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Parte |
RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Gaspar, Coimbra

Estagio orientado pela Doutora Ana Paula Soares



Lista de Abreviaturas

FC: Farmacia Comunitaria

FG: Farmacia Gaspar

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
USF: Unidade de Satde Familiar



l. Introducao

A componente de estagio curricular incluida no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, realiza-se no
segundo semestre do Ultimo ano do curso e permite aos estudantes realizarem no maximo
dois estagios, sendo obrigatodria a realizagao de estagio na area de Farmacia Comunitaria (FC).
O estagio de FC permite que os estudantes, futuros profissionais de salde, apliquem os
conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo do curso, além de fornecer novos
conhecimentos técnico-cientificos, bem como competéncias interpessoais e sociais, sendo por
isso uma mais-valia para a sua formagao.

O presente relatério de estagio abrange uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats), onde siao destacados os pontos fortes, os pontos fracos, as
oportunidades e as ameagas assinalados durante o decorrer do estagio, relativa ao meu estagio
realizado na Farmacia Gaspar (FG), em Coimbra, entre os dias dez de janeiro e vinte e oito
de abril de 2022, sob orientagao da Doutora Ana Paula Soares. Sao ainda apresentados cinco
casos clinicos que relatam situagoes experienciadas durante o meu estagio curricular e o

respetivo aconselhamento farmacéutico.

2. Contextualizacao da Farmacia Gaspar

A FG localiza-se na Rua Carlos Seixas, nUmero cento e dois, em Coimbra. Durante a
realizagao do meu estagio, a equipa técnica era constituida por seis elementos, sendo liderada
pela Doutora Ana Filipa Couto, proprietaria e diretora técnica, e pela Doutora Sara Couto,
proprietaria e gestora. No que concerne a sua localizagao, a FG situa-se préoxima de diversas
zonas urbanas, de destacar o Bairro Norton de Matos e a zona do Vale das Flores,
encontrando-se perto do Centro Comercial Coimbra Shopping e do Instituto Superior de
Engenharia de Coimbra. Esta farmacia possui ainda a vantagem de se situar a poucos minutos
da Unidade de Saude Familiar (USF) Briosa e da USF Norton de Matos. Tendo em conta a sua
localizagao, nao é de admirar que a FG seja frequentada por diversas faixas etarias, possuindo
um grupo heterogéneo de utentes. A FG apresenta um horario de funcionamento alargado,
encontrando-se em funcionamento das oito e meia da manha as oito e meia da noite nos dias
Uteis e sabados, estando encerrada aos domingos. Realiza, ainda, o servico permanente
definido pela Administracio Regional de Saide do Centro, |.P. Relativamente as suas
instalagoes, a FG é composta por uma sala de atendimento ao publico com trés balcoes

individualizados, dois gabinetes de atendimento personalizado, uma zona de rececao e gestao
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de encomendas, um local de armazenamento dos medicamentos e um laboratério onde é
realizada a preparagao dos medicamentos manipulados. Os principais fornecedores de
medicamentos e produtos de saude da FG sao a Alliance Healthcare, a Empifarma — Produtos
Farmacéuticos e pontualmente a Plural+Udifar. Consoante a necessidade, a FG adquire, por
vezes, produtos através de encomendas diretas a laboratorios, em especial produtos

cosméticos, medicamentos de uso veterinario e material de ortopedia.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Implementacdo da metodologia Kaizen

A filosofia Kaizen, palavra de origem japonesa que significa “mudar para melhor”, tem
vindo a ser implementada nas farmacias comunitarias, na qual a FG se inclui. Este conceito
baseia-se na melhoria continua, e a sua implementagao aumenta a produtividade das farmacias
e a qualidade de atendimento ao utente'. Durante o estagio tive a oportunidade de participar
em reunioes semanais, onde era discutido o ponto da situagao de todas as tarefas
desempenhadas e era realizado um plano de agao para os dias seguintes, tendo sempre em
consideragao a melhoria do desempenho nas tarefas executadas. Cada tarefa era
desempenhada da mesma maneira por toda a equipa, com o objetivo de facilitar o trabalho do
outro e diminuir o tempo dispensado em cada tarefa, o que tornava mais facil a detegao de
eventuais erros e a minimizagao da sua ocorréncia. A implementagao desta metodologia
constituiu uma mais-valia para a minha formagao enquanto futura farmacéutica, ja que me
ensinou a importancia de trabalhar em equipa e de estar atenta aos pequenos detalhes, de

modo a otimizar os servigos prestados ao utente e diminuir os custos para a farmacia.

3.1.2. Armazenamento

Apos recegao dos medicamentos e produtos de saude, estes devem ser devidamente
armazenados para que a sua qualidade seja assegurada. Na FG, o armazenamento rege-se pelo
principio First Expired, First Out, isto é, os produtos com prazo de validade mais curto sao
dispostos a frente dos produtos com prazo de validade superior, de forma a serem os
primeiros a ser escoados. No entanto, na presenca de produtos com prazos de validade iguais,
da-se prioridade aos produtos que estao ha mais tempo na farmacia, seguindo neste caso a
regra First In, First Out, ou seja, o produto que chega primeiro a farmacia é dispensado em

primeiro lugar. Além disso, o armazenamento dos medicamentos ¢é feito tendo em conta as
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condigoes de estabilidade, nomeadamente de temperatura e de humidade (temperatura abaixo
dos 25°C e humidade relativa inferior a 60%; no caso de medicamentos termolabeis, a
temperatura deve estar compreendida entre 2 e 8°C?). A aplicacio destes principios pela FG
permite que esta garanta a qualidade de todos os produtos, evitando que a sua validade expire

antes de serem cedidos e que haja prejuizo para a farmacia.

3.1.4. Atividades de backoffice

Grande parte do meu estagio foi passado no backoffice, onde participei em diversas
atividades, nomeadamente na rececio e conferéncia de encomendas, nas tarefas de
armazenamento e organizagdo dos medicamentos, no controlo dos prazos de validade,
regularizagao de notas de devolugao com notas de crédito e na realizagao de devolugdes aos
fornecedores. O trabalho de backoffice constituiu uma etapa fundamental antes de iniciar o
atendimento ao publico, uma vez que foi durante esta fase que contactei com os diferentes
nomes comerciais, o que me ajudou a associar a marca dos medicamentos ao respetivo grupo
farmacologico e principio ativo, além de ter contactado com varios laboratérios dos

medicamentos.

3.1.5. Servicos farmacéuticos prestados

A FG disponibiliza uma ampla variedade de servigos farmacéuticos tendo em vista a
promogao da saude e bem-estar dos seus utentes, sendo de destacar a determinagao de
parametros bioquimicos e fisioldgicos (glicemia, colesterol total, triglicerideos e pressao
arterial), a preparagao individualizada da medicagao (PIM), a preparagao de medicamentos
manipulados e entrega de medicamentos ao domicilio. A FG dispoe também da administragao
de vacinas fora do Plano Nacional de Vacinagao e de medicamentos injetaveis, mediante
prescricao médica, permitindo, por exemplo, acelerar o processo de vacinagao no caso da
gripe. Além dos servigos farmacéuticos prestados, a FG também dispoe de consultas de
fisioterapia, podologia e nutrigao, rastreios auditivos, testes rapidos de antigénio (TRAg) a
COVID-19 e encontra-se associada ao Programa de Troca de Seringas. Alguns dos servigos
conferidos pela FG focam-se na preservagao do ambiente, sendo de destacar a recolha de
medicamentos fora de uso e embalagens vazias através do Sistema Integrado de Gestao de
Residuos de Embalagens e Medicamentos, gerido pela Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens e Medicamentos (VALORMED), de modo que a reciclagem e valorizagao dos
residuos ocorram de acordo com as normas, tendo em vista a minimizacio do risco

ambiental’, e a reciclagem de radiografias com mais de 5 anos ou sem valor de diagnéstico,
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minimizando desta forma a contaminagio do ambiente*. Durante o meu estagio tive a
oportunidade de observar e realizar a maioria dos servigos prestados pela FG, o que me
permitiu melhorar a minha capacidade de comunicacao e compreender o impacto que estes

servicos tém na melhoria da qualidade de vida dos utentes.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Elevado nimero de estagiarios

O meu estagio foi partilhado com dois estagiarios de MICF, um deles sé durante o
ultimo més de estagio, e com duas estagiarias profissionais. Apesar de tal ter proporcionado
um ambiente de companheirismo e entreajuda, considero que foi um fator negativo ao meu
desenvolvimento enquanto estagiaria, ja que nem sempre foi possivel focar na evolugao e nas
dificuldades de cada um de forma individual. Por este motivo, acredito que seria benéfica a
reducao do nimero de estagios simultaneos, de maneira a garantir uma maior apreensao dos

conhecimentos, potenciando desta forma a confianga e a autonomia dos estagiarios.

3.2.2. Plano de estagio

O estagio curricular permite que os estudantes adquiram um conjunto de
competéncias cientificas e sociais imprescindiveis para o exercicio da profissao. Neste sentido,
penso que seria vantajoso existir um plano de estagio previamente definido para garantir, por
um lado, que a evolugao do estagiario ocorre de forma gradual, e por outro, que os estagiarios
tém a oportunidade de desempenhar as diversas fungoes que sio da responsabilidade do
farmacéutico, pois s6 assim tém as ferramentas necessarias para exercer a profissao da melhor

forma.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Sistema informatico

A FG dispde do software Sifarma® desenhado e construido pela Glintt — Global Intelligent
Technologies. Durante o meu estagio realizei a maioria das tarefas com a versao mais recente
deste software, o Novo Médulo de Atendimento do Sifarma®, nomeadamente na rececio de
encomendas e durante o atendimento, sendo muito mais intuitivo e interativo que a versao
anterior. Assim, considero que o contacto com a versio mais recente do Sifarma® foi sem
ddvida uma oportunidade, visto que muitas farmacias ainda nao possuem este programa,

podendo constituir um ponto diferenciador no meu curriculo enquanto futura farmacéutica.
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3.3.2. Participacdao em formacoes

Apostar na formagao continua é essencial para garantir a exceléncia da profissao
farmacéutica. Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de participar em diversas
formagdes, nomeadamente das marcas NUK® e Cosmética Ativa, o que me permitiu
aprofundar o meu conhecimento sobre os produtos apresentados e melhorar o

aconselhamento dos mesmos.

3.3.3. Servico permanente

Durante o meu estagio na FG, tive a oportunidade de participar numa noite de servico.
Nesta situagao, a farmacia é procurada essencialmente por dois tipos de utentes, isto &,
utentes que sao reencaminhados dos centros hospitalares, com um diagnéstico realizado e
com medicagao por levantar; ou utentes que tém alguma condicido de salde urgente,
recorrendo a farmacia como primeira instancia. Com esta experiéncia pude compreender
melhor a abrangéncia de servicos prestados pela farmacia, tendo exigido de mim uma
resolucao dos problemas rapida e assertiva no tratamento de diversas condigoes apresentadas

pelos utentes.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Falta de confianca nos estagiarios

Durante a realizagao dos atendimentos, alguns utentes mostraram pouca confianga nos
estagiarios, tendo havido inclusivamente utentes a recusarem-se ser atendidos por mim com
a justificacao de que era estagiaria. Embora compreenda a situagao, pois efetivamente podia
demorar mais no atendimento ou ter falta de confianga na informagao que passava ao utente,
pelo menos numa fase inicial, considerei esta situagado como uma ameaga ao meu estagio pois
apesar de ser jovem e ter pouca experiéncia, é através deste estagio que coloco em pratica o
conhecimento adquirido ao longo dos cinco anos e obtenho igualmente muitas das

competéncias necessarias para executar as fungdes da melhor maneira.

3.4.2. Medicamentos esgotados

Durante a realizagdo do estdgio deparei-me com uma caréncia e escassez de alguns
medicamentos. Esta problematica tem causas multifatoriais, podendo estar associada ao
aumento da procura de determinados medicamentos, o que faz com que a indUstria
farmacéutica deixe de ter capacidade para garantir a sua produgao e a compensar a sua

auséncia. Considero que este tdpico constituiu uma ameag¢a ao meu estagio, na medida em
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que muitos utentes se mostravam descontentes e pouco compreensivos quando havia auséncia

de determinados produtos.

4. Casos Clinicos

Caso |

Utente do sexo feminino com cerca de 25 anos dirige-se a farmacia queixando-se de
desconforto urinario, dizendo ter vontade constante de urinar e um ligeiro ardor ao urinar.
A jovem refere que é habitual ter infe¢oes urinarias e como tal solicita o antibiotico
Fosfomicina Monuril® saquetas, medicamento que diz ter tomado anteriormente para a mesma
situagao.

Em primeiro lugar, expliquei a utente que o antibidtico solicitado € sujeito a receita
médica e por essa razao s6 o podia ceder com a devida prescricao médica. Apods identificagao
dos sintomas de infegio urinaria numa fase inicial, sugeri o suplemento alimentar Advancis®
Uritabs, que contém arando vermelho, uva-ursina e frutooligossacarideos, indicando que
deveria tomar dois comprimidos apds o pequeno-almogo e dois comprimidos apods o jantar.
A uva-ursina apresenta propriedades diuréticas, antimicrobianas e anti-inflamatorias, enquanto
o arando vermelho impede que as bactérias adiram a parede da bexiga. Os frutooligossacaridos
sao, por sua vez, fibras prebioticas que ajudam a equilibrar a flora normal das vias urinarias.
Além disso, aconselhei o uso didrio de um gel de higiene intima, por exemplo, o Lactacyd®
Pharma Prebidtico 250ml, cuja formulagao com prebidticos fortalece a microflora natural da
zona intima. Recomendei também o uso de um suplemento com vitamina C, ja que esta
vitamina torna a urina mais acida, inibindo o crescimento bacteriano, além de melhorar a
fungao imunologica. Reforcei ainda a importancia das medidas nao farmacolégicas, tais como
a ingestio abundante de agua, urinar sempre que tiver vontade, esvaziar a bexiga
completamente e nao usar roupa interior apertada. Por fim, expliquei a utente que embora os
produtos aconselhados melhorem a sua sintomatologia, esta deveria, ainda assim, consultar

um médico, visto se tratar de uma situagao recorrente.

Caso 2:
Utente do sexo feminino com 55 anos dirige-se a farmacia, reportando estar com
prisao de ventre. Afirma precisar de uma solu¢ao urgente para este problema, uma vez que

lhe causa mal-estar e influencia o seu dia-a-dia.
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Comecei por fazer um conjunto de perguntas a senhora, nomeadamente ha quanto
tempo estava obstipada, se tinha mais algum sintoma associado, se ja tinha tomado algum
medicamento para este problema anteriormente ou se tinha alguma doenga associada.
Rapidamente me respondeu que este episodio ja durava ha uma semana, que apenas sentia
distensao abdominal, referindo ainda que nao tinha nenhum problema de saide nem tomava
medicagao. Uma vez que a utente procurava um medicamento que aliviasse rapidamente a
situagdo, recomendei-lhe Microlax® 450 mg/5 ml + 45 mg/5 ml (citrato de sédio e
laurilsulfoacetato de sodio), um medicamento do grupo dos laxantes de contacto com agao
imediata. Este farmaco atua através do aumento da secrecao de agua e eletrolitos e da
estimulagdo dos neurodnios sensoriais entéricos, resultando na indugdo do peristaltismo
intestinal®®. Indiquei que devia administrar uma bisnaga por via retal logo que chegasse a casa.
Adverti ainda a utente para o facto de este medicamento nao poder ser usado de forma
crénica, uma vez que causa habituagdo. Por fim, realcei a importancia que as medidas nao
farmacologicas tém em prevenir que ocorram novos episodios, nomeadamente o aumento da

ingestao de fibras e de liquidos, a pratica regular de exercicio fisico e a reeducagao do intestino.

Caso 3:

Pai e filha, com 30 anos e 8 anos, respetivamente, entram na farmacia. O Pai explica
que a filha tem andado com tosse seca e persistente, procurando um medicamento para o seu
alivio.

Em primeiro lugar, procurei saber a idade da crianga e ha quanto tempo tinha tosse, o
que o pai me respondeu que a sua filha tinha 8 anos e que ja estava com tosse ha cerca de trés
dias, piorando durante a noite. De seguida, questionei se 2 menina tomava algum medicamento,
se tinha algum problema de salde e se havia mais sintomatologia associada, como dor de
garganta ou febre, tendo respondido que nao a todas as perguntas. Perguntei ainda ao pai
quanto pesava a crianga. Este responde que pesava perto de 25kg. Posto isto, aconselhei
Levotuss® 6 mg/mL xarope (levodropropizina), um antitissico com agao periférica que inibe
os recetores do trato respiratério’. Aquando da dispensa, expliquei que a crianga devia tomar
5 mL de xarope trés vezes por dia, até que a tosse desaparecesse e que a embalagem continha
um copo especifico para medir as quantidades. Por fim, referi que caso a tosse persistisse apos

2 semanas de tratamento deviam consultar um médico.
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Caso 4:

Utente do sexo masculino com 30 anos dirige-se a farmacia queixando-se de estar
sempre a espirrar e que tinha o nariz entupido. Afirma que os sintomas comegaram com o
inicio da primavera e que nao tem conseguido dormir de noite pois o seu nariz esta sempre a
pingar, procurando por isso algo que melhore a situagao.

Em primeiro lugar, questionei o utente se tinha alguma doenca ou se tomava
medicagao, tendo-me respondido que nao. Tendo em conta os sintomas descritos, aconselhei
Vibrocil® Anti-Alergias (fluticasona), um corticosteroide intranasal indicado para o tratamento
sintomatico da rinite alérgica que nao causa sonoléncia. Sugeri que fizesse duas aplicagoes em
cada narina, uma vez por dia, de preferéncia de manha, durante trés a quatro dias. Fiz questao
de referir que caso nio se sentisse melhor ou se piorasse deveria consultar um médico®.
Propus ainda que tomasse Claritine® |0 mg comprimidos (loratadina), um anti-histaminico de
segunda geragao que nao tem efeito sedativo e que se encontra indicado no tratamento
sintomatico da rinite alérgica, explicando ao rapaz que devia tomar um comprimido uma vez
por dia’. Por fim, indiquei que seria benéfico lavar o nariz com soro fisiolégico ou solugio
salina, devendo ser realizada antes da terapéutica intranasal, beber muitos liquidos, bem como

evitar alérgenos, tabaco e ar poluido.

Caso 5:

Utente do sexo feminino com 19 anos desloca-se a farmacia e relata que se sente
ansiosa e com dificuldade em adormecer por causa da faculdade.

Em primeiro lugar, perguntei a jovem se tinha alguma doenca ou se era alérgica a algum
medicamento, tendo obtido resposta negativa as duas perguntas. Considerando os sintomas
apresentados, aconselhei Dormidina® 12,5 mg (succinato de doxilamina), indicado na
dificuldade temporaria em adormecer, em doentes com mais de 18 anos. A doxilamina é um
anti-histaminico derivado da etanolamina, contendo efeitos anticolinérgicos moderados e
efeitos sedativos acentuados. O seu mecanismo de acao baseia-se na inibicao da histamina
sobre os recetores H| e resulta na reducao do tempo de inicio do sono e no aumento da
duragao do mesmo. Informei a jovem que deveria tomar um a dois comprimidos, meia hora
antes de se deitar, e que nao devia administrar o medicamento mais do que sete dias
seguidos'®. Recomendei ainda que adotasse bons habitos de sono, nomeadamente horério
regular para dormir e acordar, evitar o uso de cafeina depois das duas da tarde, evitar o uso
de tecnologia antes de dormir, exercicio fisico regular, durante pelo menos trinta minutos, e

quarto com pouca luminosidade e sem ruido.
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5. Consideracoes Finais

O farmacéutico comunitario tem um papel cada vez mais importante na sociedade,
constituindo muitas vezes o profissional de saude de primeira linha. Em diversas situagoes, o
aconselhamento farmacéutico consegue recuperar por completo o estado de satde do utente,
sem haver necessidade que este recorra a um centro de salde ou ao servigo de urgéncias.
Além disso, a variedade de servigos farmacéuticos disponibilizados por uma farmacia, como a
determinagao de parametros bioquimicos e ainda consultas de nutrigao e fisioterapia, contribui
para a prevencao do desenvolvimento de doengas e controlo das mesmas.

O estagio curricular em FC permitiu-me adquirir novos conhecimentos para
complementar e aprofundar a minha formagao académica, bem como aplicar os
conhecimentos adquiridos em ambiente real de trabalho. Este estigio permitiu-me ainda
conhecer alguns dos desafios inerentes a profissao farmacéutica. Além do rigor técnico e
cientifico carateristico desta profissao, ser farmacéutico comunitario também significa saber
agir perante todo o tipo de situa¢oes associadas ao atendimento ao publico. Posso ainda
afirmar que todos os conhecimentos adquiridos ao longo do mesmo contribuiram para a
minha evolugao pessoal e profissional e serao certamente Uteis no futuro exercicio da minha

profissao.
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Parte 1l
RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

Estagio orientado pela Doutora Ana Paula Carrondo



Lista de Abreviaturas

CHULN: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
FH: Farmacia Hospitalar

HPV: Hospital Pulido Valente

HSM: Hospital de Santa Maria

LASA: Look-Alike Sound-Alike

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SFH: Servigos Farmacéuticos Hospitalares

SGTEF: Servico de Gestao Técnico-Farmacéutica

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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l. Introducao

Os servigos farmacéuticos hospitalares (SFH) sao um servico de saide fundamental
para o bom funcionamento de qualquer hospital, sendo responsaveis por atividades como
selecao, preparagao, armazenamento, manipulacio e distribuicio dos medicamentos e
produtos de satde'. Dada a sua importancia ao nivel dos cuidados de salde hospitalares, os
SFH constituem departamentos com autonomia técnica e cientifica, cuja orientagao geral é
realizada pelos Orgios de Administragio dos Hospitais. Os farmacéuticos hospitalares tém a
funcao de assegurar a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos, integrando equipas
multidisciplinares dos cuidados de saude, em conjunto com o médico, enfermeiro e restantes
profissionais de saude, tendo em vista a garantia da salide e bem-estar do doente”. Deste
modo, é de extrema importancia que estes profissionais de salide assegurem a regra dos “sete
certos” a todos os doentes do hospital, isto é, doente certo, medicamento certo, dose certa,
via de administragao certa, tempo de administragao certo, com a informagao certa e a
documentacio certa'.

A unidade curricular “Estagio Curricular”, incluida no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, permite que os estudantes realizem um estagio opcional, para além da area de
Farmacia Comunitaria. Optei por realizar esse estagio em Farmacia Hospitalar (FH), tendo em
conta o meu interesse em conhecer a posi¢ao do farmacéutico em contexto hospitalar.

O presente relatério de estigio tem por base uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), onde se encontram enunciados os pontos fortes e
pontos fracos, bem como as oportunidades e ameagas identificados ao longo da realizagao do
meu estagio no servico de gestio técnico-farmacéutica (SGTF) do Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte (CHULN), entre os dias dois de maio e trinta de junho de 2022,

sob orientacao da Doutora Ana Paula Carrondo.
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2. Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, EPE

O CHULN é constituido por dois hospitais universitarios de referéncia do Sistema
Nacional de Saude, que se localizam em polos distintos: o Hospital de Santa Maria (HSM) e o
Hospital Pulido Valente (HPV). A principal missaio do CHULN consiste na prestagao de
cuidados de saude diferenciados e formagao continuada, apostando igualmente na inovagao e
investigacio’. Tendo em conta que se trata de um hospital de grandes dimensdes, é
indispensavel a existéncia de um servico de FH que fornega suporte ao tratamento
farmacoterapéutico dos doentes atendidos no hospital, quer seja em regime de internamento
ou de ambulatério*.

O servigo farmacéutico do CHULN constitui um dos servigos de apoio clinico aos dois
hospitais, sendo um departamento com autonomia técnico-cientifica e, como tal, a dire¢ao
deve ser assegurada por um farmacéutico hospitalar, sendo o Doutor Joao Paulo Lopes da
Cruz o atual diretor do SGTF do CHULN. O SGTF do CHULN ¢ constituido por diversos
setores: aquisicio de medicamentos, farmacotecnia, controlo da qualidade, distribuicao,
farmacia de ambulatorio, ensaios clinicos, farmacocinética clinica, gestao da qualidade e
informagao sobre medicamentos. Relativamente a sua localizagao, o SGTF do HSM situa-se no
corpo transversal oriental do hospital, facilitando o acesso externo e interno, e esta dividido
em dois pisos. No piso Ol encontra-se apenas o setor da distribuicao, com o objetivo de
facilitar a rececao e armazenamento de medicamentos. Os restantes setores do servigo
situam-se no piso |. O servigo farmacéutico do HSM encontra-se em funcionamento 24 horas
por dia, durante todo o ano, garantindo o servigo nos dois hospitais quando a farmacia do

HPV se encontra encerrada.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Rotatividade pelos varios setores do SGTF

O plano do estagio delineado permitiu-me conhecer a maioria dos setores que
constituem o SGTF e acompanhar as tarefas desenvolvidas pelo farmacéutico hospitalar em
cada setor (ver anexos). Destaco, em seguida, os principais setores dos servigos farmacéuticos

com que contactei, bem como as tarefas que acompanhei ou desenvolvi em cada um deles.
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a) Distribuicao

Neste setor observei a realizacdo da validagio da prescricaio médica pelos
farmacéuticos hospitalares e a elaboragio de mapas de distribuicio dos medicamentos
agrupados por cama e por medicamento. Os farmacéuticos hospitalares sio os Unicos
responsaveis pelo controlo e distribuicio dos medicamentos sujeitos a legislagao especial
(estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados). Durante o periodo em que estive neste
setor, colaborei na individualizagao dos estupefacientes e psicotropicos e arrumagao no cofre
de acesso restrito. No caso dos estupefacientes, ajudei na contagem do stock que é obrigatoria
ser feita apos cada aviamento, sendo realizada pelo farmacéutico que o fez e por um segundo
farmacéutico (sistema de dupla validagao). Relativamente aos medicamentos hemoderivados,
foi-me explicado os documentos que era necessario preencher para a sua
requisicao/distribuicao/administragao. Também ajudei na preparagao da medicagao distribuida
em dose unitiria com o apoio do sistema de armazenamento semi-automatico Kardex®
horizontal. Além disso, acompanhei uma farmacéutica a um servigco clinico que tinha
distribuigdo por Pyxis®, sistema de distribuicio de medicamentos automatizado que
corresponde a grande maioria dos medicamentos dos servigos, para repor medicamentos

estupefacientes e psicotropicos.

b) Farmacia de Ambulatoério do HSM

Neste local acompanhei os atendimentos e a cedéncia de medicamentos aos doentes
que se deslocavam presencialmente a FH. O processo de cedéncia de medicamentos consiste
numa breve conversa com o utente, onde se procura saber a quantidade de medicagao que o
doente ainda tem em casa e verificar a data da proxima consulta, de modo a garantir que é
cedida medicacao suficiente até voltar ao hospital, tendo em consideragio a quantidade

maxima que lhe pode ser cedida.

c) Aquisicao de medicamentos

A minha passagem por este setor teve a duragao de um dia. Por essa razao, foi-me
apenas transmitido informacao geral sobre esta unidade. O SGTF é responsavel pela aquisicao
de medicamentos para doentes internados e de ambulatéorio do HSM e do HPV, de alguns
dispositivos médicos, matérias-primas, reagentes e material de reembalagem. A aquisicao de
medicamentos deve ter por base o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e o
consumo do hospital, sendo normalmente feita através de concursos publicos. Este setor é

igualmente responsavel pela gestao de stocks, pedidos de autorizagao de utilizagao excecional,
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controlo dos prazos de validade, entre outras tarefas, de modo a garantir aos doentes os
medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos com a melhor qualidade e

menor custo possiveis.

d) Farmacia do HPV

Os servicos farmacéuticos do HPV, onde se inclui a farmacia de ambulatério, tém uma
dimensao muito mais reduzida do que o SGTF do HSM. Durante o meu periodo neste setor
acompanhei a dispensa de medicamentos em regime de ambulatério, o que me permitiu
aumentar os meus conhecimentos relativamente ao tratamento de certos tipos de cancro, em
especial cancro do pulmao, e do virus da imunodeficiéncia humana. Tal como acontece no
SGTF do HSM, neste hospital o farmacéutico hospitalar também ¢é responsavel por
disponibilizar estupefacientes e psicotropicos para os varios servigos clinicos. No entanto,
verifica-se que a validagao da prescricao médica e a preparagao da medicagao nao sao feitas

nesta farmacia, sendo realizadas no SGTF do HSM e depois transportadas para o HPV.

f) Farmacotecnia

O setor da farmacotecnia é responsavel pela formulagao de medicamentos especificos
relativamente a dose, estabilidade ou formulagao que sao necessarios para o hospital, mas que
nao sao produzidos pela indUstria farmacéutica. A preparagao de medicamentos manipulados
€ essencialmente regulada pela Portaria n® 594/2004, embora possa haver um controlo mais
especifico através de procedimentos internos. Durante o periodo em que estive neste setor,
tive a oportunidade de assistir, juntamente com um farmacéutico, a validagao das prescrigoes
meédicas, tendo verificado que, tal como no setor da distribuicao, € necessario que ocorra uma
dupla verificagao, por dois farmacéuticos, para que o circuito do medicamento possa
prosseguir. Neste setor, observei ainda a preparagao de formas farmacéuticas nao estéreis,
como solugoes orais, pomadas e capsulas e de formas farmacéuticas estéreis, onde se incluem
as bolsas de nutricao parentérica e os fairmacos citotoxicos, o que permitiu conhecer os

procedimentos envolvidos na produgao de medicamentos manipulados.

g) Informacao sobre medicamentos

O dltimo setor do estagio foi o da informagao dos medicamentos. De modo que os
medicamentos sejam utilizados de forma racional e segura, torna-se necessario que os
profissionais de saude que exercem fun¢des num hospital estejam devidamente informados

sobre os varios aspetos relacionados com os medicamentos. Durante o periodo em que estive
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neste setor, verifiquei a importancia que o farmacéutico hospitalar tem em esclarecer outros
profissionais de salde, nomeadamente médicos e enfermeiros, essencialmente por telefone,
relativamente as varias fases do circuito do medicamento (selegao, prescrigao, validagao e

administragao), tendo em conta a melhoraria da eficacia da terapéutica farmacolégica.

3.1.3. Estagio individual

No periodo em que realizei o estidgio no SGTF do CHULN existiam ao todo trés
estagiarias de MICF. De maneira a facilitar a nossa integragao e haver um acompanhamento
individual, fomos divididas em dois grupos, tendo ficado separada das restantes estagiarias.
Apesar de no inicio encarar esse aspeto como um ponto negativo, com o passar do tempo
revelou-se ser um ponto bastante positivo e proveitoso, uma vez que, em cada setor, era
orientada por um farmacéutico hospitalar que se encontrava focado em me transmitir a
informagao sobre cada servico e em esclarecer eventuais duvidas, permitindo um contacto

mais proximo com as atividades realizadas.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Plano Curricular do MICF

O plano de estudos do MICF compreende diversas unidades curriculares, que tem
como objetivo fornecer bases nas multiplas areas do medicamento. No caso da area de
farmacia hospitalar, esta apresenta uma abordagem reduzida ao longo do curso, sendo apenas
abordada em essencialmente duas unidades curriculares (Farmacia Clinica, no segundo
semestre do quarto ano, e Farmacia Hospitalar, no primeiro semestre do quinto ano). Apesar
de nos darem conceitos teoricos sobre a area, o conhecimento adquirido nestas unidades nao
¢é suficiente para sermos capazes de exercer as diversas fungoes da responsabilidade do
farmacéutico hospitalar. Durante o estagio senti falta de conhecimento em relagao aos
medicamentos dispensados apenas em meio hospitalar, pelo que acredito que seria uma mais-

valia a abordagem deste tipo de medicamentos em alguma unidade curricular.

3.2.2. Duracao do estagio e tempo de permanéncia em cada setor

O estagio em farmacia hospitalar tem a duragao de apenas 280 horas. Embora o plano
de estagio me tenha permitido percorrer a maioria dos setores do SGTF e de ter estado duas
semanas nos setores da distribuicao/farmacia de ambulatério e farmacotecnia, senti que o
tempo passado nos restantes setores foi insuficiente para consegui dominar todos os
conhecimentos. Acredito que um estagio mais longo teria permitido uma maior aprendizagem
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e consequentemente o dominio dos conhecimentos necessarios para executar as fungoes da

responsabilidade do farmacéutico hospitalar com autonomia e seguranca.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Medicamentos LASA e Medicamentos de Alto Risco

O incorreto uso dos medicamentos pode dar origem a eventos adversos que
comprometem a saude do doente. Por esse motivo, existe a necessidade de garantir a
seguranga do doente relacionada com a medicacao. Existem medicamentos que, pelas suas
carateristicas, podem causar erros de medicacao e danos ao doente, sendo por isso
designados de medicamentos de alta vigilancia. Dentro desta categoria, destacam-se os
medicamentos Look-Alike Sound-Alike (LASA), medicamentos que possuem nome ortografico
ou aspeto semelhante (Look-Alike) e/ou fonética idéntica (Sound-Alike), o que faz com que sejam
muitas vezes confundidos, e os medicamentos de alto risco, que apresentam risco elevado de
causar danos graves ou até mesmo fatais, caso ocorra um erro no processo da sua utilizagao,
onde se incluem os medicamentos com elevado nimero de apresentagoes e concentragoes
disponiveis. Durante o periodo em que estive nos servigos farmacéuticos do Hospital Pulido
Valente, participei na implementagao de uma estratégia que permitisse que os medicamentos
LASA e os medicamentos de alto risco fossem facilmente identificados na farmacia das
enfermarias, através da utilizagao de simbolos especificos (ver anexos), tendo como objetivo
a diminuicao de erros de medicagao provocados por uma identificagao incorreta destes

medicamentos.

3.3.2. Observacao do Programa de Acesso ao Medicamento Hospitalar

O Programa de Acesso ao Medicamento Hospitalar (PAM-H) permite a cedéncia de
medicamentos em regime de ambulatério hospitalar e embora tenha sido desenvolvido no
contexto da COVID-19 continua em funcionamento, uma vez que a sua implementagao
aumentou a proximidade entre o farmacéutico e o doente’. Através deste programa a
medicagao dos doentes pode ser entregue na farmacia mais proxima do seu local de residéncia
ou enviada para o domicilio, destinando-se a doentes que, por varios motivos, encontram-se
impossibilitados de se deslocar ao hospital para dispensarem os seus medicamentos. De modo
a participar neste programa de proximidade o doente necessita de preencher um formulario
e tem de solicitar a medicagao com quatorze dias de antecedéncia, pois caso contrario tem

de se deslocar a farmacia de ambulatério do CHULN. Durante o estagio tive a oportunidade
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de observar a preparacao da medicagao para os doentes incluidos no PAM-H, realizada pela

farmacéutica hospitalar responsavel pelo programa.

3.3.3. Participacdo em formacoes

O SGTF do CHULN dinamiza diversas formagoes internas, de forma a assegurar a
atualizagao técnica e cientifica de todos os seus colaboradores. Assim, durante o periodo de
estagio fui varias vezes convidada a assistir a formagoes (tabela 1). Considero que a
participagao em formagoes tenha sido uma oportunidade, ja que me permitiu expandir os
meus conhecimentos sobre varias tematicas e estar informada relativamente a novas

terapéuticas farmacologicas.

Tabela I. Presenca em formagbes durante o estagio nos servigos farmacéuticos do Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, EPE

15 de Junho de 2022 Farmacocinética daVancomicina: Aspetos Praticos

23 de Junho de 2022 Psoriase: Atualizagao/ Histéria Natural da Doenga, Diagnéstico
e Fisiopatologia; Manifestagoes Clinicas e Impacto no Doente;
Dados de Desenvolvimento Clinico do llumetri®
(Tildracizumab)

23 de Junho de 2022 Nirmatrevir/ Ritonavir (PAXLOVID®)

3.4. Ameacgas

3.4.1. Falhas no Sistema Informatico

A existéncia de um sistema informatico que permita o acesso facil e rapido a
informagao de cada doente por parte dos profissionais de salde de um hospital,
nomeadamente farmacéuticos, é fundamental. Durante a realizagao do estagio assisti a algumas
falhas no sistema informatico, denominado Sistema de Gestiao Integrado do Circuito do
Medicamento, e embora a sua resolugao fosse rapida, fazia com que o farmacéutico hospitalar
nao conseguisse utilizar o sistema de modo a executar as suas tarefas, acabando por atrasar o

seu trabalho.

3.4.2. Pouca interacao farmacéutico-doente

Ao longo dos dois meses de estagio verifiquei que o contacto do farmacéutico
hospitalar com o doente era bastante limitado, exceto na farmacia de ambulatério. No
contexto da farmacia clinica, o farmacéutico hospitalar encontra-se apto a realizar o

acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes internados, através de visitas regulares as
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enfermarias e em cooperagao com os restantes profissionais de saude. Embora durante o
estagio tenha tido a oportunidade de fazer uma visita aos servigos que tinham Pyxis®, de modo
a compreender o seu funcionamento durante a reposicaio dos medicamentos, e de ter
acompanhado uma farmacéutica numa visita a enfermaria do servico de pediatria, nao
presenciei nenhuma visita médica completa, tendo verificado que a presenga do farmacéutico

nas visitas médicas nao é tao frequente quanto desejavel.

4, Consideracoes Finais

A realizagao do estagio nos servigos farmacéuticos do CHULN correspondeu ao meu
primeiro contacto com a area de FH. Durante os 2 meses de estagio pude percorrer
praticamente todo o circuito do medicamento e conhecer as varias fungdes que um
farmacéutico hospitalar pode desempenhar num hospital de referéncia como o CHULN. O
farmacéutico hospitalar tem um papel fulcral na garantia do uso racional do medicamento e
na melhoria da seguranca dos doentes relacionada com medicamentos e produtos de salde,
participando em decisoes clinicas, realizando acompanhamento farmacoterapéutico dos
doentes internados, esclarecendo questoes levantadas por outros profissionais de saude e
contribuindo para uma maior racionalizagio dos gastos. Apesar da importancia do
farmacéutico hospitalar, durante o decorrer do estagio verifiquei que o seu papel é ainda
subvalorizado, nao apresentando um papel tao ativo quanto desejavel junto do doente.

Assim, considero que a realizagao do estagio em FH foi uma experiéncia desafiante e
enriquecedora, tendo-me permitido desenvolver novas competéncias técnicas e cientificas e

evoluir a nivel profissional e pessoal.
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Anexos

Plano do Estagio

CENTRO HOSPITALAR Hi6 s PIiTAL b
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA

E @ Hospital
PulidoValente

IMPRESSO

Servigo de Gestéo Plano de Estagio

Técnico-Farmacéutica

Gi6id i go
IMP/0215.01.SF/13

ESTAGIARIO

BRUNA RAQUEL DE ALMEIDA VASCONCELOS

Instituicdo de Ensino

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Tipo de Estéagio Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Periodo de Estagio 02 Maio a 30 Junho 2022
PLANEAMENTO:

Sector(es) do SGTF Data Inicial Data Final | Observagées
DISTRIBUICAO / FARMACIA DO :
AMBULATORIO 02 MAI 17 MAI 12 dias
AQUISICAO DE MEDICAMENTOS 18 MAI 01 dia
FARMA(_IIA HOSP. PULIDO VALENTE 19 MAI 24 MAI 04 dias
GESTAO DA QUALIDADE 25 MAI 01 dia
FARMACOTECNIA 26 MAI 09 JUN 11 dias
INFORMAGAO SOBRE MEDICAMENTOS /

FARMACOCINETICA CLINICA / ENSAIOS 14 JUN 30 JUN 12 dias
CLfNICOS / CONTROLO DE QUALIDADE

Orientador )A» //Zwic. @Mﬂ% Data /\\' fed 2022
Estagiario Pyuemer ,Qaqw,Q A2 Alwuic= \aAe9ve®) Data [0& Moo %
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Exemplo de uma estratégia para evitar erros de medicagao causados por
medicamentos LASA e medicamentos de alto risco

CLORETO DE POTASSIO 75
MG/ML SOL INJ FR. 10 ML IV

Q= A\

codigo: R

i) Medicamentos de alto risco:
MHI) risco aumentado de provocar

dano significativo ao doente

Medicamentos Look-Alike
& Sound-Alike (LASA):
wooaxe  Nome ortografico e/ou fonético
e/ou aspeto semelhantes

mengho) Medicamentos em que €
CONC. ' necessaria a diluicao
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Resumo

A diabetes constitui um problema de saude publica, tendo custos elevados tanto para
o sistema de salde, como para o doente. A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) representa a forma
mais comum de diabetes, correspondendo a mais de 90% de todos os casos. Esta doenga pode
ser prevenida através de mudangas no estilo de vida, implementando uma dieta equilibrada e
exercicio fisico regular. Apesar disso, a sua incidéncia tem vindo a aumentar, em grande parte
devido ao sedentarismo e a obesidade que caraterizam a sociedade atual. Os farmacos
antidiabéticos atualmente disponiveis apresentam algumas limitagdes, com os seus efeitos
adversos a comprometer a adesao a terapéutica. Além disso, a maioria destes farmacos nao
protege as células B pancreaticas a longo prazo nem consegue impedir a progressao da doenga.
Por essa razao, sao necessarios novos alvos farmacologicos e novos firmacos que promovam
um melhor controlo glicémico e protejam as células B da morte celular. Os recetores N-metil-
D-aspartato (NMDA) do glutamato tém vindo a ser estudados como possiveis alvos
terapéuticos na DMT2, uma vez que os neurdnios e os ilhéus pancredticos partilham
carateristicas em comum e varias linhas celulares B pancreaticas e ilhéus pancreaticos
expressam estes recetores. Evidéncia crescente indica que os recetores NMDA pancredticos
podem ter um papel na regulacio da secregao da insulina, embora os resultados sejam
controversos. Varios estudos defendem que os recetores NMDA pancreaticos podem
diminuir a secregao de insulina estimulada pela glicose (glucose-stimulated insulin secretion, GSIS),
sugerindo que o antagonismo destes recetores podera ser Util no tratamento da DMT2.
Todavia, um grupo de investigadores verificou recentemente que o co-agonismo dos
recetores NMDA pancredticos com D-serina aumenta a GSIS. Neste sentido, o objetivo da
presente revisao monografica consiste em destacar a compreensao atual sobre o efeito dos
recetores NMDA pancreaticos na fungao das células e a sua associagao com a patogénese

da DMT?2, bem como analisar o potencial terapéutico da modulagao dos recetores NMDA na

DMT2.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; célula beta pancreadtica; recetor N-metil-D-

aspartato; antagonismo; co-agonismo.

34



Abstract

Diabetes is a public health problem, with high costs for both the health system and the
patient. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most common type of diabetes, accounting
for more than 90% of all cases. This disease can be prevented through lifestyle changes,
implementing a balanced diet and regular exercise. Despite this, its incidence has been
increasing, largely due to sedentary lifestyle and obesity that characterize today's society.
Currently available antidiabetic drugs have some limitations, with their adverse effects
compromising adherence to therapy. Furthermore, most of these drugs do not protect
pancreatic B-cells in the long term nor prevent disease progression. For this reason, new
pharmacological targets and new drugs are needed to promote better glycaemic control and
protect B-cells from cell death. Glutamate N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors have
been studied as possible therapeutic targets in T2DM since neurons and pancreatic islets share
characteristics in common and several pancreatic B-cell lines and pancreatic islets express
these receptors. Growing evidence indicates that pancreatic NMDA receptors may have a
role in regulating insulin secretion, although results are controversial. Several studies have
shown that pancreatic NMDA receptors can decrease glucose-stimulated insulin secretion
(GSIS), suggesting that antagonism of these receptors may be useful in T2DM treatment.
However, a group of researchers recently found that co-agonism of pancreatic NMDA
receptors with D-serine increases GSIS. The aim of this review is to highlight the current
understanding of the effect of pancreatic NMDA receptors on B-cell function and its
association with the pathogenesis of T2DM, as well as to demonstrate the therapeutic

potential of NMDA receptors modulation in T2DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; pancreatic beta cell; N-methyl-D-aspartate receptor;
antagonism; co-agonism.
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Introducao

A diabetes mellitus, também conhecida por diabetes, constitui um grupo de doengas
metabdlicas caraterizadas por elevadas concentracdes plasmaticas de glicose (hiperglicemia).'
De acordo com os dados mais recentes da Federacao Internacional de Diabetes, cerca de 537
milhoes de adultos, entre os 20 e 79 anos, tem diabetes a nivel mundial, sendo expectavel que
este nimero aumente nos préoximos anos e venha a atingir os 700 milhoes em 2045. Estima-
se que 6,7 milhoes de adultos tenham morrido de diabetes ou das suas complicagoes, a nivel
mundial, em 202[. Esta doenca foi ainda responsavel pela despesa em salde global de
aproximadamente 900 mil milhdes de euros, no mesmo ano.’ Relativamente a Portugal,
estima-se que 9,8% da populagao portuguesa adulta tinha diabetes em 2019, sendo o segundo
pais com mais casos de diabetes na Uniao Europeia, encontrando-se apenas atras da Alemanha
(10,4%).’ A diabetes tem um papel consideravel nas causas de morte em Portugal, tendo sido
a causa de 3,8% das mortes ocorridas no ano de 2018.* A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
representa o tipo mais comum de diabetes, sendo responsavel por mais de 90% de todos os
casos.” Os individuos com DMT2 sofrem de desdiferenciagio das células B pancreaticas e
perda progressiva da fungao dos ilhéus e da massa das células B, acabando por ter de recorrer
a combinagoes de medicamentos antidiabéticos nao insulinicos complexas e até insulina, de
modo a controlar os niveis glicémicos. Os farmacos antidiabéticos mais utilizados nao
conseguem interromper a progressao da disfuncao dos ilhéus em individuos com DMT2 nem
restauram de forma prolongada a fungao dos ilhéus. Por essa razio, sio necessarios novos
alvos farmacolégicos e novos farmacos que mantenham a homeostase da glicose no sangue e
normalizem a fun¢ao dos ilhéus em individuos com DMT?2, de modo a potenciar os efeitos
dos medicamentos atualmente disponiveis.

Os recetores N-metil-D-aspartato (N-methyl-D-aspartate receptors, NMDARs) tém
fungoes importantes no sistema nervoso central (SNC), sendo responsaveis pela
neurotransmissao, aprendizagem e meméria.” No entanto, o seu papel no pincreas é pouco
conhecido e controverso. Nos ultimos anos, os NMDARSs tém sido estudados como possiveis
alvos terapéuticos na DMT?2, uma vez que os ilhéus pancreaticos partilham varias semelhangas
com os neuroénios e diversas linhas celulares 3 pancreaticas e ilhéus pancreaticos expressam
estes recetores.

A presente revisio monografica tem como principal objetivo analisar o papel dos
NMDARSs pancreaticos na fungao e sobrevivéncia das células 3 e o seu potencial terapéutico

na DMT2.
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|I. Diabetes mellitus tipo 2

A DMT2 é uma doenga croénica e multifatorial, representando 90% a 95% de todos os
casos de diabetes.’ Esta carateriza-se por hiperglicemia, podendo ter como causa a resisténcia
a insulina por parte de tecidos periféricos, a disfuncio das células B pancreéticas ou ambas.?
Uma exposicao cronica de tecidos nao insulinodependentes a hiperglicemia aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de complicagoes, podendo ser distinguidas em dois tipos:
complicagdes microvasculares, nomeadamente retinopatia, nefropatia e neuropatia, e
complicagoes macrovasculares, mais frequentes em diabéticos de longa data, incluindo doenga
cerebrovascular, doenca arterial coroniria e doenga vascular periférica.>”'® Esta patologia
predomina em adultos e individuos obesos, sendo que mais de 80% dos diabéticos tipo 2 tém
excesso de peso (indice de massa corporal (IMC) superior a 25kg/m?e inferior a 30kg/m?) ou
sao obesos (IMC igual ou superior a 30kg/m?).'"'"> Nio obstante, tem-se verificado um
crescimento dos casos em criangas e adolescentes, por consequéncia do aumento dos casos

12,13

de obesidade infantil e sedentarismo, ~'~ cada vez mais presentes na nossa sociedade.

I.1. Fisiologia da célula B e fisiopatologia da DMT2

I.1.1. Producdo e secrecio de insulina pelas células 8

As células B pancredticas sao responsaveis pelo controlo de concentragoes de glicose
no sangue, através da producao e secregao de insulina. A biossintese de insulina inicia-se com
a producao de pré-proé-insulina, contendo uma sequéncia sinal, no citoplasma da célula B e
translocagao co-traducional até ao limen do reticulo endoplasmatico (RE), mediante interagao
entre a sequéncia sinal e a particula de reconhecimento do sinal na membrana do RE. A
sequéncia sinal ¢é clivada pela peptidase do sinal, dando origem a proé-insulina, que sofre depois
enrolamento proteico no limen do RE, com formagao de trés pontes dissulfeto.
Posteriormente, a proé-insulina é libertada para o complexo de Golgi e armazenada em
granulos de secregao, local onde ocorre conversao de proé-insulina em insulina madura através
da clivagem do péptido-C.'*"

A secrecdo de insulina pelas células B encontra-se associada a uma rede complexa de
canais idnicos e eventos de sinalizagao (fig. 5, setas a preto). Na presenca de hiperglicemia, a
glicose é captada para dentro da célula  através do transportador de glicose do tipo | ou do
tipo 3, em humanos, ou pelo transportador da glicose do tipo 2, em roedores.'*'® Apds
entrada na célula B, a glicose sofre fosforilagao pela hexocinase IV, com formagao de glicose-

6-fostato, sendo depois metabolizada em piruvato durante a glicolise. Posteriormente, ocorre
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oxidagao mitocondrial do piruvato no ciclo de Krebs, com consequente produgao de
adenosina trifosfato (adenosine triphosphate, ATP). O aumento da razao entre ATP e adenosina
difosfato intracelular promove o encerramento dos canais de potassio sensiveis ao ATP (ATP
sensitive potassium channels, K,rp), com posterior despolarizagdo da membrana plasmatica e
abertura dos canais de cdlcio dependentes da voltagem (voltage-dependent calcium channels,
VDCCs). O influxo de cilcio induz, por sua vez, a fusio dos granulos de insulina com a

membrana plasmatica, resultando, assim, na secregio de insulina."**

1.1.2. Mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DMT2

A DMT2 carateriza-se pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina pelos tecidos
insulinodependentes, com redugao da captagao de glicose por parte do tecido adiposo, figado
e musculo esquelético, e aumento simultineo e compensatorio da produgao hepatica de
glicose, resultando em hiperglicemia. Numa fase inicial, verifica-se hiperestimulagao das células
B pancreaticas de modo a compensar a resisténcia a insulina e repor os niveis plasmaticos de
glicose, com aumento da produgao de insulina (hiperinsulinemia). Todavia, com o avangar do
tempo, as células B pancreaticas deixem de conseguir superar o estado de insulinorresisténcia,
sofrendo diminuigio da sua massa e fungio, com consequente desenvolvimento de DMT2.*

O tecido adiposo é um o6rgao endodcrino que produz diversas adipocinas,
nomeadamente adiponectina, leptina, resistina, fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis
factor alpha, TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). A adiponectina é responsavel pela inibicao da acetil-
coenzima A carboxilase, através da ativagdo da proteina cinase ativada por adenosina
monofosfato (adenosine monophosphate-activated protein kinase, AMPK), inibindo a sintese de
acidos gordos, sendo ainda responsavel pela -oxidagio mitocondrial de acidos gordos e
diminuicao da gliconeogénese hepatica. A IL-6 e o TNF-a, por sua vez, sao capazes de diminuir
a secrecio de adiponectina,” podendo induzir, em conjunto com a resistina, um estado de
inflamagdo croénico de baixo grau e resisténcia a insulina.> O TNF-a é também responsével
por fosforilar o substrato do recetor da insulina do tipo | (insulin receptor substrate I, IRS-1)
nos residuos de serina, que ao impedir a interagao deste substrato com a subunidade B do
recetor da insulina, interrompe a via de sinalizagao da insulina. Uma fosforilagao reduzida dos
residuos de tirosina das proteinas do substrato do recetor da insulina presentes nos tecidos
periféricos promove a diminuicao da transloca¢ao do transportador da glicose tipo 4 para a
superficie das células sensiveis a insulina, diminuindo a captagio da glicose.?

Num individuo obeso com sindrome metabdlica, a leptina, hormona que regula o

balanco energético por inibicao da fome, encontra-se elevada — resisténcia a leptina — enquanto
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os niveis de adiponectina se encontram diminuidos.” Esta disfungdo metabdlica promove o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, que vai contribuir para o aumento da produgao
hepatica de glicose de forma a compensar a falta de energia, com diminui¢ao da captagao de
glicose e sintese de glicogénio pelo musculo esquelético, e ainda, o aumento da lipdlise por
ativacao da lipase sensivel a hormonas presente no tecido adiposo, com consequente
degradacao de triglicerideos e aumento dos acidos gordos livres (AGL) em circulagao. Os
AGL estimulam os macrofagos a secretar citocinas pro-inflamatoérias, podendo ativar as vias
de sinalizagao c-Jun N-terminal cinase e o fator nuclear kappa Beta (NF-KB), através dos
recetores do tipo Toll (Toll-like receptor, TLR) 2 e 4, que induzem a fosforilagao da serina no
IRS-1, contribuindo para a resisténcia a insulina. Além disso, ambientes com elevados niveis de
AGL e condigoes de hiperglicemia podem diminuir a expressao do gene da insulina. As fragoes
lipoproteicas e o metabolismo do colesterol podem contribuir para a disfungao das células f3,
uma vez que as lipoproteinas de baixa densidade que sofrem oxidagao podem diminuir a
expressdo da pré-pré-insulina, precursor fundamental na sintese da insulina, enquanto as
lipoproteinas de muito baixa densidade podem induzir apoptose das células B. Os lipidos
podem ainda aumentar a expressao da proteina cinase C (protein kinase C, PKC), que inibe a
transducao da sinalizagao da insulina. O excesso de AGL dentro de macroéfagos e células
pode ativar o inflamassoma, complexo citoplasmatico multiproteico, promovendo a secregao
de diversas citocinas, nomeadamente da interleucina | beta (IL-18), que medeia a secregao de
outras citocinas pro-inflamatérias pelos macrofagos, células dos ilhéus e outras células,
contribuindo desta forma para o estado de inflamagio."

Além do estado inflamatoério associado a DMT2, o aumento prolongado de AGL, em
conjunto com a hiperglicemia, podem provocar stress do RE, stress oxidativo com produgao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (reactive oxigen species, ROS), disfungao
mitocondrial e alteragoes no processo de autofagia. Em conjunto, estes mecanismos sao

responsaveis pela disfungao das células (3, apoptose e desdiferenciagao (fig. I).°
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Composicio desequilibrada

4 Niveis de AGL totais 4+ Acido palmitico | Acido linoleico

Obesidade Dieta

Resisténcia a insulina |:> AGL e | Fatores genéticos
TLipc’)Iise Metabolismo dos AGL alterado
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GV Autofagn
Inflamagio prejudicada
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Disfungao mitocondrial
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|
| Disfungao | | Apoptose | I Desdiferenciagao |

Figura 1. Mecanismos associados a disfungao das células B pancreaticas
provocada por glicolipotoxicidade na diabetes mellitus tipo 2. Abreviaturas: AGL,
acidos gordos livres; RE, reticulo endoplasmatico; ROS, espécies reativas de
oxigénio (reactive oxigen species). Adaptado de Lytrivi et al. (2020).°

1.2. Tratamento farmacolégico atual

A DMT2 pode ser prevenida através da implementagao de medidas nao farmacologicas,
incluindo mudangas do estilo de vida (dieta hipocaldrica e pratica regular de exercicio fisico)
e cirurgia bariatrica, de modo a manter a homeostase da glicose.”*” Contudo, individuos que
desenvolvam DMT2 necessitam de tratamento farmacologico, nao existindo uma cura para a
diabetes. O tratamento farmacolodgico atualmente disponivel baseia-se em controlar os niveis
de glicemia, quer seja ao nivel da secrecao de insulina, da resisténcia a insulina ou da
reabsorgao de glicose pelo rim, e em atrasar ou prevenir o desenvolvimento de complicagoes
(tabela I). Os farmacos antidiabéticos nao insulinicos sao usados, na maioria das vezes, em
combinagao, ja que apresentam melhor controlo glicémico e alguns deles tém beneficios a
nivel cardiovascular, como é o caso dos agonistas do recetor do péptido | semelhante ao
glucagon (glucagon-like peptide | receptor, GLP-1R) e dos inibidores do co-transportador de
sédio-glicose tipo 2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2).** A metformina, firmaco de
primeira linha, tem como efeito adverso mais grave a ocorréncia de acidose lactica, enquanto
que as sulfonilureias aumentam o risco de hipoglicemia, com ambos os efeitos a poder
provocar a morte do individuo, caso nao sejam tratados atempadamente. Existem, ainda,
farmacos que promovem o aumento do peso corporal, como é o caso das sulfonilureias e
tiazolidinedionas, podendo piorar a condicao de saude do doente, que na maioria das vezes

apresenta excesso de peso ou obesidade. As tiazolidinedionas podem causar também
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osteoporose, aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, retengao de liquidos e cancro da
bexiga. Os farmacos mais recentes, embora eficazes na redugao do peso e com efeitos
adicionais que permitem um melhor controlo da hiperglicemia e das suas complicagoes,
apresentam limitagdes que poem em causa a seguranga do doente, nomeadamente os
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e os agonistas do GLP-1R, que apresentam, entre
outros, risco de pancreatite aguda, e os inibidores do SGLT2 que podem provocar hipotensao
e infegoes do trato urinario. Além do mais, a maioria destes farmacos perde eficacia em manter
a homeostase da glicose no sangue com o passar do tempo, sendo muitas vezes necessario
adicionar terapéutica injetavel (insulina), que aumenta o risco de hipoglicemia. O uso de
farmacos injetaveis como insulina ou agonistas do GLP-IR pode ainda desencadear reagoes
cutineas no local de injegio.”®

A diabetes tem um impacto econdmico substancial na economia dos paises, nos
sistemas de saude, nos doentes e nos seus familiares, traduzindo-se em custos diretos
(cuidados hospitalares, medicamentos, entre outros) e indiretos (por exemplo, diminuicao da
produtividade).” Em 2021, a diabetes foi responsavel por aproximadamente 900 mil milhdes
de euros, a nivel mundial, de gastos em saude, acreditando-se que esse valor venha a aumentar,
ainda mais, nos proximos anos.” Em relagdo a Portugal, estima-se que o custo econémico anual
da diabetes se encontre entre 2,3 e 2,7 mil milhdes de euros.’® Os antidiabéticos nao
insulinicos mais recentes, nomeadamente agonistas do GLP-IR e inibidores do SGLT?2, sao os
que apresentam maior aumento dos encargos para o Servico Nacional de Saide (SNS).*' Em
comparagao com os padroes de utilizagao de outros paises europeus, Portugal é dos paises
que apresenta maior uso de inibidores da DPP-4, quer seja em monoterapia ou em associagao,
constituindo cerca de 80% dos encargos do SNS, com excegdo das insulinas.”

Além das limitagoes do tratamento farmacologico e do seu impacto econémico, os
farmacos antidiabéticos disponiveis nao conseguem alterar o curso da doenga e os diabéticos
tipo 2 acabam por ter de utilizar insulina e regimes complexos que comprometem a adesao a
terapéutica. A maioria dos antidiabéticos atuais tem ainda a limitagio de nao conseguir

3334 Existe,

restaurar de forma prolongada a fungao e a massa das células B pancreaticas.
portanto, a necessidade de descobrir e desenvolver novos alvos farmacologicos e novos
farmacos para o tratamento da DMT2 que tenham idealmente menor risco de hipoglicemia e
menor incidéncia de outros efeitos adversos, auxiliem na perda de peso no caso de doentes
obesos, diminuam a mortalidade por doengas cardiovasculares, promovam a sobrevivéncia das

células B pancredticas, de modo a impedir a progressao da disfungao das células B, e,

preferencialmente, que consigam reverter a doenga.
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2. Recetores N-metil-D-aspartato do glutamato

O dacido L-glutamico, comumente designado por glutamato, é o principal
neurotransmissor excitatorio do SNC,* atuando através de recetores membranares
classificados em recetores ionotropicos do glutamato (ionotropic Glutamate receptors, iGluRs),
permeaveis a catides,” e em recetores metabotroépicos do glutamato (metabotropic Glutamate
receptors, mGluRs), pertencentes a familia de recetores acoplados a proteina G.*” Consoante
o agonista exogeno que se liga aos iGluRs, estes podem ser divididos em recetores do N-
metil-D-aspartato (N-methyl-D-aspartate, NMDA)*®, recetores do é4cido alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol-propionico (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid
receptors, AMPARSs)* e recetores do cainato (kainate receptors, KARs)*. Desde a descoberta
dos NMDARs que estes tém sido o centro das atengdes de muitos neurocientistas, uma vez
que regulam a atividade sinaptica e tém fungdes importantes na aprendizagem e memoria,
através da indugdo de plasticidade sinaptica.” Alteragdes na fungio dos NMDARs, quer seja
através da ativagao excessiva dos NMDARs ou diminui¢ao da sua fungao, estao na origem de
varias doengas neurologicas e psiquiatricas. A estimulagao excessiva dos NMDARs induzida
por elevadas concentragoes extracelulares de glutamato pode contribuir, pelo menos em
parte, para a perda de sinapses e morte neuronal em doencas neurodegenerativas, incluindo
doenga de Alzheimer (DA), doenga de Parkinson, doenga de Huntington e esclerose lateral
amiotréfica.** Em contrapartida, uma diminuicdo da funcio dos NMDARs encontra-se
envolvida na fisiopatologia de doengas como esquizofrenia.* Além de presentes em elevado

|,46

numero no hipocampo e no cortex cerebral,” os NMDARs encontram-se expressos em

células e tecidos nao neuronais periféricos, nomeadamente no rim, pulmao, trato urinario e

nas células B do pancreas.”°
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2.1. Estrutura e funcionamento dos NMDARs

Os NMDARs tém propriedades distintas das subfamilias de AMPARs e KARs,
nomeadamente no facto de o seu canal ser bloqueado pelo iao magnésio de uma forma
dependente da voltagem, apresentarem maior permeabilidade ao calcio e terem uma cinética
mais lenta, embora essas propriedades possam variar consoante a expressao € a CoOmposigao
das subunidades constituintes do recetor.”’ Contrariamente aos restantes iGluRs, é necesséria
a presenca de um agonista (glutamato) e de um co-agonista (glicina/D-serina) para que os
NMDARs atinjam a ativagao maxima.*? Estes recetores possuem sete subunidades diferentes,
sendo divididas em trés subfamilias: uma subunidade GIuNI, quatro subunidades GIluN2
(GIluN2A, GIuN2B, GIuN2C e GIuN2D) e um par de subunidades GIuN3 (GIuN3A e GIuN3B),
sendo igualmente denominados de NRI, NR2 e NR3, respetivamente.53 Os NMDARs
apresentam uma estrutura heteromérica e a jungao das quatro subunidades forma o canal
idnico central.**

Os NMDARs funcionais tém, normalmente, uma estrutura di-heteromérica, composta
por duas subunidades GIuN | obrigatérias e duas subunidades GluN2 ou GIuN3. No entanto,
também podem ter uma estrutura tri-heteromérica, como é o caso dos NMDARs que contém
duas subunidades GIuNI, uma subunidade GuN2 e uma subunidade GIuN3A
(GIuN1/GIuN2/GIuN3A).>* Os recetores contendo as subunidades GIuN| e GIuN2 sio os
mais abundantes no SNC e a sua ativagao exige dois requisitos: a ligagao dos co-agonistas as
respetivas subunidades e a despolarizagao do potencial de membrana, por forma a remover o
iao magnésio que bloqueia o canal i6nico no estado de repouso.* As subunidades GIuN| e
GIuN3 sao o local de ligagao dos co-agonistas glicina e D-serina, enquanto o agonista endogeno
glutamato tem afinidade para a subunidade GluN2.>’ Cada subunidade é constituida por quatro
dominios diferentes (fig. 1B), dois deles localizados na regiao extracelular (dominio amino-
terminal (amino-terminal domain, ATD) e dominio de ligagao ao agonista (agonist-binding domain,
ABD)), um dominio transmembranar (transmembrane domain, TMD) e um dominio intracelular
(dominio carboxi-terminal (carboxyl-terminal domain, CTD)). O ATD encontra-se envolvido na
regulacao alostérica, sendo o local de ligacao de varios antagonistas seletivos de GIuN2B como

o ifenprodil*®

, enquanto o ABD contém dois segmentos polipeptidicos (S| e S2) que formam
uma estrutura bilobada constituida por um lobo superior (D1) e um lobo inferior (D2), e o
local de ligagao dos agonistas e antagonistas competitivos localiza-se na fenda entre os dois
lobos.>* O TMD é formado por trés hélices transmembranares (M|, M3 e M4) e por uma alca
de membrana (M2) que faz parte do canal i6nico, contendo um residuo de asparagina que

determina a permeabilidade ao calcio e medeia o bloqueio do magnésio.***
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Figura 2. Estrutura e composicao dos recetores NMDA. (A) Recetor NMDA contendo GIuNI/GIuN2B e
locais de ligagdo dos seus antagonistas. Este recetor € composto por duas subunidades GluNI, onde se ligam os
co-agonistas (glicina/D-serina) e por duas subunidades GIuN2B, local de ligagdo do agonista enddgeno (glutamato).
Os antagonistas dos NMDARs podem ser distinguidos em antagonistas competitivos, como € o caso de 5,7-DCKA,
antagonista do local de ligagao da glicina/D-serina (GIuN 1), em antagonistas ndo competitivos, incluindo ifenprodil
e o seu derivado WMS-1410 que sdo seletivos para a subunidade GIuN2B, e ainda antagonistas bloqueadores do
canal i6nico do recetor NMDA, como dextrometorfano, dizocilpina e memantina. Adaptado de Parsons et al.
(2007)'¢7. [Criado em BioRender.com] (B) Representagao da composi¢do das subunidades dos NMDARs. Cada
subunidade é composta por quatro dominios: dominio amino-terminal (amino-terminal domain, ATD), dominio de
ligagdo do agonista (agonist-binding domain, ABD), dominio transmembranar (transmembrane domain, TMD) e
dominio carboxi-terminal (carboxyl-terminal domain, CTD), sendo este Gltimo o (nico que se encontra no interior
da célula. Abreviaturas: Ca2*, calcio; 5,7-DCKA, 5,7-dichlorokynurenic acid; K*, potassio; Mg2*, magnésio; Na2*, sodio;
NMDA, N-metil-D-aspartato (N-methyl-D-aspartate); NMDARs, recetores NMDA (NMDA receptors). Adaptado de
Hansen et al. (2018).54

3. Comparacao entre os neuronios e as células 3

Os neuronios e as células B pancreaticas apresentam diversas carateristicas em comum,
incluindo a expressao de genes idénticos, mecanismos semelhantes de libertagao de hormonas
e neurotransmissores, bem como semelhancas na defesa contra o stress oxidativo.””®' Além
disso, a DA partilha varios mecanismos patologicos com a DMT2, nomeadamente acumulagao
de placas amiléides, stress oxidativo, inflamagio, stress do RE e morte celular.®*¢ Em analogia
com as células nervosas, os ilhéus pancredticos (ou ilhéus de Langerhans), aglomerado de
células endocrinas onde se incluem as células a secretoras de glucagon, células B secretoras
de insulina, células 6 secretoras de somatostatina e células F secretoras de polipéptido
pancreatico, sao inervados e expressam recetores para diversos neurotransmissores,
incluindo acido gama-aminobutirico e glutamato, de maneira semelhante a formagao de
conexdes sindpticas no SNC.#7° Tal como os neurdnios libertam neurotransmissores em
resposta a estimulagdo neuronal, as células B pancredticas também siao eletricamente

excitaveis, produzindo potenciais de acdo em resposta a certos estimulos, como niveis
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elevados de glicose.”' As células B tém ainda a particularidade de expressar componentes do
sistema de sinalizagdo do glutamato, onde se incluem transportadores vesiculares do
glutamato, transportadores de aminoacidos excitatorios (excitatory amino acid transporters,
EAATs) e mudltiplos recetores de superficie celular, em especial AMPARs, NMDARs e
mGluRs.**"*7

Apesar das semelhangas encontradas, existem algumas diferengas no efeito que o
glutamato exerce no SNC e no pancreas. Por um lado, a existéncia de barreira
hematoencefilica (BHE) faz com que o glutamato proveniente do sangue nao tenha
praticamente acesso as células nervosas.” Por outro lado, os ilhéus pancreéticos apresentam
uma rede de capilares densa e fenestrada, e quase todas as células B contactam com os
capilares, estando expostas a concentragdes plasmaticas de 50 a 100 yM de glutamato.”*”
Mais ainda, os NMDARs sao expressos em quantidade significativamente menor nas células
do que nos neurodnios, nao sendo necessarios para o normal funcionamento das células B,

embora possam modular a fisiologia e viabilidade destas células.””*

4. Modulacao dos NMDARSs no tratamento da DMT?2

Dos varios alvos terapéuticos que tém vindo a ser estudados para o tratamento da
DMT2, o recetor NMDA ¢é um dos mais invulgares, ja que foi, durante anos, associado ao
SNC. A percecao das semelhangas entre os neurénios e os ilhéus pancreaticos tem permitido
aos cientistas utilizar os conhecimentos da neurologia para compreender os efeitos dos
NMDARs nas células B pancreaticas.

A descoberta da expressio de NMDARs funcionais em linhas celulares 3 e em ilhéus
de Langerhans ocorreu em meados dos anos noventa, com resultados contraditérios no que
diz respeito ao papel dos NMDARs na secrecao de insulina. O uso do NMDA, analogo
sintético do glutamato, tanto aumentou a secregao de insulina em linhas celulares B e ilhéus

*%% como nio teve qualquer efeito em ilhéus pancreaticos isolados.®*

pancreaticos de rato,
Desde entao, tém vindo a ser realizados estudos in vitro e in vivo com o intuito de entender o
papel dos NMDARs na fungiao das células B e a possivel relagio destes recetores com a

fisiopatologia da DMT?2 (tabela 2).
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4.1. Antagonismo dos NMDARs pancreaticos
A maioria dos estudos sobre a importancia dos NMDARs na fungao e viabilidade das

células B defende que a estimulagio dos NMDARs no pancreas pode contribuir para a

882,85-87 79,80,82,85,86,

disfuncio das células e diminuicio da secrecio de insulina 88979 Alguns autores
sugerem ainda que a leptina pode potenciar a fungao dos NMDARs e contribuir para a
diminuicio da GSIS.¥¥® Em contrapartida, o tratamento com antagonistas dos NMDARSs,
nomeadamente dextrometrorfano (DXM)”*%, dizocilpina (MK-801)""%*%% memantina®*®* e
WMS-1410%, tem demonstrado proteger as células B dos efeitos induzidos pela ativagio dos
NMDARs pancreaticos, indicando que antagonizar os NMDARs pode ser benéfico no

tratamento da DMT2.

4.1.1. Efeitos da ativacio dos NMDARs na funcao das células

A concentragao de glutamato no sangue encontra-se aumentada em condigoes de
hiperglicemia, algo que se verifica tanto na linha celular B de insulinoma de rato RINm5F,
secretora de insulina’', como em murganhos e individuos com DMT2.% Tal pode ser justificado
pela descoberta de que o glutamato é produzido nas células B através do shuttle malato-
aspartato, apds estimulagio da glicose.”™” A libertacio deste aminoacido, por exemplo
através do transporte reverso mediado por EAATSs presentes na membrana das células B3,
pode promover a sobre-estimulagio dos NMDARs pancreaticos, de maneira semelhante a
excitotoxicidade do glutamato verificada nos neuronios.

A exposicao prolongada das células B a hiperglicemia prejudica a fungao e
sobrevivéncia destas células (glicotoxicidade) e contribui para o desenvolvimento de DMT2.*
Num modelo in vitro que estudou o efeito da glicotoxicidade nas células B,* o uso de
antagonistas nao competitivos dos NMDARs bloqueadores do canal ionico dependentes da
voltagem, incluindo MK-801, que apresenta elevada afinidade e é usado apenas em laboratério
por causa dos seus efeitos adversos’, e memantina, que tem baixa a moderada afinidade e é
utilizado no tratamento dos sintomas da DA moderada a grave™, atenuou os efeitos
provocados por glicotoxicidade (diminuicao da GSIS, da expressao do gene da insulina e dos
fatores de transcricao pancreatic and duodenal homeobox | (Pdx-1) e V-maf musculoaponeurotic
fibrosarcoma oncogene homolog A (MafA) e da quantidade de ATP intracelular e aumento da
expressao de caspase-3 clivada e da apoptose), com MK-80| a ser mais eficaz do que
memantina, indicando que o aumento da libertagao de glutamato induzido por elevadas
concentragoes plasmaticas de glicose pode ativar os NMDARs pancreaticos e piorar a

disfungao das células B induzida por glicotoxicidade.
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A inflamacao cronica de baixo grau tém um papel importante na patogénese da
DMT2.””*® Os marcadores inflamatérios, incluindo citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-13)
e quimiocinas, encontram-se aumentados em individuos obesos e com DMT2, sendo
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de DMT2.”® Além disso, existe evidéncia
de que os NMDARs podem regular a inflamagdo em tecidos neuronais e nio neuronais.” O
tratamento com MK-801 em células MING, linha celular B de insulinoma de murganho capaz
de secretar insulina'®, teve efeitos benéficos na funcio das células B, uma vez que diminuiu a
expressao de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-1B), a degradagao do inibidor do fator
de transcricao NF-kB e a expressao do recetor semelhante ao dominio de oligomerizagao de
nucledtidos contendo um dominio de pirina 3 (nucleotide oligomerization domain (NOD)-like
receptor pyrin domain-containing 3, NLRP3) induzidas por glicotoxicidade.®* O uso de memantina
também melhorou a fungao dos ilhéus em murganhos diabéticos e individuos com DMT2,
tendo aumentado a GSIS e a expressao dos genes envolvidos na fungdo das células 3 (insulina,
Pdx-1 e MafA), enquanto que a expressio do TNF-a e da IL-1B estava diminuida.””®® Estes
resultados mostram que a ativagao excessiva dos NMDARs pancreidticos, induzida pelo
aumento da libertagao de glutamato em condigoes de hiperglicemia, pode causar inflamagao
através do aumento das citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-1) e da ativacao do NF-kB e
do inflamassoma NLRP3, acentuando a disfungao das células [3.

As células B apresentam baixa expressido de enzimas antioxidantes, razio pela qual

sio altamente sensiveis ao stress oxidativo.'"'

Quando a produgao de ROS, que ocorre
essencialmente na mitocondria, supera a capacidade antioxidante celular, ocorre disfungao
mitocondrial, sendo considerada um fator central para a disfungio das células B no
desenvolvimento de DMT2.'%'” No SNC, o aumento do influxo de calcio induzido pela
ativagao excessiva dos NMDARs também pode causar disfungao mitocondrial e stress
oxidativo.'”* O tratamento prolongado com NMDA comprometeu a fungio mitocondrial das
células B3 in vitro, tendo aumentado a concentragao de calcio intracelular e a produgio de ROS
mitocondriais, induzido despolarizagao do potencial de membrana mitocondrial e alterado a
expressao da fosforilagao oxidativa. Verificou-se ainda que na presenga de MK-801, a produgao
de ROS encontrava-se diminuida, algo que ja tinha sido verificado anteriormente em células

88 A disfuncio

RINmS5F expostas a concentragoes plasmaticas de glicose elevadas.
mitocondrial e a redugao da expressao dos complexos | e IV da fosforilagao oxidativa, causadas
pelo tratamento prolongado com NMDA, diminuiu ainda a sintese de ATP em células MIN6,
traduzindo-se numa redugao da GSIS. O tratamento com NMDA também induziu apoptose
em células MING6 e ilhéus primarios de ratos pela via apoptética mitocondrial, nomeadamente
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através da indu¢ao do mediador da morte celular que interage com B-cell lymphoma 2 (Bcl-2)
e da proteina X associada a Bcl-2, ambos com efeitos pré-apoptéticos, e diminuigio da
proteina Bcl-2 anti-apoptotica, com posterior clivagem de caspase-3 e morte celular.® Visto
que o antagonismo dos NMDARs reduz o nimero de células apoptoticas induzidas por

glicotoxicidade in vitro e in vivo”"®

e a glicotoxicidade é um dos estimulos para o
desenvolvimento de DMT2, a apoptose das células 3 induzida pela ativagio prolongada dos
NMDARs pancreaticos pode contribuir para a patogénese da DMT2.

A ativagao do fator de transcrigao NF-kB pode ocorrer através de varios estimulos,
nomeadamente lipopolissacarideos (LPS) provenientes da microbiota intestinal, encontrando-
se associada ao aumento da produgao de citocinas pro-inflamatérias, desenvolvimento de
resisténcia a insulina e morte das células B induzida por citocinas.'® Os LPS inibem a expressio
génica das células B, incluindo o fator de transcricao Pdx-1, importante na transcricao do gene
da insulina e para a fungao das células B pancreaticas, de maneira dependente do TLR4 e pela
via de sinalizagdo de NF-kB em ilhéus pancredticos.'® A ativagido prolongada dos NMDARs
em células MIN6 também reduziu a expressao de Pdx-1, que pode ser justificada, em parte,
pela ativagio de NF-kB, tendo afetando a expressio e a secregio de insulina.”

As células B possuem um RE muito desenvolvido, uma vez que este organito celular
é responsavel pelo enrolamento, transporte e processamento da insulina recém-sintetizada.
Em condi¢oes de hiperglicemia, a produ¢ao aumentada de insulina estimulada pela glicose
excede a capacidade de enrolamento do RE e causa stress do RE, havendo ativagao cronica da
resposta a proteinas desenroladas (unfolded protein response, UPR) e apoptose das células B.'”
A apoptose induzida pelo stress crénico do RE deve-se, em parte, a proteina homologa C/EBP
(C/EBP homologous protein, CHOP) induzida pela UPR.'® A ativagio dos NMDARs pancredticos
também induz stress do RE através do fator de transcrigago CHOP nas células B, tanto in vitro
como in vivo, sendo ainda responsavel pelo aumento da expressao de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1B e TNF-0),®® demonstrando que a ativacio dos NMDARs pode resultar na
disfuncao das células B através da indugao de stress do RE mediado por CHOP. Observou-se
também que o antagonismo dos NMDARs melhorou o stress do RE induzido por elevadas
concentragoes plasmaticas de glicose, tanto in vitro com MK-801, como in vivo usando
memantina.®

Em conjunto, estes resultados indicam que a ativagao excessiva dos NMDARs pode
promover a disfungao das células B através de varios mecanismos associados a fisiopatologia
da DMT?2, quer seja através da indugao de stress oxidativo e disfungao mitocondrial ou de
stress do RE, com consequente diminuigdo da GSIS e apoptose das células 3, aumentando a
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evidéncia de que o antagonismo dos NMDARs pode impedir a disfungio das células B e o
desenvolvimento de DMT2. Embora estes resultados aumentem a evidéncia de que a ativagao
dos NMDARs pancreaticos pode ser prejudicial para as células (3, os estudos que utilizam
NMDA (agonista exégeno) para ativar os NMDARs pancreaticos apresentam a limitagao de
nao utilizarem co-agonista (glicina ou D-serina) e para que ocorra ativagio dos NMDARs ¢é

necessaria a presenga do co-agonista e do agonista (glutamato).

Ativagao excessiva dos

NMDARSs pancreaticos

Inflamagao Disfungao mitocondrial }Secregao de insulina Apoptose Stress do RE
TNF-ae IL-1 e 1Ca” ik tBimeBax ‘' - Mediado
! i % ROS ** } ATP IB " por CHOP
= L : cl-
9 NFB e NLRP3 gg?\*/"ﬂg”zacao lks) ¥ Px-1

Figura 3. Efeitos da ativagao excessiva dos NMDARSs pancreadticos na fungao das células B. Abreviaturas: ATP,
adenosina trifosfato (adenosine triphosphate); Bax, proteina X associada a Bcl-2 (Bcl-2-associated X protein); Bcl-2,
B-cell ymphoma 2; Bim, mediador da morte celular que interage com Bcl-2 (Bcl-2 interacting mediator of cell death);
Ca?*, calcio; CHOP, proteina homologa C/EBP (C/EBP homologous protein); IL-1 3, interleucina- 1 3; MMP, Potencial
de membrana mitocondrial (mitochondrial membrane potential); NF-kB, Fator nuclear kappa B (nuclear factor kappa
B); NLRP3, Recetor semelhante ao dominio de oligomerizacao de nucleétidos contendo um dominio de pirina
3 (nucleotide oligomerization domain (NOD)-like receptor pyrin domain-containing 3); NMDARs, Recetores N-metil-
D-aspartato (N-methyl-D-aspartate receptors); Pdx-1, Pancreatic and duodenal homeobox I; RE, reticulo
endoplasmatico; ROS, Espécies reativas de oxigénio (reactive oxigen species); TNF-a, Fator de necrose tumoral o
(tumour necrosis factor o). [Criado em BioRender.com]

4.1.2. Influéncia dos NMDARs na secrecao de insulina

Estudos realizados in vitro e in vivo, baseados na inibicao genética e farmacologica dos
NMDARs pancreaticos’’, vieram demonstrar que estes recetores podem estar envolvidos na
regulacao da libertagao de insulina e no controlo da glicemia. Um dos farmacos mais utilizados
nesses estudos foi o DXM, um medicamento antitUssico nao sujeito a receita médica. O DXM
€ um antagonista nao competitivo dos NMDARs de baixa afinidade que atua através do
bloqueio do canal i6nico dos NMDARs dependente da voltagem. Este farmaco é rapidamente
metabolizado no figado pela enzima citocromo P450 2Dé (CYP2Dé) e convertido no seu
principal metabolito ativo, dextrorfano (DXO), um antagonista nao competitivo dos NMDARs
mais potente.'” O DXM tem bons perfis de seguranca e eficicia, ndo causando dependéncia

quando utilizado nas doses recomendadas (dose maxima diaria recomendada: 120mg).''*'"!
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Figura 4. Estrutura quimica do dextrometorfano e do seu principal
metabolito ativo dextrorfano. Adaptado de Siu e Drachtman (2007).!10

Marquard et al. (2015)” constataram que tanto a delecio do gene Grinl, que codifica
a subunidade obrigatoéria GIuN |, como o antagonismo dos NMDARs aumentaram a GSIS, sem
alterar a secregao de insulina basal, em células B e ilhéus de murganhos, em ilhéus de humanos
e em células de insulinoma de rato INS-1E, tendo aumentado igualmente a sobrevivéncia das
células dos ilhéus. O uso de DXM mostrou ter efeitos promissores na fungao das células 3,
tendo aumentado a GSIS e a tolerancia a glicose em murganhos, e a combinagao do seu
principal metabolito, DXO, com exendina-4 (agonista do GLP-IR), resultou no aumento
significativo da GSIS em ilhéus de murganhos e humanos. Num modelo de murganhos com
DMT2 (murganhos db/db, isto é, murganhos com DMT2 sem recetores da leptina

funcionais''

), o tratamento prolongado com 3 mg/ml de DXM mostrou melhorar a quantidade
de insulina produzida pelas células B e aumentar a massa das células o e B pancreaticas, além
de diminuir o numero de células apoptoticas dos ilhéus pancredticos, em comparagao com
Img/ml de DXM, sugerindo que o uso de DXM pode retardar ou até interromper o
desenvolvimento de DMT2. Além dos estudos preé-clinicos, também foram realizados ensaios
clinicos para avaliar o efeito do DXM em pessoas com DMT2. Num ensaio clinico de fase Ila
que avaliou o efeito do DXM e amantadina, outro bloqueador do canal ionico dos NMDARs,
em individuos do sexo masculino com DMT2 a fazer tratamento com metformina, verificou-
se que, tal como nos estudos em murganhos, o tratamento com DXM aumentou as
concentragoes plasmaticas de insulina, sem causar hipoglicemia, e melhorou a tolerancia a
glicose. O tratamento com DXM nao reduziu as concentragdes plasmaticas de glucagon, em
comparagao com placebo, excluindo a hipotese de que a redugao da glicemia pelo DXM se
devia a uma diminui¢io dos niveis de glucagon.”” Foi ainda realizado outro ensaio clinico de
fase lla que investigou o efeito do DXM em conjunto com sitagliptina em diabéticos tipo 2 do

sexo masculino a fazer monoterapia com metformina, tendo sido observado que o DXM

melhorou o efeito do inibidor da DDP-4 em reduzir os niveis de glicose no sangue e aumentou
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de forma significativa as concentragoes de insulina no sangue, durante a primeira fase de uma

3 Estas

prova de tolerdncia a glicose oral, em comparagio com sitagliptina sozinha."
observagoes apoiam a hipotese de que a ativagio dos NMDARs pancreaticos diminui a GSIS
e a sobrevivéncia dos ilhéus, além de sugerirem que o uso de antagonistas dos NMDARs pode
ser benéfico no tratamento adjuvante da DMT2.

7114 os NMDARs expressos nas células B podem atuar

De acordo com esta teoria
como reguladores de feedback negativo da secregao de insulina (fig. 5), evitando a libertagao
excessiva desta hormona pelas células B em condigoes de elevados niveis de glicose no sangue.
Além disso, em condigoes de hiperglicemia e inflamagao induzidas pela obesidade, os NMDARs
pancreaticos podem sofrer sobre-estimulagao e contribuir para a morte das células B. Na
presenca de baixos niveis de glicose, os NMDARs das células B encontram-se saturados pelo
glutamato, proveniente das células a'"® ou das células B”, e pelo co-agonista glicina (ou D-
serina), mas nao se encontram ativados, uma vez que a membrana da célula 3 nio se encontra
despolarizada. S6 quando ha concentragoes plasmaticas de glicose suficientemente elevadas
para despolarizar a membrana da célula B é que os NMDARs sio ativados, resultado da
remoc¢ao do iao magnésio que no estado de repouso bloqueia o canal i6nico do recetor
NMDA. Apos ativagao, os NMDARs induzem a abertura de canais de potassio, nomeadamente
canais de potassio ativados pelo calcio de condutancia intermédia (intermediate-conductance
calcium-activated potassium channels, SK4) e canais K,7p, tal como se verifica em determinados
neuronios.''*!"” A ativagio dos canais SK4 pode ser explicada pelo influxo de ides de célcio
através dos NMDARs pancreaticos ativados.''® Os canais K, s30, por sua vez, ativados por
segundos mensageiros, por exemplo, 6xido nitrico, possivelmente sintetizado através da
ativagio do recetor NMDA.'"”'"” A ativagio dos canais de potassio (SK4 e K,rp) através dos
NMDARs expressos nas células B desencadeia o efluxo de potassio, traduzindo-se na
repolarizacdo da célula B despolarizada, no encerramento dos VDCCs e na consequente
reducao da GSIS, embora esse efeito seja mascarado pela forte despolarizagao induzida por

concentragoes plasmaticas de glicose elevadas.
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Figura 5. Modelo relativo a diminuigdo da secregdo de insulina pelos recetores NMDA
pancredticos (setas a vermelho). De acordo com esta hipotese, os recetores NMDA diminuem a
secregdo de insulina através da ativagdo de canais de potdssio, nomeadamente canais Kate e SK4,
com consequente repolarizagdo da membrana plasmatica e inibigdo dos VDCCs, canais responsaveis
pela entrada de cilcio na célula 3. As setas a preto ilustram o mecanismo de secre¢io de insulina
estimulada pela glicose. Abreviaturas: ATP, adenosina trifosfato (adenosine triphosphate); Ca2*, calcio;
Canal Kartp, canal de potassio sensivel ao ATP (ATP-sensitive potassium channel); Canal SK4, canais de
potassio ativados por calcio de condutincia intermédia (intermediate conductance calcium-activated
potassium channel 4); ER, reticulo endoplasmatico (endoplasmic reticulum); GLUT?2, transportador da
glicose do tipo 2 (type 2 glucose transporter); NMDA, N-metil-D-aspartato; Ox Phos, fosforilagao
oxidativa (oxidative phosphorylation); VDCCs, canais de calcio dependentes da voltagem (voltage-
dependent calcium channels). Adaptado de Marquard et al (2015).7? [Criado em BioRender.com]

Apesar dos resultados aparentemente promissores do DXM em aumentar a secregao
de insulina pelas células 3, um estudo posterior que procurou investigar o mecanismo de agio
do DXM e do seu metabolito DXO nos NMDARs pancreaticos veio demonstrar que estes
farmacos aumentam a secregao de insulina mesmo na presenga de baixas concentragoes
plasmaticas de glicose (3 mM) e que doses elevadas de DXM diminuem significativamente a
GSIS.'” Tal pode ser explicado pelo facto do DXM interagir com outros canais, para além dos
NMDARs, e provocar alteragoes inesperadas na secregao de insulina, nomeadamente pelo
bloqueio direto dos canais K,p, apresentando por isso risco de hipoglicemia, e por diminuir,
de forma transitéria, a entrada de célcio através dos canais de célcio do tipo L (VDCCs).'?
Embora o uso de DXM tenha mostrado ter efeitos positivos como antidiabético em alguns
estudos, € necessaria precaucao ao considerar o uso de DXM no tratamento da DMT2, até
porque o metabolismo do DXM nem sempre ocorre de forma completa, podendo haver

variagdes inter-individuais no seu metabolismo'?' e acumulagio deste farmaco em pessoas que

apresentem polimorfismos genéticos em CYP2D6 ou que tomem medicamentos que inibam

54



esta enzima'?

, tornando o seu efeito imprevisivel. De modo a continuar a investigar o papel
do NMDARs nas células B e o potencial terapéutico dos antagonistas do NMDARs no
tratamento da DMT2Em alternativa ao DXM, devem ser utilizados compostos que sejam

seletivos das subunidades dos NMDARs ou que nao possuam a estrutura central do DXM.

4.1.3. Modulacao de NMDARs com a subunidade GIuN2B

Os efeitos desencadeados pela ativagio dos NMDARs pancredticos dependem do
tempo de exposigao, uma vez que a ativagao aguda destes recetores em ilhéus de murganhos
nao promoveu grandes alteragoes na secregao de insulina, enquanto uma ativagao prolongada
diminuiu a GSIS, sem alterar de forma significativa a concentragao de calcio citosolico.¥” Essa
diminuicao pode ser explicada pelo aumento da taxa de apoptose das células dos ilhéus, uma
vez que um conjunto de estudos demonstrou que a estimulagao excessiva dos NMDARs
expressos nas células B pode induzir stress oxidativo, através do aumento da produgio de
ROS, e stress do RE, comprometendo a viabilidade celular.*** Tendo em conta que o DXM
tem efeitos inespecificos nos VDCCs e canais de Kurp, um grupo de investigadores avaliou o
potencial terapéutico do antagonismo dos NMDARs contendo GIuN2B, subunidade que se
encontra associada a excitotoxicidade no SNC'?, em proteger as células B da morte celular

induzida pela ativagio dos NMDARs pancreéticos.®’” Para isso, foi utilizado o antagonista da

subunidade GIuN2B dos NMDARs WMS-1410 (fig. 6), composto derivado do ifenprodil (um

dos primeiros compostos a antagonizar a subunidade GIuN2B com elevada afinidade'**

), que
apresenta elevada seletividade, maior tempo de semi-vida do que o ifenprodil e boa
tolerabilidade in vivo.'"” WMS-1410 mostrou ter efeitos protetores contra o stress celular

induzido por NMDA, tendo diminuido parcialmente a apoptose.”

Ifenprodil WMS-1410
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N
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Figura 6. Desenvolvimento do WMS-1410. O WMS-1410 ¢ sintetizado a partir do ifenprodil
por clivagem de uma ligagdo C-C do anel de piperidina e reconexio da cadeia etil livre ao anel
de benzeno, dando origem a um anel de sete membros. Abreviatura: C, carbono. Adaptado de
Falck et al. (2014).168
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Dietas ricas em lipidos, nomeadamente em acidos gordos saturados, como acido
palmitico (também conhecido por palmitato), encontram-se associadas ao desenvolvimento
de obesidade e DMT2. A exposicao crénica das células B ao palmitato resulta em morte
celular, no aumento da secrecio de insulina basal e na diminui¢io da GSIS,® razio pela qual é
um dos modelos in vitro de lipotoxicidade das células 3 mais usado. Num modelo in vitro
glicolipotoxico que mimetizou o efeito in vivo da glicose e dos lipidos na fungao das células B,
verificou-se que WMS-1410 e Ro 25-698, outro antagonista potente e seletivo dos NMDARs
contendo GIuN2B'?, diminuiram significativamente a apoptose em ilhéus isolados. Num outro
modelo com concentragoes elevadas de glicose e palmitato, em ilhéus inteiros, WMS-1410
nao conseguiu recuperar a GSIS e preservar a resposta secretora, embora tenha recuperado
parcialmente a viabilidade celular, com a glicolipotoxicidade a reduzir de forma consideravel o
contetdo de insulina, mesmo na presenca de WMS-1410.# Ainda que este antagonista seletivo
da subunidade GIuN2B proteja as células 3 contra o stress oxidativo e apoptose em modelos
de glicolipotoxicidade in vitro, o facto de varias subunidades dos NMDARSs se encontrarem
expressos nas células B (tabela 2) e nao apenas GIuN2B, e de menos de metade das células 3
expressarem a subunidade obrigatéria GIuNI®, faz com que a modulagio dos NMDARs
pancreaticos, incluindo aqueles que tém GIuN2B, nio consiga proteger as células B de todos
os efeitos induzidos por glicolipotoxicidade. Sao, no entanto, necessarios mais estudos in vivo
que permitam avaliar a eficacia dos moduladores da subunidade GIuN2B na manutengao dos

niveis glicémicos na DMT?2.

4.1.4. Papel dos NMDARs na sinalizagcao pancreatica da leptina

Tem sido demonstrado ao longo de mais de vinte anos que a leptina, hormona
responsavel por regular o peso corporal e a homeostase da glicose'”’, possui um efeito
negativo na secregao de insulina. A produgao excessiva de leptina, principalmente pela gordura
abdominal, em individuos obesos, pode modificar diretamente a secregao de insulina, podendo
estar envolvida no desenvolvimento de sindrome metabdlica.'”®

Apesar da secregao de insulina ser ativada pela despolarizagio da membrana da célula
B, devido a estimulagao da glicose, para haver suspensao da secregao de insulina é necessario
que o potencial de membrana celular retome a um estado de repouso hiperpolarizado. Um
dos canais responsaveis pela repolarizagio da membrana celular é o canal de potassio
retificador retardado dependente da voltagem (Kv2.1), cuja delegao nas células f aumenta a
duragio do potencial de acdo, o influxo de calcio e a secrecio de insulina.'” Foi demonstrado

que a leptina promove a translocagao dos canais K, e canais Kv2.1 para a superficie celular
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nas células B pancreaticas através da AMPK, pela ativagao a montante da proteina cinase cinase
dependente de calcio-calmodulina B (calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase S,
CaMKKQB), também designada CaMKKII."** No entanto, o mecanismo pelo qual a leptina ativa

131 defendessem

a CaMMKB nao era conhecido até ha pouco tempo. Embora Park et al. (2013)
que o influxo de calcio através do canal do recetor de potencial transitorio 4 (transient receptor
potential canonical channel 4, TRPC4) era o mecanismo mais provavel, foi observado
posteriormente que a inibicio de TRPC4 era incapaz de prevenir a translocagao dos canais
Karp € Kv2.1 para a membrana plasmatica®, sugerindo que o mecanismo de ativagio da
CaMMK@ pela leptina poderia ser desencadeado pelos NMDARSs presentes nas células 8, uma
vez que o influxo de calcio através dos NMDARs, no SNC, encontra-se associado a ativagao

da CaMMK@ para induzir potenciagio de longa duragio'*

. Considerando essa hipotese, foi
demonstrado que os NMDARs pancreaticos sao necessarios para o influxo de célcio induzido
pela leptina, com o influxo de calcio a promover a ativagao da CaMKK}, que fosforila e ativa
a AMPK, responsavel pela despolimerizagao de actina dependente da proteina cinase A (protein
kinase A, PKA) e translocagio dos canais Kyrp € Kv2.1 para a superficie da célula B.2 A
expressao aumentada dos canais Kv2.l, induzida pela ativagago dos NMDARs, diminui os
potenciais de a¢io'’’, facilitando a repolarizagio da membrana, enquanto o aumento do
numero de canais K,rp facilita a hiperpolarizagao da membrana, limitando o influxo de cilcio
dependente da voltagem e inibindo desta forma a secrecio de insulina.”

No cérebro, as modificagoes pos-transducionais provenientes da fosforilagao podem

13 As caudas

regular tanto a translocagao, como a localizagdo e a fungao dos NMDARs.
citoplasmaticas do CTD das subunidades dos NMDARs (fig. |B), nomeadamente das
subunidades GIuN2A e GIuN2B, podem ser fosforiladas em residuos de serina/treonina e/ou
tirosina por um grupo amplo de cinases, onde se incluem a cinase dependente de ciclina 5,
PKA, PKC, CaMKKR e proteinas tirosina cinases.'** A fosforilagao de residuos de tirosina em
GIuN2A por cinases da familia Src (Src family kinases, SFKs) aumenta a atividade dos
NMDARs.'* Considerando que um dos eventos de sinalizagdo a jusante da estimulagio do
recetor da leptina (Ob-R), no SNC, consiste na ativagio de Src'*, o mesmo podia acontecer
com a sinalizagdo da leptina nas células B pancredticas. Com base nesse principio, foi
descoberto recentemente que a modulagio dos NMDARSs pancreiticos pela leptina requer a
ativagao de Src e consequente fosforilagao da subunidade GIuN2A nos residuos tirosina 1292
e tirosina 1387, de modo a aumentar a translocagao dos canais K,rp € Kv2.1 para a superficie
da célula B, hiperpolarizar o potencial de membrana das células f e diminuir a secrecao de
insulina (fig. 7). Adicionalmente, verificou-se que as células  de murganhos db/db e de dadores
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humanos diabéticos obesos nao responderam a leptina, mas hiperpolarizaram em resposta ao
NMDA, sugerindo que os NMDARs podem ser potenciais alvos para superar a resisténcia a
leptina nas células B de diabéticos obesos.*

Apesar de estes estudos terem aumentado o conhecimento sobre o mecanismo de
sinalizagao da leptina nas células 3, o papel da PKA, por exemplo, continuava mal estabelecido.
A PKA consiste numa serina/treonina cinase, composta por duas subunidades reguladoras e
duas subunidades cataliticas, cuja ativagao requer a presenca de adenosina monofosfato ciclico
(cyclic adenosine monophosphate, cAMP).'*’ Esta enzima interage com proteinas de ancoragem
de cinase A (A-kinase anchoring proteins, AKAPs) que direcionam a PKA para compartimentos
especificos, incluindo a membrana plasmatica.'’® Nesse sentido, Cochrane et al. (2021)'*
deram um novo significado a PKA, uma vez que descobriam que o aumento da atividade de
PKA, apos estimulagao da leptina, requer AKAP79/150 localizada na membrana celular e que
a leptina aumenta a concentragao de cAMP num local proximo da AKAP79/150. Além da
leptina, acredita-se que o aumento da atividade da PKA também pode ser induzido pela AMPK,
através do aumento da concentracio de cAMP localizada perto de AKAP79/150,
possivelmente a partir da ativagdo de uma adenilato ciclase, com consequente
despolimerizagio da actina e translocagio dos canais de potassio (fig. 7).'*

Estes resultados realgam a importancia dos NMDARs pancredticos na regulagao da
excitabilidade das células B, fornecendo um novo modelo para a regulagao da secregao de
insulina, através da ativagio dos NMDARs expressos nas células 3, e reforgando o potencial

terapéutico do antagonismo destes recetores no tratamento da DMT2.
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Figura 7. Modelo proposto para a regulagao da secregao de insulina através da sinalizagao da leptina
e da ativagdo dos NMDARs pancreaticos. Abreviaturas: AMPK, proteina cinase ativada por adenosina
monofosfato (adenosine monophosphate-activated protein kinase); AKAP, proteina de ancoragem de
cinase A (A-kinase-anchoring protein); CaMKKP, proteina cinase cinase dependente de
calcio/calmodulina B (calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase [); cAMP, adenosina
monofosfato ciclico (cyclic adenosine monophosphate); Canal Katp, canal de potassio sensivel a
adenosina trifosfato (adenosine triphosphate-sensitive potassium channel); Canal Kv2.1, canal de potassio
retificador retardado dependente da voltagem (voltage-gated delayed-rectifier-type potassium channel);
Glu, glutamato; GSIS, secregao de insulina estimulada pela glicose (glucose-stimulated insulin secretion);
K*, potassio; NMDAR, recetor N-metil-D-aspartato (N-methyl-D-aspartate receptor); Ob-R, recetor
da leptina (leptin receptor); PKA, proteina cinase A (protein kinase A). Adaptado de Wu et al. (2017).8°
[Criado em BioRender.com]

4.2. Co-agonismo dos NMDARs pancreaticos com D-serina

Os estudos que defendem que a atividade dos NMDARs pancreaticos tem uma agao
prejudicial na GSIS usam na maioria das vezes o co-agonista glicina.””***”#>* No entanto, tanto
glicina como D-serina podem funcionar como co-agonistas para, em conjunto com o agonista
glutamato, ativar os NMDARs no SNC. Estes co-agonistas apresentam diferentes afinidades
no cérebro, uma vez que a D-serina tem maior afinidade para NMDARs com a subunidade
GIuN2A sinapticos e a glicina apresenta maior afinidade para NMDARs com GIuN2B
extrassinpticos®’, além da D-serina ser um ativador dos NMDARs mais potente do que glicina
em diversos tipos de células.'*'*!

A D-serina é um aminoacido nio-proteinogénico®' sintetizado a partir de L-serina pela
enzima Serina Racemase (SR) e metabolizado pela enzima D-Aminoacido Oxidase (DAAO)'¥,
tendo um papel importante como modulador na neurotransmissao mediada pelos NMDARs,

143

plasticidade sinaptica, neurotoxicidade e migragao celular ™. Além de presente no SNC, a D-

serina encontra-se identificada no pancreas de murganhos'* e de ratos'*'*

e varias proteinas
necessarias para a sua sinalizagao sao expressas nos ilhéus pancreaticos, levantando a hipotese
de que o co-agonismo com D-serina pode participar na ativagao dos NMDARs expressos nos

ilhéus pancreaticos.

4.2.1. Evidéncias da presenca de D-serina nas células 8

Até ao momento nao é conhecido qual dos dois co-agonistas é dominante nas células
B. No entanto, acredita-se que a D-serina esteja presente nos ilhéus pancreaticos, ja que foi
detetada em pancreas murganhos e ratos, e pelo menos duas proteinas transportadoras da D-
serina (transportadores de aminoacido neutro de alanina, serina, cisteina e treonina do tipo |
e 2) sdo expressas nesse tecido.'¥ O transportador da glicina do tipo | e transportadores de
aminoacidos neutros acoplados ao sédio, responsaveis pela depuragao de glicina, que inibe a

enzima SR, também sio expressos em ilhéus e células B humanas e de murganhos.'¥ No
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entanto, o transportador da glicina do tipo 2, com fungao importante nas sinapses glicinérgicas

no cérebro'*®

, também se encontra presente em células 3 de humanos'®, tornando dificil
afirmar que a D-serina é o principal co-agonista presente nas células . Ainda assim, a enzima
SR parece estar presente tanto em células a'*® como em células B"', pelo que estas células
poderiam participar na sinalizagdo paracrina e autocrina da D-serina, respetivamente.
Considerando esta hipotese, a D-serina poderia ser libertada das células [3 em resposta a uma
estimulagao limitada da GSIS, com consequente aumento da GSIS, através de um mecanismo
de feedback positivo, tal como se verifica com outros mecanismos intracelulares.'™ Em
contrapartida, a sobre-estimulagao das células 3, em conjunto com a libertagao exagerada de

D-serina, podem ativar mecanismos de protecao que limitam a excitabilidade das células (3,

como a endocitose dos NMDARs e/ou vias de sinalizagao nao ionotropicas dependentes do

recetor NMDA..'*?

4.2.2. Efeitos do co-agonista D-serina na secrecao de insulina

Lockridge et al. (2021)®' observaram que, em condi¢des adequadas de ativagio dos
NMDARs presentes nas células 3, o co-agonismo dos NMDARs com D-serina promove uma
melhoria nos niveis de glicose e de insulina no sangue em modelos in vivo e potencia a GSIS e
a excitagdo da membrana das células 3 e a GSIS em modelos in vitro, embora todos estes
resultados tenham sido dependentes do contexto, com diferengas ao nivel da idade, do sexo
e do murganho usado.”

Contrariamente a hipétese de que a ativagado dos NMDARs diminui a GSIS, este
modelo sugere que a estimulacio dos NMDARs pela D-serina potencia a GSIS de forma aguda,
através de um feedback positivo (fig. 8). De acordo com esta hipotese, para que a D-serina
tenha efeito é necessario que estejam presentes determinadas condigoes de ativagao dos
NMDARs, nomeadamente concentragoes elevadas de glicose, para estimular a despolarizagao
da membrana da célula 3, o agonista NMDA/glutamato e o co-agonista D-serina, para além da
expressao da subunidade GIuNI, local de ligagao da D-serina. Assim, na presenga de NMDA
(agonista exogeno) ou de glutamato (agonista endogeno) e de D-serina (co-agonista) no
espaco extracelular, e durante despolarizagao intracelular suficiente para remover o iao
magnésio, ocorre entrada de ides de cilcio e de sédio através do canal que despolariza, ainda
mais, a membrana plasmatica, com aumento do influxo de calcio através dos VDCCs,
nomeadamente canais de calcio do tipo L, aumentando assim a libertagao de insulina pelas

células B.
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Figura 8. Modelo excitatério da ativagido dos recetores NMDA com D-serina nas células B (setas a azul-
escuro). Esta teoria sugere que a ativagdo aguda dos NMDARs pelo co-agonista D-serina promove o
aumento da excitagdio da membrana da célula B e, consequentemente, da GSIS. Abreviaturas: ADP,
adenosina difosfato (adenosine diphosphate); ATP, adenosina trifosfato (adenosine triphosphate); Ca?*,
célcio; Canal de Katp, canal de potassio sensivel ao ATP (ATP-sensitive potassium channel); GLUT?2,
transportador da glicose do tipo 2 (glucose transporter 2); GSIS, secrecao de insulina estimulada pela
glicose (glucose-stimulated insulin secretion); Na*, sodio; NMDA, N-metil-D-aspartato; OxPhos, fosforilagao
oxidativa (oxidative phosphorylation); RE, reticulo endoplasmatico; VDCC, canal de calcio dependente da
voltagem (voltage-dependent calcium channel). Adaptado de Lockridge, et al (2021).8! [Criado em
BioRender.com]

No entanto, verifica-se que o efeito da D-serina em potenciar a GSIS depende da dose:
com doses baixas e agudas ativa os NMDARs presentes na superficie celular, com consequente
despolarizagio da membrana das células B e doses mais elevadas e de uso prolongado reduz
a excitabilidade e funcio das células B.*' Num outro estudo, os efeitos da suplementacio com
D-serina também dependeram da dose, verificando-se que concentragoes baixas de D-serina
(0,1%) melhoraram a GSIS e causaram hiperinsulinémia, ao passo que a suplementagao croénica
(0,5-1%) promoveu alteragoes na homeostase da glicose através da redugao da GSIS,
resultando em hiperglicemia e hipoinsulinemia."** Sao vérias as hipoteses que tentam justificar
a diferenca de efeitos da D-serina consoante a dose, nomeadamente mudancas secundarias na
plasticidade da membrana provenientes da estimulagao por D-serina, de forma idéntica ao
verificado no SNC, onde doses elevadas repetidas de D-serina promoveram a endocitose do
recetor NMDA'**, ou pelo aumento da translocagio de canais K,rp para a superficie da célula
desencadeado pela propria ativagio dos NMDARs.**® Devem ser igualmente considerados os
efeitos exteriores ao recetor NMDA, uma vez que a D-serina pode passar a BHE quando sao

usadas concentragoes elevadas ou repetidas, podendo ativar, por exemplo, NMDARs
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presentes no nucleo paraventricular do hipotdlamo e aumentar as concentragoes plasmaticas
de glicose através do controlo da gliconeogénese hepitica'*® ou da modulagio adrenérgica da
secrecio de insulina.'”*"*’
4.2.3. Diferencas na GSIS relacionadas com o sexo e a idade

Estudos revelaram que animais knockout para o gene Grinl, gene que codifica a
subunidade obrigatéria GIuN| do recetor NMDA apresentavam um aumento da GSIS, estando
em concordancia com a hipotese de que os NMDARs pancredticos regulam negativamente a
secrecao de insulina.” No entanto, um modelo semelhante de delegio de Grinl apresentou
diferengas no fenétipo consoante o sexo e a idade do murganho utilizado. Por um lado, houve
um pequeno aumento, embora estatisticamente significativo, da GSIS em murganhos machos
sem o gene Grinl, de forma semelhante ao modelo anterior, mas isso ja nao se verificou com
murganhos fémeas com delecao de Grinl, que apresentaram intolerancia a glicose. Verificou-
se também, de forma semelhante a outro modelo transgénico'*®, uma reversio na secrecio
de insulina com a idade, com a GSIS a estar deprimida nos murganhos mais jovens e a
apresentar um ligeiro aumento nos animais mais velhos. Embora nao se saiba a razao destes
resultados, podera estar na sua origem uma alteragao associada a idade no papel do
desenvolvimento dos NMDARs, como j4 foi sugerido para outros tecidos’', ou podera ser
uma consequéncia de adaptagoes realizadas por células B em desenvolvimento que nao tém

NMDARs desde o inicio da gestagao.

4.2.4. Influéncia da subunidade GIuN3A na funcao das células B

A variedade de resultados associada aos efeitos dos NMDARs nas células  pode ainda
ser justificada pela possibilidade das células 3 expressarem NMDARs tri-heteroméricos nao
classicos (GluN1/GIuN2/GIuN3A), uma vez que se observou um aumento dos transcritos de
Grin3A em resposta a hiperglicemia prolongada em células MIN6'* e um polimorfismo de
nucledtido Unico nesse gene foi associado a disfungao das células 3 e ao desenvolvimento de
diabetes mellitus pds-transplante renal.'*®'®" A glicina e a D-serina tém efeitos diferentes na
subunidade GIuN3A, com a primeira a ter, por um lado, elevada afinidade para esta subunidade
e ativar o canal dos NMDARs numa concentragao baixa e, por outro, baixa afinidade para
GluN|, inibindo os NMDARs quando presente em elevada, e a segunda funcionar como
antagonista da glicina, inibindo o canal dos NMDARs.'¢>'®> Os NMDARs contendo GIuN3A
apresentam baixa sensibilidade ao bloqueio do magnésio, podendo sofrer ativagao tonica na

auséncia de potenciais de agao. Verifica-se também que no cérebro, a expressao de GIuN3A
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varia com a idade, sendo mais elevada no desenvolvimento pos-natal e sofrendo uma redugao
acentuada na idade adulta.'®* Embora varias carateristicas dos NMDARs contendo GIuN3A
observadas no SNC apoiem a hipotese da presenga de um subconjunto de NMDARs nas
células 3 e possam justificar em parte os resultados divergentes, sao necessarios mais estudos
que investiguem se alguns destes mecanismos contribuem para a fun¢ao da D-serina nos ilhéus

e se a regulagio dos NMDARs no pancreas também é dependente do contexto.

5. Conclusao e Perspetivas Futuras

O papel que os NMDARs pancreaticos podem desempenhar na fungao das células
ainda nao é totalmente compreendido. Existe evidéncia crescente que sugere que os NMDARs
pancreaticos participam na regulagio da insulina e a sua modulagiao nas células 3 pode ser
benéfica no tratamento da DMT2. Embora os estudos sobre o uso de antagonistas dos
NMDARs no tratamento da DMT2 tenham apresentado resultados promissores, € necessaria
prudéncia antes de considerar o seu uso, nomeadamente do DXM, uma vez que este possui
efeitos inesperados na secregao de insulina. Além disso, os estudos que investigaram a
influéncia da ativagio do NMDA e dos NMDARs na secre¢ao da insulina apresentam
resultados heterogéneos. Tal pode ser explicado pelo facto da maioria dos estudos nao usar
co-agonista ou utilizar apenas glicina como co-agonista, além de utilizarem condi¢oes de
ativacdo dos NMDARs pouco especificas. As variagdes no tempo de exposicao, na
concentragao do NMDA ou da glicose e diferengas nas espécies e modelos utilizados podem
contribuir igualmente para a grande variedade de resultados apresentados.

Sao necessarios mais estudos que confirmem qual dos co-agonistas medeia a atividade
dos NMDARs pancreiticos e se, tal como se verifica no SNC, podem existir subpopulagoes
de NMDARs no pancreas, isto &, que possuam diferencgas ao nivel das carateristicas de ativagao
e subunidades, da fungao e localizagdo. De modo a aumentar a compreensao dos efeitos dos
NMDARs nas células B, todos os requisitos necessarios a ativagao dos NMDARs devem ser
considerados e deve ser realizada uma escolha adequada do modelo in vivo e ambiente in vitro,

por forma a garantir resultados mais crediveis.
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