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LISTA DE ABREVIATURAS

ANF - Associagao Nacional de Farmacias

ARS Centro - Administragao Regional de Saude do Centro
CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
COVID-19 - Doenga do Coronavirus

FM - Farmacia Machado

IMC - indice de Massa Corporal

IPO - Instituto Portugués de Oncologia

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. INTRODUCAO

O Farmacéutico, vulgarmente conhecido como o profissional do medicamento,
desempenha um papel ativo em todas as fases do seu ciclo de vida, que vai desde a investigagao
e desenvolvimento até ao momento da dispensa. Com efeito, existem uma série de areas

profissionais onde o farmacéutico pode desempenhar atividade.

A Farmacia Comunitdria representa a area de atuagao do farmacéutico com maior
exposi¢ao. Refere-se ao local a que os utentes recorrem, frequentemente, em primeiro lugar
no que respeita a problemas de salde, pela disponibilidade e proximidade que reconhecem
aos seus profissionais. Estes, por serem altamente qualificados, tém aptidoes que lhes

permitem atuar tanto ao nivel da terapéutica como da prevencgao.

Nos dias que correm, e embora o medicamento continue a constituir o nucleo da sua
atividade, o farmacéutico comunitario presta uma larga variedade de servigos a populagao,

promovendo a literacia em saide e um estilo de vida saudavel.

Gragas a sua extensa formagao académica consegue evitar deslocagoes desnecessarias
a unidades de saude ou encaminhar os utentes para as mesmas sempre que se manifeste
necessario. Neste sentido, a Farmacia Comunitaria constitui um valioso apoio do Sistema
Nacional de Saude, sendo reconhecido aos seus profissionais um importante contributo na

drea da Saude Publica. '

O primeiro passo para aceder a profissao concerne ao ingresso no Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, onde os estudantes tém acesso a uma formagao multidisciplinar.
Esta passagem pelo ensino superior culmina com a realizagao do Estagio Curricular, que
representa um momento de consolidagcdo da componente tedrica com a componente pratica
e uma importante oportunidade para os estudantes adquirirem conhecimentos que os apoiam

na transicao do meio académico para o meio profissional.

O presente relatério de estagio, redigido sob forma de analise de SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), visa a redacao de uma breve analise aquela que foi a minha
experiéncia enquanto estagiaria. Apds apresentar e contextualizar a Farmacia Machado, local
escolhido por mim para a realizagio do Estigio Curricular em Farmacia Comunitaria, sao
abordados os fatores internos (Pontos Fortes e Pontos Fracos) e os fatores externos

(Oportunidades e Ameagas).



2. CONTEXTUALIZAGAO DA FARMACIA MACHADO

A Farmacia Machado (FM), localizada na Rua Bernardo Albuquerque 8C, em Coimbra,
foi fundada em 1917 e a sua propriedade foi passando entre diferentes geragoes de
Farmacéuticos da mesma familia. Contando com mais de 100 anos de historia, € uma farmacia

que prima pela disponibilidade e preocupagao com a salde e bem-estar dos seus utentes.

A sua equipa é constituida por quatro farmacéuticos — Dr. Jodo Maia, Dr. Joao Teixeira,
Dra. Mariana Lopes, Dra. Rita Garrett — e um auxiliar de farmacia — Sr. Eduardo Cruz. A

diregao ¢é assumida pelo Dr. Jodo Maia, que é simultaneamente o proprietario.

Relativamente ao horario de funcionamento, este vigora das 8h as 21h nos dias Uteis e
das 9h as 13h aos sabados. O horario habitual é estendido nos dias em que se realiza servigo
permanente. Em dia de servigo, a farmacia permanece aberta de forma ininterrupta desde a
hora de abertura habitual até a hora de encerramento do dia seguinte. Estes servigos
funcionam em regime rotativo entre as farmacias e ocorrem em intervalos de 20 dias. A escala
de servigos da regiao € disponibilizada pela Administragao Regional de Saide do Centro (ARS

Centro) no més de dezembro.

Além da dispensa de medicamentos e aconselhamento farmacéutico, a FM presta uma
larga variedade de servigos de salide a populagao, de onde se destaca a medigao de parametros
bioquimicos como glicémia, pressao arterial, peso, indice de massa corporal (IMC), colesterol
total, e triglicéridos. Existe ainda disponivel o servico de administragao de vacinas nao incluidas

no Plano Nacional de Vacinagao.

Em resultado de uma parceria com a Farmodiética, inserida no programa EasySlim, a
farmacia dispoe, semanalmente, de consultas de nutrigao, realizadas por uma nutricionista. De
forma a sustentar os planos alimentares tragados, a FM possui uma multiplicidade de produtos
EasySlim que podem ser adquiridos pelos utentes. Pontualmente, é proporcionada a
possibilidade de realizagdo, de forma gratuita, de rastreios auditivos e sessdes de
aconselhamento dermocosmético personalizado com profissionais que representam

diferentes marcas de cosmética.

No atual contexto de pandemia da doen¢a do coronavirus (Covid-19), além da
possibilidade de contacto via telefénica e e-mail ja existentes anteriormente, a FM passou a
realizar entregas ao domicilio, garantindo a continuidade de um servico de saude proximo,

sem que os utentes sentissem necessidade de se colocarem em situagoes de risco.



3. ANALISE SWOT

3.1 PONTOS FORTES

Integracao na equipa de farmacéuticos

O trabalho em equipa é um fator determinante na qualidade de prestagao de qualquer
servi¢o. Quando o trabalho individual de cada colaborador é colocado ao servigo de objetivos
comuns, os resultados obtidos sao comprovadamente melhores. No dia a dia de uma Farmacia

Comunitaria a comunicagao entre os varios colaboradores releva-se fundamental.

Durante o meu estagio tive o privilégio de ser acolhida por uma equipa dinamica e
empenhada, que me fez sentir integrada desde o primeiro dia. O Estagio curricular é o
momento de transposi¢ao dos conhecimentos teodricos para a pratica, pelo que integrar uma
equipa maioritariamente constituida por farmacéuticos revelou-se um aspeto muito positivo

para a minha aprendizagem.

No inicio, as minhas funcoes eram, fundamentalmente, rececionar encomendas e
arrumar os produtos no respetivo lugar, permitindo familiarizar-me com o espago. Nesta fase,
em que apenas tinha contacto com as atividades de backoffice, aprendi a desempenhar diversas
tarefas, entre elas a realizacao de devolugdes, regularizagao de notas de crédito, controlo de
stock fisico, e de prazos de validade. Desde cedo fui encorajada a assistir a atendimentos
sempre que existia oportunidade. A observagao da postura dos farmacéuticos a cada
atendimento constituiu uma base importante de aprendizagem, na medida em que adquiri
ferramentas e conhecimentos, inclusivamente acerca do médulo de atendimento do

Sifarma2000® que, mais tarde, se vieram a revelar extremamente Uteis.

O facto de a atribuicao de tarefas ter sido feita de forma logica e gradual, aliado a
amabilidade da equipa da FM, que me colocou sempre a vontade para participar de forma ativa
e expor todas as minhas duvidas, foi de extrema relevancia no alcance da seguranga e a vontade

necessarios para a posterior realizacao de atendimentos.

No decorrer dos primeiros atendimentos e sempre que existia alguma situagao nova,
destaco a atengao com que os elementos da equipa se disponibilizavam para acompanhar os

estagiarios, transmitindo os seus ensinamentos com o maior cuidado.



Localizacao da farmacia

A Farmacia Machado, localizada numa érea privilegiada da cidade de Coimbra, beneficia
da proximidade a Hospitais — Centro Hospitalar e Universitario da Universidade de Coimbra
(CHUCQ), Hospital Pediatrico, Maternidade Bissaya Barreto e Instituto Portugués de Oncologia
(IPO) —, clinicas de saude privadas, instituigoes de ensino e superficies comerciais. Esta é
simultaneamente uma zona residencial, pelo que conta tanto com os muitos utentes habituais,

como alguns meramente circunstanciais.

Geralmente, a proximidade a habitagao ou local de trabalho contribuem para que a
populagao se desloque de forma recorrente a farmacia, mas é gragas a infindavel dedicagao e
disponibilidade da sua equipa, que a FM possui um leque alargado de utentes fidelizados. A
fidelizagao dos utentes permite o registo dos seus dados bem como do histérico de
medicamentos, proporcionando a equipa a realizagao de um acompanhamento terapéutico

mais proximo e eficaz.

Considerando o contexto social e econdmico em que se insere, o espetro de utentes
que recorre a Farmacia Machado apresenta discrepancias tanto no que respeita a faixa etaria
e ao nivel de literacia, como ao poder de compra. O facto de a populagao que frequenta a FM
ser muito heterogénea constituiu uma vantagem no meu estagio. A oportunidade de contactar
com atendimentos diversos, proporcionou-me as ferramentas necessarias para adequar o
atendimento a cada pessoa e a situagoes especificas e demonstrou-me a importancia de

estabelecer uma relacao de confianga entre o farmacéutico e os utentes.

Organizacao da farmacia

Na fase inicial do estagio, a organizagao da FM foi um importante apoio na familiarizagao

com o espago, tornando mais facil a tarefa de perceber qual o local destinado a cada produto.

Na zona de atendimento, os produtos expostos ou guardados em gavetas destinadas a
esse fim, correspondem, como é habitual, a Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM). Na zona interior da farmacia, armazenam-se tanto MNSRM como Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM). Aqui encontra-se uma area principal de armazenamento,
onde existe um armario com gavetas devidamente identificadas. As gavetas organizadas por
ordem alfabética destinam-se a todos os tipos de comprimidos e capsulas, as restantes estao
divididas em diferentes categorias: pomadas/cremes, solugoes cutaneas, produtos oftalmicos,

produtos de aplicagdo nasal, xaropes e pos para solugao oral, colutdrios, saquetas,



supositorios/produtos vaginais, e medicamentos psicotropicos. Perto desta zona existe ainda
uma outra, onde se colocam os restantes produtos, como compressas, adesivos, pensos, e

emplastros medicamentosos.

Na realizagao dos primeiros atendimentos, o facto de se encontrarem MSRM e
MNSRM no mesmo local criava algumas duvidas quanto ao facto de o medicamento poder ser
dispensado ou nao. No entanto, com o tempo, este revelou ser um método extremamente

organizativo e eficaz.

Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

A Farmacia Machado celebra um protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro —
Nucleo Regional do Centro, a partir do qual a FM se compromete a dispensar os

medicamentos aos utentes sem que estes tenham de os pagar.

O utente quando se dirige a farmacia faz-se acompanhar de uma Ficha de Referenciagao
assinada por uma Assistente Social, onde se incluem os dados do utente e a medicagao que
deve ser cedida ao mesmo. No final do atendimento, o valor é colocado a crédito e o utente
tem de assinar a fatura correspondente. Essa fatura é arquivada juntamente com a Ficha de

Referenciagao do Utente e uma copia da(s) receita(s).

Aquando do confinamento a que o pais foi sujeito, este procedimento sofreu algumas
alteragoes, uma vez que os colaboradores da Liga Portuguesa Contra o Cancro passaram a
estar em teletrabalho. Assim, os utentes impossibilitados de se dirigirem ao gabinete para
adquirir a Ficha de Referenciagao, deviam informar que esta tinha sido enviada por e-mail. Nos
casos em que o utente se dirigia a FM e o documento nao se encontrava no e-mail, o pedido
do mesmo era feito por via telefonica, garantindo que a dispensa dos medicamentos nao ficava

comprometida.

No inicio de cada més, um responsavel da Liga Portuguesa Contra o Cancro — Nucleo
Regional do Centro, entra em contacto com o Diretor Técnico da farmacia, a fim de

regularizar o valor acumulado respeitante ao més anterior.

O objetivo deste protocolo consiste em apoiar doentes oncolégicos com dificuldades
economicas na obtengao de todos os produtos que necessitem sem colocar em causa a

terapéutica prescrita.



Funcionalidades do Sifarma2000°®

O Sifarma é um sistema informatico idealizado para apoiar as tarefas de gestao e
atendimento que compoem o dia a dia de uma farmacia. Utilizado pela grande maioria das
Farmacias Comunitarias em Portugal, € uma ferramenta extremamente relevante na prestagao

de um servigo de qualidade e o mais centrado possivel no utente.

A Farmacia Machado pertence ao grupo de Farmacias Portuguesas da ANF, como tal
utiliza o Sifarma2000°. Este é um software que a primeira vista parece pouco intuitivo, mas
quando familiarizados com o mesmo, podemos confirmar as imensas vantagens que acarreta.
Permite controlar os produtos desde que entram na farmdcia até a sua saida e as
funcionalidades mais relevantes, sobretudo para um estagiario, sao a ficha de produto e a ficha
de utente. A ficha do produto apresenta varios separadores, incluindo um, particularmente
atil no atendimento, onde se podem consultar informagoes cientificas sobre os produtos,
como as indicagoes terapéuticas, contraindicagoes, reagoes adversas, composicao qualitativa
e quantitativa, e posologia. A ficha do utente, por sua vez, apresenta os dados e o histérico
medicamentoso do utente, capacitando o estagidrio para a realizacao do atendimento com

maior autonomia.

A FM possui também o novo moédulo de atendimento do Sifarma, que se apresenta
com uma imagem mais apelativa e novas funcionalidades. Por se tratar de um projeto em
desenvolvimento revela ainda algumas lacunas, o que faz com que a equipa continue a dar

preferéncia a utilizagao do software mais antigo.

O novo modulo de atendimento apareceu com o objetivo de simplificar o processo de
atendimento e torna-lo mais rapido. E expectavel que, em breve, este venha a substituir o
Sifarma2000®. Neste sentido, e embora tenha utilizado maioritariamente o Sifarma2000°, a

oportunidade de conhecer e contactar com este novo sistema edificou um aspeto de destaque.

Programa de recolha de medicamentos ValorMed

A ValorMed, estabelecida em 1999, é uma sociedade sem fins lucrativos que se
compromete com a gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos que tenham
caido em desuso. Esta sociedade resulta de uma colaboragao entre a indlstria farmacéutica,

distribuidores farmacéuticos, e farmacias comunitarias. 2

Nos ultimos anos, os problemas ambientais tornaram-se uma realidade e os efeitos
negativos que o aumento nos niveis de poluicio acarreta para a salde s3o notaveis e

alarmantes. A consciencializagao da populagao para a necessidade de preservagao do meio

13



ambiente converteu-se, portanto, num assunto emergente. Neste sentido, os objetivos da
ValorMed sao cada vez mais valorizaveis, sendo a sua principal missao, garantir que os

medicamentos e as embalagens nao se tornam em apenas outro residuo indiferenciado.

A recolha destes produtos acontece nas Farmacias Comunitarias, como é o caso da
FM, onde se encontram contentores destinados a esse fim. Quando estes contentores estao
cheios, sao recolhidos pelos distribuidores e posteriormente encaminhados para os locais

adequados.

3.2 PONTOS FRACOS

Medicamentos manipulados

De acordo com o INFARMED, Medicamentos Manipulados sao “qualquer féormula
magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um

farmacéutico”. ?

A preparagao oficinal de medicamentos ou substincias medicamentosas era a fungao
principal do farmacéutico aquando do surgimento da profissao. Ao longo dos anos esta pratica
foi-se tornando menos rotineira e o farmacéutico passou a desempenhar um amplo leque de

atividades.

Atualmente, a preparagao de medicamentos manipulados continua a ser uma realidade
devido a necessidade de adequagao da terapéutica a um utente em particular ou devido a curta
estabilidade de algumas substancias, que exigem que a preparagao seja feita no momento da

utilizacao do medicamento.

Na FM, embora disponha de um laboratério de pequenas dimensoes, a preparagao de
manipulados nao se verifica, pelo que nao tive oportunidade ao longo do meu estagio de
contactar com esta realidade. As oportunidades que tive que mais se aproximaram a

preparagao de um manipulado foi a reconstituicao de solugoes extemporaneas.

Erros de stock

O termo stock refere-se a quantidade de produto que se encontra armazenado na
farmacia. No processo de rececio de uma encomenda os produtos sao introduzidos no
sistema informatico Sifarma2000® e retirados do mesmo quando, no atendimento, se conclui

uma venda. Desta forma, é possivel uma atualizagao constante dos stocks.



O que acontece algumas vezes é que o stock do sistema nao corresponde ao stock
fisico. Esta situacdo é percetivel durante os atendimentos, quando é requerido um

medicamento que segundo o sistema existe na farmacia, mas nao é encontrado.

Existem, geralmente, duas razoes para esta situagao, que sao o medicamento estar
indevidamente arrumado ou tratar-se de um erro de stock. Na FM, quando se deteta um erro
de stock, procede-se a segregagao informatica da ficha do produto, permitindo a corregao do
erro de forma massiva, se necessario. Esta pratica permite uma regularizagao mais rapida e

eficaz do problema.

Se o utente necessitar do medicamento no imediato tem de se deslocar a outra
farmacia, caso contrario, é feita uma encomenda instantanea para os principais fornecedores
da FM, de modo, a recebé-la o mais rapido possivel, e o utente regressa mais tarde para o

recolher. Em ambos os casos, a situagao releva-se incomoda para os utentes.

Apesar da tatica referida anteriormente e de um controlo regular dos stocks, pude
constatar, ao longo do meu estagio, que € algo que continua a acontecer pontualmente e deve

tentar evitar-se ao maximo.

Puericultura e Maternidade

A Farmacia Machado dispoe de uma reduzida gama de produtos destinados a bebés,
criangas e gravidas. De entre os produtos disponiveis destacam-se os que se destinam aos

cuidados da pele e higiene oral.

Esta escassez pode justificar-se com o alastramento destes produtos a outros
estabelecimentos de venda, que levou a um decréscimo da sua procura em Farmacia
Comunitaria. Outra das razoes, prende-se com o espetro de idades dos utentes que recorrem

a FM, que sao maioritariamente estudantes e pessoas de idade avangada.

Sempre que algum produto que a farmacia nao tinha em stock era solicitado, a solugao
passava pela realizagao de uma encomenda aos fornecedores e o utente ia buscar mais tarde,

se assim o desejasse.

Durante o estagio, constatei que os pedidos de aconselhamento nestas areas sao raros
e que muitas vezes, devido ao excesso de publicidade, os utentes se dirigem a farmacia com
ideias pré-concebidas. Este ndao é um caso isolado, o mesmo acontece no campo da
dermofarmacia e cosmética, sobretudo no que respeita as camadas mais jovens. O facil acesso

a informagao, sobretudo na internet, faz com que muitas vezes se dirijam a farmacia para
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adquirir um produto especifico e fiquem céticos quanto ao aconselhamento de outros, mesmo

que estes sejam semelhantes.

3.3 OPORTUNIDADES

Filosofia Kaizen

O conceito Kaizen (kai = mudar, zen = melhor) surgiu no Japao, em 1986, com a
publicagao do livro “Kaizen: the key to Japan’s competitive sucess”, da autoria de Masaaki Imai.
Trata-se de um método de gestao que pretende evitar o desperdicio e alcangar um servigo de
qualidade através de melhorias continuas. Esta filosofia defende que a obtencgao de resultados

pressupde o envolvimento de toda a equipa.*

Na FM este método foi implementado a |12 de julho de 2018, através do servigo de
Consultoria da Glintt. Esta empresa disponibiliza uma Consultora que realiza um diagnostico e
traga um projeto para a farmacia. A monitorizagao dos resultados é feita através de visitas

periodicas.

De modo a tornar a informagao acessivel a toda a equipa e ajudar no seu desempenho,
foi criado um quadro dividido em varias secgoes, onde se registam alguns dados pertinentes
como a calendarizagao das atividades, indicadores, sugestoes de melhoria, as tarefas designadas
a cada um dos membros, entre outras. Aquando das visitas da Consultora realiza-se uma
reuniao junto ao quadro Kaizen, dirigida sempre por alguém da equipa da farmacia, com vista

a analise conjunta dos dados registados até a data.

Em janeiro de 2021, a FM renunciou ao servigo de consultoria da empresa em questao.
Contudo, os fundamentos desta filosofia continuam a ser aplicados na farmacia, pelas

repercussoes positivas que esta teve no seu funcionamento.

No inicio do estagio foi feita uma breve apresentacio tedrica do método e,
posteriormente, tive oportunidade de participar ativamente, inclusive através da conducao de
uma das reunides. O contacto com a filosofia Kaizen representou uma mais-valia na aquisigao
de conhecimentos sobre a gestio de uma farmacia, na medida em que ensina a rentabilizar o
espaco e os recursos, a tornar a resolugao de eventuais problemas mais rapida, e a importancia

do trabalho em equipa, tudo isto com vista ao aumento da produtividade.



Dispensa de medicamentos hospitalares em farmacia comunitaria

A implementagao do estado de emergéncia no pais, no seguimento da atual pandemia
por COVID-19, determinou a limitagao da circulagdo de pessoas na via publica, enquanto

medida fundamental para minimizar a transmissao do virus.

De forma a possibilitar o acesso aos medicamentos, sem que os doentes tenham de se
colocar numa situagao de maior exposicao, pela necessidade de deslocagao a Farmacia
Hospitalar, o Ministério da Saude emitiu o Despacho n.° 4270-C/2020, de 7 de abril, que
determina "medidas de carater excecional e temporario de fornecimento de medicamentos
dispensados por farmacia hospitalar em regime de ambulatério, a pedido do utente, através

da dispensa em farmacia comunitéria ou da entrega dos medicamentos o domicilio”. °

Ao nivel da farmacia comunitaria, a dispensa é feita exclusivamente por farmacéuticos,
que se encarregam de verificar, junto do utente, se existiu algum tipo de reacao adversa ou
interacao medicamentosa associada a toma do medicamento. O registo da dispensa € realizado
no SifarmaClinico, uma plataforma que permite a partilha de informacgao entre a farmacia e as

Unidades de Saude.

Ao longo do meu estagio pude constatar que existe um numero consideravel de
pessoas a beneficiar desta medida, tendo tido a oportunidade de presenciar varias vezes a

dispensa de medicamentos hospitalares na FM.

Formacgdes complementares

Os delegados de informagao médica deslocam-se as farmacias de forma regular, para
apresentacao de novos produtos ou para reforgar a informacao disponivel sobre produtos ja
existentes. Estas formagoes representam uma oportunidade de complementaridade e
consolidagao de conhecimentos, que se revelam significativos no momento do

aconselhamento dos produtos.

Ao longo do meu estagio, as oportunidades de presenciar estas formagoes foram
escassas, pois as visitas dos delegados, devido a atual pandemia da Covid-19, passaram a ser
muito raras e em alguns casos inexistentes. Houve, ainda assim, a possibilidade de colmatar

esta falha com a realizagao de algumas formagoes online.



3.4 AMEACAS

Medicamentos esgotados

Ao longo de todo o estigio foram varias os momentos em que me deparei com
situagoes de medicamentos esgotados. A primeira vez que tive esta percegao foi na recegao
de encomendas, através da lista de medicamentos esgotados que surge no final das faturas dos
fornecedores. Numa fase posterior, ao nivel do atendimento, era recorrente surgirem
prescricoes de medicamentos nesta condigao. Por vezes, os utentes deslocavam-se a farmacia
apenas para questionar se tinhamos determinado medicamento em stock ou se estava

disponivel em algum dos fornecedores, pois ja tinham feito tentativas em outras farmacias.

Nos casos em que se trata de medicagao destinada ao tratamento de doengas cronicas
esta situagao torna-se particularmente preocupante, uma vez que a terapéutica nao pode ser
interrompida. Sempre que possivel sao apresentadas, ao utente, alternativas ao medicamento
indisponivel. Existem, contudo, alguns casos em que nao ha medicamentos terapeuticamente

equivalentes.

Uma das razoes que explicam esta indisponibilidade sistematica é o fenomeno
denominado “exportagcao paralela”. A descida do pre¢o dos medicamentos verificada, nos
dltimos anos, em Portugal, impulsionou a sua exportagao para a Europa. O facto de a
renumeragao ser mais vantajosa no mercado europeu, faz com que a exportagao seja

prioritaria em relagao a reposigao dos stocks a nivel nacional.

O INFARMED tem procurado arranjar solugoes para este problema, de onde resultou
a criacao da Via Verde do Medicamento. Nestas circunstancias, a encomenda do medicamento
é realizada a partir de uma receita valida, de modo a encurtar o tempo que decorre entre a

realizacao do pedido a e a sua recegao.

Para além da razao ja apontada, a falta de medicamentos pode dever-se também a
dificuldades ao nivel da producao, pelo que nao existe uma solugao ideal, que permita que este

problema se resolva na totalidade.

A situagao, geralmente, nao é tao cadtica quanto pode parecer, mas constitui um
entrave ao bom funcionamento da farmacia, que nada pode fazer por se tratar de um fator

externo, e causa constrangimentos aos utentes, que tém alguma dificuldade em compreender.



Contexto de pandemia por COVID-19

A atual pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2 obrigou a adogao de diversas
medidas de protegao. Na FM para além do uso obrigatorio de mascara e da desinfegao das
maos, as medidas adotadas compreenderam a colocagao de acrilicos nos balcoes de
atendimento, limitagao do nimero de pessoas no interior da farmacia, bem como a limpeza e
desinfe¢dao constante dos espagos. Embora necessarias, algumas destas medidas, constituiram
uma barreira na comunicagdo com os utentes, pela dificuldade que estes sentiam em se
expressar e ouvir corretamente. No caso de um estagidrio, este obstaculo é exacerbado pela

falta de experiéncia.

O inicio do meu estagio coincidiu com uma fase em que a pandemia parecia estar
controlada em Portugal, havendo, por isso, um alivio das restrigoes impostas. Embora o estagio
tenha decorrido na sua maioria nestas circunstancias, os ultimos meses foram marcados pelo
crescimento abrupto do niumero de casos de infegao e o consequente confinamento. Por esta
altura, a FM decidiu redobrar as medidas, passando os seus colaboradores a trabalhar em duas
equipas distintas, nas quais os estagiarios foram integrados de forma equitativa. Uma equipa
desempenhava fungoes no turno da manha e a outra no turno da tarde, em regime rotativo.
O objetivo era garantir que, em caso de infecao de algum elemento de uma das equipas,

existisse outra apta a dar continuidade a atividade da farmacia.

Apesar dos obstaculos sentidos, foi um privilégio integrar uma equipa de profissionais
que se manteve na linha da frente e contribuir na prestagao de cuidados de salde a populagao,
acautelando o acesso a medicagdo e equipamentos de protegao individual, bem como
aconselhamento a quem necessitasse. Durante este periodo de grande incerteza, foi
recorrente a deslocagao dos utentes a farmacia em busca de esclarecimentos acerca da Covid-
|9, numa tentativa de amenizar a ansiedade que a situagao impos. Esta procura veio confirmar

a confianga que os utentes sentem nos farmacéuticos comunitarios.

Por ultimo, realcar o esforco e a capacidade de adaptacao da equipa da FM neste
periodo tao atribulado, garantindo sempre a seguranga dos seus utentes e colaboradores, sem

nunca descuidar de um servico de exceléncia.



4. CASOS CLIiNICOS

Caso Clinico |

Individuo do sexo masculino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia descrevendo
sintomas que pensa estarem relacionados com os excessos alimentares decorrentes das
épocas festivas, Natal e Passagem de ano. Os sintomas descritos pelo utente dizem respeito a

desconforto abdominal, ma disposicao e flatuléncia.

O utente questiona se a toma de probidticos € indicada no seu caso, porque um amigo
lhe disse que tinha tomado numa situagao idéntica e tinha melhorado. Apos verificar que nao
existiram episodios de diarreia, considerei a sua toma era desnecessaria, uma vez que o

objetivo principal seria o alivio dos sintomas descritos.

Os comprimidos Kompensan® Trieffect contém carbonato de di-hidréxido de aluminio

e sodio e dimeticone, sendo eficazes no alivio do dos sintomas descritos pelo utente. Assim,
. . . 7 . o~ 6

aconselho a toma de | a 2 comprimidos para chupar no intervalo ou apods as refeigoes.
Refor¢o a importancia da adogao de algumas medidas nao farmacologicas como a nao ingestao
de alcool, a restricao de alimentos gordos e muito condimentados e a realizagao de varias

refeicoes leves ao longo do dia.

Caso Clinico Il

Senhora, com idade compreendida entre os 30 e 35 anos, queixa-se de vontade
frequente em urinar e desconforto. Refere que se recorda de uma vez ter tomado Fosfomicina
Monuril®, um antibiético indicado no tratamento de infe¢des urindrias, mas que esta nio é
uma situagao recorrente. Embora os sintomas fossem ligeiros, a utente demonstra receio em
que estes sejam decorrentes de uma infe¢ao urinaria. Neste sentido, questiona se existe algum

produto que seja eficaz na prevengao.

Apods confirmar que se trata de uma utente saudavel e que nao existem
contraindicagdes, aconselho a toma de Cistisil®, um suplemento alimentar composto por
Arando Vermelho (Vaccinium macrocarpon), Cavalinha (Equisetum arvense), Uva Ursina

(Arctostaphylos uva-ursi) e FOS (Fruto-oligossacaridos).

Reforgo a importancia da adogao de algumas medidas farmacologicas, como beber agua
em abundancia, usar roupa intima de algodao, usar produtos de higiene intima e nao contrariar

a necessidade de ir a casa de banho.
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Em caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas num periodo maximo de 5 dias,

aconselho a ida ao médico.

Caso Clinico Il

Uma jovem, de 25 anos, procura solugoes para tratar o acne, que sente ter piorado
com a utilizagao da mascara. O conceito “mascne” surgiu na sequéncia da pandemia de Covid-
|9, resultando da jungao das palavras “mascara” e “acne”. A mascne é um tipo de “acne

mecanica” que resulta do aumento da exposi¢ao da pele a um ambiente quente e humido.

Nesta situagao, o objetivo era definir uma rotina para uma pele do tipo oleosa que nao
fosse muito complicada, isto €, que nao incluisse muitas etapas, sob pena de nao ser realizada
com assiduidade. Existem trés passos essenciais no cuidado da pele: Limpeza, Hidratagao e
Protegao. Uma vez que a utente ja utilizava um produto de fotoprotecao diaria adequado, a
necessidade era reajustar os produtos utilizados na Limpeza e Hidratagao. Os produtos

escolhidos para a rotina de dia foram os seguintes:

I. EFFACLAR Gel Purificante com efeito Micropeeling, um gel de limpeza da La Roche-
Posay® indicado para peles oleosas com tendéncia a acne. Apresenta como ingredientes
principais da sua composicio Acido Salicilico e LHA, que garantem a acio esfoliante, e
Zinco, que tem como fungao controlar a oleosidade e purificar a pele.

2. Sérum Mineral 89, da Vichy®, para hidratar e reforcar a fungio barreira da pele,
tornando-a mais resistente as agressoes diarias.

3. EFFACLAR MAT, um creme hidratante matificante da La Roche-Posay. Com uma

textura oil-free, controla o excesso de sebo e reduz o tamanho dos poros.

Esta € uma rotina que deve ser realizada de manha e os produtos devem ser colocados
pela ordem indicada. A noite, o ritual é repetido, substituindo o produto usado no passo 2
pelo EFFACLAR Sérum Ultra-Concentrado da La Roche-Posay®, um sérum de rapida absorc¢ao
que combina 3 acidos queratoliticos com niacinamida e agua termal. Este tem uma agao

apaziguante, desobstrui os poros e corrige imperfeigoes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria veio a confirmar-se um momento de
aprendizagem fulcral para a minha formagao enquanto futura farmacéutica. O contacto diario
com diferentes realidades tornou esta experiéncia muito estimulante e enriquecedora,
mantendo-me sempre motivada e com vontade de desenvolver as minhas capacidades. Além
da sua importancia ao nivel da consolidagao do conhecimento cientifico, o estdgio mostrou-
me que um bom profissional nunca pode descurar a dimensao humana. A capacidade de ouvir
e compreender os utentes € tao importante quanto a capacidade de transmitir de forma clara

a informacgao necessaria a sua salde e bem-estar.

O facto de uma parte do estagio se ter desenrolado durante uma das fases mais criticas
da pandemia de Covid-19, em Portugal, acarretou alguns obstaculos. Ainda assim, sinto que,
no geral, os seus propositos foram atingidos. A disponibilidade dos elementos da equipa da
Farmacia Machado para me transmitirem os seus conhecimentos e o apoio na execug¢ao das
tarefas foram aspetos fundamentais para que, dentro destas condi¢oes, tudo decorresse sem

prejuizo da minha instrugao.

Este periodo pandémico veio demonstrar a importancia do papel dos farmacéuticos
comunitarios na Saude Publica, assumindo-se como um pilar sélido do SNS. Enquanto
profissionais de salide assumem um papel diferenciador na promogao da literacia em saude e
da utilizagao racional do medicamento. O reconhecimento da capacidade de atuagao do
farmacéutico comunitario ao nivel da prevengao e tratamento tem crescido, na mesma medida
que se dissocia a errénea ideia de que desempenha tarefas monotonas e que se baseiam apenas
na dispensa dos medicamentos. Foi, para mim, extremamente gratificante poder servir a
comunidade durante este periodo e confirmar na primeira pessoa a confianga que os utentes

depositam no farmacéutico.

A minha experiéncia enquanto estagidria traduziu-se num crescimento tanto
profissional quanto pessoal, tendo-me garantido as ferramentas necessarias para que hoje me
sinta apta ao exercicio da profissao. Dou por terminada esta etapa do meu percurso, enquanto
estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com a certeza de que o
processo de aprendizagem sera constante ao longo da minha vida profissional e consciente da

responsabilidade inerente a prestacao de um servigo de satde.
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PARTE Il

MONOGRAFIA

“UTILIZACAO DE BIOSSENSORES NA DETECAO
PRECOCE DA DOENCA DE ALZHEIMER”



RESUMO

A doencga de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que afeta sobretudo pessoas
com idade superior a 65 anos. E responsavel pela maioria dos casos de deméncia em todo o
mundo e representa uma prioridade de Saude Pulblica. Tendo em conta que as alteragoes
patoldgicas que ocorrem no cérebro se iniciam muitos anos antes do aparecimento dos

primeiros sintomas, o diagnostico nas fases iniciais da doenga é extremamente importante.

Os biomarcadores desempenham um importante papel no diagnostico e tratamento
precoces, contudo, as técnicas atualmente utilizadas para a sua detegao, apesar de eficazes,
sdo caras, demoradas e nao estao acessiveis a maioria da populagao. Neste sentido, é urgente
o desenvolvimento de dispositivos analiticos que possam contribuir na identificagao e
determinagao de biomarcadores da DA, a fim de facilitar o processo diagnéstico nas fases

iniciais.

Os biossensores, caracterizados pela simplicidade, rapida resposta e baixo custo,
surgem como uma alternativa promissora para ultrapassar as limitagoes inerentes aos métodos

de detecao de biomarcadores da doenga de Alzheimer atuais.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; biomarcadores; diagnostico precoce; biossensores.
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Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that mainly affects people over 65
years of age. It represents the majority of dementia cases worldwide and is a Public Health
priority. Given that the pathological changes that occur in the brain begin many years before

the onset of symptoms, diagnosis in the early stages of the disease is extremely important.

Biomarkers play an important role in early diagnosis and treatment, however, the
techniques currently used for their detection, although effective, are expensive, time-
consuming and not accessible to the majority of the population. In this sense, it’s urgent to
develop analytical devices that can contribute to the identification and determination of AD

biomarkers, in order to facilitate the diagnostic process in the early stages.

Biosensors, characterized by simplicity, rapid response and low cost, emerge as a
promising alternative to overcome the limitations inherent in current methods for detecting

Alzheimer's disease biomarkers.

Keywords: Alzheimer's Disease; biomarkers; early diagnosis; biosensors.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ApoE - Apoliproteina E

ApoE4 - alelo E4 da apoliproteina

APP - Proteina precursora amildide

ATN - amildide, tau e neurodegeneracao

AuNps - nanoparticulas de ouro

AB - Proteina B-amildide

DA - Doenca de Alzheimer

DCL - Défice cognitivo ligeiro

DPYV - voltametria de pulso diferencial

DSM-V - Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
EIS - Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica
ELISA - Ensaio de imunoabsorgao enzimatica

FDG - 2-Fluoro-2-desoxi-D-glicose

HRP - peroxidase de rabano

LCR - Liquido cefalorraquidiano

LFA - Ensaio de fluxo lateral

LOD - Limite de detecao

LSPR - ressonancia de plasma de superficie localizada
MMSE - Mini-Mental State Examination

MWCNTs - nanotubos de carbono de multiplas paredes
NFL - Proteina de cadeia leve de neurofilamento

NFT - Emaranhados neurofibrilhares intraneuronais
NIA-AA - National Institute on Aging-Alzheimer’s Association

NINCDS-ADRDA - National Institute of Neurological and Comunicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PET - Tomografia por emissao de positroes
PiB - Pittsburgh compound B

POC - Point-of-Care

P-tau - Proteina tau fosforilada
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RM - Ressonancia magnética

SPEs - Elétrodos de impressao em tela
SPR - ressonancia de plasma de superficie
TAC - Tomografia axial computadorizada

T-tau - Proteina tau total
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I. INTRODUCAO

No inicio do século XX, o psiquiatra e neurologista alemao Alois Alzheimer retratou
pela primeira vez a Doenga de Alzheimer (DA), uma doenga marcada pelo declinio progressivo
e irreversivel das fungdes cognitivas."* Atualmente, existem mais de 50 milhdes de pessoas
com deméncia em todo o mundo e cerca de 60% a 70% dos casos de deméncia sao

representados pela DA, que se assume como a sua principal causa.>**

As causas da DA permanecem incognitas, mas existem diversos fatores de risco,
modificdveis ou nio modificiveis, para o desenvolvimento da doenga.'? A idade continua a
ocupar um lugar de destaque enquanto fator de risco.>** A prevaléncia da DA é pouco
significativa em individuos com menos de 65 anos, mas a partir desta idade os casos aumentam

quase de forma exponencial.'”

Os casos de DA de inicio precoce, isto é, que surgem antes
dos 60 anos, habitualmente relacionam-se com fatores genéticos."’ A presenca do alelo E4 da
apoliproteina (ApoE4) é o fator de risco genético mais comumente identificado.' Atendendo
ao envelhecimento progressivo da populacao e a relagao epidemioldgica da deméncia com a
idade, entende-se o aumento desmedido do niumero de casos de DA ao longo dos ultimos

anos."* Esta forma de deméncia degenerativa tornou-se uma das principais causas de

dependéncia e morbilidade nos idosos."?

Apesar do evidente progresso feito na compreensao desta patologia, decorrido um
século desde a sua primeira descrigdo, a DA continua a representar um verdadeiro desafio."*
A sua fisiopatologia nao é totalmente conhecida e nao existem teorias acerca da sua
patogénese capazes de explicar a totalidade das suas caracteristicas.' O diagnéstico definitivo
sO € possivel apos morte, através da observagao do tecido cerebral, e ainda nao existe
nenhuma terapéutica que consiga tratar a doenga com sucesso, os tratamentos farmacolégicos
existentes destinam-se apenas ao alivio dos sintomas.' A deméncia ocupa um papel cada vez
mais proeminente entre as preocupagoes das autoridades de salde, devido ao seu forte
impacto social e econémico a escala mundial." Com efeito, em 2012, a OMS declarou a

deméncia como uma prioridade de Satde Publica.?

Varios estudos clinicos e neuropatologicos classificaram os critérios utilizados para o
diagndstico de DA como insuficientes, por se basearem essencialmente na avaliagao clinica
dos sintomas.”* Uma vez que as alteragdes patoldgicas no cérebro dos doentes comegam
décadas antes do aparecimento dos primeiros sintomas, o diagndstico baseado nas

caracteristicas clinicas pode manifestar-se tardio. Além disso, o desenvolvimento de novas
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terapéuticas farmacologicas também é influenciado, todos os anos a industria farmacéutica
investe milhoes no desenvolvimento de novos farmacos, os quais muitas vezes nao passam dos
ensaios clinicos.*** Compreende-se, portanto, que o rastreio e diagndstico mais precoces do

declinio cognitivo sio fundamentais.'

2. DOENCA DE ALZHEIMER

2.1 FASES DA DOENGA E CARACTERISTICAS CLINICAS

A DA evolui de forma lenta e progressiva, o que torna dificil a determinagao, clara e
objetiva, do momento de inicio e a delimitagio das diferentes etapas da doenca.’ Ainda assim,
& possivel reconhecer trés fases de evolugao: fase inicial ou ligeira, fase intermédia ou
moderada, e fase tardia ou severa.** A DA nao afeta todos os individuos da mesma maneira,
pelo que a evolugao da doenga nao é igual em todos os casos e pode haver oscilagao dos
sintomas manifestados.® A idade a que o diagndstico é realizado e a existéncia de
comorbilidades sdo dois fatores que podem influenciar o curso da doenca.® As alteragdes
patoldgicas no cérebro comegam antes de qualquer sintoma aparecer, este periodo,

conhecido como Alzheimer pré-clinico, pode compreender vérios anos. °

A fase inicial da doenca é marcada pela dificuldade de retengio de novas informagoes. "
Contrariamente as recordagoes de acontecimentos passados ou com grande impacto
emocional que se encontram preservadas, a memoria declarativa estd comprometida.' As
principais dificuldades nesta fase sao: encontrar as palavras adequadas, localizar objetos, e a
orientagio no espaco e no tempo."”* Problemas com a organizagio e planificagio também
podem surgir.>® Os sintomas podem niao parecer obvios, mas a familia e amigos préximos
conseguem perceciona-los e um médico seria capaz de os identificar usando as ferramentas
de diagnéstico indicadas.® A intensidade com que estas dificuldades se fazem notar pode variar,
sobretudo com a ansiedade, uma vez que o doente nesta fase tem consciéncia das suas
limitagdes."? Apesar de as alteragdes sentidas terem algum impacto na vida social e profissional

do doente, este consegue realizar as tarefas diarias de forma auténoma.®

O estddio moderado da DA é normalmente o mais longo e pode durar muitos anos.*
Os sintomas de deméncia sao mais pronunciados e, consequentemente, o impacto no
quotidiano é maior."** O doente pode apresentar alteracdes na personalidade e no
comportamento, mostrando sentimentos como frustragao e irritabilidade, e pode ter

dificuldade em reconhecer familiares e amigos.” Alucinagdes e delirio também podem
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manifestar-se nesta fase."’* A extensio dos danos cerebrais interfere com a capacidade de
comunicagao, que se encontra em declinio, e com a capacidade de realizagao de atos motores,
pelo que o doente deixa de conseguir levar a cabo as tarefas diarias sozinho, incluindo as
respeitantes a higiene e cuidado pessoal."** O final do dia é habitualmente marcado por
estados de agitacdo e o ciclo sono-vigilia comeca a desregular-se."* A medida que a doenca
progride, a pessoa com DA perdera a sua independéncia, é importante descobrir o que a

pessoa ainda consegue fazer ou encontrar maneiras de simplificar as tarefas.®

Na fase final da doenga as capacidades cognitivas do doente desaparecem quase na
totalidade, apenas as fungdes sensoriais e motoras basicas se mantém."’ A comunicagio é
inexistente ou baseia-se em palavras soltas, e o doente deixa de reconhecer a familia."** Esta
fase caracteriza-se pela perda da mobilidade, dificuldade na alimentagio e incontinéncia.”” O
estado de vulnerabilidade em que o doente se encontra leva ao desenvolvimento de diversas
complicagoes, sendo que estas quando sao cardiopulmonares e infeciosas podem conduzir a

morte."?

Esta classificagao apenas descreve de forma generalizada as alteragoes das capacidades
do doente aquando do surgimento dos primeiros sintomas.® Tendo em conta que as fases se
podem sobrepor pode ser dificil colocar uma pessoa com DA numa fase especifica.®* Uma

pessoa com Alzheimer pode viver até 15-20 anos, apés o diagnéstico."*

2.2 FISIOPATOLOGIA

As alteragoes patologicas observadas no cérebro de um individuo com DA incluem as
placas senis (ou placas neuriticas ou placas amiléides), os emaranhados neurofibrilhares (NFT),

a reducio da densidade sinéptica, e a deterioragio e perda neuronal.>*'"'?

Apesar de outras hipoteses moleculares, genéticas e epidemiologicas importantes
terem sido explicadas, a presenca de placas de B-amildide (AB) e emaranhados neurofibrilhares
continuam a representar as duas principais caracteristicas patologicas da DA."'®"® Estes dois
processos patologicos sao a causa da neurodegeneragao com perda sinaptica e neuronal,

alteragdes que macroscopicamente sio percetiveis pela atrofia cortical e dos hipocampos.*”*
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A brain without the disease. A brain with advanced Alzheimer's. How the two brains compare.

Figura | - Atrofia macroscépica de um cérebro com Doenca de Alzheimer.
(Adaptada a partir da referéncia)’

As placas senis sio formadas por agregados extracelulares de proteina AP, que
resultam da clivagem anormal da proteina percursora amildide (APP) pelas enzimas A-
secretase e B-secretase.®”'® A APP encontra-se na membrana das células nervosas e
normalmente é processada pela via nao amiloidogénica, sofrendo clivagem por a-secretase e
y-secretase.”'® Quando a APP é clivada por A-secretase e B-secretase origina fragmentos de
AB, principalmente AB40 e AB42, que apos oligomerizagao acabam por se depositar sob forma
de fibrilhas e placas neuriticas.*>'° A acumulagio de formas patolégicas de AB no espaco
extracelular é considerada o processo patologico primario da DA e é conduzida pelo

desequilibrio que se verifica entre a producio e a eliminagio dos peptideos AB.5*"

Os NFT sao constituidos principalmente por filamentos helicoidais emparelhados que
resultam da hiperfosforilagio da proteina tau, uma proteina que estabiliza os microtdbulos.**'°
Na DA, a tau é fosforilada em varios locais, levando a sua remogao dos microtibulos e,
consequentemente, ao colapso da sua estrutura .'° Além disso, ha interrupcio de uma série
de processos celulares, pois a tau tem uma importante intervencao na manutencao da

integridade do citoesqueleto e no transporte axonal.'*'> A tau hiperfosforilada agrega-se em

fragmentos helicoidais emparelhados que originam os NFT.%'

A perda sinaptica e neuronal normalmente é coincidente com a formagao de NFT e,
como tal, as caracteristicas clinicas e a gravidade da DA correlacionam-se melhor com a
patologia de NFT, enquanto a patologia AP atinge um platé quando surgem os primeiros
sintomas.® A acumulagio destas proteinas provoca ativagio microglial, inflamagio, dano
mitocondrial, stress oxidativo, défices de neurotransmissores — particularmente acetilcolina —,
perda da funcio neuronal e, em Ultima instincia, apoptose.”'® Embora tenha existido um

notavel avanco na compreensao da patogénese da DA, a dificuldade de explicagao da sua
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fisiopatologia prende-se na falta de conhecimento dos principais mecanismos que

desencadeiam as patologias observadas.
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Figura 2 - Representacao dos dois principais mecanismos patolégicos da DA — formagao de placas
senis e entragados neurofibrilhares. (Adaptada a partir da referéncia)?

2.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico da DA baseia-se essencialmente na avaliagao das caracteristicas clinicas,
através da recolha do historial clinico e familiar do paciente e da realizagao de uma série de
provas, onde se incluem: testes cognitivos — como o Exame Breve do Estado Mental (Mini-
Mental State Examination — MMSE) —, exames neuropsicoldgicos, exames laboratoriais ao
sangue e urina, para identificar outras possiveis causas dos sintomas cognitivos, e varreduras
cerebrais usando técnicas de imagiologia como tomografia axial computadorizada (TAC),

ressonancia magnética (RM) ou tomografia por emissio de positres (PET).'*'7'®!?

Esta abordagem clinica é operacionalizada segundo critérios internacionais de

diagnodstico, sendo alguns dos mais utilizados os do National Institute on Aging-Alzheimer’s
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Association (NIA-AA) e o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
V).|'3'9'|4'|5

De acordo com os critérios National Institute of Neurological and Comunicative Disorders
and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA), de 1984, a
DA provavel, correspondente ao diagndstico clinico de DA durante a vida, é confirmada por
testes neuropsicolégicos, perda progressiva de memoria, dificuldade de realizagao de tarefas
quotidianas e presenca de outros sintomas como afasia, apraxia e agnosia.'*”> Todos esses
sintomas surgem entre os 40 e os 90 anos de idade e nenhuma outra causa de deméncia é
encontrada.'*”* Na DA possivel h4 auséncia de distarbios neuroldgicos e o estado de deméncia
justifica-se pela presenga de outra doenga. O diagndstico definitivo s6 pode ser realizado apos

a morte, através da andlise do tecido cerebral na autopsia.'”?

Em 2011, o NIA-AA procedeu a uma atualizagao os critérios NINCDS-ADRDA de
1984 para maior especificidade e sensibilidade no diagnéstico da doenga de Alzheimer.*"” De
acordo estes critérios diagnosticos, o inicio clinico da DA pode ser dividido em trés amplos

periodos: pré-clinico, défice cognitivo ligeiro (DCL) e deméncia.'®

O diagnostico clinico enfrenta alguns desafios e limitagoes, ja que diversos estudos
demonstraram a presenta de alteragoes neuropatologicas indicativas de DA apds a morte, em
individuos que ao longo da sua vida nio apresentavam sintomas significativos de deméncia.'>'®
A nova “estrutura de pesquisa” do NIA-AA, de 2018, dissocia os processos patologicos das
caracteristicas clinicas e a DA é definida, para fins de pesquisa, unicamente em termos de uma
construcio biopatologica.™** O foco principal é o diagnéstico em pessoas vivas com recurso
aos biomarcadores, que sao agrupados em deposicio de AP, tau patologica e

neurodegeneragio (ATN).”* A definigdio dos estidios da doenca é feita com base na

classificacio ATN.'*?

3. BIOMARCADORES

Biomarcadores, ou marcadores biologicos, sao indicadores mensuraveis de alteragoes
patolégicas especificas de uma doenca.”** Desempenham um papel importante no diagndstico
e avaliagao do risco de desenvolvimento da doenca, bem como na descoberta de novos

tratamentos e na monitorizacio dos seus efeitos.”
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A identificagao e validagao de biomarcadores especificos para a DA sao, atualmente,
uma area muita explorada, devido a sua relevancia no que ao diagnodstico e tratamento
precoces diz respeito.”” Os biomarcadores devem ser especificos, adequados para uso

rotineiro na pratica clinica e apontar fases especificas da doenga.”

Os principais biomarcadores da DA siao os biomarcadores de depositos B-amiloide, da
proteina tau e os de neurodegeneracio.””? Estes resultam numa série de alteracdes no
cérebro e no liquido cefalorraquidiano (LCR), que podem prolongar-se até ao sangue. De
acordo com o método de andlise, os biomarcadores da DA podem classificar-se em

biomarcadores bioquimicos ou imagiologicos.”

3.1 Biomarcadores no LCR

Os biomarcadores do LCR tém grande utilidade, dado que o LCR esta em contato
direto com o espago extracelular do cérebro e reflete os processos metabdlicos que ai
ocorrem.”** Os trés principais biomarcadores da DA no LCR sio os niveis de proteina AB42,
tau total (t-tau) e tau fosforilada (p-tau).”?**® Estes sao, atualmente, utilizados na pratica clinica

para suportar o diagnéstico da doenca.”

Em individuos portadores de DA verifica-se uma diminuicao dos niveis de AB42 no
LCR.»?¥ Este decréscimo é causado pela deficiente eliminagio desta proteina do cérebro para
o LCR, assim como pela sua agregagio e deposicao em placas senis.”*”*® Por outro lado, os
niveis de P-tau e T-tau no LCR sofrem um aumento, que esta relacionado com a formagao de
NFT.?? Apesar do aumento de T-tau no LCR nao ser especifico da DA, esta relacionado com
a perda neuronal durante a progressao da AD, a medida que aumenta a sua concentragao no
LCR os danos cognitivos sio mais significativos.>* A concentragio de P-tau reflete a
patogénese da tau e é considerada um marcador mais especifico, pois, contrariamente, ao que

acontece na DA, nio se encontra aumentada em outras deméncias.”

O método mais utilizado para medir as concentragoes de AP e tau no LCR é o ensaio
de imunoabsorgio enzimatica (ELISA).”*® Niveis baixos de AB42 e niveis aumentados de T-
tau e P-tau, podem ser detetados no LCR tanto em pessoas cognitivamente saudaveis, ou seja,
na fase pré-clinica, como em pessoas com DCL, sendo por isso considerados bons preditores

da evolugio da doenca.”
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3.2 Biomarcadores imagiologicos

O desenvolvimento de marcadores PET para a detegao in vivo de depositos AR
extracelulares e emaranhados de tau constituiu um progresso significativo no estabelecimento
de biomarcadores da DA, complementando os dados obtidos através do LCR.”® A presenca
de placas senis no espago extracelular pode ser detetada através de tomografia com emissao
de positroes, sendo o Pittsburgh compound B (PiB) o marcador imagioldgico amildide mais
utilizado.”***® O PiB & um ligando especifico da AB que, permite analisar in vivo a concentragao
de AB no cérebro e a sua distribuicio espacial.”? Os resultados obtidos pela PiB-PET
demonstraram uma boa correlagao com os depositos AP detetados no tecido cerebral post-
mortem.” A utilizagao clinica do PET-PiB tem alguns entraves, que incluem o curto tempo de
meia-vida do ligando PiB e o facto de ser um método imagiolégico dispendioso.””*® Neste
sentido, foram desenvolvidos e autorizados para uso clinico outros marcadores para depositos
AB, como o '®F-florbetapir, '*F-flutemetamol e '®F-florbetabeno.”””*® Recentemente, o
desenvolvimento de ligantes especificos da tau tornou possivel avaliar a distribuicao regional

e a carga total de tau in vivo com PET.”

A PET com auxilio do marcador imagiologico FDG (2-Fluoro-2-desoxi-D-glicose)
permite avaliar o metabolismo da glicose no cérebro e é considerado um biomarcador de
lesio neuronal.”**?**?” Em pacientes com DA, observa-se uma redugiao do metabolismo de
glicose temporoparietal na FDG-PET.***® Este défice metabdlico estd inversamente
relacionado com perda da fungao neuronal, quanto menor a captagao de FDG maior é o défice

cognitivo.”

A avaliagao da atrofia cerebral, especialmente no lobo temporo-medial, através RM ¢é
considerada um biomarcador de neurodegeneragio.” A atrofia temporal-medial, observada
em imagens de MR, reflete a perda de volume do hipocampo e a diminui¢ao na espessura do
cortex cerebral, e pode estender-se para os lobos parietal, occipital e frontal ao longo dos
anos.”***?” O aumento da atrofia hipocampal e cortical sio (teis na previsio da progressio de

DCL para DA

3.3 Biomarcadores no sangue

Muitos investigadores tém voltado a sua atengao para a identificagao de biomarcadores

no sangue, uma vez que se trata de uma amostra que pode ser obtida de forma simples e nao
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invasiva.”*?® A validacio de um biomarcador sanguineo de AD forneceria um método rapido,
nio invasivo e de baixo custo para a detecio e diagnoéstico precoce da doenca.®” Os
biomarcadores de sangue potenciais incluem os niveis plasmaticos de AP, proteina tau e

proteina de cadeia leve de neurofilamento (NFL).*

Como ja referido anteriormente, os peptideos AP, em particular AB42, estio
implicados na patogénese da DA, sem embargo, o biomarcador de AB mais promissor no
sangue parece ser a razao de AB42/AB40.” Existem uma diversidade de estudos independentes
que sugerem que a proporcao AB42/AB40 plasmatica, se determinada usando métodos que

medem AB com interferéncias minimas da matriz, reflete a patologia de A no cérebro.*

As concentragoes plasmaticas de tau podem ser quantificadas com éxito recorrendo a
novas técnicas de imunoensaio altamente sensiveis.” Em individuos com Alzheimer, as
concentragoes plasmaticas de tau estao ligeiramente aumentadas em comparagdo com
individuos cognitivamente normais, mas nao de forma tao clara quanto no LCR.”* Os niveis
de Tau no sangue podem ser uteis como preditor de declinio cognitivo futuro, nao constituem

um marcador especifico.”

A NFL é libertada no fluido intersticial cerebral quando ocorre lesio neuronal.”’ Os
niveis de NFL no sangue sao elevados na DA e também em outras doengas
neurodegenerativas.”* Neste sentido, ndio ¢ um biomarcador especifico, mas pode ser util
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como um biomarcador de neurodegeneragio.””® Estudos recentes mostraram uma

correlagio positiva entre os niveis de NFL no plasma e os niveis no LCR.?***

4. BIOSSENSORES

Os biossensores sao dispositivos analiticos que traduzem reagoes biologicas em sinais
mensuraveis.’"*> Desde a criagio do primeiro biossensor, em 1962, até ao momento atual
foram feitos grandes progressos no desenvolvimento destes dispositivos, com melhorias
significativas na construgao, na qualidade dos materiais e na estabilidade dos elementos
biorecetores.’*>*** Na area da salde, os biossensores demonstraram um grande potencial

\ s1. ;. . . . 32,33 ¢~ .
gragas as suas analises rapidas, simples e pouco dispendiosas.””** Sao frequentemente aplicados
na monitorizacao de doencas, descoberta de tratamentos e detecao de biomarcadores

especificos em fluidos biologicos.**
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Um biossensor é constituido por dois elementos essenciais, que se encontram
intimamente relacionados: um biorecetor e um transdutor.’>*® A sua classificacio pode ser

feita com base no biorecetor, no tipo de transdutor ou ambos.**

O biorecetor é o material bioldgico responsavel pela dete¢ao do analito alvo e
encontra-se imobilizado no suporte do biossensor.”*** As caracteristicas mais importantes de
um biorecetor sao a especificidade e estabilidade, permitindo a quantificagao do analito de
interesse em amostras complexas sem a necessidade de se efetuarem etapas adicionais de
purificagdo.’>*** A imobilizagio do componente bioldgico na superficie do sensor é uma etapa
de grande importancia para garantir a estabilidade operacional a longo prazo, dado que nela
os sitios ativos da molécula devem ser preservados de modo a nao lesar a reagao com o
analito alvo.***' As técnicas de imobilizagio mais utilizadas sio adsorgio fisica, encapsulagao,

oclusdo, ligagio covalente e ligagdo covalente cruzada.*

Com base no elemento de biorreconhecimento, os biossensores podem ser
classificados como imunossensores, com base em acido nucleico, com base em proteina,

biossensores de células inteiras e biossensores enzimaticos.’?

O analito quando entra em contato com biorecetor provoca uma alteragao fisico-
quimica.4I O transdutor é responsavel por converter a interagao entre o analito e o biorecetor
H 4 32,33 . . .re
num sinal mensuravel.”>” De acordo com o sinal gerado os biossensores classificam-se em
eletroquimicos, oticos, térmicos e piezoelétricos.’”* A sensibilidade e o limite de detecao
(LOD) do dispositivo € influenciada pelo transdutor, este deve ser cuidadosamente
considerado ao desenvolver um biossensor.”> A compatibilidade do transdutor com o

biorecetor é um requisito importante para o biossensor ter éxito.”

Por fim, a unidade processadora de sinal ira amplificar o sinal e transferi-lo para um
monitor ou dispositivo, onde é possivel visualizar se o analito foi ou nao identificado e a qual

sua concentracio na amostra.”
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Figura 3 - Representagao esquematica de um biossensor (Adaptada a partir da referéncia)*!
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4.1 Aplicacdao de biossensores na doenca de Alzheimer

Na dltima década, a DA tem sido a doenga neurodegenerativa mais intensamente
investigada no que diz respeito a detecao de biomarcadores, no sangue e no LCR,
principalmente de proteina AB, proteina tau e ApoE.”* Muitos esforgos tém sido realizados
para desenvolver biossensores capazes de detetar estes biomarcadores de forma sensivel e
especifica. Nas secgoes abaixo, sao indicados alguns exemplos de biossensores desenvolvidos

para a detegao dos principais biomarcadores da DA.

4.1.1 Biossensores para detecao de A

A beta-amildide é considerada a principal caracteristica patologica associada a DA, pelo
que muitos investigadores focaram a sua atengao no desenvolvimento de biossensores para a

detegdo rapida e especifica desta proteina.***

Os transdutores eletroquimicos tém sido amplamente aplicados na detecao da DA
gragas a sua elevada sensibilidade, especificidade, facilidade de uso e resposta rapida para o
analito alvo.”® Os imunossensores eletroquimicos combinam as caracteristicas anteriormente
descritas com a alta afinidade alcangada por meio de interagoes anticorpo-antigeno e sao
muito explorados para a detegio do peptideo AB.**** Yu et al. desenvolveram um biossensor
eletroquimico muito sensivel usando o método sanduiche para determinagao dos niveis de Af
soluvel.’***** Neste caso, a gelsolina, uma proteina com afinidade especifica para AB, foi
imobilizada numa base de nanotubos de carbono de mdltiplas paredes (MWCNTs) e o sinal
foi amplificado recorrendo a nanoparticulas de ouro (AuNps) funcionalizadas com peroxidase
de rabano (HRP) e gelsolina.”>** O sinal gerado foi quantificado através de voltametria de pulso
diferencial (DPV), umas das técnicas eletroanaliticas mais utilizadas para a detegao de
biomarcadores da DA.*>* A plataforma criada demonstrou ter sensibilidade e seletividade
aceitaveis e capaz de avaliar variagoes dos niveis de AB soluvel no LCR e tecidos cerebrais em
modelo animal.®® Esta técnica também demonstrou ser uma ferramenta util no estudo de

doencas neurodegenerativas.”
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Figura 4 - Construgao do biossensor eletroquimico desenvolvido por Yu et al. para a detecao de
APB40 e APB42 (Adaptada a partir da referéncia)32

Biossensores oticos, particularmente de ressonancia de plasma de superficie localizada
(LSPR) e ressonancia de plasma de superficie (SPR), também tém sido aplicados para detetar
e medir os niveis de AB42 em fluidos bioldgicos.** Os transdutores de SPR e LSPR podem ser
desenvolvidos para detecio em tempo real da interagao bimolecular porque sao rapidos,
sensiveis e label-free.*>** Por exemplo, Palladino et al. usaram o SPR para estudar a formagao
de placas senis em tempo real através da imobilizagao de anticorpos especificos em chips de
biossensores.’> Este método tem a vantagem da analise poder ser realizada sem recorrer a
fluoroforos, que pode levar a alteragoes no processo de agregagao, e constitui uma nova
ferramenta para investigagao de inibidores de agregagao, podendo auxiliar no desenvolvimento
de tratamentos para a doenca.”> Usando LSPR, Kang et al. realizaram a quantificagio de AB42
em condigdes fisioldgicas.”*** Trata-se de um biossensor label-free baseado em AuNPs, que
agem como ativador catalitico e reporter ético, e agregacio AR mediada por ApoE4.*** Este
trabalho demonstrou que ApoE4 induz a agregacao de AB42 de forma mais especifica e rapida

do que a de AB40.%*

4.1.2 Biossensores para detecdo de tau

A t-tau e a p-tau s3o, como ja referido anteriormente, importantes biomarcadores do

LCR para o diagnostico precoce da DA, portanto, com o conhecimento adequado da sua
. . s . 7 36

estrutura, podem ser desenvolvidos biossensores altamente sensiveis e especificos.”™ Os

biossensores eletroquimicos também tém sido os mais aplicados para a determinagao da

proteina tau.** Por exemplo, Esteves-Villanueva et al desenvolveram um biossensor
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eletroquimico para avaliar a oligomerizacio da tau.*”** A espetroscopia de impedancia
eletroquimica (EIS) foi aplicada para detetar e quantificar a ligagao entre a proteina tau em
solucio, que atua como biorecetor, e a tau imobilizada na superficie de Au.**** A ligacio tau-
tau induziu mudanga conformacional e eletrostatica e permitiu uma analise rapida da amostra.
Este biossensor pode ser utilizado para rastrear o inicio da neurodegeneragao e potenciais

inibidores de agregacio.’***

Um biossensor SPR usando o ensaio de sanduiche de aptamero/anticorpo de DNA foi
desenvolvido por Kim et al. para a detecao de tau-38| em amostras de plasma humano nao
diluido.”***** O aptimero de DNA foi imobilizado no chip de ouro SPR, modificado primeiro
com uma monocamada mista de 4cido | |-mercaptoundecandico e | |-mercaptoundecanol.*
Para realizar o método de sanduiche, um anticorpo tau é adicionado apos a fixagao de tau aos

aptimeros para amplificagio do sinal.*

Apos a adsorgao especifica da proteina tau, os
anticorpos fluiram através da superficie modificada da plataforma de ouro levando a formagao

de um imunocomplexo em sanduiche que aumentou o sinal de detegao de SPR.**

brbbbrs

O )
Au SPR chip _ (i) Y
° 3
Anti-Tau-antibody Tau \ Aptamer

Figura 5 - Biossensor SPR desenvolvido por Kim et al. para detecao de tau-381
(Adaptada a partir da referéncia)3¢

4.1.3 Biossensores para detecao de ApoE

A ApoE ¢ o principal fator de risco genético para o desenvolvimento de DA de inicio
precoce, a maioria dos biossensores desenvolvidos eram eletroquimicos.’*** Cheng et al.
descreveram um biossensor para detegao de mutagao do gene ApoE usando superficies de
vidro revestidas com 6xido de estanho e indio modificadas com AuNps.”> O dispositivo foi
aplicado para medi¢oes EIS e LSPR, tendo demonstrado melhor desempenho através das
técnicas eletroquimicas, que confirmam mais uma vez a sua alta sensibilidade.’>** Em 2018, Yi
et al. desenvolveram um biossensor para quantificagao e genotipagem da ApoE através de

SPR.3? Neste caso, os filmes de Au foram modificados com sondas de DNA biotiniladas
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complementares a sequéncia do alelo €4 da ApoE.*”> Apés a hibridizagio, uma reagio de
clivagem enzimética foi realizada e adicionou-se estreptavidina.’ Para sequéncias incompativeis
de base unica, a estreptavidina ligou-se as sondas de DNA biotiniladas, enquanto para a
sequéncia complementar, a ligagao biotina-estreptavidina nao se verificou, resultando em

diferentes sinais de SPR.*

5. BIOSSENSORES versus METODOS CONVENCIONAIS

Nos Uultimos anos, varias técnicas foram desenvolvidas para identificagio de
biomarcadores de AD.*> Até ao momento, as técnicas mais utilizadas incluem espectrometria
de massa, imagem por ressonancia magnética, ensaio de imunoabsorgcao enzimatica, e
tomografia por emissao de positriao.’**** Apesar de serem técnicas eficazes, apresentam varias
desvantagens que tornam a sua utilizagdo desadequada na rotina clinica: sao caras, pouco
sensiveis, demoradas e inacessiveis a uma parte da populagio.’***** Outra limitagio é a
necessidade de pessoal habilitado e profissional para a execugao e interpretagao dos
resultados.® O diagnéstico nas fases iniciais da doenga usando as técnicas referidas torna-se

muito dificil e quase inconcebivel.

Em contrapartida, os biossensores sao ferramentas simples, rapidas e de baixo custo
que possuem um elevado potencial no diagndstico de doengas.’*** Outras das vantagens destes
dispositivos sao a possibilidade de quantificar multiplos biomarcadores altamente sensiveis, o
potencial de portabilidade e a acessibilidade, que tendo vindo a aumentar gragas a possivel
utilizagio de fluidos bioldgicos de ficil amostragem.”> Com efeito, o desenvolvimento de
biossensores tem evoluido no sentido da tecnologia Point-of-Care (POC), que permite
determinar de forma precisa e sensivel os principais biomarcadores de AD em fluidos

biolégicos.?***

Os biossensores POC sao ferramentas simples e independentes, capazes de realizar
andlises com recursos extremamente limitados.’® Estes dispositivos permitem a monitorizagio
e diagnostico de doencas no momento e no local de atendimento do utente.’®* Gracas ao
curto intervalo de tempo entre a colheita da amostra e a obtengao de resultados bem como
a proximidade com o utente, permitem evitar atrasos no tratamento e constituem uma op¢ao
diagnostica mais acessivel, ja que uma parte da populagao nao tem acesso aos procedimentos

centralizados.?”*®
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Os dois tipos principais de biossensores POC sao elétrodos de impressao em tela
(screen-printed eletrodes, SPEs) e ensaio microfluidico baseado em papel.”” Os SPEs tém sido
amplamente empregues na produgao em larga escala de biossensores POC eletroquimicos
gracas a sua simplicidade de operacio, confiabilidade, potencial portabilidade e baixo custo.***
Esta tecnologia apresenta recursos para fabricar dispositivos POC descartaveis em grandes

escalas para analise em tempo real ou monitorizagio de um biomarcador clinico.”

As plataformas microfluidicas baseadas em papel, como o ensaio de fluxo lateral (LFA),
sao utilizadas para a determinagao de biomarcadores no local de atendimento ou em contexto
doméstico.” Estes ensaios requerem uma pequena quantidade de amostra — plasma ou LCR,
por exemplo — e sao muito simples de executar, podendo mesmo ser realizados por pessoas
nio especializadas e sem recurso a instalagdes de laboratério sofisticadas.”*” A andlise é feita
de forma rapida, sendo apenas necessarios entre 5 a 20 minutos para produzir um resultado

qualitativo na presenca ou auséncia do analito.”

6. PERSPETIVAS FUTURAS

Com base nos estudos desenvolvidos ao longo dos ultimos anos a respeito da detegao
de biomarcadores da DA em fluidos humanos, é possivel identificar alguns aspetos importantes

a ter em conta no desenvolvimento de futuros biossensores.***

A maioria das pesquisas realizadas esta focada na dete¢ao de biomarcadores de AD no
LCR, os estudos sobre a detegao de biomarcadores no sangue e na urina humanos sao
escassos.” E desejavel que surjam mais estudos acerca da detecio de biomarcadores de AD

no sangue, pois permite contornar a dor da pun¢ao lombar para obtengao de amostras de

LCR.*

Dada a existéncia de diferentes isoformas da proteina tau e da proteina AP, outra
caracteristica a ter em conta no desenvolvimento de futuros biossensores é a especificidade

3 O desenvolvimento de elementos de

dos elementos de reconhecimento bioldgico.
biorreconhecimento capazes de distinguir diferentes variantes de uma proteina permitira

aumentar a qualidade e a precisio dos procedimentos diagnosticos.*

Muitos dos biossensores desenvolvidos destinam-se a determinagao de apenas um
Unico biomarcador, os estudos sobre a detegao multiplexada de varios biomarcadores sao

limitados.®*** Como a DA é considerada uma doenca multifatorial resultante de uma
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combinacao de diferentes processos patologicos, seria importante adaptar a tecnologia de
biossensorizagao atual em plataformas Unicas capazes de realizar determinagao multiplexada
na mesma amostra.”*** A detecio de varios biomarcadores de AD pode economizar tempo e

tornar o diagnostico mais preciso, bem como diminuir os custos associados.”**

A alta sensibilidade e especificidade s3o caracteristicas determinantes na obtengao de
biossensores ideais.”” A integragio de nanomateriais na estrutura do biossensor como
elementos transdutores de sinal, para mediar o fluxo de corrente, ou como marcadores em
elementos de reconhecimento, para indicar a detegao do analito, tem demonstrado resultados
promissores para a detegdao de biomarcadores.”** Por exemplo, as AuNPs, MWCNTs e o
grafeno, quando usados no desenvolvimento de biossensores aumentam significativamente a

sensibilidade e especificidade do sistema.*****

Assim sendo, as investigagoes futuras devem focar-se no desenvolvimento de
plataformas Unicas capazes de analisar multiplos biomarcadores com excelente sensibilidade,
especificidade e estabilidade. Estas caracteristicas devem ser combinadas com a utilizagao de
pequenos volumes de amostra e com periodos de detegao mais curtos, tornando possivel a

aplicagdo dos biossensores na pritica clinica.*

7. CONSIDERACOES FINAIS

A doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa incapacitante, com um forte
impacto tanto na vida pessoal dos doentes como na sociedade. Perante o envelhecimento da
populagao mundial, é expectavel que a taxa de prevaléncia desta patologia sofra um aumento
exponencial nos proximos anos e, consequentemente, o impacto socioeconémico também

sera mais expressivo.

Os biomarcadores desempenham um papel importante na detegao precoce da doenga,
contudo, a sua aplicagao na pratica clinica tem sido um desafio gragas as limitagoes inerentes
aos métodos de detecao utilizados atualmente. Os biossensores surgem como uma alternativa
extremamente promissora para auxiliar no diagnostico precoce da DA, pois sao ferramentas
simples, rapidas e baratas, que permitem a detecao de biomarcadores com alta sensibilidade

e especificidade.

A detecao precoce ira fornecer dados que permitam compreender melhor a patogénese,

desenvolver novos tratamentos e monitorizar os seus efeitos. Além disso, os doentes poderao
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ser acompanhados de forma mais proxima ao longo da evolugao da doenga, que podera ser
retardada ou evitada. A possibilidade de proporcionar aos doentes uma vida mais saudavel
através do diagnodstico precoce, torna a expansao dos biossensores enquanto poderosos

dispositivos bioanaliticos necessaria e inevitavel.
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