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1. INTRODUÇÃO 
 

O Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) da Faculdade de Farmácia da 

Universidade de Coimbra (FFUC) contempla, no seu plano de estudos, um estágio final, em 

farmácia comunitária, que permite ao estagiário, enquanto futuro farmacêutico, contactar de 

uma forma mais direta com a realidade desta profissão 1. 

O farmacêutico de farmácia comunitária tem vindo a orientar-se, de dia para dia, cada 

vez mais no sentido do bem-estar do cidadão. Tem, por isso, a responsabilidade de prestar ao 

utente o maior número de serviços, com a melhor qualidade possível tentando, a todo o 

momento, que todos os seus conhecimentos adquiridos durante a etapa curricular sejam 

aplicados no dia-a-dia 2.  

Devido à vasta cobertura atual das farmácias comunitárias ao longo do país, são 

prestados diariamente à população vários serviços, como dispensa de medicamentos sujeitos 

a receita médica (MSRM) e não sujeitos a receita médica (MNSRM), medição de parâmetros 

bioquímicos como a glicémia e colesterol total, aconselhamento e revisão farmacêutica, 

administração de injetáveis, entre outros 2.  

A farmácia comunitária é vista pelo cidadão como uma alternativa a outros serviços de 

saúde que não consigam ser tão céleres e presentes na sua vida. Esta alternativa apenas se 

poderá manter válida enquanto for baseada num serviço sólido e de qualidade por parte de 

todos os farmacêuticos. 

O farmacêutico, enquanto agente da saúde pública e profissional altamente competente 

em farmacologia, deve garantir a boa utilização do medicamento e a promoção da literacia em 

saúde numa sociedade que, cada vez mais, procura estar atualizada em relação a este tema 3.  

O estágio doravante apresentado foi realizado na Farmácia Isabel Folhas (FIF) e 

orientado pela Dra. Isabel Maria Fresco Folhas. Os principais fatores em que se baseou a 

escolha por esta farmácia foram a sua localização, a quantidade de utentes que a frequentam 

e ainda a sua reputação de farmácia que se preza pelo trabalho de qualidade, dedicação e 

simpatia dos profissionais que nela trabalham. 

Ao longo deste relatório irá ser realizada uma análise SWOT (Strengths, Weaknesses, 

Opportunities, Threats) do respetivo estágio para, dessa forma, ser possível realçar todos os 

aspetos e conclusões que, sem qualquer dúvida, sustentaram este período de aprendizagem. 
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2. ANÁLISE SWOT 
 

2.1. PONTOS FORTES 

2.1.1. LOCALIZAÇÃO DA FARMÁCIA 
 

Localizada na Rua Carolina Michaelis, e fazendo parte do bairro da Solum, a FIF faz 

parte de um edifício rodeado de vários locais de interesse para a população, como é o caso 

das grandes superfícies comerciais Atrium Solum, Gira Solum Galerias e Alma Shopping, de 

locais de ensino como jardins de infância, escolas primárias, secundárias e superior, pastelarias, 

e muitos outros que fazem com que a adesão da população a esta zona de Coimbra seja 

bastante elevada. 

Em termos pessoais, esta localização também se revelou bastante favorável dada a 

proximidade à minha residência, permitindo assim uma melhor organização dos horários de 

estágio. 

 

2.1.2. UTENTES 
 

A FIF possui, atualmente, um leque bastante significativo de utentes, sendo a sua grande 

maioria fidelizados e com “ficha de cliente” criada, devido também ao ponto referido acima 

(2.1.1). Este fator permite à equipa técnica da farmácia aceder ao histórico farmacológico de 

cada utente e, assim, prestar o melhor serviço de atendimento e aconselhamento possível, 

minimizando erros de medicação. 

Devido ao facto de existir esse leque alargado de utentes a frequentar a farmácia, a 

variedade etária também é muito grande, permitindo aos estagiários contactar desde cedo 

com várias patologias, contribuindo assim para uma formação mais completa. 

 Outro aspeto associado aos utentes, é o da FIF integrar o programa Farmácias 

Portuguesas, pertencente à Associação Nacional de Farmácias (ANF), permite criar uma maior 

relação da equipa técnica com os utentes, uma vez que, ao terem o cartão deste programa, 

podem acumular pontos e posteriormente usufruir de descontos nas suas compras ou em 

produtos de saúde e bem-estar. 
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2.1.3. EQUIPA TÉCNICA 
  

Apesar de ser um ponto de alguma preocupação inicial, a integração numa nova equipa 

de trabalho revelou-se bastante positiva. A adaptação foi sendo cada vez mais facilitada ao 

longo do tempo, visto que, desde o primeiro dia todos os profissionais da farmácia se 

colocaram à disposição para o esclarecimento de todas as dúvidas e métodos de trabalho, 

transmitindo de uma forma magnífica todos os seus conhecimentos. 

 E toda essa disponibilidade, atenção e simpatia existe, não só entre todos os 

funcionários, mas também é transmitida para o lado oposto do balcão e esse foi um aspeto 

vital em todo este percurso. Esta enorme capacidade de prestar cuidado no atendimento e 

sentimento constante de ajuda ao utente, que está intrínseca, não só na Dra. Isabel Folhas, 

mas em cada uma das pessoas que trabalha nesta farmácia, faz desta um local de confiança e 

de apoio a todas as pessoas que por ela passem. 

 

2.1.4. CERTIFICAÇÃO DA FARMÁCIA 
 

A FIF, sendo uma farmácia centrada no rigor, trabalho e dedicação ao utente, tem 

como modelo uma dupla certificação de gestão da qualidade disponibilizada na norma NP EN 

ISO 9001. Esta acreditação é efetuada pelo Instituo Português da Acreditação (IPAC)4 e pelas 

Boas Práticas de Farmácia Comunitária, aprovadas pelo Conselho Nacional da Qualidade 5. 

Todas estas normas foram devidamente transmitidas desde o início do estágio, uma 

vez que têm de ser seguidas sistematicamente para permitir à FIF aumentar e melhorar a 

fiabilidade e o desempenho de todos os seus serviços, conferindo-lhe uma posição de liderança 

e um sentimento de confiança perante cada utente, devido à uniformidade de metodologias 

adotada. 

 

2.1.5. AUTOMATIZAÇÃO DA FARMÁCIA 
 

Sendo um aspeto cada vez mais presente em todas as farmácias nos dias de hoje, 

também a FIF se mantém atualizada relativamente a tecnologias de auxílio de tarefas. Exemplos 

deste investimento na inovação são os casos do robot modular Cube+® e do sistema 

CashGuard®. 

Inicialmente foi possível uma interação mais detalhada com o robot modular Cube+®, 

pois é o que está associado à receção e armazenamento de encomendas. Sendo um robot 
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modular, este equipamento pode ser aumentado ou organizado de várias formas sempre que 

desejado, consoante as necessidades6. É, indubitavelmente, uma tecnologia que facilita o 

trabalho a todos os colaboradores da FIF, uma vez que permite, não só fazer a receção e 

armazenamento de encomendas muito mais rapidamente e com menos erros, mas também 

fornecer os medicamentos junto aos balcões de atendimento, visto que está associado ao 

programa Sifarma 2000®. 

O sistema CashGuard®, por sua vez, consiste numa plataforma onde se armazena o 

lucro monetário físico das vendas e, mais uma vez, representa uma tecnologia que facilita 

imenso o trabalho a todos os colaboradores da FIF, permitindo um atendimento mais célere 

e com menor erro associado, pois armazena cada pagamento e calcula o respetivo troco. 

Ainda em relação à automatização, esta também é bastante importante no controlo de 

temperatura, luminosidade e ainda percentagem de humidade em cada secção da farmácia. 

 

2.1.6. PLANIFICAÇÃO DO ESTÁGIO 
 

O método de organização do estágio e orientação lógica da evolução do trabalho na 

FIF aqui apresentado, revelou-se, também, crucial na interiorização cuidada de todos os 

conhecimentos transmitidos. Ao ter em consideração a necessidade de evitar um excesso de 

informação, foi possível planear as várias etapas do estágio de um modo regulado e faseado, 

permitindo uma aprendizagem contínua e eficaz.   

Nas primeiras semanas de estágio, o trabalho baseou-se na receção e armazenamento 

de encomendas, bem como na familiarização com o programa Sifarma 2000® e com o robot 

modular Cube+®. Nesta fase foi, ainda, requisitada a devida arrumação de todos os produtos 

que não pertenciam ao robot, permitindo conhecer os nomes comerciais dos produtos e as 

formas farmacêuticas, pois muitos desses produtos estão organizados nas gavetas e nas 

prateleiras por classes de substâncias ativas ou formas farmacêuticas. 

Numa segunda fase, já com maior adaptação ao processo de entrada de encomendas, 

iniciou-se a organização de reservas e deu-se baixa destas no Sifarma 2000®, a medição da 

tensão arterial aos utentes e a interpretação dos respetivos valores. Foi, ainda, possível 

adquirir conhecimentos na medição de parâmetros bioquímicos como o colesterol total, 

colesterol-HDL, glicémia, entre outros. Tais serviços permitem aos farmacêuticos da FIF 

manter um registo destes valores na ficha de cada utente permitindo assim um melhor 

acompanhamento da evolução do estado de saúde de cada um. 
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Um dos pontos mais importantes do estágio consistiu no atendimento ao utente. 

Devido ao facto de me ter sido possibilitado o acompanhamento deste processo, por parte 

dos vários funcionários da farmácia desde os primeiros dias do estágio, toda esta fase de 

atendimento com supervisão decorreu de forma mais natural no que diz respeito à 

comunicação com os utentes. De referir o apoio extraordinário de todos os funcionários, o 

que constituiu uma base sólida para uma evolução considerável de dia para dia, permitindo um 

atendimento cada vez mais autónomo.  

Esta etapa ficou, infelizmente, marcada por uma suspensão abrupta, consequência das 

medidas de confinamento inerentes à imposição do Estado de Emergência, face à COVID-19. 

Com o regresso ao estágio foi retomado o atendimento ao público e surgiu a 

oportunidade de produzir um manipulado, mais concretamente, uma pomada de enxofre a 7% 

para uso no combate à sarna e, ainda, o preenchimento da respetiva ficha de preparação 

(Anexo I).  

Já na parte final do estágio, fui desafiado a ter uma ideia inovadora para a farmácia, à 

qual penso ter correspondido com sucesso, tendo proposto duas possíveis futuras melhorias 

relativamente ao programa Sifarma 2000® (Anexo II). 

Toda esta organização e planeamento faseado do estágio foi, sem dúvida, fundamental 

para uma aprendizagem contínua e significativa realçando o plano de estágio como um dos 

pontos fortes desta análise. 

 

 

2.2. PONTOS FRACOS 
 

2.2.1. INSEGURANÇA NO ATENDIMENTO 
 

Apesar da excelente preparação a nível teórico conferida pelo curso de MICF, o 

atendimento ao público foi o aspeto que levou a uma maior insegurança, já que implica a 

aplicação prática de todos os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, sendo estes mais 

relevantes para o estágio, pelo que era expectável iniciar a fase do atendimento aos utentes 

com alguma hesitação.  

Também o facto da presença dos estagiários ser uma novidade para os utentes, cria 

sempre alguma desconfiança nestes, que vai diminuindo ao longo do estágio devido ao facto 

de o próprio estagiário conseguir cada vez mais transmitir um sentimento de segurança. 
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Apesar de tudo, e com a ajuda de todos os funcionários da farmácia, foi possível 

melhorar os métodos de trabalho aplicados, tornando o atendimento mais célere, competente 

e confiante. 

As áreas de cosmética, veterinária, pensos e dispositivos médicos revelaram-se as mais 

desafiantes no que diz respeito ao atendimento e seria vantajoso reforçar o curso de MICF 

nestas mesmas áreas, para permitir que os próximos alunos a realizarem estágios se sintam 

mais confiantes e possam aconselhar melhor as pessoas no momento do atendimento. 

 

2.2.2. PROGRAMA SIFARMA 2000® 
 

Outro aspeto que necessitou de bastante prática para ultrapassar algumas dificuldades 

iniciais, está relacionado com a utilização do programa Sifarma 2000®. A utilização prática 

deste programa deveria ser mais incentivada, assumindo uma maior relevância durante o curso 

de MICF, uma vez que o número de horas de aulas práticas e de computadores disponíveis na 

faculdade com o Sifarma 2000® é insuficiente.  

Verificando-se uma maior abordagem na utilização deste programa ao longo do curso, 

especialmente no último ano (para diminuir o espaço temporal até ao estágio), permitirá aos 

estudantes sentirem-se muito mais à vontade aquando do início do estágio. 

 

2.2.3. AUTOMATIZAÇÃO DA FARMÁCIA – SISTEMA CUBE+® 
 

Apesar da tecnologia do robot modular Cube+® ser bastante útil para a farmácia em 

vários aspetos, como supracitado no ponto 2.1.5, foi possível presenciar algumas falhas do 

mesmo, mais concretamente, bloqueios ocasionais do equipamento, causando uma suspensão 

do atendimento aos utentes que estavam à espera da medicação e um atraso na reposição de 

embalagens dentro do próprio robot. 

Tais anomalias foram prontamente resolvidas com a necessária manutenção do robot, 

o que minimizou os bloqueios do equipamento, possibilitando o funcionamento de toda a 

operação da farmácia muito próximo do normal e desejado. 

É, portanto, uma tecnologia que, apesar dos seus erros, compensa bastante, pois 

permite uma maior celeridade em todos os aspetos no qual está envolvido. 
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2.3. OPORTUNIDADES 
 

2.3.1. FORMAÇÕES 
 

Ao longo do presente estágio surgiu a oportunidade de participar em várias formações, 

sendo a maior parte na área da cosmética, mas também de produtos de venda livre, por 

exemplo, suplementos alimentares. Foi o caso da formação da Pharma Nord®, designadamente, 

dos produtos BioActivo®, o que permitiu ficar a conhecer toda esta linha de suplementos, sobre 

os quais, bastantes vezes, são pedidos esclarecimentos por parte dos utentes. 

Este tipo de formações apresenta-se como uma ótima oportunidade para estagiários e 

farmacêuticos se manterem atualizados sobre todos os produtos que são vendidos nas 

farmácias e, dessa forma, maximizar a qualidade dos atendimentos e aconselhamentos. 

 

2.3.2. ATIVIDADES TEMÁTICAS 
  

Durante este estágio, também foi possível fazer parte das atividades temáticas 

organizadas mensalmente pela FIF. 

Tais atividades baseiam-se nos temas indicados pela ANF e, posteriormente, o 

funcionário responsável em determinado mês organiza as ditas atividades. Como bons 

exemplos, é possível indicar o mês da nutrição, em que foram oferecidas maçãs aos utentes 

que estivessem interessados, para sensibilizar as refeições saudáveis, ou ainda o dia da mulher 

em que se ofereceram kits de maquilhagem às utentes interessadas. 

Fará sentido concluir que tais atividades permitem aos funcionários da FIF uma maior 

interação com os utentes, aumentando a sua confiança pela farmácia.  

 

2.3.3. METODOLOGIA KAIZEN 
 

Kaizen é um vocábulo japonês que significa "melhoria contínua". Através desta 

metodologia, são criados hábitos que permitem à equipa da FIF remar toda no mesmo sentido.  

Tais hábitos foram prontamente apresentados e explicados nas primeiras semanas do 

estágio, dos quais se poderá destacar a organização do espaço por zonas de tarefas: o local da 

reposição, a zona de reservas, a zona da documentação e o quadro kaizen, onde são colocadas 

informações importantes a serem dadas a cada membro da FIF. 
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Desta forma, os funcionários sabem onde encontrar tudo aquilo de que necessitam, 

conseguindo um trabalho mais rápido, eficiente e, idealmente, sem erros. 

 

2.3.4. PROGRAMA VALORMED® 
 

O programa Valormed® refere-se à gestão de resíduos de embalagens vazias e 

medicamentos fora de uso, que as pessoas decidem deixar na farmácia 7. 

Verifica-se que, sem dúvida alguma, se trata de um programa bem aceite pela 

comunidade pois, ao longo do dia, surgia a necessidade de preparar vários novos contentores, 

o que reflete a preocupação dos utentes com a preservação do ambiente e a proteção da 

saúde pública.  

Toda esta atenção prestada pelos utentes em relação ao programa Valormed® é 

despertada pelos funcionários da FIF, que incentivam diariamente as pessoas a fazer esta gestão 

dos resíduos. 

Apesar de tudo, e como descrito na carta enviada às farmácias pelo Diretor Geral da 

Valormed® (Anexo III), muito caminho está, ainda, por percorrer, já que em 2019 apenas 16% 

dos resíduos de embalagens e medicamentos foram recolhidos, relativamente ao número de 

produtos colocados no mercado. Tal percentagem reflete a enorme margem de progressão e 

oportunidade naquilo que é o papel fundamental do farmacêutico em incentivar a população a 

proceder a uma gestão mais responsável e cuidada de todos estes resíduos. 

 

2.3.5. PAPEL DO FARMACÊUTICO 
  

 Tal como indicado anteriormente, as últimas semanas do estágio aqui apresentado 

foram severamente limitadas devido à pandemia da COVID-19. Foi mais um marco que veio 

reforçar o papel do farmacêutico na sociedade, revelando-se fulcral, nomeadamente, perante 

estes acontecimentos, para o bem-estar da comunidade, tranquilizando e sensibilizando todos 

aqueles que procuram e necessitam de apoio nestes períodos difíceis.  

Sendo que, parte do trabalho deste estágio foi realizado já após o início da pandemia, 

foi possível observar que muitas pessoas encontram junto do farmacêutico um pilar de 

confiança onde podem esclarecer muitas das suas dúvidas e partilhar preocupações. 

É dessa confiança que todo o farmacêutico se deve orgulhar, trabalhando diariamente 

para a aumentar, elevando assim esta profissão ao patamar desejado dentro da nossa 

sociedade. 
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2.4. AMEAÇAS 

 

2.4.1. MEDICAMENTOS ESGOTADOS 
 

Como já é de conhecimento público, vários são os medicamentos que se encontram 

esgotados e esta tem sido uma das maiores preocupações das farmácias atualmente. 

Diariamente, as farmácias são confrontadas com várias reservas que ficam feitas devido 

à falta de medicação, o que implica um atendimento aos utentes mais sensível e cuidado, em 

que é necessário explicar que não é possível a dispensa de medicamentos devido a ruturas 

abruptas de stock. 

Este é um problema para o qual se tem de arranjar uma solução rapidamente, pois, não 

só afeta os utentes que por vezes têm de interromper as suas terapêuticas e marcar consultas 

com os seus médicos para tentar arranjar alternativas, mas também as farmácias que se veem 

incapazes de satisfazer as necessidades dos seus utentes. 

 

2.4.2. MERCADO COMPETITIVO 
 

Como é de conhecimento geral, são inúmeros os locais de venda de MNSRM fora das 

farmácias, sendo que as parafarmácias surgem como uma das principais alternativas para a 

compra deste tipo de medicamentos. 

Durante o estágio descrito neste relatório, foi notório que bastantes vezes as pessoas 

não compravam certos MNSRM ou de venda livre, como suplementos, com a justificação de 

que na parafarmácia era possível adquirir o mesmo produto a um preço inferior.  

O que muitas vezes as pessoas não se lembram é que, nestes locais, não existe 

capacidade de um aconselhamento correto ao utente, o que pode levar a problemas na sua 

saúde devido a interações para as quais não foram alertadas.  

É, por isso, crucial, que o farmacêutico alerte o utente para esta situação, não só com 

o objetivo de fidelizar o utente, mas também, e mais importante ainda, com o objetivo de 

garantir a maior segurança possível da saúde da pessoa. 
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2.4.3. ESTADO DE PANDEMIA E COMUNICAÇÃO SOCIAL 
 

Como já referido, o estágio foi marcado pela pandemia da COVID-19, levando à 

suspensão do mesmo no dia treze de março, vindo a ser retomado já só no dia cinco de maio.  

Nos dias anteriores a este ser suspenso, notou-se uma afluência muito grande de 

pessoas à farmácia levando a filas de espera enormes, apesar da grande capacidade de 

atendimento da FIF.  

Embora se tenha procedido à limitação da venda de número de produtos de proteção 

e desinfeção por pessoa, essa enorme procura levou ao rápido esgotamento de artigos como: 

máscaras de proteção, álcool etílico 70% e 96%, álcool gel e soluções asséticas. 

De seguida, foram também observadas falhas na entrega por parte dos fornecedores, 

que também já se ressentiam com esta situação levando, posteriormente, à falta de produtos 

no stock da farmácia. 

Toda esta situação permitiu concluir que é nestas alturas que a sociedade tem de ser 

a mais bem informada e educada possível, de modo a que não se deixe levar por alarmismos 

e informações incorretas que possa ver na internet ou através da comunicação social. 

É o facto destes meios de partilha de informação não o saberem fazer da forma mais 

correta, que leva a que as pessoas se dirijam às farmácias, não com a ideia de comprar o 

suficiente para elas, mas sim com a ideia de açambarcar, não pensando no próximo e no melhor 

para a sociedade como um todo.  

Também, foi durante este período, que várias vezes na comunicação social as farmácias 

foram “atacadas” devido ao aumento de preços de produtos como máscaras, álcool, entre 

outros. É fundamental que, antes de se partir para uma acusação infundada à comunidade de 

farmácias, sejam investigadas as causas e as origens desses aumentos e só depois então se 

responsabilizar aqueles que realmente têm a responsabilidade neste problema. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

3. CASOS PRÁTICOS 
 

3.1 CASO PRÁTICO 1 
 

Um senhor dirige-se à farmácia, preocupado, pois diz que se encontra com diarreia 

desde a noite passada, com dejeções bastante frequentes e ainda algumas náuseas. 

Foram feitas várias questões ao senhor, entre elas se possuía sangue nas fezes, se tinha 

comido alguma coisa que lhe fizesse mal, ou ainda se apresentava febre, ao qual ele me 

respondeu negativamente a todas as questões. 

Inicialmente foram feitas algumas recomendações não farmacológicas como o aumento 

da ingestão de água ao longo do dia e a não ingestão de produtos lácteos e produtos 

gordurosos. 

De seguida, aconselhou-se a toma do medicamento Dioralyte®8, que é constituído por 

eletrólitos e glucose, de maneira a fazer a reposição eletrolítica, uma vez que a diarreia é 

caracterizada por esse desequilíbrio. Este medicamento encontra-se na forma de pó em 

saquetas, o qual deve ser dissolvido em 200mL de água e tomado após cada dejeção. 

Ainda foi recomendada a toma de um antidiarreico, o Imodium Rapid®, cloridrato de 

loperamida, para que houvesse uma diminuição do número de dejeções e do volume de fezes 

e o aumento da sua consistência. Informou-se o utente que os medicamentos eram 

orodispersíveis e que inicialmente devia tomar 2 comprimidos de uma vez e de seguida passar 

a tomar 1 comprimido após cada dejeção. Alertou-se para a dose máxima de 8 comprimidos 

por dia 9. 

Por último, o utente foi informado, que em caso de agravamento ou não melhoria da 

situação nas próximas 48 horas, se deveria dirigir ao médico para analisar a situação. 

 

3.2 CASO PRÁTICO 2 
 

Uma senhora vai à farmácia e diz que necessita de algo para os piolhos, uma vez que a 

sua filha ficou infestada na escola.  

Por conseguinte, foi-lhe aconselhado o spray de tratamento da Paranix®, o qual deve 

ser colocado no cabelo seco antes do banho e após passar um pente para piolhos. 

Seguidamente, deve-se massajar todas as áreas da cabeça para garantir que todo o cabelo é 

envolvido e deixar atuar durante 10 minutos, durante os quais vai ocorrer a asfixia e morte 

dos piolhos.  
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De seguida deve-se lavar o cabelo com um champô oleoso e água morna e por último 

passar novamente um pente para a remoção de possíveis piolhos que poderão ter 

permanecido após a primeira passagem 10. 

Se necessário, todo este processo poderá ser repetido uma semana após este 

tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 

4. CONCLUSÃO 
 

Com a conclusão deste estágio houve, sem dúvida alguma, um aumento de capacidades 

não só a nível profissional, mas também a nível pessoal. Foi claramente um período de 

aprendizagem contínuo, em que todos os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos do 

curso de MICF puderam ser aplicados e dessa forma melhorados, permitindo a formação de 

um futuro profissional de saúde que trabalhará sempre ao máximo com o objetivo do uso 

racional do medicamento e do bem-estar do utente. 

Desde o primeiro até ao último dia de estágio, foi visível um claro sentimento de 

integração total por parte de toda a equipa da FIF, à qual fica uma palavra de agradecimento 

enorme por todos os conhecimentos partilhados, particularmente à Dra. Isabel, ao Dr. 

António, à Dra. Nélia, ao Dr. João, à Dra. Raquel, à Dra. Susana, à Dra. Inês e à Zaida. Foi com 

o auxílio de todos que, a cada dia, foi possível aumentar a confiança em todos os serviços 

prestados e, dessa forma, melhorar a qualidade dos mesmos. 

O estágio aqui relatado serviu ainda para demonstrar, mais uma vez, que a função do 

farmacêutico não se limita simplesmente ao ato de aviar receitas, constituindo 

fundamentalmente um pilar sólido e de confiança para todos aqueles que procuram as nossas 

farmácias.  
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6. ANEXOS 
 

ANEXO I – FICHA DE PREPARAÇÃO DO MEDICAMENTO MANIPULADO 

 

 

 



23 

 

 

 

 

 



24 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

 



26 

 

 

 

 

 

 



27 

ANEXO II – IDEIA INOVADORA DO PLANO DE ESTÁGIO 
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 ANEXO III – CARTA ENVIADA ÀS FARMÁCIAS PELO DIRETOR GERAL DA 
VALORMED® 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTE II  

MONOGRAFIA 
 

“A INFLUÊNCIA DO ALELO ÉPSILON 4 DO GENE DA APOLIPOPROTEÍNA 

E NA PREDISPOSIÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO DA DOENÇA DE 

ALZHEIMER” 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 

a.a. - Aminoácido  

AICD - Domínio intracelular amiloide  

AINEs - Anti-inflamatórios não esteróides 

ApoE3 - Apolipoproteína E3 

ApoE4 - Apolipoproteína E4 

APP - Proteína precursora amiloide 

Aβ - Beta-Amiloide 

DA - Doença de Alzheimer 

ERK (extracellular signal-regulated kinase) - Quinase reguladora de sinal extracelular   

HDL (High-Density Lipoproteins) - Lipoproteínas de alta densidade 

LCR - Líquido cefalorraquidiano  

LDL (Low-Density Lipoprotein) - Lipoproteínas de baixa densidade  

LRP1 (Low density lipoprotein receptor-related protein 1) - Proteína 1 relacionada com 

o recetor de lipoproteínas de baixa densidade 

MAP (Microtubule associated protein) - Proteína associada aos microtúbulos 

MCI (Mild Cognitive Impairment) - Défice cognitivo ligeiro  

NFT - Tranças neurofibrilares  

PP-2A (Protein phosphatase 2A) - Proteína fosfatase 2A  

PP2AC - Subunidade catalítica da PP-2A 

PSEN1 - Presenilina 1  

PSEN2 - Presenilina 2 

p-tau - Proteína tau fosforilada  

SNC - Sistema nervoso central  

VLDL (Very Low-Density Lipoproteins) - Lipoproteínas de muito baixa densidade  
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RESUMO 
 

Desde 1900, tem-se verificado um aumento de mais do dobro da esperança média de 

vida da população mundial. No entanto, a este aumento, está também associado o acréscimo 

da prevalência de demências, como é o caso da Doença de Alzheimer (DA) que, segundo a 

OMS e os dados de 2016, são classificadas como a quinta maior causa de morte do mundo. 

Atualmente, a DA é uma das doenças mais prevalentes no mundo e uma das maiores 

preocupações a nível médico, económico e social dos pacientes e dos seus cuidadores. Como 

tal, torna-se fundamental a investigação em torno deste tema, de modo a que seja possível 

transmitir, ao doente e cuidador, mais informação para a manutenção de um melhor estilo de 

vida, e também encontrar um tratamento que permita modificar o curso da doença. 

Em relação às formas da DA, os indivíduos podem apresentar a forma familiar ou a 

forma esporádica, sendo esta última a forma mais prevalente da doença, existindo vários 

fatores que poderão estar associados à sua ocorrência.  

Entre os vários fatores de risco associados, o alelo épsilon 4 da apolipoproteína E é o 

fator de risco de índole genético mais comum nos pacientes com a forma esporádica da DA, 

sendo expresso em mais de metade dos doentes com esta patologia. Para além das evidências 

de que possa estar relacionado com a patologia amiloide, este fator de risco está também 

associado a outros mecanismos fisiopatológicos da DA, nomeadamente à patologia da tau e à 

neuroinflamação. Desta forma, a comunidade científica tem vindo a demonstrar cada vez mais 

interesse em alcançar um conhecimento mais aprofundado de todos os mecanismos 

subjacentes a este alvo terapêutico, permitindo assim uma melhoria significativa no diagnóstico 

e no controlo da progressão da DA.  

 

 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Alzheimer, demência, fator genético, apoE4. 
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ABSTRACT 
 

Since 1900, the global average life expectancy more than doubled, followed by an 

uprising of mental disorders, such as Alzheimer's Disease (AD).  

According to the WHO, based on 2016 data, such mental conditions represent the 5th 

leading cause of death worldwide. 

Due to the widespread of AD incidence across the globe and all the inherent medical, 

economic and social challenges, AD has been one of the major concerns to both patients and 

caregivers. 

Scientific research has been of paramount importance to increase the knowledgebase 

around AD, allowing more effective and personalized treatments wich can change the course 

of the disease, thus improving the patients' quality of life. 

AD can be classified as familiar or sporadic, the latter being the most prevalent type of 

the disease. 

Amongst all the scientifically identified risk factors, the epsilon 4 allele of the 

apolipoprotein E emerges as the most common genetic susceptibility factor in AD patients, 

with the APOE gene expression being observed in more than 50% of the patients with AD. In 

addition to the evidence showing that this risk factor might be related to amyloid pathology, 

there have been several other physiopathological mechanisms of AD linked to the expression 

of the aforementioned allele, namely the tau pathology and neuroinflammation. The scientific 

community keeps pursuing a deeper understanding of all the underlying mechanisms of this 

therapeutic target, aiming for a more accurate diagnosis and a more efficient prevention 

therapeutic response in AD patients. 

 

 

KEYWORDS: Alzheimer’s disease, dementia, genetic factor, apoE4. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Desde 1900, tem-se verificado um aumento de mais do dobro da esperança média de 

vida da população mundial. No entanto, a este aumento, está também associado o acréscimo 

da prevalência de demências, como é o caso da DA1. 

A DA é uma doença neurodegenerativa progressiva e irreversível associada a declínio 

cognitivo, sendo a forma mais comum de demência em idosos, isto é, em pessoas com idade 

superior a 65 anos2. 

Tem sido até aos dias de hoje uma das doenças que suscitam maior interesse e 

questões aos investigadores espalhados por todo o mundo, não só pela sua complexidade, 

mas também devido ao facto de, segundo os dados de 2016 da Organização Mundial de Saúde, 

ser considerada, junto com outras formas de demência, a quinta maior causa de morte no 

mundo3. Por estes motivos, em dezembro de 2013, o grupo dos oito países mais 

industrializados do planeta, mais conhecido por G8, decidiu classificar as várias formas de 

demência, incluindo a DA, como prioridade global com o objetivo de encontrar uma cura ou 

uma terapia moduladora da doença até ao ano de 20254. No entanto, atualmente ainda não 

existe uma terapia capaz de prevenir e/ou modificar o curso da doença. 

Sendo uma forma de demência que pode, ou não, estar associada a outras patologias, 

a DA acarreta várias complicações consigo, não só para o doente afetado, mas também para 

os familiares de cada doente e para a sociedade. 

Apesar do forte investimento e pressão dos países numa tentativa de descobrir uma 

forma efetiva de combate à DA, e embora já se tenha avançado bastante nesta descoberta, 

ainda muito desta doença está por revelar e a previsão de uma data para a cura ainda não 

consegue ser feita. 

Até lá, os vários investigadores a trabalhar nesta patologia, tentam descobrir formas 

de melhorar o estilo de vida e o bem-estar das pessoas com DA, fazendo para isso um 

diagnóstico cada vez mais precoce desta doença de forma a minimizar a magnitude dos danos 

causados por esta. 

Esta monografia tem por objetivo incidir nos vários fatores de risco associados à DA, 

mas mais particularmente, no fator relacionado com o alelo épsilon 4 da apolipoproteína E e 

terapias associadas. 
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2. DOENÇA DE ALZHEIMER 
 

2.1 CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA 
 

 Alois Alzheimer, neurologista e psiquiatra alemão, conheceu, em 1901, uma mulher de 

51 anos, Auguste Deter, que segundo o marido, apresentava delírios, esquecimentos, 

desorientação, ansiedade, desconfiança e indisciplina5. Durante os anos seguintes o 

neuropatologista gravou e tomou nota das várias questões e testes que foi fazendo à doente 

em causa, até que, após a morte desta aos 55 anos, em 1906, e após a reunião de todos os 

dados que foi obtendo, inclusive a deteção da presença de placas senis e tranças neurofibrilares 

no cérebro, concluiu que esta apresentava uma “doença peculiar do córtex cerebral”, 

denominando-se mais tarde esta doença por DA, em homenagem ao médico que tantos 

avanços realizou na descoberta e identificação desta doença5.  

Os conceitos de demência e da DA têm vindo a ser alterados ao longo dos anos devido 

às várias descobertas que têm sido feitas e ao aumento do conhecimento em relação a estes 

temas. 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 
 

 A epidemiologia da DA é um parâmetro muito difícil de avaliar, uma vez que estão 

associadas a esta doença várias variáveis, como é o caso de comorbilidades como a doença 

cerebrovascular6. No entanto, a partir dos vários avanços feitos em relação aos métodos de 

diagnóstico da doença, tem sido possível calcular a sua incidência e prevalência6.  

Estando a incidência de uma doença associada aos novos casos, numa determinada 

população, num determinado intervalo de tempo, na DA esta encontra-se entre os 1-3%. Já a 

prevalência, que é relativa ao número de casos de uma doença numa população num 

determinado momento temporal, na DA encontra-se entre os 10-30% numa população de 

idade superior aos 65 anos6.  

De referir ainda que, como será exposto mais à frente, os doentes podem apresentar 

a forma familiar da DA (correspondendo apenas a cerca de 5% do total de casos de DA no 

mundo) ou a forma esporádica da DA (correspondendo a cerca de 95% do total de casos de 

DA por todo o mundo)6.  

Para além disto, a DA e a demência não específica apresentam uma maior prevalência 

em relação ao sexo feminino do que ao sexo masculino6. 
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2.3 FASES DA DOENÇA E RESPETIVA SINTOMATOLOGIA 
 

A manifestação e evolução da DA pode variar de pessoa para pessoa, no entanto vários 

são os sintomas comuns aos doentes com esta patologia.  

Na fase pré-clínica, os doentes com DA são assintomáticos sendo na fase prodromal 

que começam a surgir sintomas não específicos que podem ser confundidos com o 

envelhecimento normal. É na fase prodromal que começa a haver um declínio cognitivo ligeiro 

(MCI) e certos sintomas, como a perda de memória de curto prazo e a dificuldade em 

memorizar nova informação, começam a surgir. Este período inicial de duas fases pode durar 

até cerca de duas décadas6,7. 

Com a posterior evolução da doença os sintomas iniciais vão evoluindo e outros 

sintomas vão surgindo levando a doença a passar por um estado moderado e posteriormente 

por um estado severo. À medida que a condição progride, o défice cognitivo torna-se mais 

profundo e disseminado, interferindo nas atividades da vida diária, uma vez que os doentes 

apresentam dificuldades de raciocínio, de tomada de decisão e alterações visuo - espaciais. 

Começa a surgir um aumento da dependência do doente para com os seus cuidadores, défice 

de mobilidade, alucinações, convulsões e alterações comportamentais e de humor, 

nomeadamente, diminuição de confiança para com as pessoas que o rodeiam7. 

Como seria expectável, a fase severa da doença é a fase em que há uma maior 

dependência do doente para com os seus cuidadores, necessitando de auxílio para a realização 

de tarefas diárias como tomar banho, vestir, comer, e fazer as necessidades básicas. Pode ainda 

ocorrer perda da fala e incapacidade de reconhecer familiares.  

Na fase mais severa geralmente os doentes estão acamados, a necessitar 

continuamente de cuidados e muito mais suscetíveis a infeções (como é o caso da pneumonia), 

que muitas das vezes são a causa de morte destes doentes8. 

 

2.4 FORMAS DA DOENÇA E FATORES DE RISCO  
 

Como suprarreferido, existem duas formas da DA:  a forma esporádica e a forma 

familiar de início precoce. 

A forma esporádica, é a forma mais prevalente da doença e vários são os fatores que 

poderão estar associados à sua ocorrência, sendo a idade avançada, o historial familiar de DA 

e a presença do alelo épsilon 4 do gene da apolipoproteína E os principais a ter em conta8.  
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 Para além destes três fatores existem ainda fatores de risco modificáveis como é o 

caso do sedentarismo, fatores de risco cardiovasculares, e tipo de dieta feita ao longo da vida, 

que têm vindo a demonstrar impacto na incidência desta doença8.  

Já a forma familiar de início precoce, ocorre em pessoas com idade entre os 40 e os 

60 anos em resultado de mutações autossómicas dominantes sendo por isso hereditárias. Esta 

forma da doença é causada por possíveis mutações em três genes, sendo eles o gene que 

codifica a proteína precursora amiloide (APP) no cromossoma 21, e ainda os genes que 

codificam a presenilina 1 (PSEN1) no cromossoma 14 e a presenilina 2 (PSEN2) no 

cromossoma 19. Devido ao facto de uma dessas mutações ser no cromossoma 21, e sendo a 

Síndrome de Down caracterizada por uma cópia a mais nesse cromossoma, os doentes que 

possuem esta Síndrome têm uma maior probabilidade de vir a ter esta forma da DA10.  

 

2.5 FISIOPATOLOGIA 
 

 São vários os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na DA, no entanto, os mais 

investigados ao longo dos anos estão associados à patologia amiloide, à patologia da tau e ainda 

à contribuição da ApoE para o desenvolvimento da DA6.  

 Tanto na patologia amiloide como na da tau, há a acumulação de proteínas no cérebro, 

sendo a patologia amiloide caracterizada por acumulação do peptídeo Aβ (originando as placas 

senis) no espaço extracelular neuronal, e a patologia da tau caracterizada por acumulação de 

proteína tau hiperfosforilada (originando as tranças neurofibrilares – NFT) no espaço 

intracelular neuronal6.  

Já a ApoE, é o fator de risco genético mais forte da forma esporádica da DA, uma vez 

que se acredita que possa ter influência em ambas as patologias referidas acima. Também o 

polimorfismo na região reguladora da transcrição da ApoE tem sido bastante associado à 

DA6,11.  

 Apesar de nesta monografia abordar a patologia amiloide e a patologia da tau, é no 

fator genético da ApoE que irá incidir mais detalhadamente. 

 

2.6 PATOLOGIA AMILOIDE 
 

 Como suprarreferido, esta patologia é caracterizada pela acumulação de peptídeo Aβ, 

peptídeo esse que é originado pela clivagem da APP. A APP é uma proteína transmembranar 

que ao ser clivada inicialmente pela α-secretase ou pela β-secretase (BACE1) e posteriormente 
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pela -secretase vai libertar fragmentos para o citoplasma e para o meio extracelular. A 

clivagem inicial pela α-secretase (ADAM9, ADAM10 ou ADAM17), leva ao início da via não 

amiloidogénica e a clivagem pela β-secretase inicia a via amiloidogénica12 (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Vias de clivagem da APP. (Adaptado de Arbor et al., 2016) 

 

Em ambas as vias, após a ação da α-secretase e da β-secretase, ocorre a clivagem do 

fragmento membranar da APP pela γ-secretase, e subsequentemente, a libertação intracelular 

de um domínio intracelular amiloide (AICD). Na via da α-secretase ocorre a libertação 

extracelular de p3; na via da β-secretase há libertação extracelular de peptídeo Aβ.12,13. 

A função do fragmento p3 ainda é desconhecida, no entanto não apresenta os efeitos 

neurotóxicos apresentados pelo peptídeo Aβ, e, por conseguinte, a via não amiloidogénica 

não é considerada uma via prejudicial ao organismo12,13. 

Já na via amiloidogénica, formam-se essencialmente duas isoformas do peptídeo Aβ, o 

Aβ40 (numa abundância de aproximadamente 90%) e o Aβ42 (numa abundância de 

aproximadamente 10%), sendo que o peptídeo Aβ42, apesar de menos abundante é mais 

neurotóxico pois tem maior propensão para agregar, levando a uma maior deposição de 

amiloide13,14. É a partir da agregação do peptídeo Aβ que há a formação das placas senis e 

≈10% 

≈90% 
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consequente perda de funções cognitivas característica da DA. No entanto, estudos recentes 

sugerem que os dímeros e oligómeros de peptídeo Aβ poderão ser os principais causadores 

da neurotoxicidade característica da DA e que as placas senis de Aβ agregado poderão servir 

como sequestradoras destas formais mais elementares. A ser validada tal hipótese, poderá 

haver mudanças na procura da terapêutica para a DA12.   

Por outro lado, há que ter em atenção que, apesar da acumulação do peptídeo Aβ ser 

necessário para o diagnóstico da DA, o facto de existir uma significantiva proporção de idosos 

que morre com evidências de grande deposição de Aβ mas sem sintomas sugere que o 

depósito de amiloide por si só não é suficiente para causar DA7. 

  

2.7 PATOLOGIA DA TAU 
 

Para além das placas senis, outro marcador histopatológico importante para o 

diagnóstico da DA é a presença de NFTs, as quais são constituídas por proteína tau 

hiperfosforilada (p-tau)12. 

A perda neuronal e sináptica é tipicamente paralela à formação dos emaranhados de p-

tau e, como tal, acredita-se que as características clinicas e a gravidade da DA estão mais 

correlacionadas com a patologia da tau do que com a patologia amiloide, uma vez que esta 

última atinge a fase de plateau no início da fase sintomática da doença7. 

A tau é uma proteína que se encontra associada aos microtúbulos de neurónios 

maduros promovendo a síntese dos microtúbulos e a estabilização da rede de microtúbulos 

neuronal15. Sendo uma fosfoproteína, é o grau de fosforilação da tau que regula a sua função a 

nível do citoesqueleto de microtúbulos. Quando ocorre a hiperfosforilação da tau, há uma 

perda de função da sua atividade biológica, deixando esta fosfoproteína de estar ligada aos 

microtúbulos que se desorganizam. Por outro lado, a tau hiperfosforilada forma agregados 

intracelulares que sequestram a tau normal. Estes eventos contribuem para danos nos 

neurónios em parte devido a falhas no transporte axonal que depende do citoesqueleto de 

microtúbulos15.  

É o facto de não haver ligação à tubulina pela p-tau, de haver uma captação da tau 

normal e de ocorrer uma acumulação de p-tau no espaço intracelular neuronal que pode 

explicar a neurotoxicidade e neurodegeneração que se observam no cérebro dos doentes de 

Alzheimer15. 

O que permanece ainda bastante desconhecido e que tem sido alvo de vários estudos 

é a causa possível para a ocorrência desta hiperfosforilação da tau. Até ao momento pensa-se 
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que este fenómeno poderá estar relacionado com a atividade da proteína fosfatase 2A (PP-

2A), proteína essa que regula a fosforilação em várias zonas da proteína tau. Em vários estudos 

sobre a DA já realizados, verifica-se uma perda de funcionamento da PP-2A, seja por níveis 

reduzidos das subunidades catalíticas ou reguladoras da PP-2A, ou por fosforilação da própria 

PP-2A, entre outros factores15,16.  

 Apesar dos vários estudos já realizados ainda muito desta patologia está por descobrir, 

mas acredita-se que possa vir a ser um alvo terapêutico bastante eficaz. 

 

2.8 FATOR GENÉTICO DA APOE: ALELO ÉPSILON 4 
 

 A ApoE é uma lipoproteína de 35-kDa, constituída por 299 aminoácidos e codificada 

pelo cromossoma 19. Tem como função o transporte de triglicerídeos e colesterol em 

múltiplos tecidos do corpo, incluindo o cérebro, tendo por isso um papel fundamental no que 

à manutenção da mielina e membranas neuronais diz respeito6,17,18.  No sistema nervoso central 

(SNC) é sintetizada por astrócitos, microglia e pelos próprios neurónios17,19. 

 Um dos primeiros relatos da ligação da ApoE à DA, foi em relação à imunorreatividade 

da ApoE em depósitos de peptídeo Aβ e nas NFT´s, que, como já foi referido, são marcadores 

histopatológicos característicos da DA6,19. 

 Ainda em termos da estrutura, e como é possível ver na Figura 2, a ApoE é constituída 

por um domínio N-terminal (resíduos 1-167) e por um domínio C-terminal (resíduos 206-

299). O domínio N-terminal é rico em resíduos de arginina e lisina formando a região de 

ligação ao recetor LDL (resíduos 135-150). Já o domínio C-terminal, contém uma região 

hidrofóbica que permite estabelecer interacções com lípidos (resíduos 244-272)17,18.  

 Em relação ao polimorfismo da ApoE, existem três alelos diferentes na população: 2, 

3 e 4, com uma predominância de 6,8, 78,3 e 14,5%, respetivamente. Estes diferem entre si 

apenas por um ou dois aminoácidos nas posições 112 e 158 do domínio N-terminal da ApoE, 

sendo o alelo 2 constituído por dois aminoácidos de citosina, tanto na posição 112 como na 

158, o alelo 3 constituído por um aminoácido de citosina na posição 112 e um aminoácido 

de arginina na posição 158 e o alelo 4 constituído por dois aminoácidos de arginina, tanto na 

posição 112 como na posição 1586,17,18 (Figura 2).   
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Figura 2 – Estrutura da apolipoproteína E. (Muñoz SS et al., 2019) 

 

 Até ao momento, é sabido que o alelo 4 é o maior fator de risco genético da forma 

esporádica da DA pois foi descoberto que 40 a 80% das pessoas com DA apresentam pelo 

menos um alelo épsilon 4 e que há um aumento do risco, de 3 a 15 vezes, respetivamente nos 

indivíduos heterozigóticos e homozigóticos, de contrair a DA. Em relação ao alelo 3 este 

parece apresentar uma posição neutra no que à ocorrência da DA diz respeito, apesar de já 

haver estudos que sugerem que este possa proteger a proteína tau da hiperfosforilação 

suprareferida24,37. Por último, o  alelo 2, que demonstra, nos estudos realizados até agora, ter 

algumas características protetoras da doença. No entanto, os mecanismos que explicam essa 

influência do genoma na DA ainda permanecem bastante desconhecidos17.  

Apesar disto, já foi possível verificar que a presença de cisteína na posição 158 no alelo 

2 resulta numa hipocolesterolemia causada por baixos níveis de lipoproteínas de baixa 

densidade (Low-Density Lipoproteins – LDL). Por oposição, a substituição da cisteína da posição 

112 pela arginina, como acontece no alelo 4, resulta num aumento dos níveis de colesterol e 

LDL no plasma, levando assim o portador a ter um maior risco de vir a contrair distúrbios 

neurodegenerativos, como é o caso da DA e doenças cardiovasculares, que sendo um fator 

de risco para a DA, aumentará também a predisposição a esta doença18,20.  

Este é um facto que indica que, das duas argininas presentes no alelo 4, a arginina 

presente na posição 112 é sem dúvida a causa dos aumentos de colesterol e LDL relatados, 

uma vez que no alelo 3 também temos a presença da arginina na posição 158, mas este 

apresenta um efeito neutro (ou mesmo protetor de acordo com evidências recentes relativas 

à patologia da Tau) no risco de desenvolver DA.  

 Estas diferenças de capacidade de ligação lipídica por parte da ApoE4 poderão dever-

se ao facto de nesta isoforma, a arginina-61 interagir com a arginina-112, levando a alterações 

na conformação, resultando numa interação da arginina-61 com a glutamina-255. Esta 
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interação entre os domínios N- e C- terminal não existem nem no alelo 2, nem no alelo 3, 

devido à menor hidrofobicidade da cisteína-11218,21. 

 É devido a diferenças na conformação da ApoE4, como a relatada anteriormente, que 

surgem zonas no alelo 4 menos protegidas e menos estáveis que nos outros alelos e que há 

um aumento na ligação de lipoproteínas de muito baixa densidade (Very Low-Density Lipoproteins 

– VLDL) e de LDL à ApoE4, relativamente à ligação da ApoE4 com lipoproteínas de grande 

densidade (High-Density Lipoproteins – HDL)18,22,23. 

 Devido aos efeitos multifacetados da ApoE que têm sido descobertos ao longo dos 

anos, o interesse dos investigadores por este tema tem aumentado e atualmente várias são as 

equipas científicas a trabalhar na investigação dos mecanismos responsáveis pela influência da 

ApoE na DA24. 

 

3 INFLUÊNCIA DA APOE4 NA DA – PATOLOGIAS AMILOIDE E DA TAU 
 

 3.1 NA PATOLOGIA AMILOIDE 
 

A ApoE tem um efeito relevante no metabolismo do peptídeo Aβ e apesar de todos 

os alelos da ApoE afetarem não só a produção de peptídeo Aβ, mas também a sua “clearance” 

e agregação (formação de placas senis), o alelo 4 tem vindo a demonstrar uma maior 

influência no que a estes processos diz respeito24,25.  

Em termos de produção de Aβ, vários são os processos que podem explicar a influência 

da ApoE4. De facto, na presença de Aβ tanto o alelo épsilon 3 da ApoE, como o alelo épsilon 

4 se ligam a recetores LDL alterando não só a conformação da ApoE como também a sua 

internalização24,26,. Num estudo, feito por Hopkins et al., foi relatado que o aumento de Aβ 

pode ser devido à ligação da TMCC2 , uma proteína ApoE-ligante, à ApoE4, o que acelera a 

interação do fragmento C-terminal de 99 resíduos (originado pela clivagem da APP pela β-

secretase) com a enzima γ-secretase levando a um posterior aumento do peptídeo Aβ26,28. 

Recentemente, Huang et al, mencionou através de um dos seus estudos que as várias 

isoformas da ApoE (ApoE4>ApoE3>ApoE2), controlam a transcrição da APP e 

consequentemente a produção de peptídeo Aβ, através da ativação de uma cascata de 

sinalização mediada pelas proteínas cinases ativadas por mitogénios (MAP cinases). Nesta via 

desencadeada pela ApoE, ocorre uma sequência de fosforilações, incluindo a fosforilação de 

cFos (subunidade do fator de transcrição AP-1) que, ao ser fosforilada, faz com que o AP-1 se 

ligue ao promotor do gene da APP, iniciando assim a transcrição desta do gene que codifica 
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esta proteína e consequente aumento dos seus níveis, que se irão refletir num aumento da 

produção de peptídeo Aβ27. 

Em relação à agregação do peptídeo Aβ, vários estudos têm também evidenciado 

influência da ApoE4 neste processo. Foi descoberto que portadores do alelo 4 apresentam 

uma maior probabilidade de formar co-agregados com o peptídeo Aβ26,29, em comparação com 

portadores do alelo épsilon 326,30,31. Para além disso, também foi observado que a ApoE 

aumenta a concentração e a estabilidade de oligómeros de Aβ numa relação isoforma-

dependente, isto é, ApoE4>ApoE3>ApoE226,32,33. Ainda no contexto da agregação de Aβ, foi 

também já observado que a ApoE4 conduz a uma maior tendência para se auto agregar ao 

interagir com filamentos proteicos aleatórios, levando a que haja uma maior captação de Aβ 

e posterior agregação do mesmo26,34. 

Finalmente, em relação à “clearance” de Aβ, esta também pode ser afetada pela 

formação de complexos ApoE/Aβ, assim como pela competição pelo mesmo mecanismo de 

“clearance” no cérebro. É o caso do mecanismo mediado por LRP1 (Low density lipoprotein 

receptor-related protein 1) que ocorre nos astrócitos, em que tanto a ApoE, como o peptídeo 

Aβ competem pela ligação ao LRP1. O LRP1 funciona como um co-recetor que facilita o uptake 

e degradação de Aβ nas células da glia. A ApoE competindo para o mesmo recetor inibe a 

ligação LRP1/Aβ aumentando a concentração de Aβ no cérebro24,35. É importante referir que 

a ApoE4 é a isoforma que apresenta maior afinidade para o LRP1 e que, por isso, terá maior 

influência nesta competição com o peptídeo Aβ, afetando o processo de “clearance”, e levando 

a uma maior acumulação deste no espaço neuronal.  

Como podemos concluir pelos vários estudos referenciados acima, vários são os 

mecanismos pelos quais a ApoE4 pode realmente influenciar a patologia amiloide e é por aí 

que a investigação para a terapêutica para a DA tem sido também dirigida, tendo já dado 

bastante alternativas possíveis, que irão ser abordadas mais à frente. 

 

 3.2 NA PATOLOGIA DA TAU 
  

 Como suprarreferido, acredita-se que a hiperfosforilação da proteína tau pode ser uma 

das principais razões para a neurodegeneração característica da DA.   

 Uma das formas pelas quais a ApoE4 poderá influenciar essa hiperfosforilação é 

atuando na já mencionada PP-2A, através de dois mecanismos: 1) repressão transcricional, em 

que a ApoE, mais especificamente o alelo 4, reprime a transcrição do gene que dá origem à 

PP-2A, denominado PPP2R5E, levando a uma diminuição dos níveis de PP-2A e, por 



43 

conseguinte, a um aumento da p-tau; 2) desmetilação pós-tradução, uma vez que na presença 

da ApoE4, se verifica uma desmetilação da subunidade catalítica da PP-2A (PP2AC), com 

posterior perda da atividade intrínseca  desta proteína36.  

 A influência da ApoE4 na patologia da tau pode ainda resultar do facto dos fragmentos 

da sua proteólise poderem contribuir para a hiperfosforilação da tau. Após a proteólise da 

ApoE que ocorre nos neurónios são originados fragmentos (em mais quantidade da ApoE4 do 

que da ApoE3) que poderão ativar processos que causem a hiperfosforilação da tau e a 

formação de inclusões filamentosas intraneuronais (contendo p-tau) no hipocampo39.  

 

4 INFLUÊNCIA DA APOE4 NA DA – OUTROS MECANISMOS   
 

 4.1 NEUROINFLAMAÇÃO 
  

Durante a neurodegeneração, ocorre a ativação do sistema imunológico inato porque 

os recetores de reconhecimento de padrões (PRRs) responsáveis pela regulação deste 

sistema, que no cérebro é mediado essencialmente pelas microglias, podem ser ativados por 

proteínas e peptídeos como a Aβ e a p-tau37,41. Assim, a ApoE4 ao contribuir para o aumento 

das concentrações destas duas proteínas e, consequentemente, de citocinas pro-inflamatórias 

(TNF-α, IL-6, e IL-1β, entre outras) produzidas pela microglia pode levar a um aumento da 

neuroinflamação e da degeneração neuronal, agravando assim o grau de severidade da 

DA37,41,42. 

No entanto, devido ao desconhecimento que ainda existe relativamente ao efeito da 

ApoE4 no processo de neuroinflamação e da forma como esta pode ser minimizada, ainda 

muito poucos são os estudos relacionados com os efeitos de fármacos anti-inflamatórios não 

esteróides (AINEs) na DA37. Apesar de um estudo de meta-análise de dados revelar que não 

existe benefício destes fármacos no desenvolvimento da doença, dados epidemiológicos 

recentes sugerem que portadores da ApoE4 respondem melhor ao tratamento com AINEs37. 
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5 ABORDAGENS TERAPÊUTICAS DIRECIONADAS À APOE4 
  

 Várias têm sido as abordagens estudadas com o objetivo de combater os efeitos 

negativos da ApoE4 na DA. De seguida, serão mencionadas algumas dessas abordagens para 

se perceber de que forma a ciência está a tentar modular este alvo terapêutico para tratar 

uma das doenças mais prevalentes no mundo.  

Apesar de todos os esforços feitos até ao dia de hoje, nenhuma terapia, tendo como 

alvo o gene e as propriedades da ApoE, foi estabelecida na prática clínica e, por isso, ainda 

muito trabalho está por ser feito no que a este tema diz respeito43. 

 

5.1 EDIÇÃO GENÉTICA DA APOE4 PELA TÉCNICA CRISPR/CAS9 
 

CRISPR é um acrónimo para “Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats”, 

isto é, repetições palindrómicas curtas agrupadas e regularmente interespaçadas, e são um 

tipo de sequências de DNA encontradas no genoma de bactérias que foram originadas 

aquando de ataques virais. São usadas para criar sequências de RNA guia, que permitem 

identificar o DNA alvo44. A técnica CRISPR/Cas9 consiste em duas componentes: a proteína 

Cas9, uma endonuclease que consegue clivar moléculas de DNA, e um RNA guia, que 

consegue identificar a sequência de DNA a ser editada44.  

A DA tem sido mais uma das muitas patologias que são alvo desta técnica, com o 

objetivo de minimizar os efeitos patológicos da doença. Acredita-se que através da 

CRISPR/Cas9 possa ser feita a conversão da ApoE4 em ApoE3 ou ApoE237. Esta técnica pode 

ser vista como adequada para o gene da ApoE, uma vez que a ApoE4 difere das outras 

isoformas apenas por 1 (ApoE3) ou 2 (ApoE2) aminoácidos37. 

Idealmente, esta técnica poderia ser usada para fazer a conversão da ApoE4 na ApoE3 

ou na ApoE2, mas alternativamente à tecnologia CRIPS/Cas9 também poderia ser feito o 

“knockout” do alelo épsilon 4 em indivíduos heterozigóticos ApoE4/ApoE3 ou ApoE4/ApoE2, 

conferindo proteção, uma vez que já se comprovou que a ApoE4 acarreta consigo efeitos 

tóxicos para os neurónios humanos37. 

Apesar de tudo, ainda muitos estudos estão por realizar em relação aos efeitos desta 

técnica na ApoE4 e, por isso, até lá, ainda não podem ser tiradas grandes conclusões em 

relação aos benefícios desta tecnologia na DA. 

  

 



45 

 5.2 IMUNOTERAPIA ANTI – APOE4 
 

Em relação à imunoterapia realça-se o estudo feito por Fan Liao et al. em que se 

procedeu à administração de um anticorpo anti-ApoE humana 4 (HAE-4) que é seletivo, não 

só para a ApoE4, mas também para a ApoE3, e que se liga preferencialmente a ApoE não 

lipidada que se encontra em agregados relativamente à ApoE lipidada que se encontra em 

circulação e que é a forma mais abundante in vivo. Para além disto, observou-se que este 

anticorpo se liga à ApoE presente em placas senis. A administração central ou periférica deste 

anticorpo levou à redução de depósitos de Aβ40 e Aβ42
45.Ao contrário dos outros anticorpos, 

o HAE-4 liga-se à ApoE agregada e depositada nas placas senis, sustentando a hipótese de que 

a formação da placa amiloide mediada pela ApoE poderá ser uma consequência da agregação 

da ApoE47. Desta forma, não só é possível garantir a diminuição dos níveis de ApoE4, como 

também se poderá prevenir a agregação e formação da placa amiloide. 

 Para além destas conclusões, este estudo permitiu ainda demonstrar um maior tempo 

de semivida da HAE-4, comparando aos restantes HAE deste estudo permitindo uma maior 

exposição a este anticorpo e daí a uma maior redução das placas de Aβ47. O processo de 

redução da formação de agregados de peptídeo Aβ em consequência da ligação do anticorpo 

à ApoE, é dependente da ativação do processo de fagocitose mediado pela microglia45. 

 É, sem dúvida, um estudo que dá grandes esperanças à comunidade científica no que 

ao combate da DA diz respeito, no entanto ainda vários estudos terão de ser feitos para 

descobrir todas as vantagens e riscos que poderão estar associados a esta técnica. 

 

5.3 TERAPIA TENDO COMO ALVO A NEUROINFLAMAÇÃO 
 

Como já referido a ApoE4 também poderá levar à neuroinflamação mediada em grande 

parte pelas células da glia, causando um aumento dos danos neuronais. Por conseguinte, uma 

possível terapêutica, será atuar no processo de inflamação seja pela redução da expressão 

génica de citocinas, pela inibição da sua libertação ou ainda impedindo a sua ligação aos 

recetores respetivos46. 

Uma molécula possível para este alvo terapêutico poderá ser a minociclina, um 

antibiótico de largo espetro, que através das suas propriedades anti-inflamatórias, reduz a 

libertação de citocinas pelos astrócitos, levando a melhorias no défice cognitivo causado pela 

DA46. Outra estratégia, direcionada à função da microglia, envolve manipulações experimentais 

para promover o encapsulamento microglial das placas amiloides, reduzindo assim a distrofia 

axonal. Vários estudos mostraram que a imunização passiva pelos anticorpos anti-Aβ ou anti-
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ApoE aumentam o recrutamento da microglia em torno das placas amiloides em modelos de 

murganhos com DA, diminuindo assim a prevalência de placas amiloides no espaço neuronal 

e dessa forma a resposta imunológica à presença das mesmas46,47. 

 

5.4 PEPTÍDEOS MIMÉTICOS DA APOE 
 

Uma outra possibilidade que se encontra também em investigação para compensar os 

efeitos tóxicos da ApoE4 é a utilização de um peptídeo mimético da ApoE, isto é, um peptídeo 

que mimetize as características biológicas da ApoE, evitando os efeitos nefastos da ApoE4 

nativa43. Como suprarreferido, vários são os processos em que a ApoE, mais concretamente 

a ApoE4, está envolvida, no que à patogénese da DA diz respeito. O objetivo destes peptídeos 

seria mimetizar a atividade fisiológica da ApoE, excluindo domínios da proteína envolvidos em 

vias patológicas passíveis de causar processos que agravem o estado da doença, como é o caso 

da neuroinflamação e da agregação de peptídeo Aβ. O tratamento feito com peptídeos 

miméticos de 12 a 17 aminoácidos. (COG112 e COG1410), que contêm a região de ligação 

ao recetor da ApoE, mas não a região de ligação aos lípidos ou ao peptídeo Aβ, reduziu 

significativamente a neuroinflamação, a hiperfosforilação da tau e os defeitos na neurogénese 

em murganhos adultos com DA43,48,49.  

Apesar de tudo, e como em muitas das terapêuticas referidas, ainda muito está para 

avaliar e estudos sobre os efeitos destes peptídeos nas patologias amiloides ainda são muito 

escassos.  

Dito isto, investigações adicionais têm de ser realizadas para que o combate à DA 

tendo como alvo terapêutico a ApoE4 consiga apresentar resultados satisfatórios e, dessa 

forma, aplicar todos os conhecimentos obtidos no combate a esta doença, que tanto atinge a 

população mundial. 
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6 CONCLUSÃO 
 

 Apesar dos vários esforços feitos até à data, e dos grandes avanços já realizados em 

relação à DA e à ApoE, mais concretamente à ApoE4, ainda nenhuma terapêutica tendo como 

alvo o gene da ApoE e as suas propriedades passou os ensaios clínicos com sucesso. Tal facto 

poderá ser justificado, pela complexidade dos mecanismos responsáveis pelas diferenças 

específicas de cada isoforma da ApoE no desenvolvimento da DA.   

No entanto, e como é mencionado em vários estudos publicados, a investigação tem 

de continuar pois só assim é que no futuro será possível combater a DA seja através da 

descoberta de um tratamento que modifique o curso da doença ou pelo diagnóstico precoce 

e atenuação dos mecanismos patológicos associados à doença. 

A partir do que foi referido, é possível concluir que a ApoE4 influencia o surgimento e 

desenvolvimento da DA e é por isso importante avaliar de que forma afeta realmente os 

mecanismos fisiopatológicos para que assim se possam produzir fármacos seletivos que 

permitam reduzir possíveis efeitos adversos. 

Como futuro farmacêutico, esta monografia permitiu uma compreensão muito mais 

pormenorizada da DA e de tudo o que ela implica no doente e nos que estão à sua volta. 

Também permitiu concluir que, felizmente, muitos profissionais de saúde trabalham todos os 

dias, incansavelmente, por uma melhor compreensão desta doença e pela descoberta de 

fármacos que permitam uma melhor qualidade de vida a todos os doentes. 

Como futuro profissional de saúde é importante que prossiga uma atualização contínua 

de todos os avanços na área da saúde e do medicamento. Em relação à DA, é não só 

importante haver essa atualização, como também ter-se os conhecimentos necessários para 

que se possa prestar aos portadores e familiares o apoio necessário aquando do 

aconselhamento. 
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