentes num estado avancado
relativamente a doentes em fase precoce. Neste estudo foram avaliadas varias caracteristicas
cognitivas como a fluéncia verbal, habilidades visuoespaciais e construtivas e a memoria de
curto prazo e concluiu-se que os niveis plasmaticos de IL-8 eram inversamente proporcionais
aos resultados dessas avaliacdes. Ou seja, quanto maiores os niveis de IL-8, maior o declinio
cognitivo dos doentes™.

Também no estudo realizado por Zhu e colaboradores se detetaram niveis plasmaticos de IL-6
superiores em doentes com DA do que no grupo controlo e valores intermédios no grupo de

doentes com algum comprometimento cognitivo®3.

Em 2016, Namioka e colaboradores, num estudo que analisou o nivel de fragilidade dos
doentes com DA, através das flutuacdes de peso, nivel de exaustdo, nivel de atividade fisica,
lentidao e fraqueza, foi detetado um aumento dos niveis plasmaticos de IL-6 mais acentuado
em doentes com DA com maior fragilidade®'. Em, 2007, Zuliani e colaboradores também ja
tinham relacionado os niveis de IL-6 com a capacidade cognitiva e de desempenho de
atividades diarias, através da ferramenta MMSE e da escala de Barthel, concluindo que quanto
maior os niveis de IL-6, maior o comprometimento cognitivo e funcional dos doentes’. Estes
estudos sugerem também que os niveis desta citocina se correlacionam com a progressao da

patologia e manisfestacdes clinicas.

Outras moléculas também detetadas em concentracoes elevadas no plasma dos doentes com
DA comparativamente aos individuos pertencentes ao grupo controlo foram as moléculas de
adesao ICAM-1 e VCAM-1, os recetores do TNF-a e o VEGF. Em 2014, Faria e colaboradores,
detetaram valores elevados de sTNFR-1 e de sICAM-1 no plasma’®. Também em 2017, Popp e

colaboradores detetaram valores plasmaticos superiores de sICAM-1, VEGF-C e VEGF-D”°. Em
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ambos os estudos, estes biomarcadores foram detetados em concentracées superiores no

plasma dos doentes com DA do que nos individuos pertencentes ao grupo controlo.

Ozturk e colaboradores (2007) tentaram relacionar os niveis plasmaticos de biomarcadores
inflamatdrios com a progressao da patologia e variaveis clinicas, como o comprometimento
cognitivo e psicologico, o subtipo de deméncia, a capacidade de realizacdo de atividades
diarias e o estado global de deterioracédo, no entanto, nao foram detetadas diferencas entre
os niveis de biomarcadores inflamatorios entre doentes e voluntarios saudaveis nao

permitindo também realizar qualquer correlacdo com a progressao da patologia”.

A tabela 6 resume os resultados dos estudos analisados.
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Tabela 6 - Tabela resumo dos resultados dos estudos analisados.

Mediador
A;tfr:gﬁlaigd-ssla:;nzgferﬁe Amostra biolégica Estudo
IL-18 = Plasma Ozturk et al., 2007
1 Tecido cerebral Sokolova et al., 2009
= Plasma Ozturk et al., 2007
L6 1 Plasma Helmy et al., 2012
0 Plasma Namioka et al., 2016
1 Plasma Popp et al., 2017
1 Plasma Zhu et al., 2017
i Tecido cerebral Sokolova et al., 2009
1 LCR Delaby et al., 2015
IL-8 l Plasma Kim et al., 2011
1 Plasma Alsadany et al., 2012
1 Plasma Zhu et al., 2017
IL-10 = Plasma Kim et al., 2011
IL-15 1 LCR Popp et al., 2017
1 LCR Janelidze et al., 2018
= Plasma/LCR Delaby et al., 2015
= Plasma Ozturk et al., 2007
TNF-a ! Plasma Kim et al., 2011
= Plasma Namioka et al., 2016
T Plasma Zhu et al., 2017
STNER-1 ) LCR Delaby et al., 2015
1 Plasma Faria et al., 2014
) Tecido cerebral Sokolova et al., 2009
1 Tecido cerebral Liao et al., 2011
i LCR Westin et al., 2012
MCP-1 1 LCR Delaby et al., 2015
0 LCR Popp et al., 2017
) Plasma Kim et al., 2011
1 Plasma Zhang et al., 2013
) Tecido cerebral Liao et al., 2011
MIP-1 1 LCR Janelidze et al., 2018
= Plasma/LCR Delaby et al., 2015
1 LCR Janelidze et al., 2018
sICAM-1 1 Plasma Faria et al., 2014
0 Plasma Popp et al., 2017
sVCAM-1 1 LCR Janelidze et al., 2018
VEGF 0 Plasma Popp et al., 2017

IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral; STNFR, recetor solivel do fator de necrose tumoral;

MCP, proteina quimiotatica de mondcitos; MIP, proteina inflamatoéria de macroéfagos; sICAM, molécula

de adesdo celular intercelular solivel; sVCAM, molécula de adesao celular vascular solivel; VEGF,

fator de crescimento endotelial vascular.
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8 Relacdo entre os mediadores inflamatérios e os
biomarcadores da DA

A tau total (t-tau), a tau fosforilada (p-tau) e o péptido AB sao aceites como biomarcadores
para a DA. A combinacao dos niveis de AB com os niveis de t-tau e p-tau, tem sido associada a
uma melhor precisao do diagndstico®. A associacao de niveis de marcadores inflamatérios com
os niveis destes marcadores da DA pode ser uma mais-valia na previsao e diagnostico da

patologia.

Num estudo de Bettcher e colaboradores (2018), verificou-se que os niveis de IL-8, IP-10 e
MIP-1 no plasma se relacionavam com os niveis de p-tau no LCR'3. Para além disso verificou-se
uma interacao significativa entre os niveis de AB4 no LCR e os niveis de MCP-1 e IP-10 no
plasma'®. Popp e colaboradores também detetaram uma relacdo entre os niveis de IL-15,
MCP-1, sICAM-1, sVCAM-1 e VEGF-D no LCR e a t-tau e p-tau’. Quanto ao plasma, apenas os
niveis de IL-8 se relacionaram com a p-tau e nenhum mediador apresentou correlacdo com os

niveis de AB,,"°.

Um estudo realizado por Llorens e colaboradores (2017) sugeriu que a combinacao entre os
niveis das razdes AB,,/p-tau e (tau x p-tau)/AB,, € (til na diferenciacdo entre DA e Deméncia
vascular (DV) mas que, os niveis de outros mediadores inflamatérios, como o YKL-40 e S100B,
nao foram capazes de distinguir as duas patologias®?. Por outro lado, Janelidze e
colaboradores (2018), detetaram que altos niveis de YKL-40, ICAM-1, VCAM-1 e IL-15 no LCR

estavam associados a altos niveis de t-tau no LCR®.

9 Mediadores inflamatérios como biomarcadores da DA

0 termo “biomarcador” refere-se a uma subcategoria dos sinais clinicos, uma indicacao
objetiva e especifica de uma determinada condicdo e estado clinico do doente que pode ser
medida e reproduzida, indicativa de um processo biologico, patologico ou resposta
farmacoldgica. Pode tratar-se de uma resposta fisiologica, bioquimica a nivel celular ou
molecular®’. Dos estudos selecionados, alguns deles analisaram ndo s6 doentes com DA e
individuos do grupo controlo mas também doentes com DV. Nestes casos, um biomarcador da
DA teria de ser capaz de diferenciar os diferentes grupos de doentes, ou seja, os niveis de
determinado mediador inflamatorio teriam de diferir entre os doentes com DA e os doentes

com DV.

Nos estudos realizados por Ozturk e colaboradores (2007), Llorens e colaboradores (2017) e

Zuliani e colaboradores (2007), ndo foram detetadas diferencas entre os niveis dos
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mediadores inflamatorios nas amostras biolégicas de doentes com DA e doentes com DV. Os

niveis dos mediadores analisados falharam na distincao entre as patologias’’-7282,

Helmy e colaboradores em 2012, num estudo constituido por doentes com DA, doentes com
DV e voluntarios saudaveis, para além de detetarem maiores concentracdes plasmaticas de IL-
6 nos doentes com DA comparativamente ao grupo controlo, também detetaram maiores
concentragdes desta citocina nos DA comparativamente aos doentes com DV’¢. Por outro lado,
no estudo realizado por Zuliani e colaboradores, os niveis dos mediadores IL-1B, IL-8 e TGF-B
nao apresentaram diferenca entre as duas patologias, enquanto os mediadores TNF-a e IL-6
foram detetados em concentracdes superiores nos doentes com DV relativamente aos doentes

com DA 7276,

Estes resultados demonstram que os mediadores inflamatoérios individualmente nao sao

suficientes para definir seletivamente o processo inflamatoério da DA.

10 Conclusao

Dada a relevancia da inflamacao na DA neste trabalho analisaram-se os dados que relacionam
os niveis dos mediadores inflamatorios presentes no plasma e liquido cefalorraquidiano, com
marcadores ja estabelecidos da doenca como, AB t-tau e p-tau, e também com a progressao

da sintomatologia da doenca.

De entre todos os mediadores estudados, selecionamos para analise aqueles que tém vindo a
ser mais estudados e dos quais existem mais dados publicados. Assim, neste trabalho
analisamos os dados existentes sobre a DA e os niveis dos seguintes mediadores inflamatorios:
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y, MCP-1, MIP-1, YKL-40, ICAM e VCAM e VEGF.

Ja é conhecido o papel da inflamacao a nivel do SNC na DA e, em geral, os resultados deste
estudo confirmam a presenca de niveis superiores de varios mediadores inflamatorios nas

amostras biologicas de doentes com DA comparativamente a idosos saudaveis.

0 mediador que apresentou maior concordancia entre os artigos analisados foi a MCP-1. Em
geral, nos estudos que a incluiram na analise, foi concluido que se encontrava
significativamente aumentada nos doentes com DA comparativamente aos individuos
saudaveis, tanto no plasma, como no LCR ou no tecido cerebral, confirmando o papel desta

quimiocina no processo inflamatorio da DA.
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A presenca da citocina IL-6 e da quimiocina IL-8 em concentracdes elevadas nos doentes com
DA também foi detetada por varios estudos. Poucos foram os estudos que nao obtiveram as
mesmas conclusodes.

Quanto a citocina TNF-a, os niveis deste mediador nos doentes com DA comparativamente aos
individuos saudaveis foram muito dispares. Os estudos onde foi analisado este mediador, nao
permitem afirmar se se encontra ou nao mais elevado nos doentes com DA, e com a excecao
de um estudo, todos os outros analisaram somente amostras de plasma. O recetor desta
citocina, sTNFR-1, foi detetado em maiores concentracées nos doentes com DA tanto no

plasma como no LCR, possivelmente devido ao seu maior tempo de semivida.

Os biomarcadores indicativos de um processo a nivel vascular, sICAM-1, sVCAM-1 e VEGF
foram, em todos os estudos, detetados em concentracoes superiores nos doentes com DA,
sugerindo, e confirmando estudos anteriores, que o processo neuroinflamatorio pode resultar
também numa patologia neurovascular e, portanto, a detecdo de niveis elevados destes

biomarcadores pode anunciar um mecanismo inflamatério no cérebro dos doentes.

A glicoproteina YKL-40 foi sugerida como marcador para patologias que envolvam processos
inflamatorios e num estudo avaliado nao foi detetada diferenca nos seus niveis entre doentes
com DA e doentes com outro tipo de deméncia, sugerindo que nao pode ser preditiva da DA.

No entanto apenas um estudo nao € suficiente para estabelecer conclusoes.

Quanto as amostras bioldgicas, como ja foi referido, o tecido cerebral funciona como a
amostra controlo, a Unica que permite determinar diretamente o que ocorre no tecido sujeito
a neurodegeneracao, no entanto apenas pode ser analisada post mortem. O LCR contém
moléculas produzidas pelos neurdnios, microglia e astrocitos que permeiam a barreira
formada pelas células ependimarias e consegue refletir de forma relativamente proxima como
estas moléculas estao alteradas no tecido cerebral. O sangue, apesar de se tratar de uma
amostra que requer um método de recolha menos invasivo e, como tal, mais conveniente do
que a puncao lombar, apresenta mediadores resultantes de processos inflamatorios originados
em todo o organismo. Os mediadores inflamatorios produzidos no cérebro sofrem uma extensa
diluicao quando atingem o sangue, o que pode tornar dificil a sua detecdo. Para além disto, a
barreira hematoencefalica apenas permite a passagem a moléculas apolares, polares
pequenas ou aquelas para as quais existam transportadores especificos, o que limita a
passagem de muitos dos componentes presentes no tecido cerebral para o sangue e logo
impede a sua detecao periférica. Apesar desta importante limitacao € observada uma boa

correlacao nos niveis de mediadores como a MCP-1 entre tecido cerebral, LCR e plasma.
Relativamente a utilidade de mediadores inflamatorios como biomarcadores da DA, ja vimos

que um Unico mediador inflamatorio nao pode ser utilizado como biomarcador da DA, uma

vez que nenhum ¢é especifico apenas desta patologia. Por outro lado, o uso de informacao
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sobre um leque de mediadores inflamatérios presentes na patologia, como as citocinas e
quimiocinas MCP-1, IL-6, IL-8 e moléculas de adesdo, conjuntamente com os dados de outros
biomarcadores do LCR (AB,, t-tau e p-tau) e dados de neuroimagem, podem auxiliar o
diagnostico precoce, o acompanhamento da patologia, a monitorizacdo da terapéutica e o

estudo dos mecanismos patoldgicos.

Uma limitacao importante neste trabalho prendeu-se com a heterogeneidade dos estudos que
avaliam os mediadores inflamatorios. Os estudos incluidos na analise apresentaram muitas
variacoes: critérios de inclusao e exclusao, doentes em fases distintas da patologia, tempo de
seguimento dos doentes, métodos de recolha e tratamento das amostras, metodologias
laboratoriais com sensibilidade diferentes, entre outras. Todas estas variacoes convertem-se
em resultados divergentes limitando a possibilidade de uso dos mediadores inflamatorios em
ambiente clinico®®#®, Sao, portanto, necessarios mais estudos neste ambito e com
caracteristicas e métodos de analise mais homogéneos, para se concluir se estes mediadores

sa0 ou nao Uteis como marcadores da DA.
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Capitulo 2 - Farmacia comunitaria

1 Introducao

Cada vez mais se tem desenvolvido servicos focados na sociedade e em satisfazer as suas
necessidades. A farmacia comunitaria surgiu como forma de aproximacdo ao utente e tem
sido um pilar essencial ao Servico Nacional de Salde, garantindo a facil acessibilidade ao

medicamento e a cuidados de salde.

A farmacia comunitaria € muitas vezes o primeiro estabelecimento ao qual os utentes se
dirigem para obter o melhor aconselhamento e cuidados de salde. Trata-se de ser, em certas
zonas do pais, o Unico estabelecimento de salude disponivel e portanto, entende-se a

importancia do papel do farmacéutico como sendo um profissional de saude indispensavel.

Desde a administracdo de medicacdo, acompanhamento terapéutico, determinacdao de
parametros bioquimicos e fisiologicos e a promocdo de um estilo de vida saudavel, a acéo
deste profissional abrange multiplas atividades que ultrapassam até a area da salde, no caso

da gestao e direcao técnica.

A formacdo de um farmacéutico passa pelo Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, o
qual inclui no dltimo ano, o estagio, unidade curricular obrigatoria e relevante pois permite
ao estudante ter o primeiro contacto com a pratica profissional, conciliar e praticar todos os
conhecimentos adquiridos até ao momento e obter, ou melhorar, capacidades essenciais para

a integracao no mercado de trabalho.

Este relatorio serve para descrever o meu estagio curricular, realizado na Farmacia Albarelos,
na cidade de Fafe, com a duracao de 20 semanas e orientado pela Dr.® Anabela Pereira,

farmacéutica adjunta (direcao técnica assumida pela Dr.? Alexandra Castro Mendes).
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2 Organizacao do espaco fisico

2.1 Espaco exterior

A instalacdo de uma farmacia deve cumprir a normas rigorosamente definidas. Estes
requisitos orientadores de instalacao de farmacia sao cumpridos pela Farmacia Albarelos. Esta
situa-se bem localizada na rua José Ribeiro Vieira de Castro em Fafe, de facil acesso pela Via

Circular tao movimentada na zona.

Na fachada encontra-se o letreiro de identificacio com o nome da farmacia e,
perpendicularmente, a cruz verde. A entrada encontra-se afixado o horario de
funcionamento, das 8:30h as 20:30h de segunda a sexta e das 08:30h as 20:00h aos sabados, o
nome da Diretora Técnica e do proprietario, o postigo e campainha para atendimento
noturno. A entrada na farmacia pelos utentes de mobilidade reduzida é facilitada pela rampa
de acesso e o estabelecimento possui ainda entradas diferentes para a zona de atendimento e
para a zona de rececdao de encomendas. Apresenta uma grande area de exposicdo que

permite divulgar informacao, publicitar marcas ou anunciar datas comemorativas.

2.2 Espaco interior

O interior de uma farmacia deve também cumprir a determinadas regras e ser
simultaneamente apelativo e organizado para cativar o utente e fazer com que este se sinta
confortavel. A FA é um local bem estruturado, com todas as divisbes que cumprem as
dimensdes minimas, € um espaco climatizado sendo as condi¢bes de temperatura e humidade
controladas através de sondas, garantindo um ambiente confortavel e ideal para o
armazenamento dos produtos. E um local seguro com circuito de televisao, gravacao digital,

alarmes, extintores de incéndios e vigilancia.
2.2.1 Zona de atendimento ao publico

Espaco amplo, de boa circulacdo, mesmo para os utentes de mobilidade reduzida e com bom

nivel de iluminacao.

Possui quatro balcoes, cada um com computador e material necessario para atendimento
individual e, atras destes, gavetas onde sao armazenados os produtos de venda livre com
maior circulacdo. Todo este local esta rodeado por lineares para exposicdo de produtos bem

definidos e enquadrados, como produtos de cosmética, puericultura, cuidados infantis e
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ortopédicos, higiene oral e também um espaco animal. Ao longo do espagco encontram-se
varios expositores que melhor auxiliam a promocdo de produtos e apelam a experiéncia
sensorial. Encontram-se ainda aparelhos para medicao de peso, altura, IMC, tensao arterial e

pulsacoes cardiacas. Extintor e livro de reclamacdes também se encontram na divisdo.

2.2.2 7Zona de armazenamento

Esta zona divide-se em duas areas: uma para os medicamentos com nome comercial e outra
para os medicamentos genéricos. Ambas logo atras da zona de atendimento para permitir um
acesso mais rapido e cumprindo todas as normas de armazenamento. A zona dos

medicamentos com nome comercial esta dividida por formas farmacéuticas e uso/aplicacao:

e Comprimidos/capsulas/sistemas transdérmicos
e Xaropes/(pos para) suspensoes orais

e Pos/granulados/ampolas orais

e Pomadas/geles/cremes/pastas

¢ Inaladores

e Liquidos para aplicacao topica

e Medicamentos para uso veterinario

e Supositorios e comprimidos/dvulos vaginais

e Colirios e produtos oftalmicos

e Gotas/sprays nasais e orais

e Injetaveis

Ainda neste corredor se encontra um frigorifico para os medicamentos com condicoes
especiais de armazenamento (2-8°C), como as canetas de insulina, vacinas, entre outros,
também organizados por ordem alfabética e com sensor que controla a temperatura e

humidade, soando um alarme sempre que estas condicdes se desviam dos valores normais.

Noutro corredor do estabelecimento, também atras da zona de atendimento, encontram-se

em gavetas deslizantes e organizados por ordem alfabética, os medicamentos genéricos.

No fundo da farmacia encontram-se estantes para o stock de reposicdao. Aqui os
medicamentos estdo divididos entre genéricos e de nome comercial, por forma farmacéutica
e organizados por ordem alfabética. Também se encontram produtos de puericultura,

dispositivos médicos e alguns produtos de cosmética.

Todo o armazenamento na farmacia rege-se pelo principio do “first in, first out” (FIFO).
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2.2.3 Laboratorio

Nesta zona da farmacia sao realizadas varias atividades. Trata-se de uma area com boas
condicées de temperatura, humidade e luminosidade para a preparacao dos medicamentos
manipulados (tanto preparados oficinais como formulas magistrais). Todas as matérias-primas
e material necessario se encontram guardados nesta area e respeitando as regras de
seguranca, destacando-se equipamentos como a hotte, um Unguator® (utilizado para obter
misturas homogéneas) e um pequeno frigorifico onde se armazenam algumas matérias-primas

e enzimas necessarias para a execucao de testes bioquimicos.

Ainda neste espaco se encontra a biblioteca com varias fontes de informacdo, como o
Formulario Galénico Portugués, Farmacopeia Portuguesa, Prontuario Terapéutico, todos os
registos sobre os manipulados realizados e matérias-primas. Todas as faturas e notas de

encomenda sao devidamente separadas e armazenadas em dossiers.

Nesta zona sdo ainda armazenados todos os psicotropicos e estupefacientes e material
necessario para os aparelhos de medicao de glicémia (tiras e lancetas). Encontra-se também

um computador e impressora para rotulagem dos medicamentos manipulados.
2.2.4 Zona de rececao de encomendas

Esta zona possui um acesso especial para permitir a chegada de todas as encomendas. E aqui
que estas sao rececionadas e verificadas, onde se fazem as devolucdes aos fornecedores e as
marcacdes de precos de medicamentos de venda livre. E um espaco amplo com balcéo,

computador, impressora, fotocopiadora, entre outro material essencial as atividades.
2.2.5 Escritorio

Este espaco € essencial para atividades mais direcionadas para a area de gestao,
contabilidade e administracao da farmacia. E também aqui que sdo muitas vezes recebidos os

delegados para divulgar medicamentos ou dar formacoes.
2.2.6 Gabinetes de atendimento ao publico

Sao dois espacos distintos que proporcionam ao utente toda a privacidade necessaria. Um dos

gabinetes é utilizado para a realizacao de testes bioquimicos como:

e Glicémia
e Tensao arterial
e Colesterol total

e Triglicerideos
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e Acido Urico
e PSA

Realizam-se ainda testes rapidos para a detecdo de infecdo urinaria e a administracao de

vacinas e injetaveis.

O outro gabinete destina-se a servicos proporcionados na farmacia em dias alternados da
semana como as consultas de Nutricao, Podologia, Osteopatia e Medicina Tradicional Chinesa.
Testes de intolerancia alimentar e sessdoes de depilacdo a laser também se realizam neste

espaco.

2.2.7 Zona de recolher noturno

Equipado com cama e alguns armarios este € um espaco destinado aos funcionarios da

farmacia em noites de servico.
2.2.8 Copa

Zona equipada com todo o material necessario para as pausas e refeicoes dos colaboradores

da farmacia.
2.2.9 Instalacoes sanitarias

Correspondem a dois espacos, um dos quais para os colaboradores e outro para os utentes.

3 Recursos Humanos

De acordo com o Decreto-Lei n°307/3007 de 31 de agosto, cada farmacia deve ter como
colaboradores, no minimo, dois farmacéuticos, que é o caso da Farmacia Albarelos que conta
com duas farmacéuticas, sendo uma delas a Diretora Técnica que colaboram com mais 4

membros, dois ajudantes técnicos de farmacia, uma técnica de farmacia e um indiferenciado.

Trata-se de uma equipa bem formada e motivada de forma a garantir a melhor gestao da

farmacia e a proporcionar os melhores servicos e aconselhamento aos utentes.
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4 Recursos informaticos

A Farmacia Albarelos esta equipada com o programa SIFARMA 2000 da empresa Glint que
recebe atualizacoes regularmente e que permite uma boa gestao de stocks, gestao financeira
e o estabelecimento de fornecedores preferenciais da farmacia ou de produto face as

condicoes de precos e servicos.

Para além do que ja foi referido como fontes de informacao que constituem a biblioteca da

FA, a equipa desta conta também com sistemas/estruturas de apoio a informacao tais como:

e CEDIME (Centro de Informacao do Medicamento da ANF)

e CIM (Centro de Informacao do Medicamento da OF)

e CIAV (Centro de Informacao Anti-Venenos do INEM)

e CIMI (Centro de Informacdo do Medicamento e dos Produtos de Salide do INFARMED)
e CETMED (Centro Tecnoldgico do Medicamento)

e LEF (Laboratorio de Estudos Farmacéuticos)

Para aumentar ainda mais o conhecimento dos profissionais, estes contam com informacao
que chega a farmacia de forma impressa ou via email e as acdes de formacao promovidas

pelos fornecedores ou armazenistas.

5 Gestao de stocks

Esta € uma area particularmente importante de uma farmacia e da sua administracdo. Uma
boa gestao dos stocks permite dar resposta a todos os pedidos dos utentes, mantendo-os
satisfeitos com aquilo que precisam e quando precisam, sem investimentos exagerados e

desperdicios. Uma boa gestao de stocks numa farmacia deve ter em conta fatores como:

e Margens de comercializacao;

¢ Introducao e retirada medicamentos/produtos do mercado;
e Rotatividade de medicamentos/produtos;

e Reforco de stocks, Publicidade, Sazonalidade e Promocdes;

e Conceito “first in - first out”.

O programa SIFARMA 2000 permite definir os stocks maximos e minimos e quando estes

Ultimos sao atingidos, é automaticamente gerada uma encomenda do produto.
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6 Elaboracao de encomendas

Os medicamentos e produtos de saide chegam a Farmacia Albarelos principalmente através
dos DG. O fornecedor preferencial é a ALLIANCE HEALTHCARE, mas conta-se também com a
COOPROFAR e MEDICANORTE, permitindo evitar-se produtos esgotados e desfrutar das

vantagens de cada fornecedor.

Existem varios tipos de encomendas:

6.1 Encomendas diarias:

Efetuadas pelo SIFARMA 2000 que, quando um determinado produto atinge o stock minimo, o
codigo deste é automaticamente adicionado a uma proposta de nota de encomenda que é

depois analisada e enviada por correio eletronico ao fornecedor.

6.2 Encomendas instantaneas:

Sao encomendas realizadas no momento da dispensa no atendimento através da ficha do
produto. Permitem saber se o produto se encontra disponivel em determinado fornecedor, o

preco e a data e hora previstas para entrega.

6.3 Encomendas de reforco de stock:

A encomenda é gerada e analisada com base em fatores como a rotatividade dos produtos a

sazonalidade e também a sua necessidade em, por exemplo, dias de servico.

6.4 Encomendas manuais:

Neste caso, todos os produtos e respetivas quantidades sao encomendadas pelo utilizador

diretamente ao fornecedor escolhido por ele.

6.5 Encomendas Via Verde:

Anexa a Deliberacdo n.° 1157 de 2015 encontra-se uma lista de medicamentos cuja
exportacao/distribuicdo intra-comunitaria é sujeita a notificacdo prévia ao INFARMED'.
Quando algum dos medicamentos presentes nesta lista se encontram esgotados na farmacia,

opta-se por esta via de aquisicao, ou seja, faz-se a encomenda ao distribuidor através de uma
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receita valida e este satisfaz a necessidade com o stock fornecido pelo titular de Autorizacao

de Introducao no Mercado (AIM).

0 anexo da Circular Informativa “Projeto Via Verde do Medicamento”, inclui os medicamentos

atualmente abrangidos pelo projeto (Anexo 1).

Outra forma de aquisicao dos produtos € diretamente com o laboratério ou representantes de
marcas, podendo assim a farmacia beneficiar de diferentes formas de pagamento, bénus ou
descontos. Caracterizam-se por serem encomendas de um numero significativo de produtos, o
tempo de entrega é geralmente superior ao tempo de entrega das encomendas pelos
armazenistas e a farmacia fica com a nota de encomenda que serve depois para confirmar os

produtos que sao recebidos.

7 Rececdo de encomendas

As encomendas chegam a farmacia em contentores proprios e o primeiro passo € verificar se a
encomenda se destina aquela farmacia e se vem acompanhada pelas faturas original e em
duplicado, que sao depois separadas e armazenadas na farmacia. A seguir, procede-se a sua
rececdo e comeca-se por identificar o nimero da fatura e o valor total. Prossegue-se com a
leitura otica dos codigos de barras dos produtos ou a sua insercdo manual, verificam-se os
PVP’s e, quando estes ndo coincidem com os precos praticados até entdo, coloca-se um
elastico a volta da embalagem do medicamento para alertar que, no momento da venda
destes, o preco deve ser atualizado. Também se verificam as datas de validade para se
certificar de que ficam registadas sempre as validades mais baixas e os precos unitarios, para
comparar e verificar se o que foi faturado pelo fornecedor coincide com o que foi

rececionado na farmacia.

Quando chegam a farmacia produtos novos é criada uma ficha com todas as informacdes como
o fornecedor preferencial, os stocks minimo e maximo, os precos de compra e venda, etc.

Os primeiros medicamentos a serem rececionados e guardados sao os medicamentos de frio,
que vém em recipientes refrigerados para evitar alteracées de temperatura e por em risco a

integridade do produto.

Quanto aos medicamentos psicotropicos ou estupefacientes, juntamente com a fatura vem o
documento de requisicao original e em duplicado que deve ser assinado, carimbado e enviado

ao fornecedor. O nimero de requisicdo é necessario para a rececao destes medicamentos.
No momento de guardar os medicamentos nas zonas de armazenamento, estes sao separados

em banheiras consoante o stock existente: produtos com 1 embalagem de stock, 2

embalagens, 3 embalagens, etc. Este procedimento facilita a detecdo de possiveis erros de
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stock, que devem ser imediatamente anotados e corrigidos. Todos os produtos devem ser
também armazenados segundo o principio “First in, first out” ou seja, o primeiro a entrar

deve ser o primeiro a sair.

8 Marcacao de precos

A farmacia pode determinar os precos dos medicamentos de venda livre e para tal baseia-se
no preco de custo, na margem de comercializacdo e no IVA. Apds isto devem ser impressas e
coladas as embalagens, etiquetas que apresentam o nome, ou abreviatura, do produto,

codigo de barras, IVA e preco de venda.

9 Prazos de validade

0 controlo dos prazos de validade é de extrema importancia, uma vez que garante que todos
os produtos dispensados sdo validos para toda a duracdo do tempo de tratamento. E
necessario que este controlo seja realizado mensalmente e para além disto, que seja
cumprido o principio FIFO para que nao fiquem produtos empatados na farmacia. Na FA, este
controlo é realizado através da impressdao de uma lista de todos os medicamentos e produtos
cujo prazo termina dentro de 4 meses desde o dia em que é realizado o controlo. A seguir sao
verificadas as validades e corrigidas as que possam eventualmente nao estar corretas e todos
os produtos cuja validade se aproxime do fim, sdo retirados do stock para devolucao ao

fornecedor.

10 Devolugdes/Quebras

Ha cinco principais motivos que permitem realizar uma devolucdo ao fornecedor de
medicamentos ou produtos de saude:

¢ Quando a embalagem vem danificada;

e Quando os prazos de validade se aproximam do fim ou terminam;

e Quando se tratar de um erro na encomenda;

e Quando ha alteracao do PVP;

e E quando ha ordem do INFARMED para a retirada do medicamento.

Para tal, é necessario realizar uma nota de devolucdo que deve conter o fornecedor, o
numero de origem, os produtos a devolver, o motivo de devolucédo e a data e hora. Esta nota
de devolucao é impressa em triplicado, uma fica na farmacia e as outras acompanham os

produtos para o fornecedor, devidamente carimbadas e assinadas.
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Quando a devolucao é aceite, o fornecedor emite uma nota de crédito ou troca o produto. A
nota de crédito deve ser comparada com a nota de devolucao arquivada na farmacia.
Quando a devolucdo ndo é aceite pelo fornecedor, os produtos sao retirados do stock por

quebra e enviados para o Valormed.

11 Controlo de temperaturas e humidade

No que toca ao armazenamento, os medicamentos exigem condicdes otimas para que as suas
caracteristicas fisico-quimicas e eficacia ndo sejam alteradas. E portanto necessario haver um
controlo de temperatura e humidade nos locais de armazenamento. No caso dos
medicamentos de frio, os sistemas de refrigeracao devem manter-se entre os 2°C e os 8°C,
havendo um controlo semanal através da impressao de graficos que registam as variacoes de

temperatura.

Quanto aos restantes medicamentos, estes devem ser armazenados em divisdes cuja
temperatura nao pode exceder os 25°C e a humidade nao ultrapasse os 60%. Neste caso, o
controlo realiza-se pelo mesmo método dos graficos, no entanto apenas é necessario controlo

mensal.

Para que estas condicoes se mantenham dentro dos limites exigidos, as zonas de

armazenamento estao equipadas com sondas que devem ser calibradas anualmente.

12 Matérias-primas e Reagentes

A aquisicdo destes produtos pelas farmacias tem de ser autorizada pelo INFARMED. Aquando
da sua rececdo, o procedimento é idéntico aos restantes produtos, com a excecao de que
estes materiais vém acompanhados com o Boletim de Analise, Gtil para conferir se obedece as

caracteristicas presentes na Farmacopeia Portuguesa, que é depois armazenado em dossiers.

13 Produtos existentes na farmacia

13.1 Medicamentos sujeitos a receita médica

Todos os medicamentos cuja dispensa é dependente da apresentacao de receita médica e que
cumprem todas as condicoes presentes no artigo n° 114 do Decreto-Lei n° 176 de 30 de agosto
de 20062.

49



Durante o meu estagio na farmacia Albarelos, percebi quais os medicamentos que mais
circulam. Esses medicamentos sdao os destinados as patologias cronicas como hipertensao
arterial, diabetes e colesterol. Outros medicamentos que sao, infelizmente, muito procurados

e prescritos sao os psicotropicos e estupefacientes.

13.2 Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Sao medicamentos que cumprem com as condicoes presentes no artigo n°115 do Decreto-Lei
n° 176 de 30 de agosto de 2006 (%) alterado pelo Decreto-Lei n° 128 de 5 de setembro de
20133,

Tratam-se de medicamentos dispensados em farmacias ou locais de venda proprios, portanto
a sua dispensa nao necessita de apresentacdo de receita médica, ndao comparticipados e os

PVP’s sao definidos pelo estabelecimento.

13.3 Produtos cosméticos e de higiene corporal

Todos os produtos cuja finalidade se encontra definida pelo artigo n°2 do Decreto-Lei n° 296
de 25 de setembro de 1998*.

13.4 Preparacoes oficinais e magistrais

Segundo o artigo n°3 do Decreto-Lei n° 176 de 30 de agosto de 2006, preparacao oficinal € um
medicamento preparado na farmacia segundo indicacbes da Farmacopeia ou Formulario
Galénico e destinado a um doente assistido por essa farmacia. Quanto a uma preparacdo
magistral, € um medicamento preparado na farmacia segundo receita médica e para um

determinado doente?.

13.5 Medicamento homeopatico

Medicamentos que podem possuir varias substancias ativas e que sao fabricadas segundos
processos descritos na Farmacopeia Europeia ou huma farmacopeia utilizada de modo oficial

num estado membro, como descrito no artigo n°3 do Decreto-Lei n° 176 de 30 de agosto de
20062.
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13.6 Produtos de alimentacao especial e dietética

Tratam-se de produtos com processos especiais de fabrico, destinados a pessoas com
necessidades especiais de nutricdo, latentes, pessoas com metabolismo alterado ou individuos

que devem seguir uma dieta para controlo de peso®.

13.7 Produtos fitoterapéuticos

Sao todos os produtos que tém na sua composicao substancias ativas provenientes de plantas

com propriedades curativas e/ou preventivas.

13.8 Medicamentos de uso veterinario

Segundo o artigo n°2 do Decreto-Lei n° 184 de 26 de julho de 1997, tratam-se de todas as
substancias ou conjuntos destas, com propriedades curativas ou preventivas destinadas aos

animais®.

13.9 Dispositivos médicos

Aqui inclui-se todo o material, instrumentos e equipamentos utilizados no corpo humano para
fins terapéuticos sem que por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos. Segundo o
artigo n° 3 do Decreto-Lei n° 145 de 17 de junho de 2009, os dispositivos médicos sao
utilizados para fins de:

e Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuagdo de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuagdo ou compensacao de uma lesdo ou de

uma deficiéncia;
e Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

e Controlo da concecao’.

Os dispositivos médicos mais procurados nas farmacias durante o meu periodo de estagio
foram essencialmente os materiais para medicao da glicémia, material de penso e produtos
para ostomizados. Dispositivos como as camaras expansoras tém também sido bastante

prescritos.
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13.10 Produtos de puericultura

No Decreto-Lei n° 10 de 18 de janeiro de 2007, estes produtos estao definidos como sendo
“qualquer produto destinado a facilitar o sono, o relaxamento, a higiene, a alimentacao e a

succao das criancas”®.

14 Dispensa de medicamentos

No ato de dispensa de medicacao o farmacéutico tem um papel fundamental. Neste momento
€ crucial a interacdo do farmacéutico com o utente e portanto, é necessario que o

profissional se apresente totalmente disponivel para servir o utente.

Esta interacao deve incluir uma abordagem, onde o farmacéutico deve exibir confianca, a
postura correta e uma linguagem simples, objetiva e adequada a pessoa que tem a sua
frente. De seguida, cabe-lhe passar para uma fase de avaliacao da receita e/ou da medicacao
solicitada pelo utente e perceber se se adequa a patologia ou finalidade, se nao interfere
com nenhuma outra medicacdao que ja esteja a ser realizada e, em caso de receita, se foi
prescrita na posologia correta. Posteriormente cabe ao farmacéutico intervir e aqui, este
deve aconselhar, transmitir toda a informacao sobre a posologia, modo de administracao,
possiveis efeitos secundarios e contraindicacdoes e, também importante, promover algumas
medidas ndo farmacologicas. Por fim, o profissional deve questionar o utente se possui
alguma duvida ou se entendeu tudo o que lhe foi transmitido de modo a certificar-se que este
percebeu e se ird aderir corretamente a terapéutica, prevenindo que ocorram erros de

medicacao.

14.1 Medicamentos sujeitos a receita médica

Para dispensa destes medicamentos é obrigatoria a apresentacdo de uma receita médica.
Existem trés formas de prescricao:

e Prescricao manual

e Prescricao eletronica materializada

e Prescricao eletronica desmaterializada

Atualmente o tipo de prescricao mais usual é a prescricao eletronica materializada mas que
tem vindo a ser substituida, cada vez mais, pela desmaterializada.
A prescricao manual é permitida mas s6 em situacdes excecionais, segundo as Normas de

Prescricdo de Medicamentos e Produtos de Saude:
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e Faléncia informatica;

e Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem Profissional;

e Prescricao no domicilio;

e Até 40 receitas por més®.

Nestes casos a prescricao tem um prazo de 30 dias a contar do dia da prescricao, um total de
4 medicamentos distintos, 4 embalagens por receita, podendo, no maximo, serem prescritas 2
embalagens por medicamento ou, em caso de embalagem unitaria, 4 embalagens do mesmo
medicamento. Este tipo de receita nao pode ser renovavel, devem ser assinaladas com o
motivo da prescricao manual, ou seja, com as excecdes acima descritas e nao devem ser
rasuradas’.
No final de cada més, as receitas manuais devem ser verificadas e separadas para
constituicao de lotes, entre os quais:

e 01-SNS

e 45 -SNS - Diplomas

e 46 - Trabalhadores Migrantes;

e 47 - Manipulados e produtos dietéticos (normais, pensionistas e migrantes);

e 48 - SNS - Pensionistas;

e 49 - Regime para Pensionistas com regulamentacao propria.

Existem varios sistemas de comparticipacdo para determinadas patologias ou doentes e a

comparticipagcao pode variar consoante a entidade e o medicamento.

Quando as receitas sao destinadas a pensionistas, vém descritas as letras R ou RT (médicos
privados) junto ao nimero de utente, ou uma vinheta verde (unidade de salde) nas receitas
manuais. Quando a comparticipacdo € por diplomas, o médico especialista deve referir um
despacho relativo a um doente com determinada medicacdao. No caso dos migrantes, as

receitas devem possuir a palavra “Migrante” com o nome do utente e a entidade emissora.

Quando o utente possui dois sistemas de comparticipacdo, € necessario guardar uma copia da
receita com a cdpia do cartdo do subsistema. Um documento de faturacao € impresso no

verso da receita e o outro na copia.

Existe ainda um modelo nas receitas eletronicas que apresenta dois organismos, o 99x,
referente a receitas validas e conforme com os requisitos obrigatérios, e o 98x que significa

que a receita possui nao conformidades.

Quando sao prescritos, de forma manual, medicamentos psicotropicos ou estupefacientes,
medicamentos manipulados ou produtos para medicdo da glicémia, estes devem ser prescritos

em receitas individuais.
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No caso da prescricio materializada, esta tem também validade de 30 dias, porém, em
tratamentos de longa duracéo, esta pode ser renovavel até 6 meses, contando com 3 vias cuja
indicacdo deve ser impressa. O nimero de embalagens por prescricdo é igual as receitas

manuais®.

Quanto as prescricoes desmaterializadas, no caso de tratamento de curta ou média duracao,
podem ser prescritas, no maximo, 2 embalagens de um s6 medicamento com validade de 30
dias ou, no caso de tratamentos de longa duracdo, até 6 embalagens de um medicamento
com validade de 6 meses. No caso de embalagens unitarias, podem ser prescritas até 4

embalagens®.

Os medicamentos devem ser prescritos por Denominacado Comum Internacional (DCl), no
entanto, existem excecoes em que os médicos podem prescrever pelo nome comercial. Estas

justificacbes devem ser assinaladas na receita:

Alinea a) - Quando se trate de um medicamento com baixa margem ou indice terapéutico.
O Infarmed divulgou uma lista de medicamentos que se adaptam a esta excecao, estando
presente em anexo na Deliberacao n° 70 de 2012'°,

A receita deve conter “Excecao a) do n° 3 do art. 6°”.

Alinea b) - Em situacbes em que tenha ocorrido reacdo adversa a um determinado
medicamento previamente reportada ao Infarmed.

A receita deve conter “Excecao b) do n° 3 do art. 6° - reacao adversa prévia”.

Alinea c) - No caso de tratamentos com duracao superior a 28 dias.

A receita deve conter “Excecao c) do n° 3 do art. 6° - continuidade de tratamento superior a
28 dias”.

Ao contrario das excecdes a) e b), na excecao c) o utente pode ainda optar por outro

medicamento similar desde que de preco mais baixo’.

As receitas eletronicas apresentam vantagens em relagdo as receitas manuais, uma vez que
diminuem o risco de erros de medicacao por dispensa do medicamento que nao o prescrito,
ou numa posologia que nao a adequada e permite que o utente adquira, nao todos os

medicamentos de uma s6 vez, mas na quantidade e data que pretender.

Como ja foi referido acima, depois de uma analise a receita e de ser verificado que esta
cumpre com todos os critérios, segue-se uma analise ao utente, as suas patologias e
medicacdo que ja possa estar a ser realizada, detetar alguma incompatibilidade, analisar a

medicacao solicitada e perceber se se adequa ao fim para que sera utilizada.
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No momento da dispensa, o utente possui o seu direito de opcao e portanto, cabe ao
farmacéutico informa-lo sobre os medicamentos que vai adquirir, permitindo-lhe escolher
entre os medicamentos de marca ou genéricos. As farmacias devem possuir, no minimo, trés
medicamentos da mesma substancia ativa, dentro dos que apresentam os cinco precos mais
baixos do grupo homogéneo e, caso o utente nao demonstrar outra preferéncia, deve ser
dispensado o medicamento de preco mais baixo'".

O farmacéutico deve entdo passar a fase de aconselhamento e informar o utente sobre tudo o
que tem a saber acerca do novo medicamento, como, para que é utilizado, como deve ser
realizada a toma, explicar algumas contraindicacées ou efeitos, o que deve esperar e o que
pode surgir. Caso se trate de medicacao habitual, é importante que o farmacéutico tente
perceber se a medicacdo esta a ser realizada de forma correta e se esta a surtir os devidos

resultados, para detetar erros, caso estejam presentes, e corrigi-los.

Quando o utente solicita uma medicacao para a qual ndo possui recente médica, como por
exemplo, doentes com patologias cronicas, pode realizar-se uma venda suspensa para que nao
se perca a comparticipacao. O utente fica entao com 30 dias para apresentar a receita na

farmacia e nessa altura é realizada a comparticipacao e entregue a fatura.

O programa SIFARMA permite ainda criar uma conta corrente na ficha do utente. Na FA esta
opcao limita-se aos clientes habituais e permite que o utente nao necessite de realizar o

pagamento na hora, ficando registado na sua conta.

Medicamentos sujeitos a receita médica sdo os mais procurados pelos utentes quando se
dirigem a farmacia e, dentro destes, as patologias cronicas, colesterol, diabetes, hipertensao
arterial, sdao detentoras da maior “fatia”. Algo que me surpreendeu durante o estagio e que
choca cada vez mais, € a prescricao e a necessidade de medicacao para patologias do foro

psiquiatrico, antidepressivos, ansioliticos, entre outros.

14.2 Medicamentos psicotropicos ou estupefacientes

Substancias que atuam a nivel do sistema nervoso que quando utilizadas de forma correta
apresentam varios beneficios medicinais e terapéuticos. Sao muito utilizadas em doencas

oncoldgicas e como analgésicos.

Apesar dos inUmeros efeitos positivos, este tipo de medicacao apresenta riscos como o facto
de desenvolver dependéncia, fisica ou psiquica e esta muitas vezes associado a atos ilicitos
como trafico e consumo de drogas. Sao, portanto, substancias sujeitas a um controlo rigido e

legislacao especial para evitar estes fins.
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O Decreto-Lei n° 15 de 22 de janeiro de 1993, regime juridico do trafico e consumo de
estupefacientes e psicotropicos, possui em anexo as tabelas de substancias sujeitas a

controlo2.

Nas prescricoes eletronicas e materializadas, esta medicacdo tem de ser prescrita
isoladamente. No caso da materializada, tem de estar identificada como RE (prescricao de
psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo) e, no caso da desmaterializada, como LE

(linha de prescricdo de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo)®.

No ato da dispensa destes medicamentos o farmacéutico deve registar:
e Identificacdo do doente ou seu representante (nome, data de nascimento, nimero e
data de um documento de identificacao, passaporte em caso de estrangeiros);
e Numero da prescricao;
e |dentificacdo da farmacia;
e Medicamento e quantidade dispensada;

e Data’.

Realizada a venda do medicamento, é impresso um documento de faturacao em duplicado,

que sao conservados na farmacia até serem enviados ao INFARMED.

A ANF emitiu uma circular, n°0609, de 9 de marco de 2016, que define os procedimentos a ser
realizados relativamente ao registo deste tipo de medicacao. Nesta circular consta que
quanto as substancias presentes nas tabelas I-A, 1I-B e II-C do Decreto-Lei n° 15, devem ser
enviadas mensalmente, até ao dia 8 do més seguinte, a cdpia das receitas manuais e a
listagem do Registo de saidas e, anualmente deve ser enviado o Mapa de Balanco. Quanto as
substancias presentes nas tabelas Ill e IV (que incluem as benzodiazepinas), apenas é
necessario enviar anualmente o Mapa de Balanco. Na FA, todos estes documentos sao

enviados para o e-mail do INFARMED e impressos e arquivados na farmacia durante 3 anos.

14.3 Medicamentos manipulados
Medicamentos preparados na farmacia que podem ser divididos entre Formulas Magistrais,
quando sdo preparados segundo uma receita médica, ou Formulas Oficinais, quando sao

preparados segundo indicacdes de uma Farmacopeia ou Formulario.

Em receitas materializadas e manuais, estes medicamentos devem ser prescritos

isoladamente e nao podem ser prescritos em receitas renovaveis. As receitas materializadas
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devem ser identificadas como sendo do tipo MM (receita de medicamentos manipulados) e as
receitas desmaterializadas do tipo LMM (Linha de prescricao de medicamentos manipulados).
A Deliberacao n°1985 de 2 de novembro de 2015, estabelece as substancias que nao podem

fazer parte da composicdo de medicamentos manipulados prescritos's.

Cabe ao farmacéutico realizar ou supervisionar a preparacao do medicamento manipulado,
certificando-se de que sao utilizadas as doses corretas de substancias ativas e excipientes e
de que sao cumpridas todas as boas praticas na preparacao destes medicamentos, tanto a
nivel do pessoal devidamente qualificado para o efeito, como dos materiais, matérias-primas

e equipamentos, manipulacao, embalagem e rotulagem'.

Na FA, os Boletins de Analise, que acompanham as matérias-primas, sdao armazenadas em
dossiers durante 3 anos e para a preparacao destes medicamentos, conta-se com todo o
material necessario e obrigatdrio estabelecido pela Deliberacao n°1500 de 7 de dezembro de
2004",

Os rétulos destes medicamentos devem possuir algumas informacgdes obrigatdrias tais como:
e Identificacdo da farmacia e Diretor(a) Técnico(a)
¢ Nome do doente
e Formula prescrita ou nome do preparado oficinal
e NUmero de lote
e Prazo de validade
e Instrucdes de utilizacao e conservacao
e Via de administracao

e Posologia

Quanto ao preco destes medicamentos, este € calculado consoante o valor nos honorarios,
que por sua vez, depende do fator F (divulgado pelo Instituto Nacional de Estatistica), do
preco das matérias-primas e do preco dos materiais de embalagem. O valor do fator F
atribuido para 2018 € 4.92. Existem medicamentos manipulados que sdo comparticipados pelo
SNS em 30% do seu preco e podem ser encontrados numa lista em anexo ao Despacho n°18694
de 16 de dezembro de 20107,

A preparacao de medicamentos manipulados em farmacia comunitaria esta cada vez mais em
extincdo. No entanto, durante o meu estagio na Farmacia Albarelos tive a oportunidade de

prepara alguns manipulados, nomeadamente:

Creme com betametasona, clotrimazol e gentamicina (200g): Muito utilizado em afecdes

dermatoldgicas, tem na sua constituicdo um antibidtico, gentamicina, um antifingico,

clotrimazol e um corticosteroide, betametasona. Preparado utilizando o Unguator®. Este
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manipulado é muito procurado devido a descontinuacdao da comercializacdo da pomada
Quadriderme (Anexo 2).

Composicao: Betametasona 0,5mg/g; Gentamicina 1mg/g; Clotrimazol 10mg/g; Cetobase gbp
200g

Procedimento:

1- Pesar a betametasona, gentamicina e clotrimazol;

2- Colocar cerca de metade (100g) de cetobase no recipiente unguator;
3- Adicionar os pos e o restante cetobase;

4- Homogeneizar no Unguator®;

5- Dividir por tubos de 25g;

6- Calcular PVP;

7- Rotular.

Champé com Permetrina: De composicdo simples, champd base e o antiparasitario,

permetrina. Utilizado para o combate a pediculose.

Composicao: Permetrina; Champo base

Procedimento:

1- Medir a quantidade de permetrina;

2- Adicionar e homogeneizar aos poucos o champ6 base até perfazer as 1000g;
3- Separar em frascos de 200ml;

4- Calcular PVP;

5- Rotular;

Suspensédo de trimetoprim 1%: Preparacdo com propriedades antibioticas. Muito utilizado em

gastro-enterites, e infecoes dos tratos respiratoério e urinario. Validade de 2 meses.

Composicao: Trimetropim; Xarope simples; Esséncia de banana

Procedimento:

1- Pesar trimetropim e transferir para almofariz;
2- Adicionar aos poucos o xarope simples;

3- Homogeneizar;

4- Transferir para proveta rolhada;

5- Adicionar esséncia de banana;

6- Completar volume com o xarope simples;

7- Verificar o pH;
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8- Calcular o PVP;
9- Rotular.

A medida que foram realizados os manipulados, foram também preenchidas manualmente as
respetivas Fichas de Preparacao com informacdes do medicamento a preparar, n° de lote,
matérias primas utilizadas, modo de preparacao, prazo de validade, a verificacdo e o preco

de custo. Estas fichas sao armazenadas em dossiers.

15 Medicamentos nao sujeitos a receita médica

As farmacias comunitarias sdo as instituicoes a que, muitas vezes, o utente se dirige

primeiramente a procura de cuidados de saude e aconselhamento.

A automedicacao corresponde ao uso e toma de medicacao sem a devida prescricao ou
aconselhamento por parte de um profissional de saide. E uma pratica cada vez mais comum

devido a maior instrucdo da populacao acerca dos medicamentos.

Automedicacdo pode ser uma solucdo como também pode trazer alguns problemas
resultantes, por exemplo, do mau uso da medicacéo. E, portanto, de salientar a importancia
do Farmacéutico nestas situacées. Quando um utente se dirige a farmacia para solicitar um
medicamento sem receita médica, este tem o dever de se certificar que aquela medicacao
sera bem empregue. Para tal, cabe-lhe questionar o utente com questdes simples e abertas,
avaliar a situacao para perceber para que fim e para quem se destina a medicacdo, quais os
sintomas e possiveis causas, fatores agravantes ou atenuantes, possiveis patologias ou
medicacdo concomitante. Se o farmacéutico achar necessario, podera reencaminhar o utente
para um médico para que a situacao seja avaliada mais pormenorizadamente. Por outro lado,
pode ajudar a solucionar o problema, aconselhando um MNSRM ou salientando as medidas nao
farmacologicas. No caso da medicagao, é importante que o utente saia da farmacia sem
qualquer duvida relativamente a esta e ao seu uso correto. Toda a informacdo deve ser
transmitida com confianca e, quando necessario, associar a transmissao de informagao escrita

para focar o essencial e evitar o esquecimento por parte do utente.

Este momento de aconselhamento deve ser realizado com qualquer medicacao, seja sujeita a
receita médica ou nado, dispositivos médicos e qualquer outro tipo de produtos que se
encontram na farmacia. E essencial promover o uso responsavel do medicamento,

contribuindo para uma automedicacao responsavel.

Durante o estagio na Farmacia Albarelos, apercebi-me que as situacoes em que a

automedicacdo estd mais presente sdo, constipacoes, tosse, dores de garganta e cabeca,
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diarreias, obstipacdes e alergias, mas também, cada vez mais os utentes contrariam as
prescricoes médicas em patologias cronicas, como por exemplo, o colesterol, onde cada vez

mais os utentes substituem a medicacao baseada em Estatinas por medicamentos naturais.

16 Receituario

Quando é dispensado um medicamento com comparticipacdo através de uma receita manual,
deve ser impresso no verso da receita o documento de faturacao, que possui, 0 organismo
comparticipante, nimero do lote e numero da receita. O utente deve assinar e o

farmacéutico/técnico rubricar, datar e carimbar.

No final de cada més, deve ser feito o fecho do receituario e faturacao. Para tal, € necessario
comecar por verificar todas as receitas manuais. Conferir se o organismo comparticipante
corresponde com o da receita, ver a assinatura do médico, a presenca de vinhetas, a data de
prescricao e de aviamento, os medicamentos prescritos e os que foram dispensados, as
formas farmacéuticas, dosagens, dimensdao da embalagem, precos e justificacdo da prescricao

manual.

Caso seja encontrada alguma inconformidade, o(a) Diretor(a) Técnico(a) ou seu substituto
realizam a correcao das receitas, tendo de justificar todas as correcées. Estando tudo
conforme, as receitas sao separadas por organismo e por lotes de 30 receitas. Quando um lote
esta completo é impresso um verbete com o resumo das caracteristicas daquele lote (Anexo
3). Sao agrupados todos os lotes pertencentes a um determinado organismo e impressos a
Relacdo Resumo de Lotes (Anexo 4) em triplicado e a Faturacao Mensal (Anexo 5) em

quadruplicado.

Quando se tratem de receitas cujo organismo comparticipante é o SNS, o receituario é
enviado para o ACSS pelos CTT, acompanhado com os respetivos verbetes, duas copias da
Relacdo Resumo de Lotes (a restante é arquivada na Farmacia) e trés copias da Fatura Mensal

(restante é também arquivada na Farmacia para contabilidade)'®.

Quando o organismo comparticipante é outro que nao o SNS, como por exemplo SAVIDA, sao
enviados, ndo para o ACSS, mas para a ANF, que fica responsavel por enviar os documentos

para as respetivas entidades e fazer o pagamento da comparticipacao a Farmacia.
No caso de serem detetadas irregularidades nas receitas, estas sao devolvidas a Farmacia

para correcao e passam a pertencer ao receituario do més seguinte. Uma vez que o nimero

de receitas manuais tem vindo a diminuir, as situacées em que as receitas sao devolvidas
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também sdo cada vez menos, pois € mais facil a verificacao das condicdes das receitas.
Porém, caso seja detetado algum erro pode ser necessario contactar o utente ou o médico
prescritor para conseguir uma nova receita e assim a Farmacia nao perder o valor da

comparticipacao.

17 Determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos

Com o passar do tempo, as farmacias passaram de ser apenas um espaco limitado a dispensa
de medicamentos, a um local com papel fundamental na promocdo de salde com servicos
focados no utente e na sua satde. E muitas vezes o primeiro local onde os utentes se dirigem
para obterem o melhor aconselhamento sobre medidas de prevencao de doencas e para o
controlo dos fatores de risco de algumas doencas cronicas que sao cada vez mais comuns'®,

A FA possui todas as condicoes necessarias para disponibilizar aos seus utentes diversos
servicos como, medicdo do colesterol, triglicerideos, acido urico, glicémia, pressao arterial,

niveis de PSA, despiste de infecdo urinaria, testes de gravidez, peso, altura e IMC.

17.1 Pressao arterial

Pressao arterial alta é uma condicdo que ndo apresenta sintomas e um fator de risco para
doencas cardiovasculares severas, que sdo cada vez mais comuns. E, portanto, importante
controlar a pressao arterial através de um estilo de vida saudavel, passando pela
alimentacao, a atividade fisica e o controlo dos parametros. Corresponde a pressao exercida
pelo sangue nas paredes dos vasos sanguineos e classifica-se como pressao sistolica (maxima)

e diastolica (minima).

Antes de iniciar a medicao o doente deve repousar por 5 minutos para se ter a certeza de que
os valores nao serao influenciados por alguma pratica fisica realizada. Também deve ser
questionado sob o consumo de bebidas alcodlicas, café ou tabaco pois sdo tudo fatores que
influenciam. Encontradas todas as condi¢ées para medicao dos valores de pressao arterial, o
farmacéutico deve colocar a bracadeira do aparelho no braco do utente de forma a detetar
corretamente a artéria braquial e tendo a certeza de que nenhuma peca de roupa esta a
influenciar a pressao. O doente deve estar relaxado e sem as pernas cruzadas e, quando

iniciada a medicao, o doente nao deve falar.

Segundo a OMS, os valores de referéncia para a pressdao arterial e os varios niveis de

hipertensao arterial sao:
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Tabela 7 - Valores de tenséo arterial e classificacao?.

PA sistolica (mmHg) PA diastdlica (mmHg)
Ideal <120 <80
Normal elevada 130-139 85-89
Hipertensao | 140-159 90-99
Hipertensao I 160-179 100-109
Hipertensao Il >180 >110

Apds realizada a medicao o Farmacéutico deve elucidar o utente dos perigos associados a
valores de PA descontrolados e informa-lo de medidas ndo farmacologicas a adotar para
tentar controlar a situacdo (que passam por uma alimentacdo adequada e a pratica de
exercicio fisico). Caso se trate de alguém que ja tome medicacao para controlar a tensao, é
necessario perceber se este realiza a medicacdo de forma correta e avaliar a necessidade de

direcionar o utente ao médico.

17.2 Glicémia

A Diabetes Mellitus é uma doenca metabdlica crdnica caracterizada por hiperglicemia
(aumento dos niveis de aclcar no sangue) causada por uma disfuncdo na acdo ou secrecdo de
insulina pelo pancreas. Os tipos comuns sao a diabetes do tipo |, em que ndo existe producdo
de insulina devido a destruicao das células pancreaticas e o tipo Il, em que existe producao
de insulina mas esta nao é produzida em quantidades suficientes ou existe uma resisténcia

tecidular a sua acao e ocorre também, em alguns casos, a diabetes Gestacional?'.
Para a medicdo da glicémia é apenas necessario o aparelho de medicdo, as tiras (ter em
atencao a validade destas), as lancetas e material para desinfecao, algodao e alcool.

Os valores de glicémia variam com o tempo apo6s a ultima refeicao, sendo que:

Tabela 8 - Valores de referéncia da glicémia?.

Valores (mg/dl)
Jejum 70-100
Normais _ _ _ _
Pos-prandial (até 2h apos refeicao) 70-140
Jejum 100-126
Pré-diabetes _
Pos-prandial 140-200
Jejum >126
Diabetes _
Pos-prandial >200
Hipoglicémia <70
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Apds a medicao, o farmacéutico deve analisar o valor e aconselhar o utente da melhor forma.
Caso se trate de um doente a realizar insulinoterapia, € importante perceber se esta é
administrada de forma correta. Deve também referir os cuidados com a alimentacao e alertar

para o despiste do pé diabético.

17.3 Colesterol e Triglicerideos

O colesterol é uma gordura essencial que é, em parte, produzida pelo figado e também obtida
através da alimentacdo. O organismo necessita de colesterol para a producao de membranas
celulares (entre muitos outros componentes) no entanto, trata-se de uma pequena
quantidade. Esta gordura torna-se prejudicial quando em excesso, uma vez que se acumula
nas paredes das artérias, diminuindo o seu calibre e podendo até chegar a obstrui-las. Trata-

se, portanto, de um fator de risco para doencas cardiovasculares.

Existem varios tipos de colesterol: LDL (lipoproteina de baixo peso molecular), conhecido
vulgarmente por “mau colesterol”, VLDL (lipoproteina de muito baixo peso molecular) e HDL
(lipoproteina de alto peso molecular), conhecido como o “bom colesterol). Os triglicerideos
sdo outro tipo de gordura que circula agregada as VLDL, resultante de uma alimentacao

calorica, excessiva em acUcares e alcool.

Na Farmacia Albarelos sdao determinados os valores de triglicerideos e do colesterol total,

cujos valores de referéncia sao:

Tabela 9 - Valores de referéncia do Colesterol Total e Triglicerideos?3.

Colesterol Total (mg/dl) Triglicerideos /mg/dl)
Normal <200 <150
Normal/Alto 200-239 150-159

Ambos os valores sdo obtidos através do aparelho de medicdo CR3000 pelo método

espetrofotométrico que envolve também uma reacao enzimatica.

Sao necessarias células, que ja possuem componentes necessarios a reacdo, as quais se
adicionam 10pl de sangue (recolhido por um capilar). E realizado o “branco” no aparelho
(para eliminar as interferéncias de outros componentes) e de seguida é adicionada a enzima,
2 gotas no caso do colesterol e 50ul no caso dos triglicerideos. As células sao novamente
introduzidas no aparelho que ira medir os produtos resultantes da reacao e lancar os valores

dos parametros bioquimicos.
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Estes valores, devem ser analisados pelo farmacéutico e, caso se encontrem elevados, este
deve alertar o utente dos riscos a que esta exposto ao ndo controlar a alimentacao. Deve,
portanto, incentivar ao consumo de uma alimentacao pobre em gorduras e produtos de
origem animal (carnes vermelhas, produtos lacteos, etc), substituindo-os por produtos de
origem vegetal, acentuar a importancia da pratica de exercicio fisico, a cessacao tabagica e a

correta utilizacdo da medicacao prescrita pelo médico (se for o caso).

17.4 Acido Grico

0 4cido drico é formado através da oxidacdo das oxipurinas. Geralmente este componente
encontra-se em pequenas quantidades no organismo. Quando estes niveis aumentam,
resultam em fenomenos inflamatoérios que se manifestam com sintomas como dor, inchado,
vermelhidao e dificuldade em movimentar uma articulacao, mais frequentemente, dedos dos
pés, maos e joelhos, podendo também manifestar-se pelo frequente aparecimento de pedras

nos rins.

A detecao deste componente pode ser feita no sangue como na urina. Na farmacia Albarelos a
detecdo baseia-se, mais uma vez, numa reacdo enzimatica associada a uma medicdo
espetrofotométrica. A cuvete sdo adicionadas 2 gotas da enzima e é realizado o “branco”. De
seguida, sao recolhidos 50ul de sangue com micropipeta ao utente, introduzidos na cuvete e
realiza-se uma centrifugacdao de 2 minutos. Apos a centrifugacao, a cuvete € introduzida no

aparelho espetrofotométrico e é realizada a medicao.

No caso dos niveis de acido Urico no sangue, os valores de referéncia sao:

Tabela 10 - Niveis de referéncia de acido Urico no sangue.

Niveis de AU no sangue (mg/dl)
Mulher 2,4-6,0
Homem 3,4-7,00

Quando os valores de acido Urico se encontram elevados, o farmacéutico deve alertar o
utente dos cuidados a ter essencialmente com a alimentacao. As carnes vermelhas e mitdos
(figado, coracao, moelas), o marisco, camarao e as bebidas alcoolicas, como a cerveja,

devem ser evitadas ao maximo.
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17.5 PSA

O antigénio especifico da prostata corresponde a uma glicoproteina produzida quase
exclusivamente pelas células da préstata, benignas ou malignas. O aumento dos niveis desta
glicoproteina no sangue nao corresponde necessariamente a uma patologia cancerosa da
prostata, podendo ser significativo de prostatite, infecao urinaria ou genital, hiperplasia
benigna da préstata (HBP), entre outras condicdes. Com o avancar da idade, sdo considerados
normais valores mais elevados de PSA no sangue. Na Tabela 8 encontram-se os valores

normais para as diferentes faixas etarias.

Tabela 11 - Valores considerados normais de PSA no sangue.

Idade PSA (ng/ml)
< 50 anos <2,5
< 59 anos <3,5
< 69 anos <45
< 79 anos <6,5

Na FA o teste de PSA é realizado tendo também como base uma reacdo enzimatica. Sao
retirados 50ul de sangue ao utente e adicionados a enzima. Desta juncdo retiram-se 75ul que

sdo introduzidos num aparelho que mede os valores do antigénio e emite os resultados.

Se o farmacéutico detetar frequentemente niveis alto de PSA num determinado utente, deve
convencé-lo a dirigir-se ao médico para explicar a situacdo, e para que, com exames mais

especificos, seja feito o despiste de cancro da prostata.

17.6 Teste de gravidez e infecao urinaria

Os testes de gravidez que se encontram a venda na FA podem ser realizados na propria
farmacia, no caso das utentes que ndo se sentem tado confortaveis com o manuseio e

interpretacao do teste.

Sao também realizados testes para despiste de infecdes urinarias que se baseiam no contato
entre uma tira e a urina do utente. Na FA o teste é realizado recorrendo as tiras Uritest. A
interpretacao do resultado é feita por comparacdao com a escala de cores. Sao analisadosos
seguintes parametros: sangue, urobilinogénio, bilirrubina, proteina, nitrito, corpos cetonicos,

acido ascorbico, glicose, pH, densidade e leucécitos.
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17.7 Peso, altura e IMC

Na FA é também possivel realizar a medicao do peso, altura e o calculo do IMC, que constitui
mais um fator a ter em conta quanto ao risco cardiovascular. Através do IMC, que
corresponde a divisao do peso pela altura (kg/m?), é possivel determinar se os parametros do

utente se encontram dentro do normal:

Tabela 12 - Valores de referéncia do IMC.

Classificacao IMC

Baixo Peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Pré-obesidade 25.0-29.9
Obesidade Grau | 30.0 - 34.9
Obesidade Grau Il 35.0-39.9
Obesidade Grau llI 240.0

18 Atividades de Promocao da Saude

Como ja foi dito, as farmacias devem ser, cada vez mais, um estabelecimento dedicado a
promocdo da salde e qualidade de vida. E essencial aproximar o farmacéutico e outros
profissionais de salide ao utente de forma a que seja transmitida toda a informac&o correta e

cuidados necessarios a este.

Durante o meu periodo de estagio, a FA tomou iniciativa, por varias vezes, na realizacdo de
atividades de promocédo de salde como, rastreio capilar, rastreio de densitometria Ossea,

caminhada solidaria, entre outras.

19 Servicos Diferenciados

A FA apresenta varios servicos diferenciados prestados por profissionais de salde qualificados
e com formacao apropriada para tal. A administracdo de injetaveis e vacinas nao
pertencentes ao Plano Nacional de Vacinacdo é um servico prestado pela farmacéutica
pertencente a equipa, Dra. Anabela. Outros servicos prestados sao: Nutricao, Podologia e a

realizacao de testes de Intolerancia Alimentar.
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20 VALORMED

Corresponde a uma sociedade sem fins lucrativos cujo objetivo é a gestao dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Visa sensibilizar os utentes a nao misturarem
os medicamentos com os residuos domésticos e nao acumularem medicamentos sem uso nas
suas casas. Desta forma protege-se o ambiente, a salde publica e limitam-se os gastos

econdmicos.

A FA é colaboradora do projeto e todos os funcionarios estao responsaveis por divulgarem aos
utentes que estes podem entregar os velhos medicamentos na farmacia para que tenham o
fim apropriado. Os contentores da VALORMED chegam a farmacia através da distribuidora
ALLIANCE HEALTHCARE e depois de cheios sao enviados novamente pela distribuidora para o

centro de triagem.
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21 Conclusao

O meu estagio em Farmacia Comunitaria revelou-se uma experiéncia muito enriquecedora,
com novos desafios todos os dias. Percebi que um farmacéutico tem realmente a necessidade
de se adaptar consoante as personalidades com que lida diariamente e que sao vastos os seus
conhecimentos, tanto na area da salude, da administracao de medicacado, do aconselhamento,
acompanhamento, etc, como na area da gestdo, de produtos, stocks, encomendas,

campanhas, entre outros.

Entende-se bem quais sao as patologias preocupantes atualmente em Portugal. Doencas
cardiovasculares e metabolicas lideram e as patologias do foro psicologico estdo,
infelizmente, cada vez mais presentes, sendo que a prescricdo e procura de ansioliticos é
cada vez maior. Quanto aos medicamentos manipulados, esses tém caido em desuso, sdo

poucas as prescricoes destes medicamentos e tratam-se de preparacoes simples.

Quanto aos servicos prestados na farmacia, percebi que é importante a inovacdo com

constante consideracao pelo utente e a sua salde.

Apos o estagio de 20 semanas na Farmacia Albarelos, percebi realmente a importancia de por
em pratica todos os conhecimentos adquiridos de forma teorica nas restantes unidades
curriculares, porque como “para toda a regra ha a sua excecao”, é importante que os
profissionais entendam que a doenca, ou a cura, ndo € linear e cada caso € um caso. Foi
importante, para mim como estudante, entender isto de forma pratica. Foi grande o
crescimento profissional e também pessoal, mas entendo que ha ainda muito conhecimento a

adquirir.

Na minha opinido, a profissao e experiéncia em Farmacia Comunitaria € muito enriquecedora.
Nao se trata apenas na dispensa de medicamentos ao balcao, mas sim, uma atividade que
exige muito trabalho e rigor para gerir bem todo o funcionamento do estabelecimento de

salude.
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Anexos

Anexo 1 - Lista de Medicamentos abrangidos pelo Projeto Via Verde

constante em anexo na Circular Informativa.

Medicamento N©° registo
Symbicort 80/4,5ug/dose 3515087
Symbicort 160/4,5ug/dose 3514080
Symbicort 320/9ug/dose 4073680

Atrovent Unidose 2368280

Spiriva 18pug/dose 3984481
Budenofalk 2mg/dose, espuma retal 5282025
Budenofalk OD, 9mg, granulado GR 5354923
Salofalk, 1g/dose, espuma retal 4275582
Salofalk enemas,rztgéflﬁﬂmL, suspensao 4352886
Risperdal Consta 25mg/2mL 4753588
Risperdal Consta 37,5mag/2mL 4753687
Risperdal Consta 50mg/2mL 4753786
Mysoline, 250 mg, comprimido 5637400
Asacol 400mg, 60 comp. GR 8676817
Asacol 800mg, 60 comp. GR 5179627
Innohep 10.000 U.I. Anti-Xa/0,5mL 2816783
Innohep 14.000 U.I. Anti-Xa/0,7mL 2817385
Innohep 18.000 U.I. Anti-Xa/0,9mL 2817989
Sandimmun Neoral 25mg, 50 caps. 8742718
Sandimmun Neoral 50mg, 30 caps. 8742768
Sandimmun Neoral 100mg, 50 caps. 8742726
Lovenox 20mg/0,2mL, 6 unidades 2308682
Lovenox 40mg/0,4mL, 6 unidades 2308781
Lovenox 60mg/0,6mL, & unidades 2841781
Lovenox 80mg/0,8mL, 6 unidades 2841989
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Anexo 2 - Medicamento manipulado com betametasona, clotrimazol e

gentamicina utilizado para afecdées dermatolégicas

Buty 14932018 Qf
Ly

< 93213
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Anexo 3 - Verbete de Identificacdo do Lote




Anexo 4 - Relacao Resumo de Lotes
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Anexo 5 - Fatura de Lote
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