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PARTE |

Relatorio de Estagio na Glintt

Orientagao: Dra. Ana Torres e Dra. Ana Catarina Marques

A

glintt




Resumo

No ambito da unidade curricular Estagio Curricular, os alunos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra devem

realizar uma componente de estdgio obrigatoria.

O presente relatério engloba uma andlise SWOT (Strengths - Forgas, Weaknesses -
Fraquezas, Opportunities - Oportunidades e Threats - Ameagas) do meu estagio realizado em
consultoria farmacéutica na Glintt, no periodo de 10 de janeiro de 2023 a 3| de margo de

2023.

Palavras-chave: Estagio Curricular; Consultoria Farmacéutica; Glintt; Analise SWOT.



Abstract

Within the scope of the Curricular Internship curricular unit, the students of the
Integrated Masters Degree in Pharmaceutical Sciences at the Faculty of Pharmacy of the

University of Coimbra must undertake a mandatory internship component.

This report includes a SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats)
analysis of my internship in pharmaceutical consulting at Glintt, which took place from january

10™, 2023 to march 31%, 2023.

Keywords: Curricular Internship; Pharmaceutical Consulting; Glintt; SWOT analysis.
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Lista de Abreviaturas

ANF - Associagao Nacional das Farmacias
FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats
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I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticos (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) apresenta um plano de estudos que permite ao estudante
realizar dois estagios curriculares em areas de atuagao diferentes, sendo obrigatorio o estagio
em farmacia comunitaria. Assim sendo, de acordo com as minhas preferéncias e curiosidade
escolhi realizar um deles em consultoria farmacéutica na Glintt, uma empresa de referéncia na
Peninsula Ibérica em Consultoria e Servigos tecnoldgicos'. Este estagio teve a duragio de 3
meses (janeiro a margo de 2023) com o somatério total de 456 horas e realizou-se nas

instalagoes de Coimbra (edificio da Associagao Nacional das Farmacias — ANF).

A Adjustt € um departamento da Glintt com area de atuagao no mercado pharma e é
responsavel pela consultoria em farmacias comunitarias, neste sentido, todo o estagio foi
acompanhado por profissionais inseridos na Adjustt, sendo que as orientadoras do mesmo

foram a Dra. Ana Torres e a Dra. Ana Catarina Marques.
2. Sobre a Glintt

A Glintt engloba essencialmente 3 vertentes: Nexllence, Healthcare Solutions e Pharma
Solutions. O meu estagio incidiu nesta Ultima, especificamente em Business Consulting. A
oferta disponivel para as farmacias comunitarias abrange “Solu¢oes tecnoldgicas, Consultoria,
Concegao e Projecao de Espago de Lojas, Automagao, Infraestruturas e Consumiveis”, sempre
com o objetivo de a farmacia ser o local de “cuidados de salide de proximidade” aliada a uma

boa gestdo e “sustentabilidade econémico-financeira’.

Inicialmente é realizado o diagnodstico da farmacia onde se identificam as ineficiéncias e
oportunidades de melhoria e se elabora o plano de agao. A atuagao dos consultores tem por
base a Filosofia Kaizen e engloba 4 pilares®: Eficiéncia Operacional (atendimento, gestio de
stocks e analise de indicadores), Gestao Economico-Financeira (planeamento e controlo
orgamental e tesouraria), Gestao de Recursos Humanos (definicao de fungoes, objetivos,
avaliagado de desempenho, plano de formagao e satisfagao dos colaboradores) e Gestao
Comercial e Marketing (compras, gestao de categorias, gestao do ponto de venda, gestao de

clientes e dinamizagao das ferramentas de fidelizagao).
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3. Analise SWOT

Este relatério estd organizado na forma de analise SWOT (Strengths -Forgas, Weaknesses -
Fraquezas, Opportunities - Oportunidades e Threats - Ameagas) do estagio realizado na Glintt,

permitindo uma analise critica, interna e externa, dos fatores mais relevantes (Anexo |).
3.1 Forgas
3.1.1 Integracdo na equipa

A integracao na equipa foi muito simples e rapida devido a composigao fantastica da mesma
(Anexo 2). Desde o primeiro contacto que tive com a empresa que me senti acolhida e
integrada. No primeiro dia o Dr. Joao Dias apresentou-me a empresa, o plano de estagio e as
instalagoes, seguindo-se um segundo dia com uma excelente formagao sobre Kaizen dada pela
Dra. Margarida Baptista e pela Dra. Carolina Vilao. Os recursos humanos, nomeadamente a
Dra. Raquel Rosario e a Dra. Joana Pires Silva, foram sempre atenciosos e muito prestaveis a
dar as informagoes necessarias. Toda a equipa envolvida, especialmente a Dra. Ana Catarina
Marques e o Dr. Joao Dias, foi excecional na minha integragao, deixando-me confortavel para
esclarecer qualquer duvida existente. Quase todas as semanas foram realizadas reunides de
equipa (online e presencial) que abrangiam reuniao Kaizen, apresentacio de ferramentas
adaptadas as farmacias em questao e trabalho individual. Tive a oportunidade de estar presente
em todas elas onde testemunhei o étimo ambiente de trabalho, entreajuda e espirito de

equipa.
3.1.2 Organizacao do plano de estagio

O plano de estagio foi elaborado pela Dra. Raquel Rosario e englobou todas as areas para que
pudesse conhecer a realidade de cada uma. Considero que esta organiza¢ao nao podia ter sido
melhor, tive varias formagoes fulcrais para entender a atividade de um consultor e ter

conhecimento dos sistemas utilizados.

Além disto, realizei autonomamente algumas tarefas, como o carregamento de metas
dashboard, dei a minha opiniao critica sobre os assuntos discutidos, nomeadamente na gestao
de categorias, e acompanhei o trabalho das developers Patricia Agostinho e Ana Fonseca, o que
enriqueceu a minha experiéncia por compreender melhor todo o trabalho por detras das
ferramentas que o consultor utiliza para apresentagao as farmacias. Pude ainda contactar com

farmacias comunitarias podendo observar a atividade dos consultores no terreno.
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3.1.3 Flexibilidade de horario

Os 3 meses de estagio decorreram de forma hibrida, sendo que maioritariamente se deu por
teletrabalho, uma vez que presencialmente foram apenas algumas formacgoes, visitas as
farmacias e reunioes de equipa. Isto permitiu que tivesse um horario mais flexivel, ou seja, se
necessitasse por algum motivo de me ausentar, poderia fazé-lo, desde que todas as tarefas

atribuidas fossem elaboradas no timing exigido e estivesse contactavel no horario de trabalho.
3.1.4 Integracdao em projetos em contexto real

Desde cedo que me foi permitido acompanhar projetos de algumas farmacias. Tive a sorte de
experienciar farmacias muito desenvolvidas que me proporcionou a vantagem de ver aplicado
aquilo que aprendi nas formagoes, nomeadamente o Kaizen. Consegui estar presente e
integrada em todos os momentos da visita as farmacias e perceber o contexto de cada uma,
a planificagao de cada visita, o que estava a ser efetuado e o que iria ser realizado na visita

seguinte, o que me preparou para um olhar mais critico para com as farmacias.
3.1.5 Integracao da aprendizagem teorica do curso

Ao longo do estagio foi possivel integrar alguns conhecimentos adquiridos ao longo do curso,
nomeadamente das unidades curriculares de Comunicacdo e Marketing Farmacéutico,
Organizagao e Gestao Farmacéutica, Deontologia e Legislagio Farmacéutica, Indicagao
Farmacéutica, unidades curriculares de Farmacologia, entre outras, o que me fez sentir mais

segura e pronta para os desafios propostos.

Como exemplo, destaco dois trabalhos, um sobre Gestio de Categorias onde os conceitos
de zonas quentes e zonas frias, assim como organizagao do espago da farmacia ja tinham sido
estudados, facilitando e permitindo a minha intervengao critica no desenvolvimento do
trabalho, e outro sobre cross-selling (vendas cruzadas) onde foi proposto completar uma tabela
de cross-selling que iria servir de exemplo para as farmacias que tiverem como plano de agao
recordar e melhorar o aconselhamento farmacéutico associado a diversas patologias e
sintomas, onde pude aplicar, juntamente com a minha colega de estagio, varios conhecimentos,

nomeadamente sobre ostomia, psoriase, etc.
3.1.6 Proximidade com a area Econémico-Financeira

Um consultor farmacéutico necessita de dominar alguns conceitos e ter conhecimentos da
area Econdmico-Financeira, uma vez que parte do seu trabalho consiste em analisar
indicadores e valores referentes a mesma. A proximidade com esta area permitiu-me terminar

O meu estagio com uma bagagem muito maior e rica em conhecimentos nao adquiridos ao
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longo do curso (ex. Break-even), necessarios, nao s6 para a execugao da profissao, como

também a nivel pessoal.
3.1.7 Formacgdes complementares

Durante o primeiro més de estagio assisti a varias formagoes de forma a ganhar as bases
necessarias para compreender o trabalho de um consultor. Nestas formagoes tive a
oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos em Sifarma e contactar com novos
termos e conceitos, nomeadamente do setor econdémico-financeiro. Apos a realizagao do
primeiro més de formagao, reuni com consultores e outras entidades para assistir a formagoes
complementares necessarias para aprofundar e aplicar em casos reais parte do que aprendi
nas formacoes iniciais. Como exemplo saliento a atividade onde pude criar um quadro Kaizen

de raiz para um contexto real de uma farmacia (Anexo 3).
3.2 Fraquezas
3.2.1 Frequéncia do estagio

Sendo a duragio deste estigio de 3 meses, considero que eram necessarias mais algumas
semanas para que pudesse aproveitar mais exemplos diferentes e desafiantes de farmacias
comunitarias. No entanto, com os 3 meses ja foi possivel ficar com uma bagagem de
conhecimentos nao adquiridos ao longo do curso e com uma ideia mais definida do que é o

dia-a-dia de um consultor farmacéutico.
3.2.2 Adequacao do curso

Ao longo do curso fui aprendendo imenso sobre as mais diversas areas e considero que deve
ser dos cursos mais abrangentes e que mais conhecimentos distintos nos fornece, no entanto,
uma das mais graves falhas € a falta de formagao na area de economia e gestao, tao necessaria
nos dias de hoje. Foi, sem duvida, a parte mais desafiante do meu estagio porque parti
completamento sem bases, nesta area, para um estagio que dava muito valor a parte

economica.

O estagio curricular serve para adquirimos competéncias novas e colocar em pratica as que ja
temos, mas, seria uma mais valia aprendermos mais sobre economia e gestao ao longo do
curso, aumentando a multidisciplinaridade do mesmo e preparando os alunos para os desafios
futuros. Assim sendo, um foco maior do plano de estudos do MICF na formagao econémico-
financeira iria preparar-nos melhor e ficariamos mais aptos para discutir assuntos relacionados

com esta area.
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3.2.3 Baixa previsibilidade das acoes a desempenhar

A Glintt abriu vagas para estagio curricular pela primeira vez este ano e, por isto, houve uma
adequagao continua do plano de estagio havendo pouca previsao de tarefas futuras e timings
de realizagdo das mesmas. Apesar disto, permitiu orientar o estagio de acordo com as

necessidades da equipa e a minha aprendizagem.

O estagio iniciou-se numa altura complicada para os consultores, uma vez que estavam
bastante atarefados, o que poderia impedir um acompanhamento mais préximo, no entanto,
uma vez que o primeiro més serviu para adquirir conhecimentos base, de forma a entender
melhor a atuagao de um consultor, o material disponibilizado/formagoes, foram suficientes.
Apos este tempo, nao surgiram tantas tarefas quanto desejado, porém entendo que se deveu
a falta de disponibilidade da equipa por estarem maioritariamente em visitas ou em trabalho

fora das visitas.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de acompanhar consultores em varias visitas,
contudo, de forma a aplicar os conhecimentos adquiridos no primeiro més de formagao e a
contactar com realidades diferentes, teria sido benéfico conseguir acompanhar a evolugao de
mais farmacias. Além disto, um maior contacto com realidades distintas de farmacias
comunitarias e também com a planificagao pré-visita e relatorios pés-visita teria contribuido

para uma aprendizagem mais completa.

Durante o estagio a equipa sofreu uma reorganizagao de postos, com mudanca de consultores
em algumas farmacias, o que impediu que, em alguns casos, fizesse o acompanhamento
continuo das farmacias que me atribuiram, culminando num menor ndmero de visitas
realizadas. Apesar de ter sido menos positivo para a minha aprendizagem, compreendo que

estar presente nas visitas de mudanga de consultor poderia causar demasiada entropia.
3.3 Oportunidades

3.3.1 Possibilidade de estagio curricular em consultoria na Glintt pela primeira

vez

Tal como referido anteriormente, o estagio curricular em MICF, permite que cada estudante
realize, além do estagio em farmacia comunitaria, um estagio noutra area, nomeadamente em
industria. Este ano, pela primeira vez, a Glintt abriu vagas para estagio curricular. Por isto,
sendo esta a empresa onde queria realizar um dos meus estagios, considero uma oportunidade
ter tido a possibilidade de a conhecer melhor, assim como a area da consultoria farmaceéutica,

ao contrario dos estudantes de anos anteriores.
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3.3.2 Conhecimentos Uteis para o estagio seguinte em farmacia comunitaria

Ao longo dos 3 meses de estdgio na Glintt fui adquirindo conhecimentos nas mais diversas
areas de atuagao de um consultor farmacéutico que considero muito Uteis para o estagio
seguinte em farmacia comunitaria. A forma como olho para uma farmacia € muito mais critica
e sei que absorvi informagao suficiente para conseguir contribuir para o sucesso da farmacia

de uma melhor forma.

Estou mais capaz de abordar os mais diversos assuntos até entio desconhecidos, como a
importancia da organizacao da rececao de encomendas, balancetes da farmacia, técnicas de
venda de produtos com necessidade de escoar, utilizagado do Sifarma, assim como do
Sifarma.Gest (uma ferramenta que, através da integracao de informagao de varias fontes,
demonstra o desempenho do negocio da farmacia permitindo uma aplicagao em diversas

necessidades e praticas de gestio), entre outros".

Por isto, considero uma oportunidade todo o conhecimento adquirido ao longo do estagio,
nomeadamente o relacionado com Kaizen, gestao, entre outros, uma vez que me preparou
para uma intervengao mais assertiva e consciente no meu estagio seguinte, mas também para

a minha vida profissional enquanto farmacéutica.
3.4 Ameacas
3.4.1 Concorréncia de profissionais de outras areas

Os consultores das equipas Adjustt sao profissionais de varias areas, o que, por um lado,
quando se trata de pessoal formado em areas complementares as do farmacéutico, € bastante
positivo, devido a entreajuda e partilha de conhecimentos benéfica para a equipa e ainda por
contribuir para a multidisciplinaridade da mesma, no entanto, por outro lado, demonstra que
profissionais de outras areas conseguem ocupar vagas que podiam ser ocupadas por
farmacéuticos. Acredito que uma das razdes para isto acontecer ¢é a falta de conhecimentos
na area econoémico-financeira. Neste sentido, uma formagao mais completa proporcionaria ao

farmacéutico uma maior competitividade no mercado de trabalho.
3.4.2 Pouca diversidade na maturidade das farmacias visitadas

Ao longo do estagio tive a oportunidade de acompanhar consultores nas visitas a algumas
farmacias, no entanto, naquelas que necessitavam de um maior acompanhamento por parte
do consultor e de um maior plano de atuagao, nomeadamente em relagao aos recursos
humanos ou a gestao econdmico-financeira, a recetividade por parte das farmacias em partilhar

informagao mais sensivel acabou por impedir que os consultores fossem acompanhados por
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um estagiario. Por isto, considero uma ameaga para o meu estagio, pois hao me permitiu
contactar com realidades mais primitivas e ver as agoes necessarias, assim como a cronologia

de implementagao das mesmas.

4. Apreciacao Final

Este estagio curricular foi muito enriquecedor e uma oportunidade Unica, por ter tido a sorte
de a Glintt abrir vagas para estagio curricular, por entrar em contacto com o que € a
consultoria farmacéutica e por todos os conhecimentos adquiridos, principalmente os
relacionados com a area econémico-financeira, uma vez que nao sio conhecimentos tao
aprofundados durante o curso. Permitiu-me ainda sair da minha zona de conforto, conviver
com realidades diferentes e integrar-me numa equipa fantastica que contribuiu muito para o

meu desenvolvimento profissional.

Adquiri conhecimentos e conceitos, que até entao nao tinha, que mudaram o meu olhar critico
para com as farmacias comunitarias. Também aprendi que cada situagao € uma situagao e que
a atividade de um consultor depende sempre da realidade da farmacia, o que esta esta disposta
a mudar/aperfeigoar e do reconhecimento para com o trabalho realizado, sendo, por isto, a

resposta maioritaria as questoes que surgem: “Depende!”.

Termino este relatério com a frase que mais me marcou durante o estagio: “Mais vale uma

melhoria imperfeita do que uma perfeigao adiada”.
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6. Anexos

Anexo |. Resumo da Anadlise SWOT sobre o estagio na Glintt

Integragao na equipa
Organizagao do plano de estagio
Flexibilidade de horario
Integragdo em projetos em contexto real
Integragao da aprendizagem teodrica do curso | Frequéncia do estagio
Proximidade com a area Econémico-Financeira | Adequagao do curso
Formagoes complementares | Baixa previsibilidade das agoes a desempenhar

Forcas | Fraquezas

Oportunidades | Ameacas
Possibilidade de estagio curricular em | Concorréncia de profissionais de outras areas
consultoria na Glintt pela primeira vez | Pouca diversidade na maturidade das farmacias
Conhecimentos Uteis para o estagio seguinte | visitadas
em farmacia comunitaria

Anexo 2. Equipa Adjustt Coimbra-Castelo Branco e Leiria-Figueira da Foz
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Anexo 3. Quadro Kaizen
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Resumo

Os estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra para concluirem o curso devem realizar uma componente de

estagio, sendo obrigatorio realizar pelo menos um estagio em Farmacia Comunitaria.

O presente relatorio engloba uma analise SWOT (Strengths - Forgas, Weaknesses - Fraquezas,
Opportunities - Oportunidades e Threats - Ameagas) ao meu estagio na Farmacia Central em

Sao Joao da Madeira, que se realizou no periodo de 4 de abril de 2023 a 22 de julho de 2023.

Palavras-chave: Estigio Curricular; Farmacia Comunitaria; Farmacia Central; Andlise

SWOT; Casos praticos.
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Abstract

The students of the Integrated Masters Degree in Pharmaceutical Sciences at the Faculty of
Pharmacy of the University of Coimbra must undertake an internship component to complete

the course, with at least one internship in Community Pharmacy being mandatory.

This report includes a SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats) analysis of

my internship at Farmécia Central in So Joio da Madeira, which took place from April 4,

2023 to july 22", 2023.

Keywords: Curricular Internship; Community Pharmacy; Farmacia Central; SWOT analysis;

Case studies.
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Lista de Abreviaturas

CE - Contracegao de emergéncia

EF - Venda exclusiva em farmacia

FC - Farmacia Central

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica

PNV - Programa Nacional de Vacinagao

SNS - Sistema Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats
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I. Introducao

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) prevé que o estudante realize um estagio
curricular em Farmécia Comunitéria'. O meu estigio teve lugar na Farmécia central (FC) em

Sao Jodao da Madeira com a duragao de 654 horas e orientado pelo Dr. Tiago Araujo Santos.

A Farmacia Comunitaria é a area profissional onde mais farmacéuticos estio alocados e

também a mais conhecida pela sociedade em geral. Na maioria dos casos é mesmo o primeiro

local a que a populagao recorre aquando de um problema de saude, por estar préximo, por
. . . . 2 . ,

possuir a confianga das pessoas e por fornecer um servigo de qualidade”. Por isto, é de extrema

importancia que durante a formagao de um farmacéutico exista espago para uma aprendizagem

mais aprofundada desta area.

A atividade de um farmacéutico comunitario é, acima de tudo, centrada no utente e engloba
a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e de venda exclusiva em farmacia (EF), assim como o adequado aconselhamento
nas mais diversas situacoes” . Além disto, abrange também a gestio da terapéutica, a
administracao de medicamentos, a determinagao de parametros bioquimicos, a identificagao
precoce de pessoas em risco de desenvolver determinadas doengas, a gestao dos recursos
disponiveis e a promogao de uma vida saudavel, da literacia em salde e do uso racional dos

medicamentos?.
2. Sobre a Farmacia Central

A FC localiza-se na Praga Luis Ribeiro em Sao Joao da Madeira e, por servir a populagao ha
imensos anos, conta com a confianga de varios cidadaos sanjoanenses. A diregao técnica é
assumida pelo Dr. Tiago Araujo Santos e conta com um conjunto de |2 colaboradores (sendo
a equipa técnica constituida por 5 farmacéuticos e 5 técnicos de farmacia). Esta farmacia
apresenta um horario amplo, estando aberta das 8h30 as 19h30, segunda-feira a sabado, e
apenas realiza cerca de | a 2 servigos por semana, uma vez que em Sao Joao da Madeira os

servigos sao divididos por todas as farmacias da cidade.

Nesta farmacia é oferecido um conjunto de servicos que englobam consultas de nutrigao,
administragao de injetaveis e vacinas nao incluidas no programa nacional de vacinagao (PNV)
e determinagao do colesterol, da glicémia e da pressao arterial. Além disto, a FC faz parte do
Programa de Troca de Seringas que ajuda a prevenir a transmissao do virus HIV e do virus da

Hepatite B e C.
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3. Analise SWOT

Este relatorio encontra-se elaborado no formato de uma analise SWOT (Strengths - Forgas,
Weaknesses - Fraquezas, Opportunities - Oportunidades e Threats - Ameagas) onde foi possivel

analisar os aspetos internos e externos mais pertinentes deste estagio (Anexo |).
3.1 Forgas
3.1.1 Localizagdao da farmacia e heterogeneidade dos utentes

A FC esta situada no centro da cidade Sao Joao da Madeira, num local frequentado por varias
pessoas das mais variadas idades, uma vez que na zona circundante se encontram espagos de
convivio (cafés, lojas e bares) mas também espago habitacional. Por isto, considero a
localizagao da FC um ponto forte para o meu estagio, pois pude conhecer a realidade de uma

farmacia bastante frequentada, quer por clientes habituais, quer por clientes pontuais.

Ao longo dos 4 meses de estagio realizei um nimero vasto de atendimentos, que englobavam
desde a cedéncia da medicacao através de uma receita médica até ao esclarecimento de
duvidas dos utentes. Devido a enorme heterogeneidade de clientes, pude contactar com
utentes de variadas idades e diferentes capacidades socioeconémicas, que me ensinou a
adaptar o meu atendimento as mais diversas situagoes, nomeadamente a minha linguagem para

que fosse entendida e compreendida e o utente saisse satisfeito e esclarecido da farmacia.
3.1.2 Integracao na equipa

No primeiro dia fui recebida por todos os colaboradores com bastante empatia e senti-me
desde logo integrada, o que me motivou e deixou confortavel para esclarecer qualquer duvida
que tivesse. Ao longo do estagio foi sempre depositada muita confianga em mim e nas minhas
capacidades e fizeram-me sempre sentir que fazia parte da equipa. Houve a preocupag¢ao em
explicar-me os procedimentos, em esclarecer qualquer duvida que surgisse e em confirmar

aquilo que eu necessitasse.

Pude aprender, com excelentes profissionais, o papel do farmacéutico comunitirio e a
importancia de uma boa relagiao interpessoal. Esta equipa, além de me incentivar a ter

raciocinio proprio e autonomia, fez-me sentir verdadeiramente em casa!

Neste estagio pude, mais uma vez, concluir que, aliado ao bom desempenho profissional deve
estar sempre uma boa relagio entre a equipa, fulcral para o sucesso de qualquer

estabelecimento e para um dia-a-dia feliz (Anexo 2).
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3.1.3 Autonomia

No inicio do estagio foi-me explicado como funcionava a organizagao da farmacia, o sistema
utilizado e como proceder na entrada de encomendas. Desde esse momento, sempre que me
sentia preparada, foi-me dada a liberdade para desempenhar as tarefas autonomamente. Todos
os colaboradores foram excecionais e essenciais para o meu crescimento e disponibilizaram-
se sempre para me esclarecer e ajudar quando necessario. Permitiram-me ainda estar ao
balcao desde o primeiro més de estagio o que me fez ganhar confianga nos atendimentos e

aprender com os aconselhamentos dados pelos colaboradores.
3.1.4 Adequaciao e integracao da aprendizagem tedrica do curso

Ao longo do estagio pude aplicar a maioria dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso,
desde os relacionados com plantas, com farmacologia, até dermofarmacia e cosmética. Estes
conhecimentos foram fulcrais para que estivesse mais confortdvel perante as questoes
apresentadas durante o atendimento, assim como para um aconselhamento correto. Sinto que
no geral fui muito bem preparada para o aconselhamento, embora no inicio tivesse alguma
dificuldade em recordar parte da matéria ja lecionada, no entanto, com uma breve revisao e
com o acompanhamento dos atendimentos realizados pelos colaboradores da FC pude

relembrar alguns conceitos.
3.1.5 Automacao da farmacia (robé e SafePay)
A FC esta equipada com um rob6 e uma maquina SafePay que facilitam muito o atendimento.

O rob6 permite o armazenamento da medicagao com mais rotagao, assim como medicagao
mais controlada, como as benzodiazepinas. Este armazenamento permite que possamos
realizar um atendimento mais rapido e focado no cliente, uma vez que nao é necessario sair
do balcao para ir buscar medicagao. Além disto, o robé segue a regra first-in/first-out, ou seja, a

medicagao com a validade mais curta sera a primeira a ser dispensada.

Em relagao a maquina SafePay, esta facilita o momento do pagamento, assim como regista cada
movimento monetario realizado ao balcao, levando a reducao de erros associados a realizagao
de trocos, tornando o atendimento mais rapido e criando um ambiente mais seguro para os

colaboradores®.
3.1.6 PharmaShop24

A FC esta equipada com uma maquina de venda automatica, o PharmaShop24, que permite a
dispensa de varios produtos de saude, como leites, preservativos, testes de gravidez, entre

outros, de forma automatica durante 24 horas®.
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Este equipamento localiza-se na parte exterior da FC e é uma mais-valia para a farmacia pois
permite a compra rapida e a qualquer hora dos produtos la expostos, assim como a compra
de produtos que muitas vezes geram vergonha durante o atendimento na farmacia, como os
preservativos. Esta solugao torna-se bastante comoda para os utentes comprarem o que

necessitam e simples para a farmacia aumentar o seu rendimento.

Durante o estagio pude perceber a dinamica interna relacionada com este equipamento, como
a reposicao do stock la existente, pelo que considero um ponto forte do meu estagio, pois se

no futuro precisar de lidar com equipamentos similares ja estarei mais preparada.
3.1.7 Valormed e Programa Troca de Seringas

Outra valéncia do meu estagio foi o contacto com o Programa Troca de Seringas e o Valormed

que permitiu familiarizar-me com os mesmos.

O Valormed é um contentor utilizado para descartar medicamentos, cartonagens vazias,
folhetos informativos, frascos, bisnagas, blisters, ampolas e acessorios utilizados para
administrar medicagao, nomeadamente colheres, conta gotas, entre outros. Durante o estagio
percebi que muitos utentes ja conheciam esta boa pratica, no entanto, para aqueles utentes
que a desconheciam tive a oportunidade de a explicar realgando que com essa agao estariam

a contribuir para um menor impacto ambiental®.

O Programa Troca de Seringas consiste na entrega de kits com material esterilizado e na
recolha do material utilizado para posterior incineragao, de forma a prevenir infegoes pelo
virus HIV e pelo virus da Hepatite B e C na populagao utilizadora de drogas injetaveis. A
eficicia deste programa é notoria, uma vez que ja ocorreu uma reducao significativa do
numero de casos diagnosticados de infecio por HIV”®, Este programa permitiu-me contactar
com bastantes jovens toxicodependentes sensibilizados para os riscos associados a partilha de

agulhas.
3.1.8 Dinamizac¢ao da farmacia e fideliza¢ao dos clientes

A FC pauta-se pela 6tima dinamizagao e pela constante fidelizagao dos clientes, fulcral para a
sua sustentabilidade. Esta dinamizagao ocorre através de técnicas de marketing, merchandising

e divulgagao de campanhas e atividades nas redes sociais.

No front-office a exposigao dos produtos era pensada ao pormenor, tendo em conta as zonas
frias e quentes da farmacia, os produtos com mais e menos rotagao e as campanhas existentes,
assim como havia uma constante preocupagao com a reposicao dos produtos em falta. A

promogao nas redes sociais das campanhas existentes e das atividades realizadas na farmacia
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permitiram ainda atingir um maior numero de pessoas e fidelizar clientes (Anexo 3). Além
disto, a FC tem um cartao de fidelizagao préprio que permite a acumulagao de pontos e tem
como vantagem o facto de estes nao caducarem e poderem ser descontados em valor

monetario (1€ a cada 40 pontos).
3.2 Fraquezas

3.2.1 Identificacao da medicacao desejada através da denominacao comercial ou

descricio da embalagem

Como referido anteriormente, a FC esta equipada com um rob6, que armazena um grande
volume de medicamentos. Durante a rece¢ao das encomendas parte dos medicamentos sao
armazenados no robd, facilitando este processo, no entanto, estando a medicagiao la
armazenada, nao existe tanto contacto visual com as caixas, tornando-se dificil memorizar
cada uma. Isto porque durante o atendimento nem sempre o utente se lembra da medicagao
que deseja e, apesar do historico de compras presente na ficha de cada cliente ajudar imenso
a perceber a medicagao que o utente quer, nem sempre o utente tem ficha ou tem a medicagao
registada nesse histérico. Posto isto, deparei-me com imensas situagoes em que o utente nao
sabia o nome da medicacgao/laboratério habitual, s6 sabia para que se destinava (por exemplo,
diabetes) e a cor da caixa, o que dificultava o meu atendimento porque se tornava complicado

perceber qual era a medicagao/laboratorio.

Outra situagao frequente que me colocou a prova quando iniciei os atendimentos foi associar
o nome comercial a substincia ativa. Muitas vezes questionavam-me para que se destinava
determinado medicamento e senti a necessidade de procurar no sistema 4DigitalCare o nome
comercial para saber qual era a substincia ativa e conseguir responder as questoes

apresentadas pelo utente.
3.2.2 Posologias

Outro aspeto menos positivo do meu estagio foi a falta de bases sobre posologias. Ao longo
do curso este assunto é referenciado, no entanto, nao ao pormenor desejado e necessario

para um bom desempenho em farmacia comunitaria.

Deparei-me com muitas situagoes que necessitava de explicar a posologia da medicagao e
muitas vezes tive de perguntar/confirmar com um colega ou ir ao RCM do produto para
conseguir fornecer a informagao correta ao utente. Esta situagao causava algum desconforto,
no entanto, através do programa utilizado na FC, 4DigitalCare, conseguia aceder rapidamente

ao RCM, respondendo prontamente a questao. O maior problema surgia nos MNSRM que
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nao tinham um documento oficial disponivel para consulta e que me obrigavam a pedir ajuda,

demorando mais no atendimento e passando uma imagem de inseguranga para o cliente.
3.2.3 Aconselhamento veterinario

A existéncia de animais de estimacao nas familias € uma realidade bastante comum e ha uma
constante procura, junto dos farmacéuticos, do melhor aconselhamento possivel relativo a

produtos destinados aos animais.

O plano de estudos do MICF inclui a unidade curricular Preparagoes de Uso Veterinario para
familiarizar os estudantes com os produtos destinados a animais, no entanto, durante o estagio
senti imensa dificuldade no aconselhamento destes produtos, pelo que considero que
necessitava de mais bases em relagao aos mesmos, de forma a prestar um bom atendimento

e a esclarecer as eventuais duvidas do cliente.
3.2.4 Preparacao de manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados permite adaptar a medicagao as necessidades de

um determinado utente quando nio existe no mercado uma alternativa que o faga’.

Na FC este servigo é poucas vezes requerido, pelo que nao foram muitas as oportunidades
de realizar a preparagao destes medicamentos, segundo as Normas Gerais das Boas Praticas
de Farmacia e as “Boas praticas a observar na preparagao de medicamentos manipulados em

farmacia de oficina e hospitalar”” '°.

No decorrer do estagio pude prepara um manipulado de Minoxidil a 5%, no entanto, nao foi
suficiente para adquirir a experiéncia necessaria para que me sentisse segura em desempenhar
este servigo. Devo salientar que a unidade curricular Farmacia Galénica foi fulcral, quer devido
aos conhecimentos base que ja tinha adquirido, quer pela destreza e a vontade que me

proporcionou durante o procedimento praticado.
3.2.5 Receitas manuais

Atualmente as receitas manuais tém vindo a ser menos utilizadas, no entanto, durante o meu
estagio pude contactar com bastantes. Para aviar as receitas manuais € necessaria uma atengao

redobrada ao balcao, uma vez que existem parametros que devem ser verificados.

Estes parametros englobam a identificagao do utente (nome e nimero de utente), a vinheta
do médico, a assinatura do médico, a rubrica de todas as rasuras efetuadas, a validade da
receita, a utilizagao de uma so caneta, a entidade financeira responsavel (por exemplo o SNS),
o regime especial de comparticipagao de medicamentos, se aplicavel, e a excegao legal para a

prescricio manual'’ '2. Além disto, deve ser ainda verificada a informagdo relativa aos
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medicamentos (dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem e nimero de unidades)
e se apenas foi prescrito um total maximo de 4 unidades por cada receita manual (podendo
atingir 4 medicamentos diferentes e no maximo 2 unidades de cada medicamento)''. Apos esta

verificagao pode ser cedida a medicacao.

Este procedimento inicialmente causou alguma inseguranga, por medo de nao verificar algum
pormenor que fosse comprometer a comparticipagao da receita. Por isto, considero
importante que haja alguma unidade curricular que abranja este tema, de forma a que nos

sintamos mais preparados perante receitas manuais.
3.2.6 Entidades de comparticipacdao além do Sistema Nacional de Saiude

O Sistema Nacional de Saude (SNS) permite a comparticipagio de determinados
medicamentos. Esta comparticipagao pode variar entre 15%, 37%, 69%, 90% e 100% do prego
de venda ao plblico do medicamento'. Além do SNS existem ainda outras entidades que

comparticipam a medicagao parcialmente ou totalmente aos utentes.

Uma das entidades existentes em Sao Joao da Madeira é a Camara Municipal de Sao Joao da
Madeira que comparticipa na totalidade os MSRM de determinados utentes em situagoes
economicamente mais desfavorecidas. Nesta situagao era necessario registar o plano da
camara e o nimero de beneficiario. No final do atendimento era ainda necesséario o utente
assinar um documento, que era anexado a receita médica, que comprova que o utente levou

a medicacao.

Outra entidade é a Associacio de Jovens ECOS Urbanos'*. Esta associagido, mediante analise
dos gastos com a medicagdo que cada utente apresenta, faz a comparticipagio dos
medicamentos necessarios. Neste caso, o procedimento era ligeiramente mais complexo,
envolvendo a venda da medicagao com o plano de comparticipagao do estado e colocando
em venda suspensa simultaneamente, para que mais tarde o responsavel da associagao fosse a

farmacia realizar o pagamento e, portanto, regularizar as vendas suspensas.

Por fim, existem ainda situagoes em que o seguro, como a Fidelidade, comparticipa a
medicagao. Nesta situagao era inserida a medicagao necessaria e posteriormente o plano da

fidelidade para que no sistema 4DigitalCare a medicagao ficasse gratuita para o cliente.

Todas estas entidades de comparticipagao requerem procedimentos diferentes, pelo que
inicialmente foi necessaria uma explicagdo pormenorizada por parte dos colegas para que
ficasse inteirada dos mesmos. A falta de bases em relagao a estes procedimentos prejudicou a
minha autonomia nos atendimentos e levou a que me sentisse por vezes insegura e

necessitasse da verificagao de um colega.
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3.2.7 Loja online

Associado ao grupo de farmacias onde se encontra a FC, existe a farmacia365.pt, um site online
de venda de produtos das seguintes categorias: dermocosmética; cabelo; mama e bebé; higiene

oral; suplementos; sexualidade; cuidados especificos.

Esta loja online é relativamente recente, contando com 4 anos de experiéncia, € aos poucos
tem vindo a crescer consideravelmente, uma vez que alicia os clientes com promog¢oes mensais
muito cativantes. Inicialmente o stock dos produtos para venda no site encontravam-se
armazenados no armazém da FC, pelo que existia um volume exagerado de produtos na
farmacia que levou a alguma desorganizacao de espago e de comunicagao entre colegas, no
sentido que muitas vezes apenas alguns colegas sabiam a localizagao exata de determinados

produtos.

Uma vez que a separagao das encomendas do site é realizada pelos colaboradores da FC,
durante o estagio tive a oportunidade de o fazer, o que contribuiu para conhecer melhor os
produtos existentes. No entanto, a falta de espago para arrumar, de forma organizada, os
produtos levou a que no inicio do estagio tivesse alguma dificuldade em os encontrar, acabando
por demorar muito mais tempo a fazé-lo. A meio do estagio esta situagao reverteu-se, uma
vez que a maioria do stock da loja online mudou de armazém, deixando espago no da FC para

uma melhor organizagao.

Além disto, a farmacia365.pt tem a possibilidade de levantamento da encomenda na FC, que
origina algum desconforto quando os colaboradores sao confrontados com a discrepancia de
precos (do site para com a FC). O levantamento em si nao causa transtorno, no entanto, as
pessoas comegam a ter conhecimento deste conflito de pregos, acabando por procurar o

aconselhamento na FC mas comprar o produto na farmacia365.pt.
3.3 Oportunidades
3.3.1 Formag¢des complementares

No decorrer do estagio fui assistindo a diversas formagoes, fornecidas pelas marcas dos
produtos, que me ajudaram a conhecer melhor as potencialidades do produto em questao,
assim como informagoes necessarias para um bom aconselhamento do mesmo. Estas
formagoes foram maioritariamente presenciais na FC, tendo ocorrido também uma formagao
no Porto sobre a marca Bioderma, e foram fulcrais para um melhor desempenho nos meus

atendimentos, sentindo-me muito mais segura na informagao que transmitia.
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3.3.2 Centro de Hemodialise

A FC tem um protocolo com os Centros de Hemodialise de Sao Joao da Madeira e Oliveira
de Azeméis que permite a entrega da medicagdo necessaria aos utentes destes

estabelecimentos.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de realizar a entrega da medicagao no Centro
de Hemodiilise de Sao Joao da Madeira, o que me permitiu contactar com a realidade destes
utentes e perceber a importancia deste protocolo em facilitar o dia a dia daqueles que
necessitam de realizar dialise. Esta agao na sociedade real¢ca a importancia da atividade

farmacéutica e sensibilizou-me para uma realidade que desconhecia.
3.3.3 AcoOes na sociedade

Durante os 4 meses de estagio tive a oportunidade de desenvolver 2 agdes na sociedade que
demonstraram ser muito benéficas para o meu desenvolvimento profissional e para me

aproximar da populagao.

No més de maio a FC aderiu aos rastreios do risco cardiovascular promovidos pela Aboca,
uma healthcare company italiana detentora de produtos 100% naturais que sao vendidos na
farmacia'®. Para a realizacio desta iniciativa assisti a uma formagao onde foram apresentados
os objetivos do rastreio, relembrada alguma informacao teodrica, assim como fornecida
informacgao especifica deste rastreio (registo dos rastreios, analise dos resultados obtidos e
aconselhamento de produtos Aboca quando necessario). Fiquei responsavel pela realizagao da
maioria dos rastreios e, uma vez que a populagao aderiu em massa, a FC foi das primeiras
farmacias Aboca a completar os 50 rastreios. O rastreio consistia em realizar algumas
medigoes, desde colesterol total, glicémia, pressao arterial, perimetro abdominal, peso, altura
e oxigenagao do sangue, e algumas questoes relacionadas com o historico familiar, estilo de
vida e problemas de saude existentes. No fim de cada rastreio era entregue um relatorio com
os resultados e, de acordo com os mesmos, realizei o aconselhamento necessario. Esta
iniciativa permitiu-me aproximar e conhecer os utentes da FC, assim como sensibiliza-los,

identificar potenciais riscos e fidelizar clientes.

No més de junho realizei, juntamente com a Dra. Rita Cunha, uma palestra sobre saude oral
na Escola Basica do |° Ciclo com JI das Fontainhas, em Sao Joao da Madeira, as turmas do 3°
e 4° ano (Anexo 4). Para esta palestra assisti a uma formagao da Curaprox, marca que
proporcionou esta iniciativa, denominada Formagio Riso'®. Esta Formagao, sobre salde oral
em gravidas e na infancia, permitiu-me aprender discriminadamente sobre as varias afe¢oes

que podem aparecer na cavidade oral, assim como possiveis causas e fatores de risco para as
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mesmas. Esta palestra for¢cou-me a sair da minha zona de conforto, estudar sobre o tema em
questao e aprender a adequar a linguagem, assim como condugao da apresentagao, a um
publico-alvo mais jovem. Além disto, pude testemunhar a 6tima apresentagao desempenhada
pela Dra. Rita Cunha, onde aprendi estratégias para captar a ateng¢ao de um publico mais

irrequieto, como as criangas.

Em suma, foram duas experiéncias muito gratificantes que enriqueceram o meu estagio

curricular na FC.
3.3.4 Unica estagiaria

Considero uma oportunidade ter sido a Unica estagiaria na FC durante todo o periodo do
meu estagio, uma vez que, de acordo com a disponibilidade de cada colaborador, estes
puderam dedicar o seu tempo a ensinar-me, estiveram mais atentos as minhas agoes para me
corrigirem sempre que fosse necessario, esclareceram-me todas as duvidas no momento em

que as tinha e desafiaram-me no decorrer das varias tarefas.
3.4 Ameacas
3.4.1 Alteracao do preco dos medicamentos

O Ministério da Saude divulgou que em 2023 o prego dos medicamentos mais baratos iria
sofrer um aumento entre 2% a 5%'’. Esta medida veio dificultar o poder de compra dos mais
necessitados, pelo que, se por um lado é benéfica para a rutura de medicamentos que se tem

verificado, por outro dificulta a compra de medicamentos para alguns utentes.

Durante os atendimentos que realizei foram varias as situagdes em que o cliente comentava
o aumento do prego da medicagao, ficando muitas vezes desagradado com a situagao. Inclusive
vivenciei situagoes mais criticas em que o utente nao tinha possibilidade de pagar o excesso,
acabando por selecionar a medicagao por um critério que nao a necessidade, uma vez que
todos os medicamentos eram necessarios. Aprendi a lidar com estas situagoes demonstrando

sempre empatia com o utente e tentando arranjar alternativas para cada situagao.
3.4.2 Medicamentos esgotados

Como referido anteriormente, tem se verificado a rutura de varios medicamentos que
condiciona a realizagao exata da terapéutica prescrita. Durante o meu estagio foram muitos
os produtos que estiveram uma temporada esgotados. Esta situagao era desagradavel para o
utente, pelo desespero em precisar da medicagao e nao a ter, mas também para o farmacéutico

que percebe a aflicao do utente, quer ajudar e por vezes nao tem como.
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Diariamente era feito o pedido aos armazenistas dos produtos esgotados para que assim que
estivessem disponiveis fossem enviados para a FC. Além disto, sempre que o produto em
questao era um MNSRM procurei encontrar um produto similar disponivel. Quando se tratava
de MSRM explicava ao utente as alternativas que existiam, por exemplo trocar o medicamento
de marca por um genérico, ou vice-versa conforme a disponibilidade, ou trocar por um
genérico de outro laboratério. No entanto, ocorriam situagoes em que nao existia nenhuma
alternativa, pelo que aconselhava a procurar noutras farmacias, uma vez que alguma podia ter
o medicamento ainda em stock, a ligar para a linha 1400 para procurar ajuda, ou marcar
consulta com o prescritor para que pudesse trocar aquela medicagao por uma alternativa

terapéutica disponivel'®.

Na maioria das vezes os utentes eram compreensivos e reconheciam que a farmacia nao tinha
culpa da situagao, no entanto, demonstravam-se revoltados por nao termos a medicagao na

FC e descrentes para com o setor da salde.
3.4.3 Concorréncia

Outra ameacga para o meu estagio foi a concorréncia de estabelecimentos, sejam outras
farmacias, uma vez que em Sao Joao da Madeira existe um vasto niumero de farmacias, sejam

parafarmicias e grandes superficies, como a Wells, uma vez que podem vender MNSRM",

Perto da FC encontram-se cerca de 3 farmacias, além de parafarmacias e uma Wells localizada
no shopping. Isto leva a que haja bastante comparagao de pregos entre estabelecimentos e, na
maioria das situagdes, uma enorme falta de nogao para com o farmacéutico, pois os utentes
vao a farmacia procurar o aconselhamento, por confiarem em profissionais formados e
competentes, mas depois compram o produto noutros estabelecimentos por ser mais em
conta, nao reconhecendo o valor do aconselhamento prestado pelo farmacéutico. Além disto,
os estabelecimentos de venda de MNSRM nao tém profissionais especializados no
medicamento, logo nao tém bases para proporcionar o melhor aconselhamento, permitindo

ainda a automedicacgao.
3.4.4 Sazonalidade do periodo de estagio

O meu estagio na FC realizou-se nos meses de abril a julho, pelo que pude contactar com
diversas situagoes caracteristicas da primavera, como as alergias. Uma vez que o estagio
terminou no inicio do verao, acabei por nao realizar muitos aconselhamentos relativos, por
exemplo, a queimaduras tipicas da estagao. Além disto, nao presenciei um vasto numero de
casos comuns do inverno, como as constipagoes, o que teria sido benéfico para me sentir

preparada para aconselhar perante essas situagoes.

36



4. Casos Praticos

4.1 Caso Pratico | - Aconselhamento farmacéutico para sintomas de tosse

Uma senhora de 34 anos dirigiu-se a farmacia com queixas de tosse. Comecei por realizar a
anamnese, questionando ha quantos dias estava com tosse, se a tosse era seca ou com
expetoragao, se ja tinha tomado alguma medicagao para o efeito, assim como se tomava alguma
medicagao habitualmente, por exemplo para entender se seria diabética. A utente nao sabia
explicar bem o tipo de tosse, mencionou que achava que ja tinha estes sintomas ha 2 dias, que

nao tinha tomado nenhuma medicagao e que nao tinha qualquer problema de saude.

Posto isto, aconselhei a utilizagdo do dispositivo médico, Grintuss Adult xarope, uma vez que
atua nos dois tipos de tosse, por ser antitussico com agao demulcente, e por poder ser
aconselhado a partir dos 12 anos™. A eficicia deste produto deve-se ao facto de ser composto
por mel (demulcente), polissacarideos e flavondides de grindélias (antiespasmodico) e
tanchagem (demulcente), que proporcionam a agao barreira (que acalma a tosse), lubrificante

e muco-reguladora, protegendo as vias respiratorias®.

Aconselhei a toma de 10 ml, que equivale a 2 colheres doseadoras, 2 a 4 vezes ao dia, conforme
a necessidade, realizando a Gltima toma antes de se deitar. Alertei ainda para a necessidade de
agitar o frasco antes de o utilizar®®. Além disto, referi algumas medidas nio farmacoldgicas,

. ~ . . 21 . .
nomeadamente a inalagao de ar quente/hiimido, uma vez que tem efeito demulcente™'. Salientei
que caso surgissem novos sintomas ou os existentes nao se resolvessem em 5 dias, que deveria

procurar um médico.

4.2 Caso Pratico 2 — Aconselhamento farmacéutico perante pedido da pilula do

dia seguinte

Uma menina na casa dos 20 anos dirigiu-se a farmacia e pediu a pilula do dia seguinte. Comecei
por questionar se a relagao sexual teria sido ha mais de 72 horas e se realmente havia o risco
de ocorrer uma gravidez (pela nao utilizaggio de um método contracetivo nao
hormonal/hormonal/DIU/definitivo). Posto isto, a utente informou-me que teria ocorrido ha
menos de 72 horas e que nao tinha sido utilizado qualquer método contracetivo nio hormonal
mecanico, nomeadamente o preservativo, e que nao tomava o contracetivo oral
corretamente. Salientei a importancia da toma da pilula combinada, no caso da utente a pilula
Minigest®, de forma correta e questionei sobre a data da Gltima menstruacio para excluir a
hipotese de a utente estar gravida. A utente informou-me ainda que nao tinha qualquer

problema de salde.
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Disponibilizei o Postinor® (1,5 mg de levonorgestrel) uma vez que é um método contracetivo
de emergéncia (CE) que atua na fase pré-ovulatéria impedindo a ovulagio por 3 dias™ =.
Aconselhei a toma do comprimido salientando que caso vomitasse nas 3 horas seguintes
deveria repetir a toma™ . Além disto, alertei que podia ocorrer um atraso ou aceleragio da
menstruacao de | a 2 dias e que deveria retomar de imediato a contracegao hormonal e
utilizar um método barreira durante 7 dias apés a toma da CE*. Por fim, referi que a CE nio
deve ser utilizada como método contracetivo regular e que nao é um método 100% eficaz,
pelo que se ocorresse um atraso da menstruagao superior a 5 dias deveria realizar um teste

de gravidez”* .

4.3 Caso Pratico 3 — Aconselhamento farmacéutico para situacao de obstipacao

Um adulto de 55 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se que estava preso dos intestinos.
Questionei ha quantos dias ja nao conseguia evacuar, ao que me respondeu que seria ja ha uns
5 dias e que nao conseguia aguentar mais. Tentei perceber se era uma situagao regular e

conclui que era apenas pontual.

Uma vez que o senhor necessitava de uma atuagao rapida, optei pelo dispositivo médico
Melilax, microclisters constituidos por promelaxin complexo de méis e polissacarideos de aloé
(estimulante) e malva (formador de massa), uma vez que atua rapidamente na situagao de
obstipagao combinando a agio evacuante com a protetora da mucosa retal** . Expliquei ainda
como realizar a aplicagdo do produto, nomeadamente que apds inser¢ao deve pressionar,
retirar e s6 depois soltar, de forma a garantir que o produto fica no local e nao sofre
reaspiracio. Além disto, referi ainda que cada microclister é de utilizagio Gnica®. Como
medidas nao farmacologicas aconselhei uma boa ingestao de agua, aumento do consumo de
fibras, exercicio fisico, por exemplo caminhadas, e para nao ignorar o reflexo de defecagao.
No final referi ainda que caso nao se sentisse melhor, ou até surgissem novos sintomas, para

procurar ajuda médica.
4.4 Caso Pratico 4 - Aconselhamento farmacéutico de produtos cosméticos

Uma senhora de 63 anos dirigiu-se a farmacia para comprar produtos de beleza da marca
Vichy. Questionei qual era a rotina que realizava diariamente, ao que me respondeu que fazia
sempre a limpeza do rosto e pesco¢o de manha e a noite e que aplicava um creme hidratante.
Tentei perceber quais as preocupagoes da cliente e conclui que a incomodava principalmente

a perda de firmeza, as rugas e algumas manchas escuras que lhe tinham aparecido.

Posto isto, como a cliente fazia questao que a marcar fosse a Vichy por ja a utilizar e ter um

bom feedback, aconselhei a utilizagao do sérum Liftactiv Sérum B3 Antimanchas Escuras e do
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creme Liftactiv Collagen Specialist Noite, para a rotina noturna, e do creme Liftactiv Cuidado
de Dia Collagen Specialist e de um protetor solar 50+ na rotina da manha (relembrando que
a protegao solar deve ser reaplicada ao longo do dia), uma vez que a cliente queria uma rotina
simples. Aconselhei este sérum por ser constituido por niacinamida, indicado para a redugao
das manchas escuras, e ativos esfoliantes, que fornecem homogeneidade a pele®. Em relagao
ao creme da noite, este contém, entre outros ingredientes, o resveratrol, atuando na perda
de firmeza, rugas e falta de luminosidade?”. O creme de dia é constituido por peptideos pré-

colagénio e vitamina CG, atuando na redugao das rugas e aumento da firmeza®.

Salientei a importancia da consisténcia da realizagao do cuidado da pele e, uma vez que sao
produtos novos, aconselhei a cliente a utilizar um produto novo de cada vez, para caso surgisse

reagao a algum, conseguir identifica-lo.
4.5 Caso Pratico 5 — Aconselhamento farmacéutico sobre técnica inalatéria

Uma senhora de 45 anos dirigiu-se a farmacia com uma receita médica de Spiriva Respimat®
(brometo de tiotréopio 2,5 mcg — Antagonista dos recetores muscarinicos de longa
acao/Anticolinérgico). Questionei se era a primeira vez que iria utilizar o produto, ao que me
respondeu afirmativamente, e se sabia como utilizar o inalador, ao que me respondeu
negativamente. Posto isto, expliquei-lhe que teria de inserir o cartucho no inalador Respimat
e que para isso necessitava de pressionar o botao de seguranga, para retirar a parte
transparente, inserir o cartucho e no final voltar a colocar a parte transparente”. Informei
ainda que cada inalador daria para ser reutilizado até 6 cartuchos e que, tal como mencionado

pela médica na receita, deveria fazer 2 inalagoes | vez ao dia, na mesma altura do dia”?.

Depois passei para a explicagao de como utilizar o inalador, ou seja, que quando o fosse utilizar
deveria rodar a base transparente, com a tampa de protegao fechada, até ouvir um clique,
abrir a tampa de protegao do bocal, fazer uma expiragao forgada, inserir o bocal na boca
(ajustando os labios e colocando a lingua por baixo do bocal), inspirar lentamente e o mais
profundo possivel, enquanto pressiona o botao de libertagao da dose, suster a respiragao 10
segundos e repetir os passos para a segunda inalagao dando um intervalo de cerca de 30
segundos entre inalagdes” *°. No fim indiquei que deve colocar a tampa do inalador para que
fique fechado. Além disto, referi que o inalador teria de ser ativado, ou seja, teria de fazer os
passos mencionados anteriormente, com a exce¢ao da real utilizagio do inalador, para
libertagao de cerca de 3 doses, até se visualizar uma nuvem (estando a partir daqui apto para
60 nebulizagoes) e que | vez por semana deveria realizar a higienizagao do bocal com um pano

hamido®.
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5. Apreciacao Final

A escolha do curso Ciéncias Farmacéuticas foi com base no impacto que o farmacéutico pode
ter na vida dos seus utentes, no contacto com o publico na farmacia comunitaria e em todos
os conhecimentos que iria adquirir sobre varias patologias. Por isto, sabia que a partida o

estagio em farmacia comunitdria iria ser muito gratificante.

Ao longo dos 4 meses de estigio desempenhei todas as tarefas de um farmacéutico
comunitario e estive incluida em varias agoes na comunidade, pelo que o balango que fago é
extremamente positivo. Devo ainda realgar todo o carinho e compreensao que recebi pela
maioria dos clientes que atendi, assim como a sorte em realizar este desafiante estagio numa
farmacia de sucesso, com uma direcio técnica de exceléncia e com colaboradores
extremamente profissionais e com espirito de equipa e entreajuda demarcado, por quem
ficarei eternamente agradecida por todos os conhecimentos partilhados e por todos os

ensinamentos.

Apesar deste balango positivo, existem alguns aspetos que podem ser melhorados,
nomeadamente algumas lacunas de conhecimentos base que me proporcionaram alguma

insegurancga e que poderiam ser abordados ao longo do curso.

Concluo este estagio levando comigo aprendizagens fulcrais para o meu sucesso profissional,
desde como lidar com utentes de diversas geragoes até questoes mais técnicas, e com a
certeza de que a farmacia comunitiria é o estabelecimento de saide mais proximo da

populagao.
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7. Anexos

Anexo |. Resumo da Analise SWOT sobre o estagio na Farmacia Central

Localizagdo da farmacia e heterogeneidade dos
utentes

Integragao na equipa

Autonomia

Adequacao e integracao da aprendizagem teodrica do
curso

Automagao da farmacia (rob6 e SafePay)
Pharmashop24

Valormed e Programa Troca de Seringas

Dinamizacido da farmacia e fidelizagdo dos clientes

Forcas

Oportunidades

Formagoes complementares
Centro de Hemodiilise
Acgdes na sociedade

Unica estagiaria

Identificagdo da medicagio desejada através da
denominagao comercial ou descricao da embalagem

Posologias
Aconselhamento veterinario

Preparagao de manipulados

Receitas manuais

Entidades de comparticipagao além do Sistema
Nacional de Salide

Loja online

Fraquezas

Ameacas

Alteragao do prego dos medicamentos
Medicamentos esgotados
Concorréncia

Sazonalidade do periodo de estagio
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Anexo 2. Equipa da Farmacia Central

LV -

;'nwuﬂl'

e

(Jodo Rocha, Rui Antunes, Isaias Pereira, Rita Cunha, Sénia Pinho, Elisabete Valente, Marcia Valega, Tiago Santos, Ana Maria
Resende, Cristiano Silva)
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Anexo 3. Promocao nas redes sociais da campanha da Chicco existente até 4 de junho

Farmacia Central SUM
= 31/05- Q@

Mime as suas criangas e aproveite os descontos em
todos os produtos CHICCO & £ 2 &
(brinquedos e amamentagdo materna)

Campanha vélida até 4 de Junho

[{b Gosto C) Comentar A} Partilhar

Anexo 4. Palestra sobre saide oral na Escola Basica do 1° Ciclo com ]I das Fontainhas,
em Sao Jodao da Madeira, as turmas do 3° e 4° ano
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PARTE Il

Monografia

‘“Fatores de risco para a Doenca de Alzheimer em individuos

com Sindrome de Down”’

Orientagao: Professora Doutora Armanda Emanuela Castro Santos



Resumo

A Doenca de Alzheimer caracteriza-se pelos disturbios neurodegenerativos que provoca e,
além da significativa prevaléncia que apresenta, é responsavel pela maioria dos casos de

deméncia nos idosos.

A fisiopatologia desta doenga envolve a acumulagao do peptideo amiloide-f e o aparecimento
de trangas neurofibrilares. No entanto, sabe-se hoje que ocorre também stress oxidativo,
disfuncio mitocondrial, endossomal e lisossomica, defeitos nos eventos exociticos e

neuroinflamacao.

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer, como por
exemplo a Trissomia 21, uma vez que o cromossoma 2| tem genes que contribuem para os
mecanismos fisiopatolégicos da Doenga de Alzheimer referidos anteriormente, e, por isso, a
presenca de um cromossoma 2| adicional favorece o aparecimento precoce desta doenga em

individuos com Sindrome de Down.

Individuos com as duas patologias sao muitas vezes incompreendidos devido ao compromisso
cognitivo que apresentam, por isto, € de extrema importancia encontrar estratégias
farmacologicas que atrasem o desenvolvimento da deméncia assim como nao farmacologicas

para garantir a qualidade de vida, merecida, destes individuos.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; Sindrome de Down; Cromossoma 21; Patologia

Amiloide; Patologia Tau.
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Abstract

Alzheimer’s disease is characterized by the neurodegenerative disorders it causes and in
addition to it’s significant prevalence is responsible for most cases of dementia among the

elderly.

The Pathophysiology of this disease involves the accumulation of B-amyloid peptides and the
appearance of neurofibrillary tangles. However, today it is known that oxidative stress,
dysfunction of the mitochondrial, endosomal and lysosomal systems, as well as defects in

exocytic events and neuroinflammation also occur.

There are several risk factors for the development of Alzheimer’s disease such as Trisomy 21,
since chromosome 21| holds genes that contribute to pathophysiological mechanisms of
Alzheimer’s disease mentioned above, and, therefore, to the early appearance of this disease

in individuals with Down Syndrome.

Individuals with both pathologies are often misunderstood due to the cognitive impairment
they exhibit, so it's extremely important to find pharmacological strategies that delay the
development of dementia, as well as non-pharmacological alternatives to guarantee the

deserved quality of life, of these individuals.

Keywords: Alzheimer Disease; Down Syndrome; Chromosome 21; Amyloid Pathology; Tau

Pathology.
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Lista de Abreviaturas

3R-Tau - Isoforma da Tau com 3 repeti¢coes do dominio de ligagao ao microtubulo
4R-Tau - Isoforma da Tau com 4 repeti¢coes do dominio de ligagao ao microtubulo
AICD - Dominio Intracelular da APP

AMPA - Acido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico

APP - Proteina Precursora Amiloide

AVC - Acidente Vascular Cerebral

ATP - Adenosina Trifosfato

AB - Peptideo Amiloide-B

AB40 - Peptideo Amiloide-f com 40 aminoacidos

ABA42 - Peptideo Amiloide-f com 42 aminoacidos

ABDP - Proteases Degradadoras de AB

BACEI - B-secretase |

BACE?2 - B-secretase 2

BDNF - Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro

CAT- Catalase

CDKS - Cinase 5 Dependente de Ciclina

CSTB - Cistatina B

DA - Doenga de Alzheimer

DSCRI - Regiao Critica | da Sindrome de Down

DYRKIA - Proteina Cinase |A Regulada por Fosforilagao da Tirosina de Dupla Especificidade
EE - Endossomas Iniciais

EOAD - DA de Inicio Precoce

EphA4 - Efrina do Tipo A

EphB2 - Efrina do Tipo B

ERC - Compartimento de Reciclagem do Endossoma

ESCRT - Complexo endossomal de triagem necessario para o transporte
ETS2 - Fator de Transcrigao ETS Proto-oncogene 2

fAD - Forma Familiar da DA

GDNF - Fator Neurotrofico Derivado da Glia

GGAS3 - y-adaptin ear-containing ARF-binding protein

GPX - Glutationa Peroxidase

GSK-3p - Cinase 3 de Sintese do Glicogénio

HSPGs - Proteoglicanos de sulfato de heparano
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IL-1B - Interleucina-1

IL-6 - Interleucina-6

ILVs - Vesiculas Intraluminais

LE - Endossomas Tardios

LOAD - DA de Inicio Tardio

MAPK - Mitogen-activated protein kinase
MCI - Défice Cognitivo Ligeiro

MVB - Corpo Multivesicular

NFT - Trangas Neurofibrilares

NF-KB - Fator Nuclear Kappa B

NLRP3 - Proteina 3 que contém dominio de pirina da familia NLR
NMDA - N-metil-D-aspartato

PSI - Presenilina |

PS2 - Presenilina 2

RCANI - Regulador da Calcineurina |

RNS - Espécies Reativas de Nitrogénio

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

S100B - Citocina S100B

SD - Sindrome de Down

SNC - Sistema Nervoso Central

SNX - Sorting Nexins

SOD - Superoxido Dismutase |

SYN]JI - Sinaptojanina |

TGN - Rede Trans-Golgi

TLR3 - Recetor do tipo Toll 3

TLR4 - Recetor do tipo Toll 4

TNFa - Fator de Necrose Tumoral-a

USP - Sistema Ubiquitina-Proteossoma

USP 19 - Peptidase 19 Especifica da Ubiquitina
USP25 - Peptidase 25 Especifica da Ubiquitina
VPS - Vacuolar Protein Sorting

BCTF99 - Fragmento Carboxi-Terminal da Proteina Precursora Amiloide de 99 aminoacidos

derivado da atividade B-secretase
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I. Introducio

A Doenca de Alzheimer (DA) é um distlrbio neurodegenerativo progressivo responsavel pela
maioria dos casos de deméncia na populagao idosa. Sendo a deméncia uma causa de
dependéncia, incapacidade e mortalidade, estes individuos deparam-se com uma progressiva
perda da qualidade de vida'" *’. Esta doenca caracteriza-se pela presencga de placas amiloides,
trangas neurofibrilares (NFTs) e perda da homeostase sinaptica, observando-se também stress
oxidativo, neuroinflamagao e disfungao mitocondrial, endossémica, lisossémica bem como da
atividade autofagica, sendo condicionada pela existéncia de fatores de risco, nomeadamente a

triplicagao do cromossoma 21.

Individuos com Sindrome de Down (SD) tém um risco mais elevado de desenvolver DA,
acabando até por a desenvolver mais precocemente em comparagao com individuos sem SD
porque apresentam uma copia extra do cromossoma 21|, constituido por genes relacionados
com a fisiopatologia da DA*. Uma vez que a esperanga média de vida para pessoas com SD
tem vindo a aumentar, a prevaléncia da DA consequentemente acompanha esse aumento neste

grupo de individuos®.

Diagnosticar individuos com as duas patologias € um desafio ainda nos dias de hoje, uma vez
que os défices cognitivos caracteristicos da SD dificultam o mesmo®. E importante que existam
cuidados adicionais com estes doentes para garantir a melhor qualidade de vida possivel dos

mesmos.

Nesta monografia sera abordada nio s6 a DA como também varios genes presentes no
cromossoma 2| que contribuem para a elevada prevaléncia desta doenga em individuos com

Sindrome de Down.
2. Doenca de Alzheimer

A DA é uma doenga crénica que se caracteriza a nivel histologico pela acumulagao de formas
insolUveis de peptideos amiloides-B (AB) em placas amiloides que se depositam no meio
extracelular e pela agregacao da proteina Tau hiperfosforilada em NFTs no meio intracelular
dos neurénios' ¢. Estas alteracdes estio associadas a perda da homeostase siniptica que
culmina num disturbio da fungao cerebral responsavel pelo comprometimento cognitivo
caracteristico destes individuos®. Perde-se entdo a comunicagio no cérebro e as conexdes
entre células cerebrais, que acabam por morrer, originando a sintomatologia caracteristica,

como os défices de meméria’.
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2.1 Epidemiologia

Segundo a Organizagao Mundial de Salude, existem 55 milhoes de pessoas com demeéncia, e
este numero pode atingir os 75,6 milhdes em 2030, sendo que a DA é responsavel por 60-
70% dos casos de deméncia”®. A incidéncia e prevaléncia da mesma aumenta com a idade
sendo que a partir dos 60 anos duplica a cada 5 anos’. A incidéncia média geral, ou seja, os
novos casos, situa-se entre 1-3% e a prevaléncia geral nas pessoas com mais de 65 anos em

10-30%"°.

Apesar da prevaléncia da deméncia continuar a aumentar globalmente devido ao aumento da
esperan¢a média de vida e, em alguns paises, ao envelhecimento da populagao, como acontece
em Portugal, a incidéncia tem vindo a diminuir ligeiramente em paises desenvolvidos.
Nomeadamente, verificou-se uma menor incidéncia de deméncia em pessoas que nasceram
mais recentemente, provavelmente devido a mudangas educacionais, socioeconomicas, de
salde e estilo de vida, em suma, melhorias na qualidade de vida®’. Isto demonstra que
controlando fatores de risco a incidéncia e prevaléncia pode diminuir, assim como a

mortalidade’.
2.2 Fatores de risco

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento da DA. Um dos mais
significativos é a idade, uma vez que a DA normalmente se manifesta em idades mais

avancadas® '°.

Os fatores genéticos sio também uma das maiores causas do desenvolvimento da DA''. As
mutagoes mais significativas englobam o gene APP, os genes PS| e PS2 e o alelo ¢4 do gene
ApoE. O gene APP localiza-se no cromossoma 21 e codifica a proteina precursora amiloide
(APP), uma proteina transmembranar que quando é clivada pela via amiloide origina AB. Os
genes PS| e PS2 localizam-se no cromossoma 14 e |, respetivamente, e codificam a presenilina
| (PSI) e 2 (PS2), proteinas que aumentam a atividade da y-secretase, importante na produgao
de AB a partir da APP. O alelo ¢4 do gene ApoE localiza-se no cromossoma 19 e tem a
capacidade de favorecer a deposicio de AR em placas amiloides''. A presenca do alelo ¢4
aumenta mais o risco das mulheres desenvolverem DA em comparagio com os homens''. O
género feminino parece ser também um fator de risco, pois a prevaléncia da DA segundo o
sexo & maior para as mulheres, cerca de | em cada 80 mulheres, comparativamente aos
homens, cerca de | em cada 60. Este risco pode estar associado a perda de hormonas durante
a menopausa, uma vez que o estrogénio regula atividades no cérebro, como a protegao contra

o stress oxidativo, a redugao de AB e a atenuagio da Tau hiperfosforilada''. No entanto, acima
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de 85 anos, independentemente do sexo, a deméncia desenvolve-se em | em cada 4 pessoas”

' A deterioragdo mental também é mais significativa nas mulheres'".

Os metais também tém impacto, como é o caso do aluminio, que pode causar a
hiperfosforilagao da Tau, do chumbo, que causa um aumento da B-secretase e a acumulagao
de AB, e do ciddmio, que est4 envolvido na agregagio de AB e Tau''. A trissomia 2| é também
um fator de risco devido as 3 copias do cromossoma 2| que codificam genes em excesso,
como o da APP que culmina na maior formagao de AB no cérebro®. Este ultimo ponto sera

abordado em maior pormenor posteriormente.

Existem ainda outros fatores que influenciam o desenvolvimento da DA, sao eles: o abuso de
alcool, a depressao, a baixa atividade fisica, o isolamento social, lesGes cerebrais/traumatismo

craniano e o nivel de escolaridade®*.
2.3 Sintomatologia

A sintomatologia e o comprometimento cognitivo variam de pessoa para pessoa, sendo que a
sintomatologia mais comum nos individuos com DA é o défice na memoria de curto prazo,
no entanto, podem demonstrar também comprometimento na linguagem expressiva, ha
fungao visuoespacial e nas fungoes executivas (por exemplo: raciocinio e capacidade de
decisdo)’.

Existem varias fases da DA: assintomatica/fase pré-clinica, comprometimento comportamental

leve (MBI), défice cognitivo ligeiro (MCIl), deméncia moderada e deméncia grave'®'" '* ",

Na fase MBI verificam-se sintomas neuropsiquiatricos, sendo os mais comuns a incapacidade
de controlar impulsos e a desregulagao emocional, por exemplo euforia e irritabilidade. O MBI
ocorre antes ou simultaneamente com o MCI'*'®*. Quando se encontram na fase de MCl os
primeiros sintomas englobam o comprometimento da memoria de curto prazo, podendo
mesmo nao se lembrar de certas palavras, esquecer conversas recentes (memoria episodica),
ter dificuldade em concluir determinadas tarefas (fungoes executivas) e perder-se em locais
familiares (fungao visuoespacial), no entanto, nesta fase, ainda é preservada a independéncia
do doente. Com o avangar da doenga, estes individuos comegam a apresentar défices
cognitivos graves capazes de comprometer a independéncia e afetar o dia a dia da pessoa e,

por isso, necessitam de apoio nas atividades diarias® '%.

Na fase de deméncia moderada observa-se alteragoes de humor e comportamento,
incapacidade em lembrar informagao sobre si, dificuldade em exprimir pensamentos, confusao

de palavras, dificuldade em realizar autonomamente atividades diarias e desorientagao. Na
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altima fase da DA, os individuos perdem a sua independéncia, necessitando de assisténcia

diaria, além de que surgem dificuldades a engolir, a falar e a andar'> ",

Cerca de 97% dos doentes vivenciaram pelo menos um sintoma neuropsiquiatrico sendo os
mais comuns a apatia, depressio, ansiedade e disturbios do sono'®. Outros exemplos de
sintomas neuropsiquidtricos englobam: agressao, irritabilidade, disturbios de apetite,
. ~ ;. . .. .. e~ 16 e ~
alucinagoes, delirio, euforia, atividades repetitivas e desinibicao °. Sintomas como a agressao,
sintomas psicoticos (como alucinagoes e delirios) e alteragoes de humor (como depressao e

ansiedade) estio associados a um menor tempo de sobrevida'®.

Tabela I. Resumo da sintomatologia associada a cada fase clinica da DA.

Fase clinica da DA Sintomatologia (exemplos)
Fase pré-clinica Assintomatico;
MBI Incapacidade de controlar impulsos;

Desregulagao emocional.

Esquecer palavras familiares;

MCl Esquecer conversas recentes;

Dificuldade em concluir determinadas tarefas;
Perder-se em locais familiares.

Alteragoes de humor e comportamento;
Incapacidade em lembrar informagao sobre si;
Deméncia moderada Dificuldade em exprimir pensamentos;

Confundir palavras;

Dificuldade em realizar autonomamente atividades diarias;

Desorientacio.

P Dificuldades a engolir, a falar e a andar;
Deméncia grave golr, ’

Assisténcia diaria.

2.4 Formas da doenca

A DA pode apresentar-se de 2 formas: inicio precoce (EOAD), em que os sintomas surgem
entre os 30-65 anos e inicio tardio/forma esporadica (LOAD), em que os sintomas se
manifestam a partir dos 65 anos. Ambas podem verificar-se em situagoes de historia familiar
de DA, denominando-se forma familiar de DA (fAD), e em familias com individuos com

LOAD'"".

A maioria dos individuos com DA apresentam a forma esporadica da doenga, em parte devido
a incapacidade de eliminar AB do tecido cerebral”*"". Os restantes individuos com DA, uma
minoria responsavel por cerca de |-5% dos casos de DA e com uma incidéncia inferior a 5%,
apresentam a forma EOAD, que, por exemplo, devido a mutagoes em genes que afetam o

processamento da APP levam ao aumento da produgao de A ao longo da vida (por exemplo:
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genes que codificam APP, PS| e PS2) e desenvolvem muito mais cedo a doenga (30 a 50 anos)"

2;17;18; 19

2.5 Fisiopatologia

A fisiopatologia desta doenca inclui a formagao de placas amiloides e trangas neurofibrilares,
a ativagao das células da glia, a presen¢a de endossomas iniciais aumentados nos neuronios e
a perda da homeostase sinaptica e da integridade da rede neuronal, sendo que os elementos
mais estudados no desenvolvimento da doenca sio AB e Tau'’. Na fase pré-clinica da DA
apesar de nao se verificar o comprometimento cognitivo, fenébmenos como a deposicao de
AB ocorrem e contribuem para a progressio da doenca'.

A neuroinflamagao verifica-se antes ou ao mesmo tempo que a acumulagao de AP, que por

10; 11

sua vez potencia a patologia Tau™ . As consequéncias englobam a neurodegeneragao com

perda sinaptica e neuronal, culminando no comprometimento cognitivo caracteristico destes
individuos®”.

2.5.1 Cascata B-amiloide

A APP, uma glicoproteina transmembranar do tipo |, pode ser clivada sequencialmente por
uma a-secretase e pela y-secretase (via nao amiloidogénica), ou por agao sequencial da (-
secretase (BACEI) e da y-secretase (via amiloidogénica). A B-secretase cliva a APP originando
um fragmento APPB soltvel e um fragmento carboxi-terminal da APP de 99 aminoacidos
(BCTF99). A y-secretase por sua vez cliva o BCTF99 originando o fragmento dominio
intracelular da APP (AICD) e peptideos amiloides-B (AB)'”**?'. Os principais peptideos A no
cérebro sao os peptideos com 40 aminoacidos - AB40 - (mais abundante e menos
neurotoxico) e 42 aminoacidos - AB42 - (os dois aminoacidos a mais proporcionam mais
agregacio devido a hidrofobicidade nos dois residuos terminais)'"'""2""?2, A agregacio de AB
leva a existéncia de oligobmeros, protofibrilhas e fibrilhas com capacidade de formar as placas

amiloides caracteristicas da DA%,

Segundo a hipotese da cascata B-amiloide, um dos eventos mais precoces € a acumulagao de

AB no cérebro que pode levar a perda sinaptica, fosforilagao da Tau e formagao de NFTs e
.. , .. 20 .

morte neuronal, originando consequentemente o défice cognitivo™. Assim sendo, a

acumulagio de AB é um ponto chave para o desenvolvimento da DA".

56



AICD

BCTF99
y-secretase

o — 8

= ]

p p-secretase & _) AB C’
& " Oligémero

Ap Placa
amilcide
APP APPB solivel

Figura I. Clivagem proteolitica da APP por secretases. Abreviaturas: APP (proteina percursora amiloide);
BCTF99 (fragmento carboxi-terminal da APP de 99 aminoacidos); AICD (fragmento dominio intracelular da APP);
AB (peptideo amiloide-B). (Fonte: Imagem criada com recurso a BioRender.com).

2.5.2 Trancas neurofibrilares

No cérebro humano existem 6 isoformas diferentes da Tau, sendo as mais significativas as
isoformas 3R e 4R (3 ou 4 repetigoes do dominio de ligagao ao microtubulo, respetivamente).
A Tau liga-se aos microtubulos, aumentando a estabilidade dos mesmos nos axonios.
Influencia por isso o transporte axonal dos componentes celulares ao longo dos microtubulos,
uma vez que estabelece ligagio com os mesmos®. As modificagdes poés-tradugio na Tau
incluem, entre outras, a fosforilagdo que € necessdria para a ligagio aos microtuibulos e
consequentemente para que oOs neurdnios mantenham a sua fungio fisioldgica®. A
hiperfosforilagao da Tau leva a dissociagao da ligacao da Tau aos microtubulos, promovendo
a sua agregacio em filamentos helicoidais, as NFTs®?'. Assim sendo, as NFTs sao filamentos
anormais da proteina Tau hiperfosforilada que se acumulam dentro dos neurénios ou nas
células da glia podendo levar a disfuncio da comunicacio neuronal'’'”* 2, Antes da formagio
das NFTs ja se pode verificar o comprometimento sinaptico, uma vez que os oligobmeros da

Tau, quando presentes nas sinapses, sio toxicos para os neurdnios®.

Em suma, as NFTs interrompem o transporte axonal e promovem atrofia sindptica e a

disfuncio neuronal®.
2.5.3 Perda da homeostase sinaptica

As alteragoes sinapticas sao centrais para compreender a relagdo entre a neurotoxicidade

provocada por AB e pela Tau e o comprometimento cognitivo’.

Num estudo realizado em modelos animais com placas amiloides verificou-se um acréscimo
de 25% de perda de conteudo sindptico junto as placas amiloides. Isto sugere a existéncia de

uma relagio entre os oligdmeros AB e a disfungio sindptica® . Esta relagio deve-se a
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estimulagao exagerada, pelos oligdmeros AB, de recetores NMDA (N-metil-D-aspartato) que
origina o aumento do célcio citoplasmatico. Este evento levara ao aumentando das espécies
reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) e ativacao da via da calcineurina/PP2B que
resulta na endocitose dos recetores do acido-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico
(AMPA), no aumento da desfosforilagao da cofilina e na ativagao da cinase 3 de sintese do
glicogénio (GSK-3B). A desfosforilagao da cofilina leva a sua ativagcao e consequente
despolimerizacao da F-actina, diminuindo a quantidade de F-actina importante para a libertagao
de neurotransmissores por favorecerem o movimento das vesiculas secretoras para a
membrana plasmatica e regularem a expansio do poro de fusao durante a exocitose.
Relativamente a ativacao da GSK-3pB, esta origina a hiperfosforilagao da Tau. Com estes

eventos, ocorre a disfungdo mitocondrial e a disfungio e perda sindptica®*" %,

Por outro lado, em modelos animais que expressavam Tau humana verificou-se uma
diminuigio, provocada pela Tau, da atividade dos neurénios* *. Esta situagio foi normalizada
através da supressao da expressao da Tau, que diminuiu a quantidade de Tau soltvel, mas nao
da Tau agregada®*. Por isto, nas sinapses as formas agregadas da Tau tém um efeito menos

significativo que as formas solaveis® .

A disfungao sinaptica também esta relacionada com mecanismos lisossomicos, endossémicos
e de autofagia bem como com defeitos no transporte axonal, danos mitocondriais, stress
oxidativo e outros mecanismos que podem contribuir para a acumulagao de AB e Tau nas

sinapses® ',
2.5.4 Stress oxidativo e disfuncao mitocondrial

O stress oxidativo caracteriza-se pelo desequilibrio entre a producio e eliminagio de ROS?.
As mitocondrias sao as principais responsaveis pelo stress oxidativo neuronal e também a
principal fonte de ROS, uma vez que a partir da cadeia de transporte de eletroes se formam
a maioria dos radicais livres®"’ . A producio exagerada de ROS pode agravar a disfuncio

mitocondrial e originar o processamento amiloidogénico da APP e a formagao de NFTs?".

Estudos realizados em culturas de neuronios verificaram que a disfungao mitocondrial
promove a produgao de AP através da produgao de stress oxidativo. Isto ocorre uma vez que
o stress oxidativo aumenta a atividade das y-secretases, através de modificagoes na proteina
nicastrina que faz parte do complexo de proteinas das y-secretases, e da BACEI, através da
promogao da ligagao de fatores de transcrigao, como o fator nuclear kappa B (NF-KB), por
29; 31; 32;

ROS, perto da regiao promotora da BACEI, levando a uma elevada quantidade de AP

3334 Assim, é afetado o processamento da APP originando a producio de oligémeros AB que
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se acumulam em placas amiloides caracteristicas da DA*. Por outro lado, num estudo
realizado em cultura de células que expressavam APP e, portanto, produziam grandes
quantidades de AP, a exposigao dos neuronios as placas amiloides demonstrou uma diminuigao
da producao de adenosina trifosfato (ATP) pelas mitocondrias, assim como diminuigao da
atividade das enzimas mitocondriais e aumento da produgio de ROS’. Além disto, os
oligbmeros AB tém a capacidade de induzir a acumulagao de glutamato extracelular e, por
isso, aumentarem o influxo do cilcio nos recetores NMDA pés-sinapticos, alterando o
equilibrio do célcio intracelular® *. Isto leva 4 a producio de ROS e a disfungio mitocondrial,
facilitando a libertagao mitocondrial de citocromo C e fator indutor de apoptose, observando-

se apoptose celular? 2%3% 3% 35,

A disfungao mitocondrial também pode originar a hiperfosforilagaio da Tau. Esta
hiperfosforilagao verificou-se em neurénios com niveis elevados de calcio, que pode estar
associado ao recetor NMDA devido a exposi¢ao ao glutamato, como referido anteriormente,
que prejudicou a fungao mitocondrial. Com isto, formaram-se ROS nas mitocondrias e stress
oxidativo que levou a ativagdo de cinases responsaveis pela hiperfosforilagao da tau,
culminando na formagao de NFTs’"*. A Tau hiperfosforilada também consegue induzir a

disfungio mitocondrial, no entanto este mecanismo ainda precisa de ser estabelecido®'.

Assim sendo, a disfungao mitocondrial pode induzir a agregagao de AP e a hiperfosforilagao

da Tau, assim como o inverso também pode acontecer, existindo entdo um ciclo vicioso®'.
2.5.5 Disfuncao endossomica, lisossomica e da autofagia

A rede endossomal-lisossomal é importante nos neuroénios para a eliminagao de diferentes
constituintes celulares e o transporte de proteinas pelo sistema endocitico € fundamental para

uma fun¢io neuronal normal®.

As proteinas extracelulares, denominadas por carga, sao internalizadas através da endocitose
da membrana celular, por mecanismos dependentes ou independentes da clatrina, assim como
por fagocitose ou pinocitose. No meio intracelular a carga entra no endossoma inicial (EE)
através de recetores de membrana®. As vesiculas que se formam podem fundir com vesiculas
provenientes da rede Trans-Golgi (TGN) ou com EE ja existentes. Daqui, podem ocorrer 3

vias diferentes®* %"

I. Via de reciclagem

Esta via pode dar-se de forma rapida/direta, na qual os EE entregam a carga a membrana
plasmatica, ou de forma lenta/indireta, na qual a carga é transportada para o compartimento
de reciclagem do endossoma (ERC) e deste para a membrana plasmatica®.
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2. Via de degradagao

Nesta via, o complexo endossomal de triagem necessario para o transporte (ESCRT) presente
nos EE reconhece os constituintes com ubiquitina levando a formagao de endossomas tardios
(LE) e, por invaginagdo da membrana dos endossomas tardios, a formagao de vesiculas
intraluminais (ILVs) que ap6s amadurecimento resultam em corpos multivesiculares (MVBs).
Estes fundem-se com os lisossomas (LYS), ricos em hidrolases acidas, formando os
endolisossomas onde as proteases irdo degradar a carga® *®**. Ao invés dos MVBs fundirem
com os LYS, estes podem também fundir com a membrana plasmatica e libertar as ILVs, que
sio entdo designadas exossomas, hum processo chamado de exocitose® *®, A troca entre
proteinas pertencentes a familia das GTPases, nomeadamente a Rab5, localizada nos EE e
importante para a fusao de EEs, com a Rab7, necessaria para a maturagao do EE para LE, é

crucial para regular diversas fungdes dos endossomas®® *% %,

3. Viaretrograda

Nesta via a carga liberta-se dos EE, percorre o citoesqueleto, fixa-se e funde-se com a TGN,

t Exossoma
ERC

| /
- Membrana

Plasmatica

/

Endolizossoma

Nucleo

Figura 2. Representacdo das 3 vias intracelulares possiveis a partir dos endossomas iniciais: Via de
Reciclagem; Via de Degradacdao; Via Retrograda. (A) Via de Reciclagem: os peptideos AB sao
transportados pelos EE e podem ser libertados na membrana plasmatica de forma rapida/direta ou sao
transportados para o ERC e posteriormente para a membrana plasmatica; (B) Via de Degradagao: ocorre a
formacio de LE a partir do EE e posteriormente, por invaginagdo da membrana dos LE, ocorre a formagao de
ILVs que apds amadurecimento resultam em MVBs. Estes fundem-se com os LYS formando os endolisossomas
que irao degradar os constituintes; Os MVBs podem também fundir com a membrana plasmatica e libertar os
exossomas, num processo chamado de exocitose; (C) Via Retrograda: os peptideos AB presentes nos EE sao
direcionados para a TGN; Abreviaturas: EE (endossomas iniciais precoces); ERC (Compartimento de reciclagem
do endossoma); ILV (vesiculas intraluminais); LE (endossomas tardios); LYS (lisossoma); MVB (corpos
multivesiculares); TGN (Rede Trans-Golgi). (Fonte: Imagem criada com recurso a BioRender.com).
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Nos endossomas formam-se AB e BCTF99, por clivagem da APP por secretases, e nos LYS
ocorre a eliminagao dos mesmos. Assim sendo, na DA observa-se acumulagio de AP e
BCTF99 na rede endossomal-lisossomal**”“. Os peptideos AB provocam danos na membrana
lisossémica, resultando na permeabilizagao da mesma e consequente libertagao de catepsinas

que ativam a cascata da morte celular, culminando na morte de neurénios e da microglia® '**"

42

A autofagia permite a eliminagao da carga do citosol através da cedéncia aos lisossomas. Este
processo pode ocorrer de 3 formas: autofagia mediada por chaperonas, microautofagia e
macroautofagia. As duas primeiras degradam carga soluvel, direcionando-a para LYS ou LE,
respetivamente. A macroautofagia é responsavel pela degradacao da carga insollvel através da
formagao de vesiculas, os autofagossomas, e posterior fusao destas vesiculas com os
lisossomas formando autolisossomas, constituidos por hidrolases que irdo degradar a carga®
742 Além disto, os autofagossomas podem fundir primeiro com MVBs e formar os anfissomas
que posteriormente se irao fundir com os LYS ou os autofagossomas podem libertar

diretamente a carga para o espago extracelular por fusio com a membrana plasmatica®.

A autofagia surge como resposta ao stress, no entanto, aquando da entrega exagerada de
constituintes, como mitocondrias, AR e outros produtos da APP, para os LYS, ocorre a
disfuncao dos mesmos, finalizando com a acumulagao de vaclolos autofagicos incapazes de
eliminar AB e BCTF99 e consequente agregacao de AP e formagao de placas amiloides.
Verifica-se entao uma sobrecarga e acumulagao de residuos nos neuroénios, resultando em
neurodegeneracio’. A continua acumulagio de BCTF99 e AB afetam a fungio lisossémica e

provocam falhas na autofagia’.
2.5.6 Neuroinflamacao

A neuroinflamagao é um processo inflamatério que se desencadeia no sistema nervoso e pode
ter origem numa inflamagao sistémica persistente ou pode ter origem diretamente no SNC e

envolver células da glia, nomeadamente a microglia'’.

Nos LE podem formar-se AP que sao posteriormente libertados pelos neurénios para o
espaco extracelular onde podem originar os oligdmeros e consequentemente placas amiloides.
Os oligdbmeros AP extracelulares, por sua vez, podem ligar-se a recetores nos neuronios,
como por exemplo o recetor NMDA, o recetor 2 de efrina do tipo B (EphB2) e o recetor 4
de efrina do tipo A (EphA4) e induzir a disfungao sinaptica. A ligacao aos recetores NMDA,
importantes para a transmissao sinaptica, ativa-os e provoca o influxo de calcio além de que

provoca a endocitose destes recetores, reduzindo a expressao dos mesmos. A ligacao ao
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recetor EphB2, importante para o desenvolvimento e maturagao do sistema nervoso,
proporciona a endocitose e degradagao destes recetores diminuindo a existéncia dos mesmos
na membrana dos neurodnios. Por ultimo, os oligomeros AP ligam-se ao recetor EphA4,
ativando-o, originando a diminuicao do comprimento e da densidade das espinhas

dendriticas?.

Além disto, os oligomeros AB podem alterar a fungao das mitocondrias por reduzirem o ATP,
aumentarem as ROS e promoverem a libertagao de citocromo C, levando a disfungao
sinaptica. A libertagao de citocromo C ira ativar a caspase-3 que cliva a proteina GGA3 (y-
adaptin ear-containing ARF-binding protein) impedindo que esta direcione a BACEI para a

degradacio lisossémica resultando na acumulagio de Ap2L 434445,

As microglias sao células do SNC com fungoes imunoldgicas que garantem a homeostase do
cérebro, regulando a fagocitose e reparagao tecidual. No inicio da DA, a atividade das
microglias pode ser benéfica, pois fagocitam e degradam os oligdmeros AP e ainda libertam o
fator neurotroéfico derivado da glia (GDNF) e o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), ajudando na reparagio neuronal’’. No entanto, os oligobmeros AB induzem a
libertagao da enzima lisossomica catepsina B que facilita a formagao do inflamassoma NLRP3
(proteina 3 que contém dominio de pirina da familia NLR) microglial necessario para ativar a
caspase-| que torna a interleucina- 1 (IL-1p) inativa em ativa, que por sua vez ird alimentar a
inflamagao cerebral, ou seja, é pro-inflamatéria® '®*" 4%, Em condigdes normais, a autofagia
iria impedir este processo, no entanto, na DA, estando comprometida, verifica-se a ativagao
do inflamassoma e consequente libertacio de IL-1B’. Na presenca de oligdmeros AP as
microglias também tém a capacidade de gerar ROS, aumentando o stress oxidativo, e libertar
citocinas pro-inflamatorias (que irao ativar os astrocitos), nomeadamente, IL-1, interleucina-
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNFa) devido a ativagao do NF-KB pelos oligdmeros
AB. Assim sendo, surge uma resposta inflamatéria com recrutamento da microglia e libertagao
de citocinas que aumentam a neurotoxicidade’. Por isto, a ativagdo crénica da microglia na
DA pode ser prejudicial por causa dos efeitos associados a inflamagao e neurotoxicidade. A
neuroinflamagao pode ainda agravar a acumulagao de AP devido a alteragdes na sua captagao

e eliminacio fagocitica®'.

A acumulagao de AP e a libertagao de citocinas pro-inflamatorias pela microglia levam a
astrogliose. Tal como a microglia, os astrécitos podem ter um efeito benéfico, degradando e
eliminando AB, e um efeito deletério, agravando a inflamagao pela produgao de citocinas pro-

inflamatorias, RNS e ROS, para além da libertagao de glutamato para o espago extracelular
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que pode ligar-se a recetores NMDA levando ao influxo de cilcio que ira provocar nos
neurdnios disfungao mitocondrial, ativagao da caspase-3 e produgao de ROS, resultando na

disfungdo do neurénio e das sinapses neuronais®'
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Figura 3. Representacdo da influéncia de AB na neuroinflamacao. (A) Nos LE podem formar-se AB que
sdo posteriormente libertados pelos neurdnios para o espago extracelular onde podem originar os oligbmeros
e consequentemente placas amiloides; (B) Os oligdmeros AP extracelulares podem ligar-se a recetores nos
neurdnios e induzir a disfungao sinaptica; (C) Os oligdmeros AP podem alterar a fungao das mitocondrias por
ativar a caspase-3, reduzir o ATP e aumentar as ROS levando a disfungdo sinaptica; (D) Na presenca de
oligdmeros AB as microglias tém a capacidade de gerar ROS aumentando o stress oxidativo. A permeabilizagao
da membrana lisossémica microglial leva a libertagio da catepsina B que facilita a formagdo do inflamassoma
NLRP3 microglial necessario para ativar a caspase-l que torna a IL-If inativa em ativa. Os oligdmeros AB
conseguem ainda ativar NF-KB levando a libertagdo de citocinas pro-inflamatérias (ex. IL-IB, IL-6 e TNFa),
portanto, a microglia ativada liberta citocinas que ativam os astrocitos; (E) Os astrécitos ativados podem danificar
os neurodnios por libertagdo de glutamato e citocinas proé-inflamatorias. Abreviaturas: ATP (adenosina trifosfato);
IL-1B (interleucina-IB); IL-6 (interleucina-6); LE (endossoma tardio); NF-KB (fator nuclear kappa B); NLRP3
(proteina 3 que contém dominio de pirina da familia NLR); RNS (espécies reativas de nitrogénio); ROS (espécies
reativas de oxigénio); TNFa (fator de necrose tumoral-a). (Fonte: Imagem criada com recurso a BioRender.com).

Também a Tau pode ativar as microglias e os astrocitos. No neurdnio pré-sinaptico a Tau
pode sofrer hiperfosforilagao acabando por formar oligobmeros e consequente NFTs. Estas,
por sua vez, podem interagir com a proteina pré-sinaptica sinaptogirina-3, que ira
proporcionar o agrupamento de vesiculas sinapticas e consequentemente alterar a mobilidade
e a libertagao de vesiculas prejudicando a libertagao de neurotransmissores. Além disto, as
NFTs podem também interagir com proteinas de fissao mitocondrial, originando a fissao
excessiva das mitocdndrias. Daqui resulta a disfungdo do neurénio pré-sinaptico”. Os
oligdbmeros da Tau podem ser libertados para o espago extracelular segundo 3 possiveis vias:
translocagao através da membrana plasmatica, secregao baseada em organelos membranares

e secregao ectossomica. A primeira via envolve a interagao da Tau com lipidos especificos,
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como o fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PI4,5P2), na parte interna da membrana plasmatica, e
com proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPGs), na parte externa, que ira facilitar a
libertagao da Tau para o espago extracelular. A segunda pode ocorrer por 3 mecanismos
distintos: a secre¢ao exossomica onde a Tau, presente nas ILVs, pode ser libertada na forma
de exossomas; a secregao baseada em autofagia onde a Tau é envolvida num fagoforo levando
a formagao do autofagossoma que se funde com a membrana plasmatica para libertagcao da
Tau; a secrecdo mediada por LYS onde a peptidase |9 especifica da ubiquitina (USP19), através
da sua atividade de chaperona, captura a Tau para que de seguida as proteinas de choque
térmico Hsc70 e o DNAJCS5 transportem a Tau para o limen dos LYS para posteriormente
ocorrer a fusao do LYS com a membrana plasmatica, libertando a Tau. A ultima via envolve os
ectossomas, vesiculas que se formam a partir da membrana plasmatica e que comparados aos
exossomas apresentam um formato mais irregular e um tamanho maior, que permitem a
libertagao de vesiculas na membrana plasmatica, no entanto a secrecao da Tau por este
mecanismo necessita de ser elucidada®’*®. Apés a libertagao, os oligbmeros da Tau podem

entrar na célula recetora por micropinocitose ou fagocitose®'.

No caso da microglia, os oligdbmeros da Tau podem ligar-se a recetores CX3CRI e ser
internalizada para posterior degradagao ou ser libertada novamente para o espago extracelular
por exossomas, originando a propagacao da Tau. No entanto, os oligomeros da Tau
conseguem ativar o NF-KB e o NLRP3 originando a libertagao de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-1B, IL-6 e TNF o, que levam a ativagao de cinases, como a cinase 5 dependente da
ciclina (CDK5) que ira promover a hiperfosforilagao da Tau. Uma vez que tanto os oligbmeros
AB como da Tau ativam a sinalizagao do NF-KB e o inflamassoma NLRP3, os mecanismos de

ativagio da microglia coincidem?": .

No caso dos astrocitos, estes podem fagocitar a Tau extracelular e, a semelhanga da microliga,
também conseguem secretar a Tau hiperfosforilada através de exossomas. No entanto, a
acumulagcdao da Tau no nlcleo dos astrocitos leva a alteragao da fungao dos astrocitos,
nomeadamente pode comprometer o transporte de glutamato, ocorrendo acumulagao deste

neurotransmissor na fenda sinaptica"*®.
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Figura 4. Representacdo da influéncia da Tau na neuroinflamacdo. (A) A Tau pode sofrer
hiperfosforilagao acabando por formar oligomeros e consequentemente NFTs. Estas, por sua vez, podem alterar
a mobilidade e a libertagio de vesiculas, assim como atuar nas mitocéndrias originando a disfungdao do neurénio
pré-sinaptico. (B) Os oligdmeros da Tau podem entrar nos neurdnios pés-sinapticos e agregar; (C) Na microglia
os oligdomeros da Tau conseguem ainda ativar NF-KB e NLRP3 originando libertagio de citocinas pré-
inflamatorias, como IL-1B, IL-6 e TNFa, que elevam a atividade da CDK5 nos neuronios, agravando a
hiperfosforilagio da Tau; (D) Nos astrécitos a Tau pode acumular-se no nidcleo deles contribuindo para a
disfungdo dos astrocitos, podendo comprometer o transporte do glutamato, ocorrendo acumulagio do mesmo
na fenda sinaptica. Abreviaturas: CDKS5 (cinase 5 dependente da ciclina); IL-1B (interleucina-1B); IL-6
(interleucina-6); NFT (trangas neurofibrilares); NF-KB (fator nuclear kappa B); NLRP3 (proteina 3 que contém
dominio de pirina da familia NLR); TNFa (fator de necrose tumoral-a). (Fonte: Imagem criada com recurso a
BioRender.com).

Assim sendo, AB e Tau estao implicados na neuroinflamagao e as células gliais promovem-na

ainda mais, agravando a neurodegeneragao®'.
3. Doenca de Alzheimer em individuos com Sindrome de Down

A Sindrome de Down caracteriza-se pela presenga de 3 copias do cromossoma 21 que surgem
durante a fertilizagao e proporcionam o desenvolvimento da DA numa idade mais jovem em
~ ] 17; 47; 48; 49
comparagao com aqueles que apresentam apenas 2 copias deste cromossoma . Por
isto, Individuos com Trissomia 2| sao a maioria dos casos de DA em idade inferior a 65 anos

com EOAD, sendo por isto considerada o principal fator de risco genético para EOAD'" "°.

Os individuos com SD desenvolvem alteragoes a nivel musculo-esquelético, neurologico e
cardiovascular, apresentando estatura baixa, hipotonia muscular, densidade neuronal reduzida,
deficiéncia intelectual, defeitos cardiacos congénitos, entre outras caracteristicas, tendo ainda

maior tendéncia para desenvolver hipotireoidismo, doencas autoimunes, apneia obstrutiva do
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sono, epilepsia, infe¢coes recorrentes, problemas de audigao e visuais, disturbios hematologicos
e de ansiedade e comorbidades. No entanto, existem também condicoes, como a maioria dos
tumores sélidos, que parecem ser menos comuns em pessoas com SD**°, Estudos efetuados
em modelos animais (ratos) com SD demonstraram que os genes RCANI e ETS2 presentes
no cromossoma 21, e por isso sobreexpressos na SD, apresentam um papel protetor na
presenca de tumores solidos, como o da mama e do pulmao. Apesar de serem necessarios
mais estudos para elucidar totalmente esta baixa incidéncia de tumores sélidos em individuos
com SD, cré-se que o fator nuclear das células T ativadas promove a proliferagao de células
cancerigenas e necessita de ser ativado pela calcineurina. Sendo o regulador da calcineurina |
(RCANI) um inibidor da calcineurina, este ira funcionar como supressor tumoral. O fator de
transcricao ETS proto-oncogene 2 (ETS2) consegue também funcionar como supressor
tumoral por recrutar co-repressores e regular a expressao da proteina fosfatase 6 de dupla

especificidade que suprime a progressio do cancro do pulmao®'.

Os primeiros sintomas da DA em individuos com SD englobam o declinio na memoria,
dificuldades linguisticas e mudangas na personalidade, nomeadamente apatia, falta de
motivagao, teimosia e impulsividade. Numa fase intermédia podem surgir novos sintomas, tais
como, dispraxia e aumento da incontinéncia, podendo mesmo chegar a desenvolver

convulsées™,

Uma vez que a esperanca média de vida para individuos com SD tem vindo a aumentar
consideravelmente, principalmente devido as melhorias nos cuidados de saude e no
tratamento de comorbilidades e sendo aproximadamente de 60 anos, o numero de doentes
com DA acompanhou esse aumento e por isso a deméncia continua a ser a principal causa de

morte em adultos com SD* % 7 1948,

3.1 Epidemiologia

Cerca de | em cada 800 nascimentos sio de bebés portadores de Sindrome de Down*. A
prevaléncia da DA em individuos com SD ¢é inferior a 5% até aos 40 anos sendo que a partir
desta idade duplica aproximadamente a cada 5 anos, até aos 60 anos. Assim, cerca de 15% dos
individuos com SD com 40 a 49 anos e mais de 30% dos individuos com SD com 50 a 59 anos
apresentam declinio cognitivo significativo, ou seja, deméncia. Aos 60 anos ha uma diminuigao
na prevaléncia da deméncia devido ao aumento da taxa de mortalidade, no entanto,
aproximadamente 70% das pessoas com SD desenvolvem deméncia associada a DA* % >,

Uma vez que este valor nao ronda os 100%, é possivel afirmar que alguns individuos com SD

nesta idade nio desenvolveram estes problemas cognitivos, ou seja, DA* 2,
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3.2 Fatores que contribuem para a patologia amiloide e a tauopatia nos

individuos com Sindrome de Down

G. A. Jervis em 1948 descreveu 3 pacientes portadores de trissomia 21 com deméncia e
fatores neuropatologicos semelhantes aos descritos anteriormente por Alois Alzheimer,
confirmando a presenca de placas amiloides, NFTs e perda neuronal em individuos com SD**.
O cromossoma 21 inclui genes importantes para o desenvolvimento da DA, portanto, aquando

da existéncia de uma cépia extra do mesmo, a probabilidade de desenvolver DA aumenta.
3.2.1 Placas amiloides

3.2.1.1 APP

E no cromossoma 2| que se localiza o gene da APP, por isso, existindo uma cépia extra do
mesmo, em individuos com SD, estes podem desenvolver DA devido ao aumento dos niveis
de AP e consequente acumulagao, significativa, normalmente, a partir dos 20 ou 30 anos, que
com o avancar da idade pode formar as placas amiloides'” *2. A triplicagio do gene APP é

contribui para o desenvolvimento de deméncia de inicio precoce em individuos com SD°.

Esta sobreexpressao da APP, e a consequente formagao de produtos de clivagem da APP pela
via amiloide, originam as caracteristicas patologicas associadas a amiloidopatia como as
alteragoes endossomais, uma vez que uma maior quantidade de BCTF99 induz a hiperativagao
da Rab5. Esta GTPase leva ao aumento, em tamanho, e a disfuncao dos endossomas iniciais,
além de aumentar a internalizagao da APP na rede endossomal-lisossomal (aumentando a sua
clivagem pela via amiloide)* ** ** %, Além disto, num estudo realizado em fibroblastos de
individuos com SD, em neuronios de ratos com SD em culturas primarias e em neurdnios do
cérebro de adultos in vivo, verificou-se que na presenga da copia extra do gene da APP, a
elevada expressao da APP origina uma acumulagao excessiva de AP e BCTF99 nos lisossomas
provocando alteragdes na fungao lisossomica, nomeadamente a disfungao precoce da

capacidade degradativa dos lisossomas®® .

Os oligobmeros AP também provocam alteragoes nos astrocitos e microglia, como referido
anteriormente, portanto, na presenga de uma cépia extra do gene APP estas alteragoes

estario exacerbadas®.
3.2.1.2 ETS2

No cromossoma 2| também é codificado o ETS2, que promove a expressao da APP e por
isso favorece a formagao de AP e consequentemente a formagao de placas amiloides. Além

disto, em individuos com SD e DA estao também presentes o stress oxidativo e a disfungao

67



mitocondrial que desencadeiam a sobreexpressao deste fator de transcricao, estando,

portanto, associado a lesdes neurodegenerativas'” '* ¢,

3.2.1.3 BACE2

A B-secretase 2 (BACE2) é uma enzima homodloga a BACEI e o seu gene localiza-se no
cromossoma 21". As 3 possiveis atividades da BACE2 durante o processamento da APP
consistem em funcionar como [-secretase (clivando a APP no local B sendo pro-
amiloidogénica), funcionar como B-secretase (clivando BCTF99 entre os aminoacidos 19 e 20
impedindo a formacao de AP) e ter a mesma atividade que proteases degradadoras de A
(ABDP) a pH acido (onde AB40/42 sao degradadas pela BACE2 por clivagem nos aminoacidos
20 e 34)°" ¢4,

A atividade anti-amiloidogénica é dependente do nimero de cépias do gene, uma vez que
eliminar a copia extra da BACE2 é suficiente para originar uma precoce patologia similar a
DA®'. Relativamente a atividade pré-amiloidogénica, uma vez que a expressiao da BACE2 no
cérebro é reduzida, mesmo clivando no local B originando BCTF99/AB, a sua contribuicao

serd insignificante quando comparada com a BACEI®.

Assim sendo, é complicado determinar se a BACE2 potencia ou inibe o desenvolvimento da
DA em pessoas com SD, no entanto, a hipotese mais forte sera a de que esta triplicagao pode
originar um desenvolvimento tardio da deméncia em individuos com SD, ou seja, a BACE2

desempenha um papel protetor para o desenvolvimento da DA'” ¢!,

Apesar disto, uma quantidade maior da APP parece atuar como repressor da transcricao do
gene da BACE2, por um mecanismo ainda desconhecido. Uma vez que o gene da APP e da
BACE2 se encontram ambos no cromossoma 21, o aumento da expressao da APP podera

prejudicar o efeito protetor da BACE2 nos individuos com SD ¢
3.2.1.4 DYRKIA

Na trissomia 2| verifica-se uma sobreexpressio da proteina cinase |A regulada por
fosforilagao da tirosina de dupla especificidade (DYRK | A), uma vez que o seu gene se encontra
no cromossoma 21%. A sobreexpressio da proteina DYRK A provoca a fosforilagio da APP,
facilitando a sua clivagem, culminando na formagao elevada de AB40 e AB42, favorecendo o

inicio precoce da patologia AB*" ¢+,
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3.2.2 Trancas neurofibrilares
3.2.2.1 DYRKIA

A sobreexpressao da DYRKIA também pode fazer com que se verifique um inicio precoce da
neurodegeneragao induzida pelas neurofibrilas. Isto pode ocorrer de forma direta, uma vez
que causa a hiperfosforilagao da Tau e, de forma indireta, provocando a fosforilagao dos
fatores que regulam o splicing alternativo da Tau acabando por desequilibrar a abundancia das
isoformas 3R- e 4R-Tau, favorecendo a 3R-Tau, que é mais propicia a originar oligomeros, e

consequente formagio das NFTs'7 &% €% ¢,

3.2.2.2 RCANI

No cromossoma 2| também se encontra o gene que codifica o RCANI, também conhecido
como regido critica | da Sindrome de Down (DSCRI1)". A calcineurina é uma serina-treonina
fosfatase dependente de cilcio capaz de desfosforilar a Tau. A ligagado do RCANI a esta
fosfatase leva a diminuicao da atividade da calcineurina permitindo a hiperfosforilagao da Tau

e consequente formagao das NFTs'" % ¢,

3.2.3 Stress oxidativo e disfuncao mitocondrial

3.2.3.1 SODI

O gene que codifica a superoxido dismutase | (SODI) localiza-se no cromossoma 21,
portanto, numa situagao de SD, este gene encontra-se sobreexpresso. Isto € um dos motivos
para que se verifique a nao compensagao de ROS por antioxidantes endégenos, uma vez que
a SOD| catalisa a dismutagao de radicais superoxido em oxigénio molecular (O,) e peroxido
de hidrogénio (H,0,), que podera posteriormente ser convertido em agua pela catalase (CAT)
e pela glutationa peroxidase (GPX)'"® . No cérebro a CAT e a GPX sio expressas em
menor quantidade, comparando com outros tecidos, sendo incapazes de remover o H,O, na
sua totalidade™. Assim sendo, a codificagio extra do gene da SOD| leva a acumulagao de H,0,
que ¢é substrato para outras formas de ROS, e, portanto, ha o aumento de ROS e stress
oxidativo, contribuindo assim para a disfungao mitocondrial, uma vez que as ROS causam
alteragées em proteinas, lipidos e no DNA mitocondrial, aumentando ainda mais a sua

produgao de ROS".

Apesar disto, a SOD| também desempenha um papel protetor em individuos com DA e SD.
Num estudo realizado em modelos animais (ratos) com sobreexpressao da APP, verificou-se
que na presenca diminuta da SOD| se formaram mais oligdmeros AP e o comprometimento

da memoria ocorreu mais precocemente, comparando com modelos animais (ratos com DA)
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controlo’®. Assim, é sugerido que a SODI| em excesso pode proteger contra a

neurotoxicidade dos peptideos AB e estar relacionada a uma melhor meméria'” 2,

3.2.3.2 RCANI

Como referido anteriormente, no cromossoma 21 é codificado o gene RCANI| que esta
também relacionado com o aumento da fusao mitocondrial. Isto ocorre devido a inibicao da
calcineurina, que desfosforila e ativa proteinas de fissio mitocondrial. E de notar que o
processo de fusaoffissao interfere com a forma, a distribui¢ao e o tamanho das mitocondrias.
Quando ocorre uma maior expressao de RCANI, a fissao da rede mitocondrial € menor e o
consumo de oxigénio é mais elevado suportando assim o aumento da producao de ROS que
por sua vez podem interferir com a reparagao de mitocondrias danificadas, assim como com

a sua eliminagao, ou seja, a mitofagia'” "% 7¥ 747>,

3.2.4 Defeitos nos eventos exociticos, disfuncao endossé6mica e lisossomica

3.2.4.1 SYNJ

A sinaptojanina | (SYN]I), uma fosfatase lipidica que controla a fungao sinaptica, é constituida
por 3 dominios: dominio rico em prolina, supressor da actina-l e fosfatase-5. A SYNJI é
importante para a transmissao sinaptica, ja que regula a reciclagem de vesiculas sinapticas, por
controlar a endocitose da vesicula sindptica e a disponibilizacdo pré-sinaptica, além de que
ainda atua na endocitose dos recetores AMPA na regiao pds-sinaptica'”*" % #4767 787 QO gene
que a codifica encontra-se no cromossoma 21, por isso, em individuos com SD esta fosfatase
é codificada em maior quantidade provocando a disfun¢ao da reciclagem de vesiculas sinapticas

e, consequentemente, disfunciao neuronal'” ¢ 778,

O dominio fosfatase-5 da SYNJI regula negativamente os niveis do PI4,5P2 por desfosforila
este fosfolipido na membrana plasmatica. O PI4,5P2 é uma molécula que atua nas proteinas
adaptadoras da clatrina, levando ao recrutamento da clatrina que se ligara a estes adaptadores,
uma vez que a clatrina nao se liga diretamente a membrana plasmatica. Por isto, o PI4,5P2 esta
envolvido na regulagao da endocitose mediada por clatrina. Outra atuagao do PI4,5P2 consiste
na deformacao da membrana plasmatica facilitando a formagao de vesiculas. Além disto,
também atua na fungao dos LYS regulando a entrega das hidrolases aos LYS e controlando a
homeostase dos mesmos. O PI4,5P2 é também necessario para a formagao dos
autofagossomas, uma vez que controla a internalizagao da membrana plasmatica. Assim, uma
diminuicao na atividade do PI4,5P2 interrompe a endocitose e a formagao de vesiculas
destinadas a autofagia (fagdforos). Relativamente a exocitose de vesiculas, esta verifica-se em

regioes com maior quantidade de PI4,5P2. CAPS é uma proteina efetora do PI4,5P2 e a ligagao
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do PI4,5P2 a CAPS leva a que as CAPS proporcionem a formagao do complexo SNARE
importante para o inicio da fusao das vesiculas. A sintaxina-I é uma componente chave das
proteinas SNARE e a sua ligagao ao PI4,5P2 leva ao aglomeramento de sintaxina-1, também

importante para a fusio de membranas durante a exocitose® ®®',

Na presenca de uma maior codificagao da SYNJI, este fosfolipido encontra-se em menor
quantidade originando uma menor internalizacdo da carga, como por exemplo AfB, em
vesiculas endociticas, problemas na degradagao lisossomica, assim como na autofagia, e ainda

se verifica uma exocitose comprometida®®% ¢+ 768!,

3.2.4.2 Retromero e “Retriever”

Individuos com SD e DA demonstram uma homeostase proteica alterada devido a problemas
’ ~ ;. 36 .
no transporte das proteinas e alteragdes morfoldgicas nos endossomas™. Como referido
anteriormente, a rede endossomal-lisossomal envolve essencialmente 3 vias (reciclagem,
degradacao e retrograda). O retrémero e o ‘“retriever” sao sistemas que atuam na via de

reciclagem e via retrégrada®® %,

O retromero é constituido por dois componentes: o local de reconhecimento do retrémero
e as SNX (sorting nexins). O primeiro é constituido por 3 proteinas VPS (vacuolar protein
sorting): VPS35, VPS26 e VPS29 que atuam no reconhecimento da carga. Estas proteinas
ligando-se as SNX1/2-SNX5/6 na superficie celular dos endossomas iniciais promovem a
reciclagem da carga para a TGN através da formagao de tubulos. Por outro lado, o segundo
componente pode ser SNX3, onde a reciclagem da carga para a TGN ocorre através da

formacao de vesiculas, ou SNX27 onde a carga é reciclada para a membrana plasmatica® *

A APP e a BACEI sao transportadas da superficie celular para os endossomas onde a APP é
clivada e se obtém AP, como descrito anteriormente. A fun¢ao do retrémero é impedir o
processamento amiloidogénico da APP, transportando-a dos endossomas para a superficie
celular ou para a TGN, e intervir na via retrégrada da BACE| de forma a reduzir o tempo de
permanéncia da APP e das enzimas de clivagem nos endossomas iniciais e consequentemente
reduzir o processamento da APP e a producio de AR’ ¥ %% Além disto, o retrémero
consegue também atuar na via de reciclagem de recetores do glutamato, necessarios para a
neurotransmissiao, e recetores fagociticos da superficie celular das microglias, que estio

envolvidos na eliminacio de AB e da Tau extracelular®® %%,

Na DA em individuos com SD, o retrémero apresenta uma redugio nas VPS26 e VPS29% *,
Assim sendo, o transporte da APP é reduzido levando ao aumento da clivagem da APP por B-

secretases e producio de AB3% 5683 Em relagio a BACEI, a diminuigdo da VPS26 origina a
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agregacio da BACEI nos endossomas iniciais ®. Relativamente aos recetores do glutamato, a
redugao da atividade do retromero leva a redugao da via de reciclagem destes recetores para
as sinapses obtendo-se défices na neurotransmissao. No caso dos recetores fagociticos, a
reducao da quantidade disponivel origina anormalidades na microglia e consequente
acumulagao de AB e Tau. Por outro lado, num estudo realizado em modelos animais (ratos)
concluiu-se que os produtos APB40 e AB42, obtidos através da clivagem amiloidogénica da APP,

provocam a redugio das proteinas VPS26 e VPS29.3¢°¢®

O “retriever” é um sistema chamado de complexo recuperador constituido por 3
componentes: Cl6orf62, DSCR3 e VPS29%*. Estes irdo associar-se 2 SNXI7, 3 WASH e ao
complexo CCC (CCDC93, CCDC22 e COMMD) para cooperar com o retromero no
processo de triagem e transporte de proteinas endossémicas e promover a reciclagem a
superficie celular de integrinas ap’* ®***. O WASH localiza-se nos endossomas e ira recruta o
complexo CCC, que por sua vez ira recrutar o “retriever” para a membrana endossomal para
reciclar a carga associada 3 SNXI17°% % % 8 Agsim, o “retriever” recicla para a membrana

plasmatica ou para a TGN, entre outras cargas, a APP**®,

E no cromossoma 21 que se encontra o gene DSCR3 e que numa situagao de SD se encontra
regulado positivamente, no entanto falta esclarecer este mecanismo ou outros que associam

a DA a disfuncio do “retriever” em individuos com SD*.
3.24.3 CSTB

O gene da cistatina B (CSTB), inibidor endégeno de catepsinas lisossomicas, também é
codificado a partir do cromossoma 21 e ao inibir as fungdes das catepsinas (enzimas com
actividade proteolitica) contribui para a perturbagio da protedlise lisossémica'’. A reducio da
atividade das enzimas inibidas pelo CSTB leva a alteragao da eliminagcao de AB e a sua

consequente acumulagio®.
3.2.4.4 USP25

O sistema ubiquitina-proteossoma (USP) permite a degradagao de proteinas, pelo que,
alteragoes no USP levam a acumulagao de proteinas neurotdxicas. A peptidase 25 especifica
da ubiquitina (USP25) é uma enzima desubiquitinadora que quando sobreexpressa, como
acontece na SD devido a localizagao do seu gene no cromossoma 21, consegue promover
indiretamente a clivagem da APP na posigao B, originando AB, uma vez que provoca a redugao
da ubiquitinagdo e da degradagao lisossémica da APP e da BACEI. A ubiquitinagao é
responsavel pela acumulagio nos endossomas tardios e nos lisossomas para posterior

degradacao lisossomica, por isso, aquando da presenca elevada de USP25, a reducgao da
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ubiquitinagao diminui a degradagao lisossomica, ocorrendo a acumulagio da APP e da

BACEI®.
3.2.5 Neuroinflamacao
3.2.5.1 S100B

No cromossoma 2| também se encontra o gene que codifica a citocina SI00B'”. A SI00B pode
regular a extensdo das neurites contribuindo para o seu crescimento normal. Além disso,
funciona como um fator neurotroéfico no sistema nervoso em desenvolvimento, importante
para a sobrevivéncia dos neurénios. Uma vez em excesso, ocorre um crescimento sem sentido

com processos neuronais distréficos, como acontece nas placas amiloides neuriticas®’.

Por outro lado, esta proteina produzida pelos astrocitos, é capaz de ativar as células gliais e
aumentar a expressao da citocina proé-inflamatoria IL-1B. Num estudo in vitro verificou-se que
a elevada expressao de SI00B nos astrocitos contribui para a sobreexpressao neuronal de
APP em neurites distroficas, que por sua vez induz a expressao da IL-1p microglial que,
segundo estudos in vitro e in vivo realizados em neuronios, origina a sobreexpressao adicional

da S100B e da APP.

Além disto, num estudo realizado em culturas de neurdnios na presenga de IL-1, o excesso
da IL-I provocou o aumento da ativagao e fosforilagao da MAPK-p38 (mitogen-activated
protein kinase), uma proteina capaz de fosforilar a Tau, originando a hiperfosforilagao da Tau
e consequente formagio de NFTs.'”*% 78 8.8 Esta indugdo da fosforilagio da Tau pela IL-|
também foi demonstrada em cérebros de ratos onde se aplicou pellets de libertagao lenta de
IL-1, indicando que esta citocina pode contribuir para a formagdo de NFTs®* ¥, Assim,
verificou-se in vivo a sobreexpressao da MAPK-p38, em resposta aos niveis elevados de IL-I,

como tinha sido demonstrado anteriormente in vitro®.
3.2.5.2 USP25

A sobreexpressao da USP25 consegue ainda originar a ativagao da microglia e défices
cognitivos e na fungao sinaptica. Isto deve-se a dois substratos da USP25: o WDFY| que
promove a ativagao, mediada pelos recetores toll3 e 4 (TLR3 e TLR4), do NF-KB e a produgao
de citocinas pro-inflamatérias nas microglias, e o ATP6VOC que na presenga de oligdmeros
AB leva a uma maior fagocitose de sinapses, mediada pela microglia®. Assim sendo, ocorre a

produgio exagerada de citocinas pré-inflamatérias e a eliminagio de sinapses® ™.
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3.4 Desafios enfrentados por individuos com Doenca de Alzheimer e Sindrome

de Down

Individuos que apresentam DA e SD enfrentam um enorme desafio para que possam ser

detentores da melhor qualidade de vida possivel e proporciona-la também ao seu cuidador.

Ainda nos dias de hoje o diagndstico de DA em individuos com SD é desafiante devido a varios
fatores, nomeadamente a pouca consciencializagao dos familiares, cuidadores e profissionais
de saude relativamente ao elevado risco de deméncia. Outro fator envolve a falta de critérios
de diagnédstico validados nesta populagios. Além disto, os sintomas que estes individuos
acabam por desenvolver podem facilmente passar despercebidos devido a deficiéncia
. . 5 , . ;L. .

intelectual que caracteriza a SD°. Apos o diagnostico, os desafios continuam, quer para o
portador das duas patologias, quer para o cuidador, por causa dos défices cognitivos e

intelectuais e dificuldades de comunicagio®.

A qualidade de vida destes individuos, assim como dos seus cuidadores, é de extrema
importancia e ¢ afetada por diversos fatores como as limitagoes fisicas, distirbios de humor,

distirbios de sono, comodidades fisicas, entre outros®.
4. Apreciacao Final e Perspetivas Futuras

A DA afeta um enorme nimero de pessoas e prevé-se que este nimero continue a aumentar’.
E certo que apesar da vasta investigagao realizada ao longo dos anos, ainda nao esta
completamente estabelecido um tratamento para esta patologia capaz de alterar o curso da

doenga, o que a torna ainda mais assustadora e de dificil controlo sintomatolégico".

Os individuos com SD apresentam naturalmente um défice cognitivo que é agravado pela
presenga concomitante da DA. Isto ocorre, maioritariamente, devido a copia extra do
cromossoma 2| que contém genes contribuidores para a fisiopatologia da DA. Uma vez que
a esperanca média de vida destes individuos tem vindo a aumentar, também o ndmero de

individuos com as duas patologias acompanhou este aumento'* .

A falta de critérios de diagnéstico validados e aceites para as varias fases da DA em individuos
com SD e que incluam dados padrao de biomarcadores para a DA é um dos maiores
problemas, uma vez que um diagnostico precoce € a chave para uma melhor qualidade de vida
destes individuos®°®'. Assim, é fulcral estar atento aos fatores de risco e encontrar estratégias
de detecao do desenvolvimento inicial dos mecanismos fisiopatologicos da DA. Além disto, €
necessario que existam ensaios clinicos randomizados nesta populagio, com parametros

confidveis e sensiveis, necessarios para a inclusao dos individuos no ensaio clinico e
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monitorizagao da progressao da doenca. E de notar que pouco a pouco tendemos a evoluir
neste campo, sendo que segundo Fortea et al., estamos cada vez mais proximos do surgimento
de ensaios clinicos baseados em dados de estudos longitudinais de biomarcadores nesta

populagio™

E essencial encontrar estratégias de detecio precoce da DA, de forma a impedir uma
progressao rapida da doenga e, idealmente, de forma a tratar a DA, para proporcionar a

melhor qualidade de vida possivel a individuos portadores das duas patologias.
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