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l. Introducao

Inerente a multidisciplinaridade e polivaléncia descritiva da vasta area das Ciéncias
Farmacéuticas, a Farmacia Hospitalar assume-se, particularmente a nivel pessoal, enquanto
uma vertente de elevado destaque, interesse e preponderancia no atual panorama da salde
publica. Neste sentido, a focalizagao de parte do periodo de estagio neste setor, constituiu
uma oportunidade, por exceléncia, de promogao do contacto com uma nova realidade
profissional e uma possibilidade inestimavel de enriquecimento da minha formacao académica.

O estagio curricular decorreu no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE,
(CHUC), entre o dia 8 de janeiro e 28 de fevereiro, sob a orientagao da Dr.* Marilia Rocha.

O CHUC resultou da fusao de varias unidades hospitalares, que tém como principal
missao a prestacao de cuidados de saude de elevada qualidade e que se distinguem como uma
referéncia, nacional e internacional, nas mais diversas areas (CHUC EPE, 2016). Motivo pelo
qual a realizagao do meu estagio, nesta instituicao de renome e de eleigao, demonstrou ser
fulcral e fundamental para a valorizagio do meu percurso académico, representando um
periodo de enriquecimento pessoal e, essencialmente, profissional gragas a todos os
conhecimentos, capacidades e valores apreendidos.

Durante o estagio, tive contacto com as diferentes areas que compoem os Servigos
Farmacéuticos (SF), o que me permitiu conhecer o circuito do medicamento e a pratica de
atuacao de um farmacéutico a nivel hospitalar, a qual é centralizada no doente. O objetivo
principal é a melhoria dos resultados através do uso responsavel do medicamento e outros
produtos farmacéuticos (Anexo | e 2).

O presente relatério, elaborado sob a forma de analise SWOT, incide de forma sucinta
sobre todas as atividades realizadas ao longo do estagio e, inclui informagoes que considerei

terem sido relevantes para a minha aprendizagem.

2. Farmacia Hospitalar
2.1. Atividade Farmacéutica

A prestacao de cuidados de saiude, no ambito dos produtos farmacéuticos, € uma das
principais premissas que regem a conduta do farmacéutico hospitalar, assegurando que o
medicamento certo é disponibilizado ao doente a que se destina, no momento certo
(COLEGIO DE ESPECIALIDADE DE FARMACIA HOSPITALAR, 2018).

De entre as principais fungoes que sao da responsabilidade de um farmacéutico hospitalar
destacam-se:

-A aquisicao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos, incluindo
aqueles que se destinem a ser utilizados nos ensaios clinicos;
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-Preparagao e manipulagao de medicamentos, incluindo radiofarmacos;

-Distribuicao de medicamentos e controlo do seu circuito no hospital (distribuicao pelas
enfermarias, prazos de validade e condi¢oes de armazenamento);

-Andlise e controlo de qualidade de matérias-primas e produtos acabados;

-Participagao em equipas multidisciplinares de salde;

-Participagao em comissoes técnicas (Comissao de Farmacia e Terapéutica, Comissao de
Etica para a Investigacio Clinica e outras) (BROU et al., 2005).

A intervencao do farmacéutico a nivel hospitalar é uma intervencao baseada na evidéncia
e orientada para o doente, garantindo o acompanhamento da terapéutica, aconselhamento e

orientagao aliados a racionalizacao do uso do medicamento.

2.2. Servicos Farmacéuticos

O decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de fevereiro de 1962, que regula a atividade farmacéutica
hospitalar, define os SF como o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados (MINISTERIO DA SAUDE, 1962).

Em cada hospital, a localizagao e o espago fisico ocupados pelos SF devem garantir a sua
autonomia técnica, sem prejuizo da ligagao aos servigos clinicos e de enfermagem, garantindo
assim que estes funcionem como servicos de apoio clinico (MINISTERIO DA SAUDE, 1962).

Aos SF compete assegurar a gestao dos medicamentos e produtos de salde, desde a sua
aquisicao até estes serem administrados ao doente, garantindo simultaneamente a qualidade e
seguranca de todos os processos inerentes a esse circuito, com o objetivo de otimizar os
resultados desejados em salde (COLEGIO DE ESPECIALIDADE DE FARMACIA
HOSPITALAR, 2018).

A monotorizagao e racionalizagao do uso do medicamento sao também responsabilidades
do farmacéutico hospitalar, que deve garantir a melhoria continua dos cuidados prestados ao
doente, sendo para isso fulcral uma abordagem multidisciplinar que inclua todos os
profissionais da area da saide (COLEGIO DE ESPECIALIDADE DE FARMACIA
HOSPITALAR, 2018).

A organizagao dos SF deve assegurar as seguintes areas funcionais: Gestao e Organizagao
dos Servicos Farmacéuticos, Comissoes Técnicas, Aprovisionamento, Informagao de
Medicamentos, Farmacotecnia e Controlo Analitico, Distribuicao, Ensaios Clinicos, Cuidados
Farmacéuticos e Auditoria.

O meu estagio contemplou a presenga em dois setores: Distribuicao e Farmacotecnia.
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3. Analise Swot do Estagio em Farmacia Hospitalar

A andlise SWOT é uma ferramenta que permite fazer uma analise interna (pontos fortes
e pontos fracos) e uma analise externa (oportunidades e ameagas) e, simultaneamente, (auto)
avaliar todas as atividades que foram desenvolvidas durante o periodo de estagio, de forma

sucinta e objetiva.

*Orientagao e facilidade de integragao no estagio

* Autonomia na cedéncia de medicamentos em regime de ambulatério
*Atendimento de hemoderivados

*Contacto com preparagoes de administragao intravenosa

*Estagio na radiofarmacia

*Protocolos de quimioterapia

*Participagao na utilizagao dos sistemas automaticos de distribuigao
*Complementaridade com outros profissionais de saude

*Integracao dos conhecimentos tedricos no estagio

*Conhecimentos pouco explorados
*Impossibilidade de cumprir o plano de estagio

*Trabalhos de revisao
*Aprofundamento de conhecimentos na drea da hipertensao pulmonar
*Contacto com o sistema informatico (SGIM)

*Dificuldade no acesso a carreira de farmaceutico hospitalar
*Areas pouco exploradas pelo farmacéutico

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Orientacao e Facilidade de Integracao no Estagio

Foi-nos apresentado no primeiro dia o “Caderno do Estagiario”, do qual constavam as
atividades a desenvolver, por setor, durante o periodo de estagio. Este revelou ser uma
ferramenta imprescindivel, permitindo o registo das diferentes atividades que iam sendo
realizadas pelos estagiarios, o que facilitou a integracao e adaptagao aos diferentes setores.

Durante todo o estidgio fui acompanhada por profissionais que me orientaram e
integraram da melhor forma que lhes era possivel, mostrando-se sempre disponiveis e
recetivos as duvidas que lhes ia colocando, criando um ambiente que me permitiu executar e
participar de forma ativa no estagio. Para além da informagao essencial para o correto
entendimento de todas as atividades que ia desenvolvendo, foi notério o esfor¢o para me
fornecerem informagoes que complementassem a minha formagao e, que me permitissem uma

aplicagao pratica e em contexto real dos conhecimentos previamente adquiridos na faculdade.
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Esta facilidade de integracao nos servicos revelou-se indubitavelmente fulcral para o

sucesso da minha aprendizagem e para que, conseguisse ultrapassar as insegurangas iniciais.

3.1.2. Autonomia na Cedéncia de Medicamentos em Regime de Ambulatorio

A cedéncia de medicagao em regime de ambulatorio permite que o doente inicie ou dé
continuidade a um plano terapéutico fora do ambiente hospitalar o que, para além de diminuir
os custos associados ao internamento e o risco de infegdes nosocomiais, permite melhorar a
qualidade de vida (INFARMED, 2012).

No entanto, é necessario que seja feito um acompanhamento por razoes de seguranga,
dado que muitos destes medicamentos apresentam margens terapéuticas estreitas, e por
razoes economicas, uma vez que sao tratamentos de elevado custo para os quais € aplicada
uma comparticipagao a 100%, se forem dispensados em ambulatério (INFARMED, 2012).

Esta cedéncia é assegurada pelos SF Hospitalares, que garantem que todo o processo esta
devidamente harmonizado no que respeita as normas e procedimentos, quanto ao periodo de
cedéncia de medicagao, a informagao a ser prestada ao doente e as condigdes em que se
procede ao ato de dispensa.

Pude participar de forma autonoma neste processo, preparando todos os medicamentos
prescritos, de acordo com a denominagao comum internacional (DCI), dose, formulagao e
tempo de terapéutica, apés validagao da respetiva prescrigao. A atribuicao e realizagao desta
tarefa, com alguma autonomia, facilitou a minha proatividade e fomentou o meu senso critico
e sentido de responsabilidade.

A passagem pelo ambulatério permitiu-me conhecer as patologias que sao atendidas,
relaciona-las com os respetivos planos terapéuticos e conhecer os tramites legais associados
a sua cedéncia. Este ponto revelou-se de elevada importancia, pois pude contactar com

medicamentos de uso exclusivo hospitalar, o que em farmacia comunitaria nao seria possivel.

3.1.3. Atendimento de Hemoderivados

Os hemoderivados seguem um sistema especial de distribuicao, que determina que estes
s6 podem ser dispensados mediante a apresentagao de um impresso oficial, anexo XX, o qual
é constituido por duas vias: “via farmacia” e “via servigo”, onde a primeira € arquivada nos SF
e a segunda no processo clinico do doente, durante 50 anos, permitindo a sua rastreabilidade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

O atendimento dos pedidos de hemoderivados é feito na urgéncia farmacéutica e esta a
cargo de dois farmacéuticos. Estes medicamentos podem ser cedidos para servicos como o

Bloco Operatério Central por reposi¢ao de stock, ou seja, tém os hemoderivados em stock e
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apo6s administragao ao doente ¢é feita a requisicao para reposicao, ou podem ser distribuidos
por doente. E ainda importante referir que quando nio administrados, tém que ser revertidos.

Os atos de registo da requisicao, distribuicao e administracdo destes medicamentos
permite o seu controlo e a rastreabilidade de uma eventual relagao entre a sua administragao
e a detegao de doengas transmitidas através do sangue.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de atender os pedidos de hemoderivados e
proceder ao preenchimento do anexo XX, de forma tutelada, o que me possibilitou um maior
contacto com este grupo de medicamentos, com a legislagao que suporta a sua cedéncia, bem

como relaciona-los com as patologias a que se destinam.

3.1.4. Contacto com Preparacoes de Administracio Intravenosa

A Unidade de Preparacao de Misturas Intravenosas (UMIV) destina-se a preparacao de
medicamentos (Anexo 3) que exigem requisitos especiais de preparagao e manipulagao, que
permitam minimizar os riscos de contaminagao microbiolégica e de contaminagao por
particulas e pirogénios. As atividades realizadas e a qualidade exigida para o produto final
encontram-se diretamente dependentes dos equipamentos e instalagdes onde sao
desempenhadas, de forma a reduzir ao maximo o risco de contaminagio (MINISTERIO DA
SAUDE, 1992).

Durante o estagio, tive a oportunidade de conhecer a organizagao geral da unidade, as
metodologias e protocolos, assim como as boas praticas de produgao, particularmente as
normas de assepsia no que diz respeito a lavagem e vestuario adequado (toucas, mascaras,
luvas e protetores de sapatos), o que me possibilitou colocar em pratica e desempenhar em
contexto ativo os cuidados a ter na preparagao de injetaveis que foram abordados em diversas
unidades curriculares ao longo do plano curricular.

Tive ainda a possibilidade de entrar na sala de manipulagao, e assim observar de perto

todas as medidas de desinfegao e técnicas de manipulagao.

3.1.5. Estagio na Radiofarmacia

A radiofarmacia é um sector, inserido no servico de Medicina Nuclear, dedicado a
manipulagdo e marcacio de uma grande variedade de radiofairmacos (Myoview®, Osteocis®e
Mertioscan®) utilizados para fins de diagndstico (95%) e terapéutica (5%).

Durante o meu estagio neste sector, foi-me possivel conhecer as normas vigentes e os
procedimentos da unidade, o que foi facilitado pela existéncia de procedimentos operativos
normalizados, auxiliar na preparagao de alguns radiofarmacos e participar de forma ativa no
controlo de qualidade dos mesmos (Anexo 4).
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Os conhecimentos adquiridos nesta area revelaram-se de grande importancia, uma vez
que sao pouco abordados ao longo do curso, constituindo assim uma oportunidade de

enriquecer a minha formacao.

3.1.6. Protocolos de Quimioterapia

Ainda incluida no setor da farmacotecnia, esta a Unidade de Preparagao de Citotoxicos
(UPC) que se localiza no edificio de Sao Jerénimo e que é responsavel pela preparagao de
medicamentos citotoxicos para o tratamento de doentes do Hospital de dia de Oncologia ou
doentes em regime de internamento.

Pelas suas caracteristicas, a preparagao de substincias citotdxicas exige cuidados
adicionais de seguranca e, a semelhanga da UMIV, também na UPC é importante conhecer a
organizagao geral da unidade e as normas de higienizagao das areas de laboragao, bem como
as boas praticas de produgao.

Os conhecimentos que adquiri na area da Oncologia foram vastos, principalmente através
do contacto com os protocolos de quimioterapia aquando do processo de validagao, no qual
tive oportunidade de participar ativamente. Foi-me também explicado que, consoante o tipo
e sensibilidade do tumor, o doente pode ser proposto para uma quimioterapia com intengao
curativa ou paliativa. Em retrospetiva, considerei a minha passagem pela UPC enriquecedora,
pois permitiu-me uma aplicagao pratica de alguns conhecimentos previamente adquiridos, na
unidade curricular de Farmacia Hospitalar, relativamente a intervengao farmacéutica no
doente oncologico (Anexo 5).

Neste edificio, existe também uma sala de ambulatério onde é cedida quimioterapia oral
(Vinorelbina) e adjuvantes (antieméticos e antidiarreicos). Este ambulatorio respeita as
mesmas normas e procedimentos, que referi anteriormente, relativamente ao ato de dispensa,
havendo no entanto necessidade de despender mais tempo com cada doente por se tratarem

de terapéuticas mais complexas e que exigem mais explicagoes.

3.1.7. Utilizacdo dos Sistemas de Distribuicao

No CHUC, o processo de distribuicao da medicagao é feito com o apoio de equipamentos
semiautomaticos (Kardex®, Consis® e FDS®) que permitem a minimizagio do erro e,
consequentemente, maximizar a seguran¢a do doente, rentabilizar o tempo de atendimento e
racionalizar os stocks (BROU et al., 2005).

Conhecer e participar na utilizagao destes sistemas era uma das atividades que constava
do Caderno de Estagiario e, a qual tive oportunidade de cumprir durante a minha passagem
pelo setor da Distribuigao. Pude conhecer o seu funcionamento, em particular do Kardex®, o

Pagina | 8



Capitulo | — Relatério de Farmacia Hospitalar

qual tive oportunidade de utilizar aquando da preparacao da dose individual diaria, sob a
supervisao de um técnico.

Tive ainda oportunidade de ir ao Hospital Geral (HG) onde pude conhecer outro sistema
semiautomatico, o Pyxis®, e perceber as vantagens da sua utilizagio no que diz respeito a
exatidao dos stocks.

A participagao na utilizagao destes sistemas permitiu-me compreender as vantagens que
advém da sua utilizagao, principalmente no Hospital da Universidade de Coimbra (HUC) que,

sendo um hospital central, apresenta um fluxo de trabalho elevado.

3.1.8. Complementaridade com Outros Profissionais de Saude

O farmacéutico deve estar integrado numa equipa multidisciplinar colaborativa, que
assegure uma melhoria continua dos cuidados de salide prestados aos doentes.

A nivel hospitalar, é notdria a estreita relagao que existe entre os diferentes profissionais
de saude e a sua importancia na promogao do cuidado do doente. Deve haver um
envolvimento por parte do farmacéutico com médicos, enfermeiros, técnicos de diagnodstico
e terapéutica (TDT) e auxiliares, para que possam trabalhar em equipa em prol do doente.

Durante o meu estagio, foram varias as situagoes em que pude comprovar a importancia
deste contacto multidisciplinar, nomeadamente na tomada de decisdes terapéuticas, na
cedéncia de informacao sobre medicamentos ou, inclusivamente, no controlo e
armazenamento dos medicamentos nos servigos (validades e temperatura).

Houve varias oportunidades para estabelecer um didlogo direto com médicos, quer para
alertar relativamente a interagoes medicamentosas graves detetadas aquando da validagao de
prescrigoes, quer para esclarecimentos relativos a justificagoes clinicas.

A integragao e comunicagao com outros profissionais de saude permite agilizar todo o

circuito do medicamento e assegurar que dai € retirada vantagem para o doente.

3.1.9. Integracao dos Conhecimentos Teodricos no Estagio

A passagem pelos SF constituiu uma oportunidade de aplicagao dos conhecimentos,
previamente adquiridos, a atividades concretas em contexto real de trabalho.

Permitiu-me nao so, consolidar conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de
Farmacia Hospitalar ou Farmacologia, bem como adquirir novos conhecimentos que considero
serem Uteis para a constru¢ao da minha identidade profissional, como por exemplo na area

da Radiofarmacia.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Conhecimentos Pouco Explorados

Apesar do plano curricular do MICF ser diversificado e completo denotei, ao longo do
estagio, algumas lacunas teoricas, mas sobretudo praticas que acabaram por prejudicar o meu
desempenho aquando da realizagao das atividades relativas ao plano de estagio.

Denotei particularmente na UMIV e na Radiofarmacia conhecimentos pouco
aprofundados destas areas pelo que, apesar de considerar que estes deveriam ser mais
explorados a nivel curricular, tive durante o estagio a oportunidade de colmatar estas lacunas

através da aquisicao de novos conhecimentos.

3.2.2. Impossibilidade de Cumprir o Plano de Estagio

O término do meu estagio em FH ocorreu no setor da Farmacotecnia, em particular na
UMIV. Porém, devido a rotacao de pessoal, encontrava-se neste setor uma colega farmacéutica
em formagao, o que levou a necessidade de adaptar o meu plano de estagio.

Com este acontecimento pude prolongar o meu estagio no ambulatério do Sao Jeronimo,
0 que me permitiu um contacto de maior proximidade com os doentes do Hospital de dia de
Oncologia. No entanto, a minha passagem pela UMIV foi mais curta pelo que nao tive
oportunidade de consolidar todos os conhecimentos adquiridos nesta area, que considerei

serem importantes para a minha formagao.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Trabalhos de Revisao

Elaborei, juntamente com as outras estagiarias, e a partir dos critérios de STOPP-START,
tabelas com o intuito de serem posteriormente utilizadas como auxiliares do processo de
validagao. O objetivo é que possam ser utilizadas como ferramentas para a detegao de erros
de prescrigao e permitam aumentar o rigor da validagao.

Tivemos ainda oportunidade de elaborar outro trabalho de revisao intitulado “Regimes
de Iniciagao e Ajuste de Insulina em Diabetes Tipo 2”, tendo por base uma guideline fornecida
pela Dra. Marilia. Considerei a elaboragao e dissertagao relativa a este tema relevante para a
minha formagao e desenvolvimento profissionais, ja que € um tema inexplorado e pouco
abordado ao longo do percurso académico.

Em acrescento a toda a pesquisa empreendida no delineamento dos trabalhos propostos,
a presenca nas diversas apresentacoes dos colegas e a participagao ativa na discussao dos
multiplos temas expostos foi fundamental, tanto no desenvolvimento, como na promogao do
meu espirito critico e pedagogico.
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3.3.2. Aprimoramento de Conhecimentos na Area da Hipertensio Pulmonar

O facto da Dra. Paula Dinis estar responsavel pelos servigos de Cardiologia proporcionou
que me familiarizasse, mais particularmente, com esta area aquando da minha passagem pelo
ambulatorio.

Tive inclusive a oportunidade de contactar com uma patologia que me era até entao
desconhecida — Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP), o que me instigou a pesquisar mais
sobre a mesma. Realizei, nesse ambito, algumas pesquisas sobre as opgoes terapéuticas
disponiveis e as principais diferencas relativas aos efeitos secundarios, particularmente a

hepatotoxicidade associada ao Bosentano.

3.3.3. Contacto com o Sistema Informatico (SGIM)

O sistema informatico utilizado nos HUC é o Sistema de Gestao Integrada do Circuito
do Medicamento (SGIM), o qual tive oportunidade de utilizar de forma autébnoma durante o
periodo de estagio.

Este é utilizado ao longo das varias etapas que compoem o circuito do medicamento no
meio hospitalar, por exemplo no circuito da distribuicio o médico emite a prescri¢ao, que é
depois enviada para os SF, onde se efetua a sua recegao e validagao seguida da distribuicao. A
nivel dos servigos e enfermarias, é feito o registo das administragoes e gestao dos stocks.

A cada doente é atribuido um nimero de processo unico (PU), permitindo a
rastreabilidade do mesmo, e ao qual ficam guardadas e associadas todas as informagoes clinicas,
que podem facilmente ser consultadas por qualquer profissional de saude através do SGIM.

A informatizagao dos procedimentos permite uma redugao dos erros e uma maior
articulagao entre os servigos, na medida em que ha uma maior facilidade no acesso ha
informagao e, na globalidade, uma melhoria dos servigos prestados.

O contacto com esta ferramenta constituiu uma oportunidade de adquirir competéncias

informaticas que sao atualmente importantes na nossa pratica profissional.

3.4. Ameacas

3.4.1. Dificuldade no Acesso a Carreira de Farmacéutico Hospitalar

O Conselho do Colégio de Especialidade em Farmacia Hospitalar (CCEFH) é o orgao
responsavel por qualificar os farmacéuticos com o titulo de especialista em Farmacia
Hospitalar. A atribuicao desse titulo pressupoe um processo de avaliagao que compreende 3
etapas: avaliagao do curriculo (5 anos de experiéncia profissional), exame escrito e exame oral

(COLEGIO DE ESPECIALIDADE DE FARMACIA HOSPITALAR, 2015).
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No entanto, dada a conjuntura econémica atual e os cortes na area da saude publica, a
abertura de novos concursos para recrutar recursos humanos tem estado condicionada e,
consequentemente, o acesso a experiéncia profissional.

Porém, dada a importincia do farmacéutico a nivel hospitalar, nomeadamente na
prestacao de cuidados de salde, no ambito do medicamento e na gestao do seu circuito,

torna-se imperativo defender a valorizagao e regulamentacao da carreira farmacéutica.

3.4.2. Areas Pouco Exploradas Pelo Farmacéutico

O farmacéutico tem um papel fulcral a nivel hospitalar, distinguindo-se pelas suas
competéncias e conhecimentos e integrando uma equipa multidisciplinar de profissionais de
salde de diversas areas.

No entanto, existem algumas areas que sendo da competéncia do farmacéutico nao estao
devidamente exploradas, o que constitui uma ameaga, no sentido em que a conjuntura atual
obriga a que o farmacéutico nao se limite a conhecer o medicamento mas se foque, igualmente,
na melhoria dos outcomes aliados a racionalizagao do uso do medicamento.

O farmacéutico deve intervir e garantir a sua presen¢a em areas como os cuidados
farmacéuticos, nomeadamente farmacocinética, com vista a melhoria da qualidade de vida do
doente e deve adotar mecanismos de simplificacao e agilizagao processual, que permitam uma

maior rentabilizagao do tempo e recursos.

4. Conclusao

O estagio curricular realizado nos SF dos HUC revelou-se uma experiéncia enriquecedora
para a construgao da minha identidade profissional e pessoal, por me possibilitar conhecer
uma nova area farmacéutica.

Por constituir o primeiro contacto com o mercado de trabalho, permitiu-me a aplicagao
pratica dos conhecimentos previamente adquiridos e a captagao de novos conhecimentos,
colmatando algumas lacunas. Também as relagoes interpessoais foram enriquecidas, o que em
muito facilitou a minha integragao e o processo de aprendizagem, e me permitiu ultrapassar
as minhas insegurangas.

Este estagio permitiu-me, igualmente, compreender o circuito do medicamento e a
importancia do farmacéutico a nivel hospitalar, enquanto profissional responsavel por
coordenar o uso responsavel do medicamento.

Para concluir, é pertinente referir que o futuro se revela um constante desafio, ao qual o
farmacéutico se deve adaptar, distinguindo-se pelas suas competéncias e refor¢ando a sua
presenca e intervengao no meio hospitalar.
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6. Anexos

Anexo |- Cronograma do Estagio

Inicio do
Estagio

|

Definicdo e planificagdo das atividades
do estagidrio pelo Farmacéutico Tutor.

!

Realizacdo das atividades programadas
durante o periodo de estagio e
elaboracdo do respetivo relatdrio.

!

Correcao dos relatérios pelo
Farmacéutico Tutor e apresentagao oral
pelo estagidrio.

|

Classificagao.
Fim do Estagio.

Anexo 2 - Planificacao das Atividades

Area Pélo Data Inicio Data Fim

I. Farmacotecnia e Controlo
Analitico HUC 5-Fev-2018 28-Fev-2018

2. Distribuicao HUC 8-Jan-2018 2-Fev-2018

Responsavel

Dra. Adelaide Abreu

Dr. Sebastido Silva
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Anexo 3 - Avaliacdao da Preparacao na UMIV

Farmaco Infliximab
Dose/ Frequéncia / Via de 100 mg
administracao Perfusao lenta de 2h, toma unica de acordo com o protocolo de

cada indicagdo terapéutica.
A dose recomendada é de 20 mg/kg de peso corporal, administrada
uma vez de 2 em 2 semanas.
As perfusoes devem ser administradas gradualmente comegando
com um ritmo inicial de | mg/kg/h e que aumenta para 2 mg/kg/h a
cada 30 minutos até um maximo de 7 mg/kg/h.

Indicacdo Artrite reumatoide;
Doenca de Crohn em adultos e pediatrica;
Colite ulcerosa;
Espondilite anquilosante;
Artrite psoriatica;
Psoriase.

Mecanismo de Acdo Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico homem-murino
que se liga com uma elevada afinidade tanto a forma soluvel como

transmembranar do TNFa, mas n3o a linfotoxina o (TNFp).

Componentes Infliximab
Excipientes
NaCl 0,9 mg/ml
Lote HAM9101 104
Técnica de controlo Caracteristicas organoléticas: solugdo incolor a amarelo claro e

opalescente
Conservacao e Validade Solugdo diluida para perfusdo: 3h temperatura ambiente

Solucao reconstituida: 24h a 2-8°C
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Anexo 4 - Avaliaciao da Preparacao em Radiofarmacia

Farmaco

Dose/ Frequéncia / Via de

administracao

Indicacdo

Componentes

Lote

Técnica de controlo

Conservacio e Validade

Myoview®

(Tecnécio (99mMmTc) tetrofosmina)
230 mg
Atividade administrada por doente: cerca de 14 mCi/518 MBq na
primeira administragdo (primeira parte do exame, geralmente
correspondente ao esforgo) e cerca de 30 mCi/l | |0 MBq (na segunda
parte do exame, geralmente correspondente ao repouso)
Intravenosa
Estudos de perfusio do miocardio, utilizado como diagnostico e
localizagao da isquémia e/ou enfarte do miocardio
Cloreto estanoso dihidratado
Sulfossalicilato dissédico
D-gluconato de sédio
Bicarbonato de sodio
Azoto
73891800
A qualidade de marcagio (pureza radioquimica) pode ser verificada
através do método de cromatografia em camada fina
Conservacio do kit: entre 2°C e 8°C
Conservacao do produto marcado: entre 2°C e 8°C
Prazo de validade do kit: 35 semanas apos a data de fabrico

Prazo de validade do produto marcada: 12 horas apés marcagao
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Anexo 5 - Avaliacdao da Preparacao na UPC

Farmaco

Dose/ Frequéncia / Via de

administracio

Indicacdo

Mecanismo de acao

Componentes

Lote
Técnica de controlo

Conservacio e Validade

Trastuzumab 120 mg/ml

600 mg

Quando administrado por inje¢do subcutanea, a dose recomendada
sao 600 mg administrados ao longo de 2 a 5 minutos, a cada trés
semanas

Subcutaneo

Varias indicagdes, no ambito do foro oncolégico em
associacdo ou monoterapia:

-Tratamento de doentes adultos com cancro da mama metastizado
HER?2 positivo;

-Tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo
em estadios precoces;

(Nota: O farmaco sé pode ser utilizado apés ser demonstrada a
sobre-expressao do HER?2)

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga com elevada
afinidade e especificidade ao sub-dominio IV do HER2. Essa ligagao
inibe a sinalizagdo independente de ligando do HER2 e previne a
clivagem proteolitica do seu dominio extracelular, resultando na
inibicdo da proliferacdo de células tumorais humanas com sobre-
expressao do HER2.

-Hialuronidase humana recombinante

-L-histidina

-Cloridrato de L-histidina monohidratado

-a,a-trealose, di-hidratada

-L- metionina

-Polissorbato 20

-Agua para preparacdes injetaveis

B1048B08
Controlo Volumétrico e inspegao visual da preparagao

O trastuzumab deve ser conservado no frigorifico (2-8°C) ao abrigo
da luz.

Uma vez retirada do frigorifico, a formulagio subcutanea deve ser
administrada no espago de 6 horas e niao devera ser mantida a uma
temperatura superior a 30 °C.

Apos preparagao deve ser imediatamente administrado, no hospital
de dia, por questoes do ponto de vista microbioldgico, apresentando

uma estabilidade de 48 horas a 2 e 8°C
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I. LISTA DE ABREVIATURAS
ANF - Associacao Nacional de Farmacias

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude |.P.

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PIM - Preparagao Individualizada da Medicacao
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats
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l. Introducao

O estagio curricular posiciona-se como o culminar de cinco anos de uma abrangente
formacao tedrica e pratica, adquirida no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), revestindo-se de extrema importancia por constituir o primeiro contacto com o
mercado de trabalho.

A Farmacia Comunitaria é, por lhe ser reconhecida a proximidade, o primeiro local a que
os portugueses recorrem por questoes de saude. O papel do farmacéutico releva-se, por isso,
de extrema importancia, enquanto responsavel por garantir a acessibilidade ao medicamento
e a equidade na prestagao de cuidados de salde a todos os cidadaos (ORDEM DOS
FARMACEUTICOS, 2018).

O farmacéutico comunitario garante a dispensa e aconselhamento sobre o correto uso
do medicamento, gestao da terapéutica, determinacdo de parametros bioquimicos e a
promogao da saude junto da populagio, presando-se por uma elevada dedicagao e
competéncia profissional, valores esses que me foram transmitidos ao longo do estagio
(SANTOS et al., 2009).

Durante os meses de margo a junho, tive a oportunidade de integrar a equipa técnica da
Farmécia Nova de Agueda, que exerce funcées sob a Direcio Técnica da Dra. Rosa Cerveira.
Ao longo deste periodo de estagio, as tarefas desenvolvidas proporcionaram-me um processo
de aprendizagem continuo que me permitiu, igualmente, desenvolver, aplicar e consolidar

conhecimentos previamente adquiridos.

2. Farmacia Nova de Agueda

A Farmacia Nova abriu portas no ano de 1948 em Sangalhos, tendo transferido as suas
instalagdes para Agueda, ao abrigo de um concurso instaurado pelo INFARMED, IP, em 2009.

O seu horario de funcionamento compreende o periodo das 9h até as 20h nos dias Uteis
e das 9h até as |3h ao sabado.

A propriedade e direcio técnica da Farmacia Nova de Agueda é assumida pela Dra. Rosa
Cerveira, sendo esta coadjuvada por farmacéuticas, técnicos de farmacia e por pessoal
devidamente habilitado, sob a sua direcao e responsabilidade. A restante equipa técnica é
constituida pelo quadro farmacéutico — Dra. Maria Inés Almeida (adjunta), Dra. Mafalda Gala
e Dra. Carina Albuquerque — e pelo quadro nao farmacéutico — Sandra Costa e Alexandre
Marques (técnicos de Farmacia).

A missao da Farmacia é servir a comunidade em que esta inserida, disponibilizando um
vasto conjunto de servigos farmacéuticos e dispondo de uma equipa focada na satisfagao dos

utentes.
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3. Analise Swot do Estagio em Farmacia Comunitaria

As atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio sao de seguida elencadas sob a
forma de uma anadlise SWOT. Esta analise é uma ferramenta de gestao que tem como objetivo
definir os pontos fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses) do estagio, as oportunidades
(Opportunities) a potencializar e as ameacas (Threaths) a eliminar.

Esta anadlise estratégica proporciona realizar uma reflexao abrangente e personalizada. Por
conseguinte, tornou-se praticavel avaliar o meu desempenho em contexto de farmacia

comunitaria e delinear as prioridades de atuagao.

* Acolhimento e facilidade de integragao no estagio
* Localizagao da farmacia e publico-alvo

* Orientagao faseada do estagio

* Autonomia na realizacao das tarefas

* Indicagao farmacéutica

* Prestacao de servigos farmacéuticos

* Trabalho de pesquisa

<
<

* Conhecimentos pouco abordados no MICF respeitantes a dermocosmética
e veterinaria

* Preparagao de medicamentos manipulados

* Participagao em formagoes
* Metodologia Kaizen
* Participagao na feira da saude

I

* Medicamentos esgotados
* Proximidade de locais de venda de MNSRM
* Conjuntura econémica atual

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Acolhimento e Facilidade de Integracio no Estagio

Durante o estagio, fui acompanhada por uma equipa de profissionais altamente
qualificados, dotados de competéncias técnicas e humanas, carateristicas estas que se
revelaram fulcrais para a minha integragao.

O acolhimento dado por toda a equipa, no ambiente de trabalho diario, foi de extrema
importancia, tendo sendo este um periodo de elevada intensidade de aprendizagem. Assim, o
estagio ofereceu-me a possibilidade de adquirir novos conhecimentos, tedricos e técnicos,
numa constante articulagao entre a formagao tedrica prévia e a experiéncia pratica, sob a
supervisao de profissionais de exceléncia.
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Um dos pontos fortes foi, indubitavelmente, a integragdo numa equipa jovem e dinamica,
diariamente motivada e empenhada na melhoria continua, o que fomentou a minha
aprendizagem e proatividade, permitindo-me, apesar das insegurangas iniciais, uma maior

confianga, autonomia e determinacgao na realizacao das mais variadas tarefas.

3.1.2. Localizacao da Farmacia e Publico-Alvo

A Farmacia Nova localiza-se na Rua Joaquim Valente Almeida, n® 261. Trata-se de uma
localizagao privilegiada, situando-se numa zona residencial e simultaneamente de passagem,
proxima do Centro de Saude e do Hospital Distrital de Agueda.

A presente localizagdo da Farmacia proporciona o seu alcance a um publico-alvo
diferenciado. Por conseguinte, o leque de utentes estende-se desde utentes que,
pontualmente, visitam a Farmacia, a utentes fidelizados. Além de manterem uma estreita
relagio com a equipa técnica, os utentes fidelizados frequentam a farmacia desde a sua
abertura, contribuindo para a sua subsisténcia e continuidade. Em acréscimo, a sua
proximidade geografica a uma escola secundaria possibilita o contacto com um publico juvenil
com exigéncias distintas e necessidades diversas.

Na minha perspetiva, esta situacao possibilitou o contacto com um publico vasto e
variado, pertencente a diferentes extratos socioeconéomicos, o que constituiu uma mais-valia,
uma vez que me permitiu compreender como adequar a minha postura e linguagem a cada

utente nas situagoes de atendimento, antevendo um processo comunicativo mais eficaz.

3.1.3. Orientacao Faseada do Estagio

Os quatro meses de estagio decorridos na Farmacia Nova consignaram-se a uma
orientagao faseada que, por sua vez, obedece a uma distribuicao logica e sequencial. Deste
modo, perspetiva-se que o estagiario compreenda o modo de funcionamento da farmacia e a
dinamica associada, privilegiando a sua adaptagao mais rapida e facil a este ambiente.

A elaboragao deste plano proporciona que o estagiario efetue todas as tarefas inerentes
ao funcionamento adequado da farmacia. Uma vez que as responsabilidades do profissional
farmacéutico nao se cingem somente ao atendimento ao publico, é fundamental saber conciliar
as inumeras responsabilidades na farmacia, de forma a garantir a plena gestao da mesma.

Durante as primeiras semanas, a recegao de encomendas e aprovisionamento permitiu-
me inteirar dos produtos existentes no stock da Farmacia, bem como a familiarizagao com os
nomes comercias dos medicamentos e fazer a associagado com o respetivo principio ativo.
Pude, igualmente, assimilar os locais de arrumagao das diversas existéncias da farmacia, o que

facilitou posteriormente o atendimento ao publico.
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No que respeita ao aprovisionamento, tive oportunidade de contactar com a dinamica da
gestao de encomendas, o que me permitiu distinguir quanto ao tipo de encomendas que
diariamente podem ser efetuadas, quais os fornecedores e horarios de entrega e sobretudo
como fazer uma correta gestao do stock.

Posteriormente, iniciei o atendimento ao publico, naquela que se revelou a fase mais
desafiante e enriquecedora do estagio. Comecei por ser supervisionada por um dos membros
da equipa técnica, que me ia auxiliando e prestando os esclarecimentos devidos, o que se
revelou particularmente importante na utilizacio do médulo de atendimento do Sifarma®.
Progressivamente fui ganhando autonomia e autoconfianga, que me permitiram colocar em
pratica todos os conhecimentos adquiridos ao longo da vasta formagao que o MICF

proporciona.

3.1.4. Autonomia na Realizacio das Tarefas

Tal como ja referi, ao longo do estagio, fui acompanhada por uma equipa dedicada na
promogao da minha integracao e acompanhamento, mostrando-se sempre recetiva a
quaisquer duvidas e insegurancas que ia demonstrando.

Nao obstante a toda orientagao e auxilio prestados, num dado momento do estagio, foi-
me proporcionada alguma independéncia e autonomia na realizagao das principais tarefas que
diariamente eram desenvolvidas na farmacia. A confianga, que me foi delegada por toda a
equipa, foi também fulcral para o meu crescimento profissional.

Para além de todas as tarefas inerentes a gestao interna da farmacia, a Farmacia Nova
promove a autonomia dos seus estagiarios ao proporcionar-lhes a oportunidade de participar
na idealizagao e desenvolvimento de diversas atividades, designadamente, a organizagao dos
lineares, campanhas publicitarias e desenvolvimento de rastreios gratuitos direcionados aos

utentes da farmacia.

3.1.5. Indicacao Farmacéutica

A indicagao farmacéutica é o ato pelo qual o farmacéutico assume a responsabilidade no
aconselhamento de um medicamento nao sujeito a receita médica (MNSRM), imprescindivel
para a prevengao ou restabelecimento do estado de saude. A qualidade do atendimento e
aconselhamento deve ser tida em conta, com vista a garantir a confiabilidade do utente pelos
seus servigos, pois o farmacéutico possui um conjunto de conhecimentos técnico-cientificos
que lhe conferem aptidao para saber reconhecer as situagoes que nao se tratem de
transtornos menores e, em que, ha a necessidade de encaminhamento do utente para consulta
médica (SANTOS et al., 2009).
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Foram varias as situagoes em que me foi solicitado um aconselhamento para o tratamento
de um problema de saude, considerado como uma afegao menor. Nestas circunstancias, tentei
sempre recolher o maximo de informagao possivel sobre o doente, nomeadamente sobre os
sintomas que apresentava e a sua persisténcia, bem como a existéncia de outras patologias
concomitantes, permitindo-me assim uma intervengao segura e eficaz (Anexo I).

Aquando de um aconselhamento, existem linhas orientadoras que devemos seguir, por
forma a intervir eficazmente, aconselhando e acompanhando o doente através das medidas
consideradas mais adequadas. Deste modo, foram-me apresentados, no inicio do estagio,
Fluxogramas de Indicagao Farmacéutica (Anexo 2), disponiveis no site da Associagao Nacional

de Farmacias (ANF), que se revelaram um grande suporte durante o estagio.

3.1.6. Prestacao de Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Nova disponibiliza um vasto conjunto de servigos farmacéuticos de promocgao
da salude e do bem-estar dos utentes, de onde se destacam: a determinagao de parametros
bioquimicos e fisiologicos, administragao de medicamentos, consultas de nutricao e podologia
e, mais recentemente, preparacio individualizada de medicamentos (MINISTERIO DA SAUDE,
2018).

Estas avaliagoes aliam-se de um cariz extremamente vantajoso para o utente. Para além
de permitirem o controlo regular de certos parametros bioquimicos, proporcionam,
simultaneamente, uma observagao e um aconselhamento personalizado prestados pelo
farmacéutico.

Tive a oportunidade de executar de forma autonoma a determinagao de varios
parametros bioquimicos e fisiologicos. De forma a garantir uma maior comodidade e
privacidade, tais servigos sao realizados no Gabinete de Boas Praticas, onde é possivel
estabelecer um dialogo com o utente a fim de discutir os resultados obtidos, garantindo o
acompanhamento e interven¢ao na melhoria da qualidade de vida e recomendando a adogao
de medidas nao farmacologicas adequadas a cada a caso especifico.

Recentemente, a Farmacia Nova apostou na implementagao de um novo servigo — a
preparagao individualizada da medicagao (PIM), que surge da necessidade de auxiliar os
doentes a tomarem corretamente a medicagao, o que se releva de particular interesse em
doentes idosos e polimedicados.

A PIM consiste no reacondicionamento dos medicamentos, num dispositivo selado e
descartavel, em fungao do momento em que devem ser administrados ao longo do dia e em
funcao das necessidades de cada utente. Este servico evita erros na administragao, o que

permite melhorar a eficacia da terapéutica e, portanto, o bem-estar e qualidade de vida.
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Adicionalmente, potencia o papel do farmacéutico por se tratar de um servigo diferenciador,
orientado para o doente, reforgando a integragao da Farmacia como elo fundamental no

sistema nacional de saude (VENALINK, 2018).

3.1.7. Trabalho de Pesquisa

Ao longo do estagio, foi-me proposta a realizagio de um trabalho de pesquisa sobre
“Ostomias na Farmacia”, em conjunto com a minha colega estagiaria (Anexo 3).

Com as alteragdes no acesso aos dispositivos de ostomia, aumentou a frequéncia da sua
procura nas farmacias comunitarias. Desde abril de 2017, que mediante receita médica, estes
produtos podem ser dispensados com uma comparticipagao de 100%, tornando o acesso aos
mesmos mais facil e cdmodo (FARMACIAS PORTUGUESAS, 2018).

Face a essa procura, torna-se imprescindivel para o farmacéutico conhecer todo o
enquadramento legal nesta area, bem como toda a informagao relativa as carateristicas da
ostomia, aplicagao dos dispositivos e cuidados a ter.

Nesse ambito realizamos um pequeno trabalho de pesquisa, que foi depois exposto para
toda a equipa da Farmacia Nova. Este tinha, por objetivo, explorar um tema sobre o qual nao
possuiamos muitos conhecimentos, e com o qual acabariamos por contactar, o que se revelou
um tema relevante para a minha formagao, permitindo-me prestar um esclarecimento rigoroso
aos doentes ostomizados e, simultaneamente, eliminar o estigma que existe sobre este tema.
Toda a tematica desenvolvida possibilitou um apoio mais exclusivo e intrinseco nao apenas ao

doente, mas igualmente ao cuidador.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Conhecimentos Pouco Explorados no MICF

O vasto plano curricular do MICF proporciona um rol de competéncias e conhecimentos
diversificados e abrangentes. Todavia, no decorrer do meu periodo de estagio, denotei,
esporadicamente, certas lacunas, de indole tedrica, que constituiram um obstaculo ao maximo
desempenho aquando da realizagao de aconselhamentos respeitantes a dermocosmética e
veterinaria.

No que respeita a dermocosmeética, a principal barreira resulta da grande variedade de
produtos de que a farmacia dispoe e na dificuldade em os posicionar, de acordo com as
respetivas necessidades dos utentes. No entanto, tive durante o estagio a oportunidade de
aprimorar estes conhecimentos, quer através da experiéncia inestimavel que me era
transmitida por toda a equipa, quer nas varias formagoes que iam tendo lugar na farmacia. No

que a area veterinaria concerne, e sendo uma area com crescente expressao, € fulcral apostar
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numa maior formagao para disponibilizar ao utente um atendimento diferenciado e
especializado.

Considero que, deste modo, o contacto com estes produtos foi uma mais-valia,
permitindo-me aprofundar e refor¢ar os conhecimentos nesta area e fornecer um

aconselhamento mais completo e adequado, face as necessidades dos utentes.

3.2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

Com o intuito de criar um padrao elevado de qualidade, ao preparar um medicamento
manipulado, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparagao, cumprindo para o
efeito as boas praticas a observar na preparagao de medicamentos manipulados em farmacia
de oficina (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Considerei que a preparagao de manipulados é atualmente um dos pontos fracos da
Farmacia que, apesar de possuir nas suas instalagdes um laboratorio destinado a sua
preparagdao, opta na maior parte dos casos por recorrer a outras farmacias para a sua
obtencao. Tal situagao ocorre, essencialmente, pela escassa afluéncia de prescrigoes, por
questoes de rentabilidade de recursos, matérias-primas e economia de tempo.

Porém, durante o estdgio, tive a oportunidade de realizar a preparagao de alguns
manipulados mais simples, destinados sobretudo a dermatologia. Durante a preparacao destes
medicamentos, foram-me prestados todos os esclarecimentos necessarios para a sua correta
execugao, nomeadamente os métodos laboratoriais empregues, seguindo sempre as fichas de
preparagao como orientagao.

Sempre que se inicia a preparagao de um manipulado € criada uma nova ficha de
preparacao, de onde consta, entre outros, a quantidade de substancia ativa, a forma
farmacéutica, o nimero de lote, a embalagem onde se acondiciona, o prazo de utilizagao e as
condigoes de conservagao.

Considero que, ainda que diminutas, as oportunidades que tive de puder cooperar na
elaboragao de medicamentos manipulados se revelaram muito enriquecedoras, permitindo-
me a consolidagao de conhecimentos adquiridos ao longo do curso, particularmente nas

unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica e Farmacia Galénica.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Participacao em Formacoes

A aprendizagem e formagao continuada constituem nao sé uma necessidade, mas também

uma obrigagao profissional, garantindo ao farmacéutico uma formagao atualizada para as
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tarefas que desempenha, assim como, um nivel de competéncia adequado (SANTOS et al.,
2009).

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de participar em diversas formagoes
promovidas pelos delegados de informagao médica que, com alguma frequéncia, visitavam a
Farmacia. Estas formagoes foram, na sua maioria, realizadas em horario pos-laboral e incidiam
sobretudo na apresentagao de novos produtos e campanhas promocionais.

Os assuntos abordados foram bastante distintos, destacando-se alguns exemplos como
produtos dietéticos, material de penso e ortoteses. Na extensa area da dermocosmética assisti
a formagoes das marcas Uriage, Lierac, ISDIN e Esthederm, que me permitiram explorar a
gama de produtos comercializados, carateristicas distintivas e publico-alvo a que se destinam.

Durante o periodo de estagio, foi-me possivel conjugar a aquisicao de inumeros
conhecimentos, em ambiente comunitdrio, com a consolidagao de outros ja adquiridos no
ambito das diversas unidades curriculares do MICF. O contacto permanente com informagao
atualizada e o esclarecimento direto de duvidas pontuais constituiram as vantagens mais
significativas das formagoes a que atendi. Estas formagoes representaram, indubitavelmente,

um suporte importante para o adequado aconselhamento do utente.

3.3.2. Metodologia Kaizen

A farmacia encontra-se envolvida numa metodologia Kaizen. De origem japonesa, a palavra
Kaizen significa melhoria continua (KAl = Mudar e ZEN = Melhor) e defende que grandes
resultados vém de muitas pequenas mudangas, acumuladas ao longo do tempo (KAIZEN,
2018).

No contexto de uma empresa, as praticas Kaizen permitem que haja redugao de custos e
aumento de produtividade. Tal ocorre a partir do pressuposto de que as pessoas podem
melhorar continuamente no desenvolvimento das suas atividades.

O trabalho coletivo deve prevalecer sobre o individual, onde o trabalhador deve ser
incentivado a direcionar o seu trabalho para as metas propostas para a empresa. Na Farmacia,
o processo de melhoria continua esta intimamente associado ao espirito de equipa. Isto implica
a valorizagao da comunicagao, envolvimento de todos os colaboradores e aperfeicoamento
dos processos.

Desta forma, durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de observar parte
do processo. Semanalmente, sao desenvolvidas pequenas reunides com o objetivo de
monitorizar as metas definidas (andlise de indicadores), analisar campanhas em vigor, avaliar
sugestoes de melhoria, analisar as tarefas do ciclo PDCA (Plan — Do — Check — Act), entre

outros.
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3.3.3. Participacao na Feira da Saude

Pelo quinto ano consecutivo realizou-se a Feira da Salde, organizada pela autarquia com
o apoio do Centro de Satide de Agueda. Dedicada ao publico em geral, a Feira da Satde integra
varios expositores, a realizacido de avaliagdes e rastreios, palestras, workshops e uma
caminhada/ corrida contra o cancro, como forma de promogao de estilos de vida saudaveis e
de sensibilizar a populagao para a importancia da prevengao do cancro.

Em semelhanca a anos anteriores e antevendo o sucesso e elevada adesao a iniciativas
desta indole, a Farmacia Nova ofereceu, a todos os seus visitantes, a possibilidade de
realizarem a respetiva avaliagao da sua glicémia. Apos decorrido o rastreio, impunha-se a
interpretagao e realizagdo do aconselhamento adequado, atendendo, quando possivel e
aplicavel, a comparagao do valor medido com valores anteriormente registados e integrando
esta informacao com o historial clinico e medicamentoso do doente.

Para além de gratificante, reconheg¢o que esta experiéncia permitiu-me desenvolver e
aperfeicoar algumas carateristicas transversais, entre as quais a assertividade, empatia, bem

como a capacidade de ouvir e de veicular informagao de uma forma clara e percetivel.

3.4. Ameacas

3.4.1. Medicamentos Esgotados

Ao longo do periodo de estagio era sistematicamente confrontada com medicamentos
que se encontravam esgotados no mercado nacional ou cuja distribuicao se encontrava
condicionada (rateados).

Tais circunstancias geram um grande inconveniente para a Farmacia, mas sobretudo para
o utente que fica privado do acesso a medicagao. Na impossibilidade de arranjar o(s)
medicamento(s), tentava expor o problema ao utente e procurar a alternativa mais viavel para
que este pudesse dar continuidade a terapéutica. Maioritariamente tratavam-se de
medicamentos com alternativas disponiveis no mercado.

No entanto, alguns utentes nao se mostravam muito tolerantes e recetivos em relagao a
esta questao, gerando algum conflito, o que debilita a postura do farmacéutico e prejudica a

satisfacao do utente.

3.4.2. Proximidade de Locais de Venda de MNSRM

Segundo o Decreto-Lei n.° 134/2005, os MNSRM podem ser comercializados fora das
farmacias, em locais que cumpram os requisitos legais e regulamentares, com o intuito de
facilitar o acesso aos mesmos pelo aumento do nimero de pontos de venda (MINISTERIO
DA SAUDE, 2005).
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Nas proximidades da Farmacia Nova encontram-se locais de venda de MNSRM, o que se
revela uma ameaga, uma vez que, por nao estarem sujeitos aos mesmos requisitos legais que
as farmacias, apresentam os mesmos produtos a precos mais acessiveis.

Estas circunstancias poderao ser aliciantes para os utentes que, dada a conjuntura
economica atual, procuram os melhores pregos em detrimento do melhor aconselhamento.

Esta “liberalizagao” na venda de MNSRM pode, por isso, constituir um risco para o utente
por fomentar a automedicagao sem garantir um aconselhamento adequado, o que podera
induzir a sua ma utilizagao e representar, concomitantemente, uma ameaga para a economia

das farmacias.

4. Conclusao

Revestindo-se de um carater coesivo, instrutivo e integrador de conhecimentos, o estagio
curricular em Farmacia Comunitaria assumiu-se como uma etapa conclusiva de extremo
empenho, enriquecimento e singularidade, destacando-se pelo notério crescimento tanto a
nivel profissional, bem como a nivel pessoal.

Dedicada ao utente e fiel aos valores farmacéuticos, a Farmacia Nova constituiu um
espago impar, devendo largamente todo o seu reconhecimento e mérito a dedicagao e
trabalho da sua equipa técnica constituinte. Constatei que a atengao, companheirismo e
preocupagao foram premissas que pautaram todo o percurso que percorri, motivando-me
para um aperfeicoamento constante do trabalho prestado e incentivando o meu processo
continuo de aprendizagem e formagao. Para além do reconhecivel profissionalismo atribuido
a toda a equipa, a relagao estabelecida entre cada profissional e os utentes transparecia um
ambiente de inteira afegao, entreajuda, preocupagao e empatia, o que se manifestou igualmente
fundamental na minha preparagao para o mercado de trabalho.

Revisando o percurso tragado, assumo, verdadeiramente, que esta experiéncia se classifica
como um marco positivo, viabilizando a interligagao perfeita entre a aplicagao dos
conhecimentos alcangados, ao longo da ampla formagao proporcionada pelo MICF, e o

contacto com a pratica profissional em toda a sua dimensao.
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6. Anexos
Anexo | - Caso Clinico

Uma senhora idosa dirige-se a farmacia a procura de algo que lhe alivie a tosse irritativa,
que perdura ha ja alguns dias e se intensifica no periodo da noite.

Perante esta situagao inquiri a utente de forma a obter a maxima informagao para uma
correta caraterizagao dos sintomas. Tentei perceber se tinha mais algum sintoma associado e
se tinha tomado algum medicamento, nos ultimos dias, para alivio dos sintomas, ao que a
utente me respondeu negativamente. Logo apods, questionei a utente quanto a outros
problemas de saude, nomeadamente doenga respiratoria cronica ou diabetes, pelo que me
confirmou ser diabética ha ja varios anos.

De acordo com o sintoma predominante (tosse irritativa), o meu aconselhamento incidiu
sobre o Herbisland® (extrato de musgo da Islindia). Este xarope a base de plantas esta indicado
no alivio da tosse seca, dor de garganta e rouquiddo e nio contém aglcar. Exclui o Grintuss®
por conter na sua composi¢cao mel e a utente ter referido ser diabética.

Referi ainda a necessidade da ingestao regular de agua e outros liquidos, tais como chas,

garantindo uma boa hidratacao e frisando a importancia da monotorizagao dos sintomas.
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Anexo 2 - Fluxograma de Indicacao Farmacéutica

FLUXOGRAMA DE INDICAGAO FARMACEUTICA

DERMATITE
ATOPICA

SOLICITACAO DE MEDICAMENTO SOLICITAGAO DE AJUDA PARA ALIVIO DE
PARA A DERMATITE ATOPICA? SINTOMAS ASSOCIADOS A DERMATITE ATOPICAL

Este fluxograma constitui uma
ferramenta destinada a apoiar os
farmacéuticos no dmbito da
indicacdo farmacéutica (MNSRM)

na dermatite atdpica. = %
Nao substitui a avaliacio IDENTIFICACAO DO UTENTE E CARACTERIZACAO DOS SINTOMAS:
profissional individual nem * Idade <2 anos?

constitui a Unica abordagem
possivel na intervengdo
farmacéutica.

Sem diagndstico prévio de dermatite atdpica?

Utilizou algum medicamento sem alivio dos sintomas?
Lesdes envolvem uma grande extensdo do corpo?
Suspeita de infegdo nas lesdes?

Prurido muito intenso? SIM
Desconforto que interfere com o sono ou as tarefas habituais?
Exacerbagao repentina dos sintomas, com fissuras ou sangramento?

As caixas em branco destinam-se a
ser preenchidas com as marcas
comerciais de eleicdo da farmacia.

1A DERMATITE ATOPICA é uma

inflamagzo superficial da pele _ .

que se caracteriza pela presenca OUTRAS SITUACOES OU PROBLEMAS DE SAUDE:

de prurido, lesdes eritematosas, * Suspeita de reacdo de fotossensibilidade?*

pele seca (xerose) e « Tomou algum medicamento ou ingeriu algum alimento suspeito de ter provocado erupgao
espessamento da pele (fase cutinea?

crénica). Na inféncia, as lesdes + Teve contacto recente com alguma substancia suspeita de ter causado erupgao cutanea?
localizam-se essencialmente na

face, couro cabeludo e pregas * Consultar fluxograma da queimadura solar /
corporais. No adulto as lesGes

estao mais disseminadas
afetando as pélpebras, pescogo,
pregas de flexdo e parte dorsal
das mdos e pés.

Pode estar associada a doenca
respiratoria alérgica (como a
rinite alérgica) ou asma e tem
uma forte componente genética.
E frequente haver uma
alternancia entre periodos de
exacerbagdo e de remissdo.

NAO

2A opgdo terapéutica deve
considerar as indicacdes, contra-
indicagdes, interagoes e
precaugdes de cada substancia,
bem como a frequéncia dos
sintomas e preferéncias do
doente. Especial atengao para \
deze

MNSRM-EF: Medi tos Nao Sujeit DISPENSA DE ACORDO =
Ricota Médics da Dspansa Excluivaem COMDSSINTOMAS Aconsstuég%«gcé ng
FARMACOLOGI

Farmdcia
R R Zen PREDOMINANTES?
MNSRM: Medicamentos N3o Sujeitos a (12 linha de intervengdo)
|

Receita Médica |
Prurido fﬁfundamental manter a pele sempﬁ
bem hidratada;

« Lavar a pele com produtos sem sabdo
ou perfume - existem no mercado
varios produtos cosméticos destinados
a peles atopicas;

Limpar a pele com frequéncia para
prevenir infegdes;

MONITORIZAGAO

Pele seca

Emolientes Adjuvantes da Anti-histaminicos| Com
12 recomendacdo cicatrizagdo orais inflamagao

Oleo de Soja * Centela « Cetirizina

Corticosteroides

Beber muita dgua;

Oxido de Zinco + * Dexpantenol * Clemastina tépi .
opicos Evitar substancias ou circunstancias iacs 5s 2-3 di

Acido Bérico + Acido Avaliachio apos2:3 dias

salicilico Fenoexietanol +  * Dimetindeno desencadeantes (ex.: stress); e apés 7 dias
Triticum Vulgare Limitar atividades que provoquem
Oxido de Zinco + p . transpiragado excessiva;
d + Oxido de Zinco * Hidrocortisona Evitar banhos de dgua quente e/ou

Acido Salicilico %

. . demasiado longos ou frequentes;
Oxido de Zinco + * Oxido de Zinco + Secar bem a pele depois do banho com
Amido Oleo de figado de uma toalha macia e movimentos

bacalhau suaves, evitando esfregar;
. . Aplicar compressas de dgua morna nas
Oxido de zinco + lesdes para aliviar comichdo e
Talco desconforto;
Retinol + Evitar cogar as lesGes e manter as unhas
Colecalciferol cortadas; .
Evitar espagos com ambiente seco ou
Trolamina temperaturas muito elevadas;
Humidificar o ambiente; sy

Evitar uso de roupa excessiva, em Reforgo Referenciar a
tecidos sintéticos e I3, optando pela consulta médica
roupa de algodéo; .
Evitar a utilizagdo de amaciadores e
lixivia na lavagem da roupa;
Limitar a ingestao de alimentos
geralmente associados a reagoes
alérgicas como 0 ovo, o leite de vaca, os
amendoins, 0 marisco, a soja e 0

chocolate; [ f .
e - . ant....+
Evitar uma exposicao solar excessiva. s N il e Bl

Indic_farm_dermatite_stopica_DSF_04.07.2018
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Anexo 3 - Ostomias na Farmacia

1 Marcia Martins
<NOVA OSTOMIAS NA FARMACIA

Sara Martins

OSTOMIA

urostomia colostomia ileostomia
Intervengéio cirirgica, que tem como objetivo a criagdo de uma abertura

artificial no corpo do doente.
Existem trés tipos de ostomia:

de ali 5o (g e i)

de respirac@o (traqueostomial;

de eliminagéio (colostomia, il

e urostomia).

0STOMIA

Nome Colostomia lleostomia Urostomia Traqueostomia
Abertura Intestino Grosso  Inlestine Delgado — Aparclho urindrio Traqueia
Excregtio de fezes  Excregtio de fezes  Excregio de urina Respiragio
Finalidade de consistancics de consisténcia
s sdlider maiis liquida
3 Sucofechado ¢ Saca uberlo ov Sacos Diversos Canla
Material Base
doscartdvel drondvel

TIPOS DE ESTOMA

>
— vdna:’:: ‘:m causam
1ermineeT o, 880 10 o vgror
anguineos & A
emente s 1
iretado’

PAPEL DO FARMACEUTICO

Passa por um reforgo de acompanhamento destes doentes, eliminando o esfigma
que existe sobre este tema e opoiando néo apenas o doente, mas Também o

cuidador.

Salientando que particularmente nestas situages ¢ mais simples e mais importante

saber como prevenir os problemas de pele do que traté-los.

TRAQUEOSTOMIA

HIGIENE E LIMPEZA

1. A limpeza da canula deve ser feila recorrendo o escovilhdes ou a

escovas adequadas para o ofelle;

2. Geralmente & recomendada o limpeza do manhd ¢ & nolte o

sempre que a cnula se apresente entupida com secregdes;

3. O material exterior de fixagdo da cénula deve ser trocaco

sempre que estiver homido ou sujo.

ESCOLHER 0 SACO ADEQUADO

O estoma vai mudando de tamanho, tornando-se mais pequeno & medida que passa
o tempo desde a operagéo. 56 apés cerca de um més e meio depois da operagdo
& que adquire o seu tamanho definifivo.

A escolha do scico é uma deciséio médica e feita de acordo com as necessidades do

utente existindo no mercado uma série de opgdes vidveis que se adequam a cada

sitvagdo.

SACOS DE ILEOSTOMIA

As fezes recolhidas séo liguidus, mais enzimdticas e por isso mais Gcidas. Aumentando a

agressividade para o pele o que implica um cuidado mais apertado.

Os sacos de il ia séo para serem iad

sem que seja iaa

sua remogéo e, desde que se mantenham limpos, podem ser usados durante mais tempo.

Existem espessante ou gelificantes das fezes, mas, uma vez usados, os sacos passam a ser

de imediato descartave

SACOS DE ILEOSTOMIA

SACOS DE COLOSTOMIA

Os sacos de coloslomia para recolha de fezes sélidas sGo lolalmenle descarléveis.

O conteudo n&o deve do saco, para que o

POso NG ropUXe © agrida d pelo, assim como para evitar exXIravesamentos.

As opgbes de duas pegas, compostas por uma placa hidrocolside que pode permanecer
colada ac corpo até frés a quatro dias, onde os sacos podem depois ser encaixados, séo
menos agressivos para a pele. No entanto hé utentes com preferéncia pelo sistema de uma 6

pega.
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SACOS DE COLOSTOMIA

SACOS DE UROSTOMIA

APLICACAO DOS SACOS

Como Aplicar o Sistema de Duas Pegas

1. Fazer, de um modo suave, a higiene normal do estoma.

2. Medir o didimetra do estoma, com a auxillo de um medidor de estomas.
3. Recorle o orificio cenlral alé vo digmetro descjado

4.No caso de a pele apresentar uma superficie irregular - aplicar pastar
para alisar us imperfeigbes.

5. Destacar o papel protetor & aplicar a placa sobre o estoma, parc
adaptar corretomente a parte adesa — profetor cuténeo Go estoma.
Encaiixe o saco na placa, exercendo pressiia nos aros & assegurando-se de
que tie bem preso.

7. A placa pode permanecer na pale varios dias, serti o doente ostomizaco
0 deddir quando deverd retirar e substituir por uma novo. Ao fazé-lo,
descolar pel parle superior, usundo s duas mijos. Quando relirar, limpar a
pole o aplicar nova placa ¢ saco.

APLICACAO DOS SACOS

Como Aplicar o Sistema. da Uma Pesa
1. Fazer, de um modo suave, o higicne normal do cstoma,
2. Medir o diametro do estoma, com o auxilio de um medidor de estomas.

3. Tratando-se de um saco recortdvel, deve desenhar o forma do estoma
sobre o papel de protegio, recortando-o dlepois.

4. No coso de a pele apresentar uma superficie iregular > aplicar pasta
para alisar as imperfeigbes.

5. Destacar o papel protetor @ aplicar o saco de baixo para cima.

6. Para retirar o saco, faca-o de cima para baixe com s dus meios, em
que uma segura o profetor e a outra apoia a pele para evilar irritagdes.

ACESSORIOS DE OSTOMIA

Spray removedor de peliculas autocolantes;
Cremes barreira para profeséo da pele;

Cintos para suporte dos sacos;

Adesivos hidrocoléides para reforgo de aderéncia dos sacos;

Barras de silicone ou pastas para preenchimento de pregas na pele;
Toalhetes de limpeza especificos;

Pés de cicatrizagdo.

LIMPEZA

deve ser feita

A limpeza regular dos de ostomia de
apenas a soro fisiolégico e compressas. A limpeza pode ainda ser feita com Ggua e sabdo

neutro e uma esponja natural ou outro material suave.

Secar bem a pele co redor do estoma com papel absorvente e sem esfregar. E muito

importante que a pele esteja bem seca para que se possa aderir o saco.

Possuir sempre um “kit de smergéncia”.

CUIDADOS COM A PELE

A pele em redor do estoma deve estar bem protegida utilizado sacos que se
adequem ao estoma. Podem ter-se cuidados complementares como a aplicagdo de

pastas protetoras que no entanto néo interfiram com @ adeséo do saco.

Refirar o saco com movimentos delicados, de cima para baixo segurando a pele.

Pélos do abdémen devem ser cortados em vez de rapados para evitar irritagao.

No caso de irritagdio usar pés apropriados de regeneragio e cicatrizagdo.

DIETA

Nem todos os utentes seréio afetados do mesmo modo.

De um modo geral, deve ap: numa e e

com a ingestdo de muitos liquidos, deve evitar-se alimentos que causem desconforto

nomeadamente pela acentuagéo do odor.

Ter em atengio que existem alimentos capazes de alterar a cor do conteddo

eliminado.

DIETA — CONSELHOS ESPECIFICOS

Cols ia /Il i [t apés a ou o doente

deve ingerir uma maior quantidade de Ggua, devido a uma possivel diminvisgo da
absorgGo desta no intestino. E ainda de destacar que os doentes com ileostomia

devem evitar os frutos secos e, devido ao teor em fibra, as laranjas.

Urostomia: doentes urostomizados devem beber cerca de 3 litros de liquidos por

dia, incluindo bebidas com elevado teor de vitamina C para acidificar a vrina e

reduzir os depésitos minerais.

Tabela 1. Guia de Alimentos para doentes com Colostomia, Urostomia e lleostomia

Banans ceoota Garreio Mol o tomate fogute
Setigasc/gis Cowes de Brunles | Coxe
trécolon Come e Copumeles
Came e vaca s s
cetots Pexe Mozes
cogumelos beano poos
Cowvesdesuess  Queiolegun s
e for

tprges

teigo

fepino

s
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DUVIDAS FREQUENTES

DIARREIA, OBSTIPACAO E MEDICACRO

Em primeiro lugar é essencial rever o alimentaciio e a medicaciio do doente. No
caso da obstipagéio, por exemplo, um aumento da ingestdo de dgua e fibra pode
resolver a situagdio, antes da necessidade de referenciagdo ao médico. No caso da

diarreia, principalmente no caso da ileostomia, é necesséria alguma atencéio extra e

@ ingestao de uma maior quantidade de liquidos.

Tobela 2. Medicamentos e produtos de sadde vs Ostomia

Podem causar um desequibic SetrBio e oe Hudos. Se potsivel evitar o

Laxantes leastomia
uie
tedicameatos Frodutas Podem catrsar obrtipagio, devido 3 uma maer perda de qudo via
lleastomia
que contcaham akiminle Heostomia. Se possil rdtar o

Pode ocorres ums sborg$n Incomplera. Aconselhar um méaco barreira
Contracetives Orsis leastomia e o

horronsl Secente

Wedicameatos Produlos Pode ausar dianreia, devid & i surneio da rele 3o 02 Ihidos &
Colostomiafticostomia

que contenham magnésio diminuis2o da reabsorgdo. Se passivel eviar o Lso.

ames Colostomiaflcostomia

paracetamol, sempre que possivel
Poder formsr-se pedess devido 8 um sumento de calcio na urins. S¢
Produtos com célco Urastomia
possivel v tar 0 usc.

Exdetorzntes Traqueostomia Poden aumentar & espessura e 3 deposigéo de muco, Evtar 0 uso

A ATIVIDADE SEXUAL

Numa fase inicial o doente pode sentir alguma reniténcia em refomar a sua
atividade sexual, sendo esta causada maioritariamente por uma sensagéio de
desconforto do préprio. No entanto é importante realgar que, a nivel funcional, nas
mulheres a fungiio sexual, geralmente, niio & afetada. Nos homens, apenas na
Urostomia pode haver uma diminicéo da poténcia sexual, influenciada

maioritariamente pelas razdes que levam & cirurgia.

TOMAR BANHOQ QU PRATICAR DESPORTOS
AQUATICOS

O doente pode tomar banho de imerséo e tomar duche, com ou sem o
saco. O contacto do estoma com a Ggua néo traz qualquer
consequéncia. Se pretender nadar, pode fazé-lo, devendo apenas
reforcar a aderéncia dos dispositivos com um adesivo impermedvel.
Atualmente existem fatos de banho que 1ém uma adaptagéio aos

dispositivos de ostomia para proporcionar um maior bem-estar ao utente.

ENGRAVIDAR

Uma ostomizada pode fer uma gravidez perfeitamente normal. Deve apenas
informar-se junto de um madico para que salba quais os cidados especificos que

possam ser necessérios.

“VALORMED” PARA OS SACOS DE OSTOMIA

O conteido dos sacos deve ser descartado para locais apropriados, nomeadamente
para a sanita. Apés o esvaziamento, os sacos devem ser colocados com os residuos

normais de lixo doméstico.

Existem j& alguns sacos de materiais biodegradéveis.
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I. LISTA DE ABREVIATURAS

3XTg-DA - Modelo Animal Triplo Transgénico da Doenga de Alzheimer
5-HT7 - Recetor da Serotonina do Tipo 7

AMPA - Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol—propiénico
APOE - Apolipoproteina E

APP - Proteina Transmembranar Precursora Amildide
AVP - Arginina Vasopressina

AB - Beta-Amiloide

BMAL | - Brain and Muscle-Arnt-like Protein-|

cAMP - Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico

CLCF - Fator | de Citocina Analoga da Cardiotrofina
CLOCK - Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
CREB - cAMP Response Element-binding Protein

CRY - Cryptochrome

DA - Doenga de Alzheimer

IGF-1 - Fator de Crescimento Tipo | Derivado da Insulina
IL-6 - Interleucina - 6

IRS-1- Substrato do Recetor da Insulina |

ISF - Fluido Intersticial

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LLC - Late Life Cyclers

MAPK - Proteina Cinase Ativada por Mitogénio
MMSE - Mini Exame do Estado Mental

MTI - Recetor da Melatonina Tipo |

MT2 - Recetor da Melatonina Tipo 2

NMDA - N-metil D-aspartato

NREM - Non-rapid Eye Movement

PER - Period

PKR2 - Recetor Tipo 2 da Procineticina

PSI - Presinilina |

PS2 - Presinilina 2

PSG - Polissonografia

RE - Reticulo Endoplasmatico

REM - Rapid Eye Movement
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ROR - Recetor Relacionado com Retinoide (do inglés: retinoid-related orphan receptor)
ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SCN - Nducleo Supraquiasmatico

SNA - Sistema Nervoso Auténomo

SWS - Sono de Ondas Lentas (do inglés: slow-wave sleep)

TGF - a - Fator de Crescimento Transformante Alfa

TNF - a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

VIP - Peptideo Vasoativo Intestinal
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Capitulo lll - Alteracées do Ritmo Circadiano na Doenca de Alzheimer

I1l. RESUMO

Multiplos processos vitais sao influenciados pelo ritmo circadiano, gerado por um
conjunto de reldgios biolégicos endogenos, sob o controlo do nucleo supraquiasmatico. O
sistema circadiano garante a manutengao da homeostasia, ao permitir que os organismos se
adaptem em funcao dos estimulos externos. Considerando a importancia da biologia circadiana
na regulagao da salde do organismo depreende-se que, qualquer interrupgao deste sistema
pode afetar negativamente multiplas fungoes fisiologicas, aumentando a suscetibilidade a
diversas patologias.

Nos ultimos anos tém surgido diversos estudos que sugerem que os disturbios circadianos
estao na origem do curso das doengas neurodegenerativas, precedendo o declinio cognitivo
e, contribuindo igualmente para a sua progressao.

A presente monografia aborda os potenciais mecanismos que relacionam a disfungao do
ritmo circadiano e as alteragoes do ciclo sono-vigilia, com a progressio da doenga de
Alzheimer. A perturbagao do sono parece facilitar a acumulagao beta-amildide, através da sua
eliminagao disfuncional, aumento da atividade sinaptica e stress celular. Consequentemente, a
patogénese da doenca de Alzheimer pode comprometer as regides cerebrais que modulam o
ciclo sono-vigilia e afetar os neurotransmissores implicados nos processos do sono, vinculando
uma relacao bidirecional.

Serao ainda referidas as terapéuticas, atualmente disponiveis, que visam sincronizar os
relogios bioldgicos, os resultados obtidos e os fatores que podem contribuir para as
discrepancias encontradas nos diferentes estudos.

O conhecimento do cariz bidirecional que se estabelece entre a doenga de Alzheimer e
as alteragoes do sistema circadiano, em particular do ciclo sono-vigilia, permite perspetivar a

manipulagao deste sistema para promover o envelhecimento cerebral saudavel.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; ritmo circadiano; genes relogio;

neurodegenerescéncia; cronoterapia.
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IV. ABSTRACT

Multiple vital processes are influenced by circadian rhythm, wich is generated by a set of
endogenous biological clocks, under the control of the suprachiasmatic nucleus. The circadian
system ensures the maintenance of homeostasis by allowing organisms to adapt in function of
external stimuli. Considering the importance of circadian biology in regulating the health of
the organism, it can be concluded that any interruption of this system can adversely affect
multiple physiological functions, as well as increasing the susceptibility to various pathologies.

Increasing evidence suggest that circadian disorders are at the origin of the course of
neurodegenerative diseases, preceding cognitive decline and also contributing to its
progression.

The present monograph discusses the potential mechanisms that relate circadian rhythm
dysfunction and changes in the sleep-wake cycle with the progression of Alzheimer's disease.
Sleep disturbance seems to facilitate beta-amyloid accumulation, through its dysfunctional
elimination, increased synaptic activity and cellular stress. Consequently the pathogenesis of
Alzheimer's disease may compromise the brain regions that modulate the sleep-wake cycle
and affect the neurotransmitters involved in the sleep processes, linking a bidirectional
relationship.

The currently available therapeutics that aim to synchronize the biological clocks as well
as, the results obtained and the factors that may contribute to the discrepancies found in the
different studies will also be mentioned.

The knowledge of the bidirectional nature that is established between Alzheimer's disease
and the changes of the circadian system, in particular of the sleep-wake cycle, allows to

prospect the manipulation of this system to promote healthy brain aging.

Keywords: Alzheimer's disease; circadian rhythm; clock genes; neurodegeneration;

chronotherapy.
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l. Introducao

O ritmo circadiano — ciclos fisiolégicos e comportamentais com uma periodicidade de
aproximadamente 24h — ¢ regulado pelos designados reldgios biologicos endogenos.
Codificados no nosso ADN, os relogios circadianos, sao responsaveis por regularem a
expressao de milhares de genes na hora certa do dia ou da noite, ditando a ritmicidade de
multiplos processos biologicos do nosso organismo, designadamente niveis hormonais,
alimentagao, temperatura corporal e ciclo sono-vigilia (VIDENOVIC et al.,, 2014).

Considerando a importancia da biologia circadiana na regulagao da saude do organismo,
depreende-se que qualquer interrupgao deste sistema possa afetar negativamente a qualidade
do sono, o estado de alerta, o desempenho cognitivo, o controlo motor, a saude mental e o
metabolismo (CHAUHAN et al., 2017).

Muitas dessas fun¢oes tornam-se prejudicadas em distUrbios neurodegenerativos, como a
doenga de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson e doenca de Huntington, em que varias areas
do cérebro - incluindo os nucleos envolvidos na regulagao circadiana e do sono - sao afetadas
por processos neurodegenerativos. Nao é de surpreender, portanto, que esses disturbios
frequentemente impliquem uma quebra progressiva dos ciclos normais de repouso-atividade,
sono e alerta. Essa interrupgao do ritmo circadiano nao apenas contribui para a morbilidade e
a ma qualidade de vida, mas também esta envolvida na progressao da doenga (VIDENOVIC et
al., 2014).

Esta monografia aborda a questio da possivel relagao bidirecional entre os disturbios
neurodegenerativos da DA e a disfungao do ritmo circadiano. Uma melhor compreensao de
como esta disfungao pode contribuir para os mecanismos de doengas neurodegenerativas,
pode ajudar no desenvolvimento de novas terapias para a DA e para outros disturbios
neurodegenerativos.

Serao, igualmente, alvo de discussao as abordagens terapéuticas que visam corrigir a
disfungao circadiana em doengas neurodegenerativas, incluindo a fototerapia e o uso da
melatonina, os motivos que estao na origem dos resultados dispares, envolvendo estas

terapéuticas, e, por ultimo, quais as respetivas perspetivas futuras a nivel clinico.
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2. Doenca de Alzheimer
2.1. Epidemiologia

Nos ultimos 30 anos a DA tem sido alvo de vastos estudos epidemiologicos, e embora
estes nos fornegam uma estimativa geral do grau de comprometimento cognitivo da populagao
idosa, a estimativa da sua incidéncia e prevaléncia deve ser feita de forma critica, devido a
complexidade do diagnostico e a existéncia de outras comorbilidades causadoras de défices
cognitivos. O mesmo problema vale para associagoes putativas com fatores de risco
(MASTERS et al,, 2015).

Baseando-se e fundamentando-se em dados populacionais recolhidos ao longo dos anos
90 no continente europeu, um estudo colaborativo descreveu uma prevaléncia da DA,
referente a faixa etaria com mais de 65 anos, na ordem dos 4,4 % (LOBO et al., 2000). E
constatavel que o aumento do numero de individuos, portadores de DA, acompanha de forma
intrinseca o envelhecimento da populagao idosa, transcrita a uma escala mundial. No ano de
2006, o numero de doentes com DA foi de 26,6 milhdes em todo o mundo e as previsoes
apontam que em 2050 chegue a 106,2 milhoes, sendo que 16,51 milhoes destes individuos
refletirao a prevaléncia da patologia a nivel europeu (BROOKMEYER et al., 2007). Estudos
mais recentes suportam esta tendéncia crescente, prevendo um aumento de 87% na regiao
europeia no periodo entre 2010-2050 (PRINCE et al., 2013).

Em Portugal, os dados disponiveis até ao momento presente, nao consignam uma amostra
suficientemente coesa e robusta em relagao a prevaléncia da DA, pelo que impera a
inevitabilidade de recorrer as estatisticas europeias, que possibilitam um conhecimento

extrapolativo mais fidedigno e legitimo da realidade portuguesa (SANTANA et al., 2015).

2.2. Caraterizacao dos Fatores de Risco

A DA esporadica é a forma mais comum (> 95%) e complexa da doenga e resulta da
combinagiao de influéncias genéticas e ambientais, sendo ditada por um inicio tardio (> 65
anos). Contudo, uma porgao minima dos doentes portadores (< |%) manifesta uma forma
hereditaria da patologia citada. Para além de prevalente em idades relativamente precoces
(surgimento perto dos 45 anos), esta componente hereditaria da doenga é despoletada por
mutagoes detetadas nos genes responsaveis pelo processamento do peptideo beta-amildide
(AB). Ambas as formas descritas da DA (esporadica e familiar) sao alvo de comparabilidade
em multiplos parametros e fatores clinicos, tais como a taxa de progressao da doenca e os
perfis de biomarcadores (MASTERS et al,, 2015; PIACERI et al., 2013).

Um dos principais fatores de risco para DA é a idade, o que sugere que os processos

biologicos relacionados com o envelhecimento podem estar implicados na fisiopatologia da
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doenga. Além disso, a forte associagao com o aumento da idade pode refletir, parcialmente, o
efeito cumulativo de diferentes fatores de risco ao longo da vida, incluindo o efeito de
interagoes complexas de suscetibilidade genética, fatores psicossociais, fatores biologicos e
exposigoes ambientais a toxinas (QIU et al., 2009).

O polimorfismo associado ao gene que codifica para a apolipoproteina E (APOE) ¢é o
principal fator de risco genético, aumentando potencialmente a suscetibilidade a DA. Existem
3 alelos principais do gene APOE: APOE €2, APOE €3 e APOE €4. Embora o mecanismo
através do qual a APOE afeta a DA nao esteja inteiramente clarificado, sabe-se que estas
proteinas medeiam a clearance AR, sendo a APOE €4 muito menos eficaz quando comparada
com as restantes formas (HOLTZMAN et al., 2000; KARRAN et al., 201 I). Adicionalmente, a
conformagao Unica da isoforma €4 torna-a suscetivel a proteolise, resultando na geragao de
fragmentos neurotdxicos, que estao associados a disfungao mitocondrial e alteragoes no
citoesqueleto dos neurénios (MAHLEY e HUANG, 2012; SCHELTENS et al., 2016).

Evidéncias crescentes e fundamentadas indiciam que variados fatores, subjacentes ao estilo
de vida, assumem também um destaque consideravel na deméncia. A diabetes, a obesidade, a
inatividade fisica e mental, a hipertensao, o tabagismo e o baixo indice de escolaridade
constituem alguns desses fatores, sendo que o potencial de prevengao primaria inerente a

estes elementos é enorme, mas ainda assim deve ser mais explorado (NORTON et al., 2014).

2.3. Fisiopatologia e Mecanismos Moleculares da Doenca

A DA, descrita em 1907 pelo neurologista Alois Alzheimer, é uma doencga
neurodegenerativa multifatorial, de inicio insidioso, caraterizada pela perda de memoria e
comprometimento cognitivo dos doentes (ERATNE et al., 2018; LAFERLA et al., 2007).

As duas principais carateristicas histopatologicas da DA sao a presenga de placas senis e
novelos neurofibrilares no cérebro (Fig. ). As placas sao formadas por peptideos AP que
resultam da clivagem proteolitica da proteina transmembranar precursora amiloide (APP),
realizada por complexos enzimaticos denominados B- e Y-secretases, originando os
fragmentos AB que dao origem as placas senis. Os novelos neurofibrilares sao inclusoes
somaticas da proteina tau hiperfosforilada associada aos microtibulos (BALLARD et al., 201;
NTSAPI et al., 2018).

Os mondmeros da proteina tau ligam-se primeiramente para formar oligomeros, que
entao dao origem aos novelos neurofibrilares, que sao agregados insoluveis que perturbam a
estrutura e fungao do neurodnio. A proteina tau encontra-se hiperfosforilada e, embora nao

esteja completamente claro o papel da fosforilagao na agregacao desta proteina, sabe-se que
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€ importante na redugao da sua afinidade para os microtubulos, o que conduz a sua
destabilizacao, degeneragao da membrana e danos neuronais (BALLARD et al, 20I1;
CALSOLARO e EDISON, 2016).

Um dos mecanismos de neurodegenerescéncia da DA consiste na cascata amiloide, que
sugere que a deposicao do peptideo AB no parénquima cerebral desencadeia uma cascata de
eventos patologicos que culminam em disfungao neuronal progressiva. Essa disfungao esta
associada a alteragoes do processamento do peptideo AP, nomeadamente mutagoes
dominantes no gene que codifica a APP, presinilina | (PSI) e presinilina 2 (PS2) (proteinas
homologas que formam o local ativo da y-secretase) (BALLARD et al., 201 |; CALSOLARO e
EDISON, 2016). A maioria das mutagoes resulta na superprodugao de A - especificamente,
a isoforma de 42 aminoacidos, que possui carateristicas amiloidogénicas (isto é, & mais
propensa a agregagao) (MASTERS et al,, 2015).

A APP é uma glicoproteina transmembranar que se assume estar envolvida na plasticidade
sinaptica (MASTERS et al.,, 2015). Esta proteina pode sofrer processamento proteolitico por
duas vias - via nao amiloidogénica e a via amiloidogénica:

I) Na via nao amiloidogénica, a APP é clivada sequencialmente pela a-secretase e y -
secretase, dando origem a um pequeno fragmento denominado p3. A clivagem pela a-
secretase ocorre dentro da regiao A, impossibilitando assim a formagao de Ap;

I 1) Na via amiloidogénica, a clivagem da APP ocorre inicialmente por agao da B-secretase
numa posigao localizada a 99 aminoacidos da extremidade C-terminal, resultando na libertagao
de sAPPB para o espago extracelular. O processamento adicional do fragmento resultante,
pela y-secretase, resulta na libertagao de um peptideo AP intacto (LAFERLA et al., 2007;
SUZHEN et al., 2012). Dependendo do ponto exato da clivagem, sao produzidas trés formas
principais de AB, compreendendo 38, 40 ou 42 residuos de aminoacidos, respetivamente. A
quantidade de AB4, formada é particularmente digna de destaque, porque esta forma é mais
propensa a oligomerizar e formar as placas, do que a forma ARy, que é a que é produzida mais
abundantemente (WALSH e SELKOE, 2007).

No entanto, o envolvimento da cascata amildide, por si s6, nao explica de forma suficiente
e univoca o dano neuronal relacionado com a DA. Também a ativagao da microglia, ocasionada
pela neuroinflamagao, assume um papel preponderante na patogénese desta doenca
(BALLARD et al.,, 201 I; CALSOLARO e EDISON, 2016).

O processo inflamatorio esta associado a um vasto numero de doengas, como diabetes,
aterosclerose, artrite reumatoide, esclerose multipla e varias doengas neurodegenerativas,

incluindo a DA. Tal evidéncia é suportada pela elevagao dos niveis de citocinas proé-
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inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou a interleucina-6 (IL-6), cuja
presenca é detetada no soro e tecidos dos doentes com DA (CALSOLARO e EDISON, 2016).

No desencadeamento de uma lesdao inflamatéria aguda localizada no tecido cerebral,
suscita-se uma resposta defensiva primaria das células da glia, visando recuperar o dano
perpetuado. Contudo, se a atuagao do fator lesante persistir, é arquitetada uma resposta
inflamatéria cronica, que constitui uma condigao nociva para o sistema nervoso central,
contribuindo para a disfungao, lesao e perda neuronal. Em acrescento foi verificado que a
analise post-mortem dos cérebros dos doentes era definida pela evidéncia da microglia se
apresentar co-localizada com as placas amiloides (CALSOLARO e EDISON, 2016).

O peptideo AP e a APP tém a capacidade de ativar as células da glia, desencadeando uma
resposta inflamatoria e a libertagao de citocinas neurotoxicas. O peptideo AB, em particular,
liga-se as células da microglia, conduzindo a ativagao das vias de sinalizagao extracelular
mediadas pela proteina cinase e das vias da proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK),
desencadeando a expressao génica proé-inflamatéria (Fig. 1). Ambas as formas sollveis e
fibrilares de AB parecem induzir a libertacao de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que

contribui para a neurotoxicidade (CALSOLARO e EDISON, 2016).
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No processamento amiloidogénico anormal, a APP é processada pela B-secretase, seguida pela y-secretase,
resultando em fragmentos AP (AP42, em particular). Esta acumulagio aumentada, associado a depuragio
prejudicada, resulta em agregagoes como placas extracelulares. Ha hiperfosforilagdo da tau, resultando na
desestabilizagio do microtubulo e na formagao de novelos neurofibrilares. A acumulagao destas proteinas
patogénicas e radicais livres resulta na ativagao da microglia, inflamagao, dano mitocondrial, stress oxidativo,
défices de neurotransmissores (particularmente acetilcolina), disfungao sinaptica e, por fim, morte neuronal
(Adaptado de ERATNE et al., 2018).
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Além de um efeito neurotdxico direto, a microglia ativada e os astrocitos podem
promover a deposicao de AP. As citocinas sao capazes de regular positivamente a atividade
da B-secretase, resultando num aumento da sua produgao. Tais evidéncias sao suportadas por
varios estudos em modelos animais, que revelaram que a deposicio amildide &,
extensivamente, mais elevada sob condigoes inflamatorias (CALSOLARO e EDISON, 2016).

Diversos estudos tém mostrado que existem ainda outros possiveis mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na DA, nomeadamente a disfungdo do processo de autofagia
(FUJIKAKE et al., 2018; NTSAPI et al., 2018), diminuicao da neurogénese (HOLLANDS et al.,
2017; RODRIGUEZ e VERKHRATSKY, 201 1), disfuncio mitocondrial (MACDONALD et al.,
2018), alteragoes do ritmo circadiano (VIDENOVIC et al., 2014), entre outros. Neste trabalho
vao ser apenas abordadas, com maior detalhe, as alteragoes do ritmo circadiano.

Em suma, embora ainda nao se conheca de forma clara e univoca as vias moleculares,
através dasd quais as varias alteragoes patologicas comprometem a fungao e integridade
neuronal na DA, compreende-se agora melhor o mecanismo de neurodegenerescéncia,

subjacente a esta patologia, e perspetiva-se interliga-lo a disfungao circadiana.

3. Sistema Circadiano

Quase todos os organismos estio sujeitos a alteragoes do ambiente externo,
designadamente, mudangas ciclicas na luz e na escuridao (dia/noite), que ocorrem num periodo
de 24 horas. Para se adaptarem as flutuagoes ritmicas do meio envolvente, desenvolveram um
sistema intrinseco de reldgios que gera e regula os ritmos bioldgicos, permitindo que os
organismos se adaptem e sincronizem os varios processos fisiologicos em funcio dos
estimulos externos (CHAN et al., 2014; SCHULZ e STEIMER, 2009; VIDENOVIC et al., 2014).

A sincronizagao circadiana (do latim “cerca de um dia”) permite a antecipagao de
mudangas ambientais regulares, para influenciar decisdes moleculares e comportamentais, que
afetam a aptidao e a sobrevivéncia. Portanto, o sistema circadiano permite que se atinja a
homeostase temporal com o ambiente externo, a nivel molecular, regulando a expressao
génica para criar um pico de expressao proteica a cada 24 horas, permitindo controlar quando
um processo fisiologico € mais ativo em relagao a determinado periodo do dia (PARTCH et
al, 2014).

Sabe-se que numerosos processos fisiologicos, bioquimicos e comportamentais vitais,
incluindo a temperatura corporal, comportamento alimentar, secrecao hormonal e
homeostase da glicose, sao influenciados pelo ritmo circadiano e que a sua interrupgao
aumenta a suscetibilidade a diversas patologias psiquiatricas, neuroldgicas e metabdlicas (BUIJS

et al, 2016; CHAN et al,, 2014).
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3.1. Relégios Moleculares Endogenos - Constituicao e Funcionamento

A organizacao celular e molecular do sistema circadiano difere entre as espécies contudo,
a sua estrutura geral é muito semelhante e consiste em: |) vias aferentes (inputs), isto &,
recetores que recebem e processam a informagao dos principais zeitgebers ou sincronizadores,
tais como a luz ou a temperatura ambiente; 2) relégio central — nucleo supraquiasmatico
(SCN), responsavel por manter a estrutura temporal do organismo em ritmo com os inputs,
pela sua integracao em informagao util e pela transmissao dessa informagao ao organismo; 3)
ritmos de saida eferentes (outputs), através dos quais o SCN fornece informagao temporal para
uma grande variedade de processos fisiologicos e comportamentais, a cada célula do
organismo. Além do relogio central, nos mamiferos, ha osciladores adicionais no cérebro e
outros 6rgaos, como o rim, figado, intestino ou tecido adiposo, cuja fungao é sustentar o

relogio central (TERZIBASI-TOZZINI et al., 2017; VIDENOVIC et al., 2014).

3.1.1. Nucleo Supraquiasmatico

O relogio central localiza-se no SCN do hipotalamo e é composto por, aproximadamente,
20.000 neuronios, responsaveis pela organizagao temporal de varias fungoes. Desse conjunto
de neurodnios destacam-se duas populagoes distintas: os neurdnios que expressam arginina
vasopressina (AVP) e os que expressam o peptideo vasoativo intestinal (VIP) (TERZIBASI-
TOZZINI et al., 2017).

As principais vias aferentes emergem das células ganglionares da retina e atingem,
diretamente, o SCN através da via retino-hipotalamica, ou indiretamente via retino-geniculo.
Ao SCN chega também informagao nao fotica proveniente dos nucleos da rafe, prosencéfalo
basal, ponte, medula e hipotalamo posterior (VIDENOVIC et al., 2014).

As vias eferentes projetam-se para a zona sub-paraventricular e nicleo paraventricular do
hipotalamo, assim como para o hipotalamo dorsomedial, tilamo, areas pré-optica e
retroquiasmatica, estria terminal, septo lateral e nucleo intergeniculado. Além disso, o SCN
comunica utilizando sinais humorais, tais como o fator de crescimento transformante a (TGF-
a), fator | de citocina andloga da cardiotrofina (CLCF) e recetor tipo 2 da procineticina (PKR2)
(VIDENOVIC et dl., 2014).

A sintese de melatonina e a secregao de corticosteroides pelas glandulas suprarrenais
assumem um papel crucial nas ligagdes neuronais estabelecidas entre o SCN e o Sistema
Nervoso Autonomo (SNA). Por conseguinte, os ritmos hormonais abordados caraterizam-se
por serem marcadores correlacionados e especificos da ritmicidade endégena, relevando-se

ainda a importancia do SNA na regulagio dos tecidos periféricos os quais, embora
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influenciados pelos seus proprios sincronizadores, sao também sincronizados em fungao da
informagao mediada pelo SCN (VIDENOVIC et al.,, 2014).

O reldgio circadiano no SCN ¢é sincronizado por sinais féticos que sao recebidos pelas
células ganglionares da retina intrinsecamente foto-sensiveis que expressam melanopsina
(iPRGCs) e sao transmitidos via retino-hipotalamica (HONMA, 2018). Existem cinco subtipos
de ipRGCs (MI-M5), com base na sua morfologia e localizagdo. Os ipRGCs MI
predominantemente (e, em menor extensao, os ipPRGCs M2) projetam sinais foticos para o
SCN para sincronizar o relogio circadiano (SCHMIDT et al., 201 1).

Para além de funcionarem por um mecanismo de fototransdugao (conversao de um sinal
fotico num sinal neuronal), os fotorrecetores designados caraterizam-se por duas
particularidades cruciais e especificas: uma cinética lenta aliada a um limiar relativamente alto
para a luz e, por consequéncia, uma capacidade potencial para se constituirem fotorrecetores
circadianos ideais. Ou seja, os fotorrecetores definem-se pela integracao de informagoes
foticas, em periodos substancialmente longos, e pela inexisténcia de resposta a sinais
transitorios de luz que nao estejam relacionados com o ciclo de luz solar. Embora os ipRGCs
parecam ser fotorrecetores circadianos ideais, eles nao atuam sozinhos ja que os
fotorrecetores dos cones e bastonetes também intervém no processo de fototransdugao
(MOHAWK et al.,, 2012).

Os sinais foticos, transmitidos dos ipRGCs para o core do SCN, despoletam uma cascata
de acontecimentos. O glutamato, neurotransmissor da via retino-hipotalamica, atua sobre os
recetores do acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico (AMPA) e N-metil D-
aspartato (NMDA), conduzindo ao aumento do Ca®* nos neurénios pos-sinapticos. Esse
aumento, por sua vez, traduz-se na ativagao de varias cinases e, como consequéncia, do fator
de transcricao cAMP response element-binding protein (CREB). Este dltimo liga-se a sequéncias
promotoras e potenciadoras, ocasionando a transcrigao de alguns genes relogio (DIBNER e

SCHIBLER, 2015; HONMA, 2018).

3.1.2. Genes Relogio

A nivel molecular, a regulagao do ritmo circadiano é desempenhada por um conjunto
central de genes-relogio, designadamente os genes Period | (PERI), Period 2 (PER2), Period 3
(PER3), circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK), brain and muscle-Arnt-like protein-1
(BMALI) e, por fim, o Cryptochrome | (CRY ) e Cryptochrome 2 (CRY2). Os genes enunciados
previamente controlam uma parte significativa do genoma humano. Em evidéncia do referido,
constata-se que 10% de todos os genes alvo de expressao sao regulados pelos genes-relégio

(MUSIEK e HOLTZMAN, 2016).
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No centro do sistema de relogios moleculares endogenos estao os ativadores
transcricionais, CLOCK e BMALI, os quais constituem um heterodimero que se liga a
sequéncias da E-box, regulando positivamente a expressao dos genes PER e CRY, no inicio de
cada ciclo. A medida que o dia progride, os produtos dos genes PER e CRY acumulam-se no
citosol, dimerizam e formam um complexo que sofre translocagao para o nucleo, onde
interage com CLOCK e BMALI, reprimindo a sua propria transcrigao. Este ciclo de feedback
dura aproximadamente 24 h e o turnover das proteinas PER e CRY, que ocorre durante a

noite, é regulado pelos complexos E3 ligase da ubiquitina. A degradagao destas proteinas

determina o término da inibicaio do complexo CLOCK-BMALI, permitindo o inicio de um

novo ciclo (Fig. 2) (HONMA, 2018; MOHAWK et al., 2012; POTTER et al., 2016).
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Figura 2 — Organizacdao Molecular do Sistema Circadiano

Esquema simplificado dos loops de feedbacks de transcrigao e tradugdo. Os fatores de transcrigio BMALI e
CLOCK ativam a expressao dos genes PER e CRY, no inicio de cada ciclo. As proteinas PER e CRY, que se vao
acumulando, originam um complexo que inibe a atividade do BMALI — CLOCK e, portanto, a sua propria
expressao. Rev-Erba e ROR representam um loop adicional, que fornece estabilidade ao loop principal (Adaptado
de KONDRATOVA e KONDRATOV, 2012). BMALI - brain and muscle-Arnt-like protein-I; CCGS - clock controlled
genes; CLOCK - circadian locomotor output cycles kaput; CRY - Cryptochrome; PER - period; REB-ERBa - reverse
erythroblastosis virus; ROR - recetor relacionado com retinoide (“retinoid-related orphan receptor”)

Pagina | 50



Capitulo lll - Alteracées do Ritmo Circadiano na Doenca de Alzheimer

Existem loops de feedback adicionais interligados com o loop CLOCK-BMALI / PER-CRY.
Entre esses, destaca-se o que envolve o reverse erythroblastosis virus (REB-ERBa) e o recetor
relacionado com retinoide (“retinoid-related orphan receptor”, ROR), que também sao alvos
diretos do CLOCK-BMALI. A ligagao ROR ativa a expressao génica, enquanto a ligagao REB-
ERBa inibe a transcricao. O proprio REB-ERBa é regulado por um E-Box localizado a
montante do seu local de inicio da transcri¢ao. Os efeitos de feedback desse loop interferem
na transcri¢ao de BMALI (e, em menor grau, no CLOCK) para causar uma oscilagao antifasica

de BMALI. Estes multiplos loops moleculares interligados fornecem estabilidade e ajuste a

periodicidade circadiana. (HONMA, 2018; MOHAWK et al., 2012).

3.2. Ritmicidade da Melatonina e a Promoc¢ao do Sono

A producao de melatonina pela glandula pineal é o resultado de uma mensagem neuronal
que chega a glandula, através de projegoes do trato retino-hipotalamico (REITER, 1993).

A luz é o fator ambiental mais importante para a regulagao da sintese de melatonina e é
responsavel pelo ritmo circadiano da sua secrecao (TURNER e MAINSTER, 2008). Os
neurdnios do SCN inibem ou estimulam a sintese da melatonina em momentos apropriados
através de uma via simpatica multissinaptica, cujo elo final é uma sinapse noradrenérgica do
ganglio cervical superior até a glandula pineal. As projecoes do ganglio cervical superior
libertam noradrenalina para os pinealécitos, durante a noite. A noradrenalina, atuando
principalmente através dos recetores adrenérgicos Bl, aumenta os niveis intracelulares de
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (¢AMP) nos pinealdcitos, conduzindo a um aumento da

sintese de melatonina (TUREK e GILLETTE, 2004).

Retina SCN Glandula
Pineal

) ) =L - - A /\
T,/ ——
. \Memonina

Figura 3 — Producdo de Melatonina pela Glandula Pineal

D
S

A produgio ritmica de melatonina pela glandula pineal é controlada pelo ciclo claro-escuro, num periodo de 24
horas. A melatonina ativa os recetores de melatonina MT| e MT2 no SCN e tecidos periféricos para regular
diversas fungoes fisiologicas (Adaptado de LIU et al,, 2016). MT| - recetor de melatonina tipo |; MT2 - recetor
de melatonina tipo 2; SCN - nicleo supraquiasmatico
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A regulacao positiva da enzima limitante da sintese (N-acetiltransferase) é direta e
imediatamente inibida pelo SCN em resposta a luz. A escuridao, portanto, permite a produgao
de melatonina durante a fase adequada do ciclo, ou seja, a produgao de melatonina exibe um
ritmo circadiano, com baixos niveis durante o dia e altos niveis durante a noite (Fig. 3)
(PANDI-PERUMAL et al., 2007; TURNER e MAINSTER, 2008).

A melatonina exerce as suas agoes fisiologicas interagindo com os recetores de
melatonina tipo | e 2 (MT| e MT2), ambos pertencentes a superfamilia de recetores acoplados
a proteina G, contendo os sete dominios transmembranares tipicos (CLAUSTRAT e LESTON,
2015). Estes dois subtipos de recetores sao responsaveis pela promog¢ao do sono e pelos
efeitos circadianos da melatonina, sendo ambos expressos no SCN (PANDI-PERUMAL et al.,
2007).

A noite, o aumento do sono ocorre, geralmente, 2h apés o inicio da producio da
melatonina, pelo que se pode atribuir a esta hormona um importante papel, enquanto
regulador fisiolégico do sono (PANDI-PERUMAL et al., 2007).

O sono é um estado caraterizado por padroes alternados de atividade neural, que é
controlado por mecanismos homeostaticos e circadianos. Enquanto mecanismos reguladores
do sono, esses dois processos sio intimamente interativos e interdependentes (BORBELY et
al, 2016; SAPER et al., 2005). Em geral, o desempenho do sono e da vigilia representa
comportamentos complexos gerados por uma variedade de estruturas neuroanatomicas,
como o hipotalamo do tronco encefilico, tidlamo e neocortex. Em resultado da complexidade
subjacente, o mecanismo pelo qual o SCN promove o sono ainda esta sob investigacao. No
entanto, varios estudos sugerem que a melatonina é o principal agente neuroquimico através
do qual o SCN regula o sono. Foi, portanto, proposto que a melatonina inibe o mecanismo de
geragao de vigilia circadiana e que esse efeito é mediado pelos recetores MTI (PANDI-
PERUMAL et al., 2007).

Em relagao a sua atividade cronobioldgica, a melatonina cumpre um duplo papel,
comunicando o sinal circadiano do SCN para as células periféricas e regulando, igualmente, a
atividade do SCN. Para que qualquer sistema bioldgico funcione adequadamente, a sincronia
em qualquer nivel organizacional é essencial. A falha nesta sincronia aumenta a suscetibilidade
para o desenvolvimento de doengas. A perda da ritmicidade na produgao da melatonina,
devido a rutura circadiana, pode levar a assincronia e prejudicar os mecanismos homeostaticos

(HOMOLAK et dl.,, 2018).
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4. Ritmo Circadiano e o Envelhecimento

O envelhecimento é um processo biologico multifatorial, complexo e irreversivel que esta
frequentemente associado ao declinio natural das diversas capacidades fisicas e mentais,
tornando os organismos suscetiveis a doengas e morte (CARMONA e MICHAN, 2016).

O enfraquecimento funcional do sistema circadiano com a idade é conhecido ha muitos
anos. O efeito do envelhecimento na atividade dos reldgios endégenos tem sido estudado em
diferentes organismos modelo, nomeadamente invertebrados, roedores e primatas, sugerindo
assim que o efeito do envelhecimento no sistema circadiano é altamente conservado no
processo evolutivo (KONDRATOVA e KONDRATOV, 2012).

Com o avango da idade, o reldgio circadiano perde lentamente o seu ritmo. Este
fenomeno é um processo gradual e derivativo do inevitavel envelhecimento do organismo. O
corpo humano perde igualmente as fungdes de controlo temporal, de coordenagao e de
sincronia das mdltiplas atividades corporais, pressupondo uma desregulagao na comunicagao
entre os diferentes relogios (HOFMAN e SWAAB, 2006).

Estudos usando modelos animais sugerem que as alteragoes do sistema circadiano, que
ocorrem proporcionalmente com a progressao da idade, resultam de mudangas nas
propriedades do oscilador circadiano. Em animais mais velhos, o pacemaker circadiano oscila
mais rapidamente e com uma menor amplitude, quando em comparagao com animais mais
jovens (MORIN, 1988; SATINOFF et al., 1993).

Como anteriormente mencionado, a retina, através do trato retino-hipotalamico, € a
principal via de entrada para o relogio central. O envelhecimento afeta a recegao da
informagao fotica, por miose pupilar ou amarelecimento das lentes cristalinas, alterando
negativa e especificamente a transmissao de luz azul (460 nm), que é o comprimento de onda
mais importante para induzir a sincronizagao circadiana (HOOD e AMIR, 2017a). Um adulto
de 55 anos recebe menos de metade da fotorrecegao circadiana, quando comparado com um
adulto de 25 anos de idade. Este facto produz um enfraquecimento generalizado da entrada
de luz ao nivel do sistema circadiano. Além disto, os niveis de exposi¢ao a luz influenciam o
bem-estar geral dos individuos, sendo que, individuos com baixa exposicao a luz e/ou
alteragoes no processo de fototransdugao em resultado da senescéncia dos fotorrecetores,
experienciam disturbios do sono, patologias do foro depressivo e alteragdes do ritmo
circadiano (TURNER e MAINSTER, 2008; TURNER et al., 2010).

Ao nivel do SCN as principais alteragoes associadas ao processo de envelhecimento sao
a redugao do numero de neurodnios, alteragao e/ou redugao das sinapses que os conectam e
da secregao de neuropeptideos, designadamente da AVP e VIP (SINGLETARY e NAIDOO,

201 1). Assim, cada neuronio individualmente produz um ritmo atenuado que se combina com
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a falta de sincronizagao para gerar uma cronodisfungao. Além da alteragao da atividade
neuronal, ocorrem alteragoes bioquimicas e morfologicas do SCN, nomeadamente da
atividade hormona-secretora com alteragoes na ritmicidade da producao de melatonina
(TERZIBASI-TOZZINI et al., 2017).

O envelhecimento apresenta ainda repercussoes a nivel dos outputs circadianos, quer por
efeito direto do envelhecimento nas células/orgaos efetores, quer por efeito indireto do
envelhecimento nas vias de entrada e no pacemaker circadiano. As principais alteragoes
observadas sao fragmentagao do ritmo, diminuigao da amplitude e encurtamento do periodo
(TERZIBASI-TOZZINI et al., 2017).

As perturbagoes do ciclo sono-vigilia, que surgem tipicamente em individuos mais velhos,
representam as primeiras manifestacoes de alteragoes da ritmicidade circadiana. Essas
perturbagoes caraterizam-se por um sono noturno menos profundo e com mais despertares,
o que interrompe em particular o sono non-rapid eye movement (NREM) (CHAUHAN et al.,
2017).

Por dltimo, e em contraste com o comportamento geral, foi identificado um grupo de
genes que ¢ induzido pelo stress oxidativo, denominado late life cyclers (LLC), que ganham
ritmicidade ou até mostram um ritmo circadiano pela primeira vez em individuos idosos,
sugerindo a existéncia de processos que compensam, parcialmente, a deterioragao do relogio
central. O stress oxidativo promove a neurodegerescéncia em moscas e murganhos, os LLC
podem ser um elo perdido subjacente as observagoes de que os aumentos do stress oxidativo
relacionados a idade sao exacerbados pela disfuncio dos relogios circadianos e que as
mutagoes dos genes relogio aceleram a neurodegerescéncia, induzida pelo stress oxidativo

(KUINTZLE et al., 2017).

5. Desregulacdo dos Ritmo Circadiano na Doenca de Alzheimer — Mudancas
Fisiologicas e Neuropatologicas

Varios estudos avaliaram as alteragoes neuropatoldgicas post-mortem a nivel do SCN,
comparando as diferengas entre as alteragoes, decorrentes do processo de envelhecimento
saudavel, e as que resultam do envelhecimento associado a deméncia e doengas
neurodegenerativas, revelando que a disfungao associada a DA é muito mais pronunciada e
severa (VIDENOVIC et dl,, 2014).

Os mecanismos pelos quais esta patologia conduz a alteragdes do ciclo sono-vigilia e a
rutura circadiana sao, provavelmente, multifatoriais. Estes refletem a génese da patologia nao

s6 ao nivel do SCN, bem como nas vias de entrada (inputs) e saida (outputs) do reldgio
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circadiano. Além disso, ha evidéncias de que muitas dessas vias sao bidirecionais (SAEED e
ABBOTT, 2017).

Varios estudos comprovaram que estas alteragoes circadianas sao preditivas do
desenvolvimento do défice cognitivo e/ou DA, sugerindo que o ritmo circadiano
comprometido € um achado pré-clinico e pode até mesmo contribuir para o desenvolvimento

da deméncia (VIDENOVIC et al., 2014).

5.1. Perda Neuronal no SCN

Varias linhas de investigacao indicam que o SCN ¢é diretamente afetado pelos processos
fisiopatologicos subjacentes a DA e que essas alteragoes sao a causa primaria da interrupgao
do ritmo circadiano nestes doentes. A atrofia, reducao do volume e perda de neurénios foi
demonstrada em varias observagoes neuropatologicas. Observaram-se também novelos
neurofibrilares em neurdnios do SCN de doentes com DA avangada, embora as placas
amildides fossem escassas nessa regiao (STOPA et al., 1999).

No SCN de individuos com a DA ocorre diminuicio do nimero de neuronios que
expressam VIP, AVP ou neurotensina. Consequentemente, os niveis de AVP sao,
surpreendentemente, menores na DA e os niveis de mRNA da vasopressina ja estio
diminuidos no estadio pré-clinico da doenga. Como a AVP e a neurotensina sao conhecidas

por alterarem a fungao neuronal do SCN, a sua perda durante a DA pode ser uma

consequéncia funcional particular (COOGAN et al., 2013; VIDENOVIC et al., 2014).

5.2. Alteracoes nos Niveis de Melatonina

A dinamica da secregao de melatonina tem também sido alvo de estudo, mostrando que
as redugoes nos niveis totais de melatonina sao mais profundas na DA do que no
envelhecimento normal (LIN et al,, 2013; SKENE e SWAAB, 2003). A ritmicidade dos niveis
de melatonina parece desaparecer precocemente — possivelmente na fase pré-clinica da DA,
havendo também uma diminuigao no nimero de neurdnios que expressam o recetor MT |
mas apenas nas fases mais tardias da doenga (COOGAN et al,, 2013; WU et al., 2007).

A reducao dos niveis noturnos de melatonina, com a perda da sua ritmicidade diurna,
pode ser consequéncia da disfungao da regulacao noradrenérgica e deplecao da serotonina,
precursora da melatonina, pelo aumento da atividade da monoamina oxidase A (MAO A).
Outra explicagao podera ter por base predisposigoes genéticas conhecidas, como a presenga
da APOE €4, que esta associada a um aumento da toxidade AP, a uma progressao mais rapida
da doenca e também esta na origem de declinios mais significativos dos niveis de melatonina,

quando em comparagao com outros subtipos de apolipoproteina. Esta diminuicao mostrou
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ainda uma correlagio com a gravidade do comprometimento mental dos doentes com
demeéncia (CARDINALI et al., 2010; PANDI-PERUMAL et al., 2013).

Além disso, a propria melatonina também regula o metabolismo da APP (maturagao) e
reduz diretamente os seus niveis, evitando a acumulagao da AB. Isto sugere que a perda de
melatonina podera levar a uma progressao adicional da doenga e a um aumento na deposicao
de AB no cérebro (LIN et al., 2013).

Na mesma medida, deve ser ainda realcada a fungao anti-inflamatoria atribuida a
melatonina. Um fator comum na patogénese da DA ¢é a ativagao da microglia, com consequente
expressao de citocinas pro-inflamatorias (LIN et al, 2013). Neste contexto a melatonina
reduziu, significativamente, a resposta pro-inflamatéria, diminuindo em quase 50% os niveis de
IL-6 e TNF-a in vivo, citocinas pro-inflamatodrias induzidas pelo AR (ROSALES-CORRAL et al.,
2003). Esta correlagao podera explicar o aumento dos processos neuroinflamatérios com a
respetiva reducao dos niveis de melatonina na DA.

De acordo com o ritmo circadiano endogeno, a melatonina também promove o sono pela
redugao da temperatura corporal, via dilatagao vascular periférica. A temperatura corporal
mais baixa ocorre |-2 h antes do despertar, geralmente entre as 4-5 h da manha, o que
corresponde a concentragao maxima dos niveis circulantes de melatonina, ou seja, a
temperatura corporal sobe durante o dia, até atingir o pico no inicio da noite, depois cai
durante toda a noite para chegar ao seu ponto mais baixo no inicio da manha. Por conseguinte,
as alteragoes nos niveis de melatonina refletem-se também em mudangas na temperatura

corporal. Estudos em individuos com DA indicam atraso no pico desse ritmo e diminui¢ao da

sua amplitude (HOOD e AMIR, 2017a; WELDEMICHAEL e GROSSBERG, 2010).

5.3. Alteracdes do Sistema Colinérgico

Outra area que sofre neurodegerescéncia na DA e pode ser importante para o disturbio
do ritmo circadiano é o prosencéfalo basal. As células do nucleo basal projetam-se para o
SCN, ha inervagao colinérgica que permite modular o ritmo circadiano, incluindo o ciclo sono-
vigilia, pelo que, a perda de células colinérgicas tem efeito sobre a ritmicidade circadiana
(COOGAN et al, 2013).

Num estudo realizado por ERHARDT et al. (2004), lesionaram as projegoes colinérgicas
do prosencéfalo basal para o SCN em ratos, registou alteragdes das respostas do relédgio
bioloégico aos efeitos da mudanca de fase da luz. Sugeriram, igualmente, que a
neurodegerescéncia associada a DA pode, por sua vez, influenciar a capacidade do sistema

circadiano de reagir a captagao de sinais.
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5.4. Perda da Rececdo da Informacao Fotica (ipRGCs)

A DA carateriza-se por morte neuronal com marcada atrofia de areas cerebrais, que
incluem os tecidos da retina e do nervo otico. A presenca de depdsitos amiloides difusos na
retina de doentes com DA foi descrita em varios estudos post-mortem, sustentando que a
patogénese desta doenca se estende para além dos vasos sanguineos cerebrais e atinge a retina
(FENG et al., 2016).

Quando comparados com individuos controlo com a mesma idade, os doentes com DA
demonstraram uma perda superior de ipRGCs. Além disso, os demais ipRGCs que ainda
estavam presentes apresentaram alteragoes morfoldgicas, designadamente, reducao do
didmetro dendritico, o que sugere comprometimento funcional. E de relevar que os doentes
com DA nao apresentam alteracao do numero de células ganglionares da retina, apresentando
apenas uma diminuigao significativa nas células que contém melanopsina e sugerindo que os
ipRGCs sao, especificamente, modificados nesta doenga. Como resultado, é provavel que a
capacidade de transmitir o sinal circadiano de luz da retina para o SCN esteja prejudicada na

DA (FENG et al.,, 2016; MORGIA et al., 2016).

5.5. Alteracdes dos Genes Relogio

Considerando o papel relevante desempenhado pelos genes relégio na geragao de ritmos
circadianos fisiologicos e comportamentais, é de particular interesse investigar em que medida
os ciclos de expressao destes genes sao afetados na DA (COOGAN et al,, 2013).

Interferindo incisivamente na regulagao circadiana, o peptideo AB constitui um fator que
potencia as perturbagoes e alteragoes na expressao génica do reldgio circadiano. Para associar
um comprometimento fenotipico do ritmo circadiano ao mecanismo molecular dos genes
relégio, SONG et al. (2015) caraterizaram o papel do AP na regulagao transcricional,
expressao proteica e degradagao pos-traducional dos relégios moleculares. Os resultados
demostraram que o AP potencia a degradagao do BMALI e da proteina de ligagao ao CREB
(CBP), causando alteragoes na expressao dos genes reldgio, como BMALI e PER2, e
subsequentes mudangas no ritmo circadiano.

Em relagao a alteragao da expressao dos genes reldgio, € de salientar que a PS2, um gene
que sofre mutagoes em casos hereditarios da DA, esta sob controlo do reldgio. A PS2
normalmente cliva a APP, e a sua expressao € ativada pela presenga do CLOCK e BMALI.
Isso implica que a rutura circadiana e a alteragao do loop de transcrigao / tradugao também
podem influenciar a depuragao amildide (BELANGER et al., 2006; LEVY-LAHAD et al., 1995;
MATTIS e SEHGAL, 2016).
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6. Alteracoes do Ciclo Sono - Vigilia

A disfungao circadiana na DA pode-se manifestar de varias formas, sendo as mudancas do
ciclo sono-vigilia as mais notaveis. Os doentes relatam sintomas de insénia, com despertares
frequentes e sonoléncia diurna excessiva. Essas mudangas aumentam com a duragao e
progressao da doenga, levando frequentemente, em estadios mais avangados, a uma inversao
do padrao de sono diurno-noturno. Embora as alteragdes do sono sejam agravadas pela DA,
aparecem anos antes do declinio cognitivo e podem ser preditivas de deméncia (JU et al., 2014;
SAEED e ABBOTT, 2017; VIDENOVIC et al,, 2014).

Ainda que a deposicao AB no cérebro seja um dos marcadores patolédgicos fundamentais
na DA e possa instigar as alteragoes do ciclo sono-vigilia, outros fatores contribuirao para o
agravar dessas alteragoes. Medicamentos para comorbilidades comuns, como depressao,
hipertensao ou doenga cardiaca, também podem perturbar as fungoes do sono-vigilia (JU et
al, 2014).

Existem evidéncias de sugerem que a medicagdo neuropsiquiatrica pode alterar
significativamente a expressao dos genes CLOCK em varias areas cerebrais. Foi descoberto
que o haloperidol, neuroléptico tipico, compromete a integridade do ciclo circadiano e
deteriora o estado cognitivo em doentes com a DA de inicio precoce. Essa observagao sugere
que a tendéncia conhecida, destes doentes para desenvolverem disturbios do ciclo sono-vigilia
pode ser agravada por um neuroléptico classico. Em contraste, a clozapina, neuroléptico
atipico, pode reverter esses distUrbios, estando esse efeito relacionado com a sua capacidade
de ligagao aos recetores da serotonina do tipo 7 (5-HT;), que medeiam os efeitos
serotoninérgicos na sensibilidade a luz do SCN (WIRZ-JUSTICE et al., 2001).

Em suma, os declinios no ritmo normal do ciclo sono-vigilia e na qualidade do sono sao
identificados como os sintomas mais disruptivos da DA, tendo um impacto profundamente

negativo na qualidade de vida (HOOD e AMIR, 2017b).

6.1. O Sono e o Peptideo AB - Relacao Bidirecional

Alguns estudos recentes corroboram que a relagao entre os disturbios do sono e a
patogénese da DA ¢é bidirecional. A perturbagao do sono parece facilitar a progressao da
doenga, incluindo a acumulagio do peptideo AB e proteina tau. Consequentemente, a
patogénese da DA pode comprometer as regides cerebrais que modulam o ciclo sono-vigilia
e afetam os neurotransmissores implicados nos processos do sono. A esse respeito, o
disturbio do sono e a patogénese da DA siao capturados num ciclo vicioso, pelo qual o
disturbio do sono leva a uma patogénese aumentada da DA o que, por sua vez, exacerba o

disturbio do sono (Fig. 4) (KANG et al., 2017).
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A libertagao do peptideo AP pelos neurodnios exibe oscilagoes circadianas, aumentando
durante o periodo ativo e diminuindo durante a noite (ROH et al, 2012). Em murganhos
transgénicos modelo da DA, a privagao do sono acelera a deposicao de placas amiloides,
enquanto a utilizagao de farmacos antagonistas da orexina para promover o sono inibe,
significativamente, a sua deposicao (KANG et al., 2009).

Os mecanismos que determinam de que forma os distirbios do sono podem precipitar a
acumulagao de AP encontram-se pouco esclarecidos. Uma hipotese é que o AP oscila como
resultado de oscilagoes semelhantes na atividade neuronal, sugerindo que o aumento da
atividade durante a fase de vigilia pode mediar o aumento diurno do Ap. O sono esta associado
a um periodo de hiperpolarizagao neuronal, sendo por isso de esperar que haja uma menor
producao de AP. Inversamente, distUrbios do sono resultam em niveis cumulativos mais altos
de atividade neuronal e maior producao de AR (MUSIEK et al.,, 2015).

Alteragoes especificas do sono incluem a perda do sono de ondas lentas (SWS) e do sono
rapid eye movement (REM). O SWS, que representa o estadio trés do sono NREM e é
frequentemente chamado de sono profundo, mostrou-se diminuido em idosos, uma
carateristica que é ainda mais enfatizada em pacientes afetados pela DA (PRINZ et al., 1982).
Ha muito que se sabe que o sono tem uma fungao restauradora no cérebro e esta envolvido
na retengao da memoria. O SWS, especificamente, provou ser especialmente significativo para
a retengao da memoria, dado que é a fase na qual a atividade sinaptica se encontra mais
diminuida, o que se torna mais sustentavel e favoravel a plasticidade sinaptica e a consolidagao
da memoria (VAN SOMEREN et al, 1996; TONONI e CIRELLI, 2006). A esse respeito, o
SWS diminuido induz o aumento da atividade sinaptica, o que significa que os neurodnios estao
menos tempo no estado hiperpolarizado, e consequentemente ha uma maior produgao Ap no
(fluido intersticial) ISF cerebral (KANG et al., 2017).

Estudos no modelo APP/PS| demonstram variagao diurna no nivel de AB soluvel no ISF,
que aumenta durante a vigilia e diminui durante o sono. Essa variagao diurna desaparece com
o inicio do acimulo de placas amiléides. E importante realcar que a imunizagio ativa com AB
antes da deposicao impediu a formagao de placas amildides, manteve a variagao diurna no nivel
de AB soluvel e os padroes normalizados de sono-vigilia neste modelo. Essa observagao sugere
fortemente que AP que se acumula leva as interrupgoes do sono - vigilia neste modelo e,
possivelmente, aquelas observadas na DA pré-clinica. Mais estudos sao necessarios para

separar as contribui¢coes desses e de outros fatores para problemas de sono na DA (ROH et

al, 2012).
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Um outro mecanismo proposto para explicar como os disturbios do sono podem
precipitar a acumulagao de AP consiste na inibicao da eliminagao do peptideo amildide. O
sono parece regular a remog¢ao em massa de proteinas e outras moléculas do cérebro através
da regulacao do fluxo “glinfatico”, um fendmeno recentemente descrito pelo qual os astrécitos
facilitam o transito de fluido extracelular através do cérebro (ILIFF et al., 2015).

No tecido periférico, os vasos linfaticos retornam o excesso de proteinas intersticiais a
circulagao geral para degradagao no figado. No entanto, apesar da sua alta taxa metabdlica e
da fragilidade dos neurdnios para os residuos téxicos, o cérebro nao possui um sistema
linfatico convencional. Em vez disso, o liquido cefalorraquidiano (LCR) entra no cérebro ao
longo dos canais para-arteriais trocando com o ISF que, por sua vez, é eliminado do cérebro
ao longo das vias para-venosas, facilitando a depuragao eficaz de solutos e residuos (ILIFF et
al,, 2013; XIE et al., 2014).

XIE et al. (2014), recorrendo a imagiologia cerebral in vivo, demonstraram que o sono esta
associado a melhoria da eficiéncia do sistema glinfatico, com aumento significativo (> 60%) no
volume do espago intersticial, levando a troca aumentada do LCR com o ISF e uma depuragao
mais eficiente. A hipotese mais aceite € a de que a sinalizagao adrenérgica no estado de vigilia
modifica o volume celular e, portanto, o tamanho do espago intersticial. O bloqueio dos
recetores adrenérgicos aumenta o fluxo glinfatico, sugerindo que o aumento da produgao
noradrenérgica, que ocorre durante a vigilia, suprime o sistema glinfatico, resultando na
diminuicdo da depuragao de proteinas patogénicas (AB), o que explica a bidirecionalidade
entre as perturbagoes do sono e a neurodegeneragao na DA.

Derivado da eliminagao AP depender do normal funcionamento da via glinfatica, a
disfuncionalidade desse sistema depurativo repercute-se na deposicao da placa amildide, o que
contribui para a evolugio da DA. No entanto, sao necessarios estudos adicionais para
investigar: se o crescente aumento da remocao de residuos toxicos, aquando do sono, figura
igualmente em humanos; em que medida extensiva o processo se desenrola e, de que maneira,
restaurar o sono na DA podera proporcionar uma recuperagao das funcionalidades do sistema
glinfatico e, por conseguinte, diminuir a progressao da doenga (XIE et al., 2014).

Um terceiro mecanismo envolve o aumento do stress celular como consequéncia dos
distirbios do sono. E possivel que a privagio do sono prejudique a resposta do reticulo
endoplasmatico (RE) ao stress celular, originando um enrolamento anémalo e acumulagao AB
(KANG et al, 2017). Qualquer perturbagao que altere a homeostase do RE altera o
enrolamento de proteinas e leva a acumulagao de proteinas desdobradas e agregados de

proteinas, que sao prejudiciais a sobrevivéncia celular. Como consequéncia, as células possuem
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mecanismos coordenados para limitar a acumulagao e restaurar a fungao normal do RE, que
incluem: i) expressao aumentada de chaperonas; ii) atenuagao da tradugao de proteinas; iii)
aumento da degradagao das proteinas desdobradas pelo protesossoma. Essas trés respostas
sao medidas de protegao para reduzir a carga de proteina e aliviar o stress do RE (NAIDOO,
2009).

Nao é despropositado especular que os distirbios do sono causam uma sobrecarga
adicional na capacidade de resposta do RE ao stress, ja atenuada pela idade, e podem exacerbar
a agregacao de proteinas (NAIDOO et al.,, 2008). Mudancgas devidas a essa resposta no nivel
molecular tém sido sugeridas como carateristicas comuns em doengas neurodegenerativas,
incluindo a DA. De fato, o envelhecimento aumenta os efeitos adversos do disturbio do sono
na promogao do acumulo de AP através de interagao sinérgica com mudangas na resposta a

nivel molecular (KANG et al, 2017).

DISTURBIOS DO
| i
1 Niveis de 1 Sono de ondas
Melatonina lentas (SWS)
] l 4 Depuragio
1 Atividade neuronal glinfatica
Deplegio da Disfungio da
serotonina — regulagio l
noradrenérgica e
(TMAO A) colinérgiia T Ap T Stress celular
l (RE)

Deposigdo de placas
em dreas cerebrais
envolvidas na
regulagdo do sono

T Risco de formacio
¢ de placas amildides
(DA pré-clinica)

DA sintomitica

Figura 4 — Relacdo Bidirecional entre os Disturbios do Sono e a DA

A perturbagido do sono parece facilitar a acumulagdo beta-amildide, através da sua eliminagio disfuncional,
aumento da atividade sinaptica e stress celular. Consequentemente a patogénese da doenga de Alzheimer pode
comprometer as regioes cerebrais que modulam o ciclo sono-vigilia e afetam os neurotransmissores implicados
nos processos do sono, vinculando uma relagao bidirecional (Adaptado de JU et al,, 2014).

No contexto da analise da sugerida relagao bidirecional e com enfoque nos dados
expostos previamente, analisaremos de seguida de forma mais detalhada quais as repercussoes
do acumulo A a nivel cerebral, designadamente nas regioes reguladoras do sono.

Os centros do sono distribuem-se ao longo de multiplas estruturas cerebrais, entre as
quais o prosencéfalo basal, hipotalamo, talamo, mesencéfalo, ponte e tronco cerebral, areas

que sofrem degeneragao na DA. As perturbagoes do sono podem resultar da perda de
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populagoes neuronais especificas importantes para a regulagao do sono, designadamente a
perda de neurdnios colinérgicos no prosencéfalo basal ou neurénios noradrenérgicos no locus
coeruleus. O SCN ¢é também diretamente afetado pelos processos fisiopatologicos inerentes
a DA e que, envolvem atrofia e perda neuronal, as quais se correlacionam com a fragmentagao
do ritmo circadiano (HOLTH et al., 2017).

Um estudo recente mostrou perda de neurdnios no nucleo pré-éptico ventrolateral
(VLPO) em pacientes com DA. Os neuronios do VLPO utilizam o neurotransmissor inibitorio
galanina e estao ativos durante o sono, inibindo os neurénios promotores da vigilia pelo que,
a perda desses neuronios € um possivel mecanismo para a diminuicao do sono e aumento dos
despertares (LIM et al., 2014; SAPER et al., 2005). Estas observagoes demonstram uma relagao
direta entre os mecanismos fisiopatolégicos da DA e a degeneragao do sono.

Em resumo, as interligagoes e relagoes descritas (Fig. 4) sustentam o cariz bidirecional e
conetivo subjacente a associagao clinica entre a DA e os distirbios do ciclo sono-vigilia.
Evidéncias crescentes, fundamentas e robustas indiciam que a disrupgao da arquitetura normal
do sono pode constituir um indicador precoce de deméncia e/ou DA, precedendo,
inclusivamente a proépria formagao de placas amiléides. De facto, a fragmentagao do sono, com
aumento dos periodos de vigilia facilita a progressao da doenga, incluindo o acimulo de AB
que com o tempo leva a um aumento do risco de formagao de placa amildide. Por conseguinte,
a deposicao de placas em areas cerebrais envolvidas na regulagao do sono, exacerba ainda
mais os distirbios do sono. O conhecimento de que estes disturbios nao sao apenas uma
consequéncia do processo da doenga na DA, mas também podem preceder o inicio dos

sintomas e podem levar a patologia da doenca revela-se bastante promissor.

6.2. Orexina

A orexina é um peptideo excitatério, expresso no hipotalamo lateral, que regula o ciclo
sono-vigilia aumentando os niveis de excitagcao, mantendo a vigilia, e esta fortemente implicado
nos distirbios do sono (SAPER et al., 2005). A libertagao da orexina pelos neurodnios
hipotalamicos mostra uma flutuagao diurna semelhante a do peptideo AB no ISF cerebral
(KANG et al., 2009).

Um largo nimero de estudos em modelos animais mostrou que a administragao de
orexina aumenta a vigilia e diminui a duragao do sono. Nesse sentido, avaliou-se de que forma
a administragao de orexina modula os niveis de AP no ISF. A perfusao de orexina (1,5 pmol/
hora) durante 6 h, no inicio do periodo de luz, aumentou significativa e rapidamente o tempo
de vigilia em roedores. Durante a perfusao, os niveis de AB no ISF mostraram-se

significativamente aumentados quando em comparagao com os niveis medidos durante o
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periodo de luz do dia anterior. De forma a perceber de que modo a sinalizagao endégena da
orexina esta envolvida na variagao diurna dos niveis de AP realizou-se outro ensaio utilizando
um farmaco antagonista dos recetores da orexina — o almorexant. A administracao deste
farmaco por um periodo de 24h suprimiu os niveis de AP no ISF e aboliu a variagao diurna
natural deste peptideo. Os resultados obtidos permitiram confirmar que a sinalizagao
enddgena via recetores da orexina € necessaria para o ritmo diurno dos niveis de AB (KANG
et al., 2009).

Como o ciclo sono-vigilia modula os niveis de AB, delinearam-se igualmente ensaios de
forma a avaliar o impacto da privagao croénica do sono na deposicao de placas amildides no
cérebro. Em modelos de murganhos transgénicos a restrigao cronica do sono de 20 horas
diarias durante 2| dias, aumentou marcadamente a deposicao de placas amildides.
Posteriormente, o tratamento sistémico com o almorexant uma vez por dia por 8 semanas,
permitiu perceber de que forma o bloqueio crénico dos recetores da orexina pode diminuir
a deposicao de placas amiloide, verificando-se um decréscimo significativo quando em
comparagao com o controlo (KANG et al., 2009).

Adicionalmente os niveis de orexina no LCR mostraram ainda uma correlacao direta com
os niveis da proteina tau hiperfosforilada, sugerindo que a desregulagao do sistema
orexinérgico esta relacionada com uma neurodegeneragao mais rapida e mais marcada pela
tau. A explicagao mais aceite é que a maior atividade neuronal mediada pelo aumento da
funcao orexinérgica pode ser responsavel pelos niveis mais elevados de proteina tau no LCR

encontrados em pacientes com DA (DEUSCHLE et al., 2014).

Em suma, o sono é um estado comportamental complexo cujas fungoes finais
permanecem pouco compreendidas. Disturbios do sono, além de serem proeminentes em
doengas neurodegenerativas, podem exacerbar um processo fundamental que leva a
neurodegeneracao, e a otimizagao do tempo de sono pode inibir potencialmente a agregagao

de proteinas toxicas e retardar a progressao da DA.

7. Relogios Periféricos e Alteracoes Metabélicas

Os genes reldgio supracitados sao alvo de expressao nao unicamente a nivel do SCN mas
igualmente noutras regides cerebrais e tecidos periféricos tais como o pancreas e o figado,
apresentando neste Ultimo um padrio de expressao circadiano robusto (DELEZIE e
CHALLET, 2011).

O funcionamento de uma ampla gama de processos metabdlicos, como a sintese e

degradagao de hidratos de carbono, lipidos e proteinas, é alvo de variagoes a medida que
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decorre o ciclo de sono-vigilia nos mamiferos. Por exemplo, a sintese de glicogénio no musculo
e no figado ocorre durante o periodo de vigilia, enquanto a glicogendlise no figado aumenta
durante o sono. A sintonia destes ritmos metabdlicos contribui beneficamente para o
organismo, antecipando e suprindo as necessidades energéticas do corpo e otimizando o
armazenamento de energia e seu respetivo emprego (SATO et al., 2018). Depreende-se por
conseguinte que alteragoes a nivel dos relogios centrais terao repercussoes deletérias para
todo o organismo, interrompendo direta ou indiretamente o funcionamento hormonal,
autonomico e metabdlico de varios sistemas organicos (DELEZIE e CHALLET, 201 1).

O sono e as alteragoes circadianas foram relacionados a disfungao metabolica, que por si
sO serve como fator de risco para DA (SAEED e ABBOTT, 2017). Ha evidéncias de que as
alteragoes dos relogios circadianos sao responsaveis por sindromes metabdlicas e alteragoes
nos niveis de glicose e insulina e que, por sua vez, a insulina afeta os niveis de AB (TALBOT et
al,, 2012).

Neste contexto, foi demonstrado que murganhos portadores de uma mutagao no gene
CLOCK apresentam varias alteragoes metabodlicas incluindo, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia e hipoinsulinemia. Estas alteragoes emergem de uma cascata
de eventos neuronais iniciados por uma alteragao no circuito circadiano sob o controle direto
do SCN, em particular ao nivel dos ritmos de alimentagao. Assim, o desalinhamento da
ingestao de alimentos e/ou a quase perda da ritmicidade alimentar podem criar instabilidades
metabolicas que levam a hiperfagia e obesidade associadas a irregularidades lipidicas/glicémicas
(TUREK et al,, 2013).

Clinicamente, a resisténcia a insulina esta associada ao aumento do risco de desenvolver
DA, e a obesidade infantil nao é apenas um fator de risco para a diabetes, mas também pode
aumentar o risco de desenvolver comprometimento cognitivo em fases posteriores da vida
(LUCIANO et al, 2015).

Outras evidéncias vém de estudos envolvendo a APOE, um importante regulador do
metabolismo lipidico expresso principalmente em astrécitos cerebrais e figado. O alelo €4
prejudica a fungao mitocondrial, o que pode contribuir para a resisténcia a insulina e alteragoes
metabdlicas e, é também um importante fator de risco para DA (MATTIS E SEHGAL, 2016).

De facto, foi possivel demonstrar que os individuos diabéticos portadores do alelo €4 da
APOE apresentam um risco cinco vezes superior de desenvolver DA, quando comparados
com aqueles que nao tém diabetes nem o alelo €4 (PEILA et al., 2002). Portadores jovens deste
alelo, apresentam dislipidémia e uma redugao do metabolismo da glicose nas mesmas areas

cerebrais que individuos idosos com DA. Em conjunto, esses dados sugerem que a disfungao
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metabdlica periférica contribui para o desenvolvimento da neuropatologia associada a DA
(MATTIS E SEHGAL, 2016).

Além disso, outros estudos suportam que a resisténcia a insulina que ocorre
perifericamente na diabetes tipo || também é observada no cérebro de pacientes com DA
(TALBOT et al., 2012).

TALBOT et al. (2012) mostrou evidéncias de que os doentes portadores de DA
apresentam um padrao de resposta marcadamente reduzido as principais vias de sinalizagao
da insulina, destacadamente ao nivel do substrato do recetor da insulina | (IRS-I).
Adicionalmente, demonstrou que essa resisténcia a insulina era consistentemente associada a
elevagoes basais no IRS-1 fosforilado na serina 616 (IRS-1 pS616) e IRS-1 pS636 / 639,
considerando-os como candidatos a biomarcadores dessa resiténcia a nivel cerebral. Esses
candidatos aumentaram comumente e progressivamente de casos normais para casos com
comprometimento cognitivo leve a casos de DA, independentemente da diabetes ou do status
de APOE €4. A resisténcia a insulina no cérebro parece assim ser uma carateristica precoce e
comum da DA, um fenémeno acompanhado pela resisténcia ao fator de crescimento tipo |
derivado da insulina (IGF-1) e estreitamente associado a disfungao do IRS-I potencialmente
provocada pelos oligomeros A, e ainda promover o declinio cognitivo de forma isolada da

patologia classica da DA.

8. Dessincronizacio Circadiana em Modelos Animais

Embora nao exista um unico modelo animal que mimetize completamente a DA, os
modelos animais disponiveis podem fornecer informagoes valiosas e permitir caraterizagoes
comportamentais e moleculares completas do ponto de vista circadiano (COOGAN et al.,
2013).

A identificagdo de multiplos genes, intimamente relacionados com a DA, permitiu o
desenvolvimento de varios modelos animais enquanto fiaveis mimetizadores da DA em
humanos, sendo os murganhos os modelos animais mais sobejamente utilizados. Os modelos
de animais transgénicos permitem uma maneira facil e econdmica de caraterizar as origens
celulares e bioquimicas que conduzem as anormalidades observadas nos cérebros com DA.
Existem mais de uma duzia de modelos animais (Anexo |), que exibem patologia amildide a
partir da sobreexpressao da APP, mas menos de metade destes expressam mutagoes de
presenilina e/ou taupatias associadas a DA familiar (ELDER et al., 2010).

O modelo animal triplo transgénico da DA (3XTg-DA), que contem 3 mutagoes (APP,,.,
PS 1 Mi46v, € taupsg ) que foram associadas a DA no homem, exibe anormalidades na ritmicidade

circadiana que precedem alteragoes patologicas, tornando-o um modelo interessante para o
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estudo das interagoes entre o reldgio circadiano, o metabolismo e possiveis conexoes com a
patologia (STERNICZUK et al., 2010).

O padrao anatémico e temporal de desenvolvimento das lesdes neste modelo € analogo
ao observado no cérebro de pacientes com DA. As areas corticais sao inicialmente mais
afetadas que as regices subcorticais, como o hipocampo. Os depésitos extracelulares de AB
sao aparentes aos 6 meses no cortex frontal, surgindo apenas no hipocampo aos |2 meses.
Em contraste, os agregados de tau sao aparentes pela primeira vez no hipocampo, e tornaram-
se marcadamente mais difundidos em regides corticais a medida que os murganhos
envelhecem (ODDO et al., 2003).

Em murganhos 3XTg-DA verificaram-se alteragoes no contetdo neuropeptidico do SCN
(AVP e VIP), achados concomitantes com os resultados dos estudos neuropatologicos post-
mortem em humanos (STERNICZUK et al., 2010). Adicionalmente, este modelo possibilitou
detetar alteragoes da temperatura corporal, aquando a monitorizagao deste parametro.
Efetivamente, uma das carateristicas patologicas da DA que podera estar subjacente as
mudangas na temperatura corporal é a neuroinflamagao, incluindo a ativagao astrocitaria e da
microglia e, o aumento da produgao de citocinas. Fisiologicamente, as citocinas classificam-se
enquanto pirogénios endogenos e, por isso, indutores de um aumento da temperatura
corporal central, mediado pela libertagao de prostaglandinas (PG). Uma vez que a expressao
de citocinas pirogénicas, cicloxigenases (COX) e PG no cérebro regista uma elevagao na DA,
colocou-se a hipoétese das PG intervirem no aumento da temperatura corporal evidenciada
em murganhos 3xTgAD. Os dados reportados denotam no entanto que, as alteragoes na
temperatura nao sao dependentes das COX, uma vez que o tratamento com o firmaco
ibuprofeno, durante um periodo de 12 semanas, nao surtiu efeito sobre o aumento da
temperatura corporal (KNIGHT et al., 2013).

O modelo Tg2576, um dos modelos da DA mais estudados, exibe patologia amildide a
partir da sobreexpressao da APP e, carateriza-se por exibir distrofia neuritica, astrogliose,
microgliose e outras alteragdes inflamatorias cerebrais. Défices progressivos na aprendizagem
e memoria que estao correlacionados com a deposicao AP foram igualmente identificados.
Dados cientificos robustos, validam que a colina acetiltransferase, enzima que catalisa a sintese
da acetilcolina, esta presente em niveis mais baixos nos doentes com DA e que, as células
colinérgicas sao particularmente sensiveis aos efeitos neurotoxicos decorrentes da
acumulagao AP. Tais dados sao corroborados pelos resultados obtidos dos estudos realizados
com o modelo Tg2576, ao qual foram associadas anormalidades colinérgicas, designadamente

alteragoes da expressao génica dos recetores colinérgicos do SCN, sendo por isso de esperar
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que exiba alteragoes dos padroes de sono e défices cognitivos (WISOR et al., 2005; ZHANG
et al., 2005).

O modelo Tg2576 fornece um modelo experimental para estudos da base neuroquimica,
anatomica e fisiologica para a interrupgao do sono e da transmissao colinérgica na DA (WISOR
et al., 2005; ZHANG et al., 2005).

Em conclusao, os resultados obtidos com recurso a modelos experimentais da DA
corroboraram a disfuncdo circadiana associada a patologia, revelando alteragoes da
temperatura corporal, do ciclo sono-vigilia e défices progressivos na aprendizagem e memoria.
O delineamento dos mecanismos subjacentes a DA por meio desses modelos auxiliara na

identificacao de alvos terapéuticos e na formulagao de novos tratamentos.

9. Diagnostico da Dessincronizacao Circadiana na Doenca de Alzheimer

A relacao bidirecional estabelecida entre os distirbios do sono e a DA acrescenta
importancia a tarefa de identificar com eficiéncia e precisao a patologia do sono e/ou a
disfuncao do ritmo circadiano. Isso é relevante em doentes com diagnostico prévio de DA,
cuja deterioragao cognitiva pode ser agravada pelos distirbios do sono, bem como em
populagoes de risco, onde alteragoes nos padroes de sono e irregularidades nos ritmos de
atividade - repouso podem potencialmente ser usadas como marcadores precoces para DA.
Esta interligacao clinica é univocamente estabelecida, ja que foi corroborado que o inicio dos
sintomas mencionados pode preceder o diagnostico clinico da patologia (HOMOLAK et al.,
2018).

A determinagao dos niveis plasmaticos de melatonina ou a monotorizagao da temperatura
corporal podem ser usadas para avaliar o ritmo circadiano e, embora estes métodos se tenham
revelado inestimaveis na expansao da compreensao dos ritmos bioldgicos a nivel experimental,
sao muito invasivos e inadaptaveis para o uso corrente na pratica clinica. Alternativamente, os
outputs comportamentais do ritmo circadiano podem ser usados como um parametro
alternativo facilmente observavel, mas relevante (HOMOLAK et al.,, 2018).

A avaliagao dos disturbios do sono-vigilia pode, no entanto, ser dificultada pela auséncia
de especificidade dos sintomas descritos que, abrangem desde sono reduzido, despertares
frequentes ou sonoléncia diurna a confusao, perambulagao ou agressividade. A natureza dessas
questoes € multipla, o grau da sua coexisténcia nao € bem documentado, podendo os sintomas
estarem associados a mecanismos fisiopatolégicos distintos. No entanto, ainda que de forma
limitada, estes métodos podem fornecer dados valiosos sobre a progressao da doenga, mesmo

em estadios iniciais (HOMOLAK et al., 2018).
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O recurso a polissonografia (PSG) permite fazer uma avaliagao mais objetiva dos padroes
de sono, fornecendo informagoes sobre parametros que variam desde a laténcia do sono e
duragao, até a frequéncia cardiaca, saturagao de oxigénio, movimentos respiratorios e
movimentos dos membros. No entanto, requer que o doente seja observado por um periodo
igual ou superior a 7 dias, tornando este método de diagnéstico dispendioso e bastante
impraticével para ser usado ( BLACKWELL et al., 2008; MILAN-TOMAS e SHAPIRO, 2018;
MORGENTHALER et al., 2007).

A actigrafia tem sido também reconhecida como uma ferramenta capaz de diagnosticar
disturbios do sono. A actigrafia envolve o uso continuo de um dispositivo semelhante a um
relogio de pulso, que monitoriza o movimento do corpo por um determinado periodo de
tempo (idealmente, pelo menos uma semana), fornecendo informagoes sobre os periodos de
atividade e inatividade, que sao assumidos como correspondendo a periodos de sono e vigilia.
No entanto, a sua especificidade em discernir pode ser reduzida em pacientes hospitalizados
ou acamados, que compreendem uma parcela significativa da populagao com DA (HOMOLAK

et al., 2018; MARTIN e HAKIM, 201 I; MORGENTHALER et al., 2007).

10. Cronoterapia Aplicada a Doenca de Alzheimer
Havendo evidéncias consideraveis de uma cronodisfungao na DA, abordagens terapéuticas
que visem atingir as anormalidades circadianas e ressincronizar os relogios endogenos podem

fornecer novos caminhos para o tratamento desta patologia.

10.1. Fototerapia

A fototerapia na DA parece constituir uma abordagem terapéutica promissora, sustentada
na relagao que se tem estabelecido entre esta patologia e as disfungoes do ciclo sono-vigilia,
mas que ainda assim apresenta resultados dispares.

Uma vez que o envelhecimento produz um enfraquecimento generalizado da entrada de
luz do sistema circadiano, facto ainda mais evidente em pacientes com DA, que tendem a ser
menos expostos a luz ambiental, uma “suplementagao” com luz pode ser considerada uma
terapia potencial para ressincronizar o ritmo circadiano nas condigoes enunciadas (WU E
SWAAB, 2007).

De facto, alguns estudos em idosos sugerem que a exposigao a luz intensa melhorou uma
termorregulagao desorganizada, um sistema neuroendocrino interrompido e uma ma
qualidade do sono. Doentes com DA, cujos ritmos de sono-vigilia e atividade de repouso sao
ainda mais severamente interrompidos, responderam bem ao tratamento de luz brilhante em
muitos estudos (WU e SWAAB, 2007).
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Um estudo analisou os efeitos da fototerapia na DA revelou melhorias no ciclo sono-
vigilia, especificamente diminuicao do sono diurno e aumento do sono noturno. O estado
cognitivo de cada doente foi avaliado com recurso ao Mini Exame do Estado Mental (MMSE)
e os disturbios do ritmo circadiano com recurso a actigrafia, antes e ap6s serem submetidos
a 4 semanas consecutivas de terapia (9-11h). Os 27 doentes que integraram o estudo foram
divididos em 2 grupos de acordo com a gravidade da deméncia. Os scores de avaliagao da
demeéncia clinica permaneceram os mesmos durante todo o estudo, mas os scores do MMSE
melhoraram em todos os doentes. Em conclusao, embora a fototerapia nao tenha revelado
efeitos notaveis na gravidade da demeéncia, resultou em ciclos de sono-vigilia significativamente
melhores, com aumento percentual do sono noturno e diminuicio dos despertares
(YAMADERA et al., 2000).

Um outro estudo, realizado por FETVEIT et al. (2003), avaliou os efeitos da luz sobre o
sono e os ritmos de atividade circadiana em || doentes institucionalizados que apresentavam
disturbios do sono. O estudo foi constituido por um periodo de pré-tratamento, seguido
imediatamente por um periodo de tratamento, cada um com duragao de 2 semanas, precedido
pelo periodo de referéncia de 8 meses. Durante as 2 semanas de tratamento os doentes foram
expostos a 2h de luz intensa (6000-8000 lux) pela manha (8-1Ih). Os resultados mostraram
uma melhoria na eficiéncia do sono com um aumento médio de 72,9 % para 85,6 %, um
decréscimo dos despertares noturnos, e o inicio do sono diminuiu em |h quando em
comparagao com os valores de referéncia, revelando assim um sono mais consolidado.

No entanto, nem todos os estudos até o momento mostraram um efeito positivo da luz
sobre os disttrbios do sono ou do ritmo circadiano daqueles com deméncia (ANCOLI-ISRAEL
et al., 2002; DOWLING et al. 2008). Uma explicagao para as discrepancias entre os resultados
dos diversos estudos reside no facto de as atuais abordagens terapéuticas nao serem
uniformizadas em termos de quantidade, espetro, tempo, distribuicao e duragao. Nao
obstante, outros fatores externos como os horarios de alimentagdio podem afetar os
resultados obtidos uma vez que o ritmo circadiano é também modulado pelos horarios de
ingestao alimentar (FIGUEIRO, 2017; KENT, 2014).

Visando sistematizar os estudos clinicos sobre o efeito da fototerapia na DA, esquematiza-

se a informagao apresentada anteriormente na Tabela 2 (Anexo 2).

10.2. Terapéutica com Melatonina
Os efeitos terapéuticos da melatonina sobre diversas patologias (tumores, doengas

cardiovasculares e disturbios psiquiatricos) tém sido alvo de discussao nos ultimos anos,
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particularmente enquanto nova abordagem terapéutica para tratar distirbios do ritmo
circadiano no envelhecimento e DA (TORDJMAN et al., 2017; WU e SWAAB, 2007).

Para além de contribuir para a regulagao do ritmo circadiano, como anteriormente foi
descrito, a melatonina desempenha ainda uma vasta variedade de fungoes fisiologicas de onde
se destaca, particularmente, a sua agao imunomodeladora (CLAUSTRAT e LESTON, 2015).
Os seus niveis sofrem um decréscimo significativo em fungao de fatores como a idade ou
como a DA pré-clinica, sugerindo que a redugao da melatonina é um marcador precoce para
os primeiros estadios da doenca (LIU et al., 1999; ROSALES-CORRAL et al., 2012).

Alguns estudos tém avaliado o efeito da melatonina no sono, cogni¢ao e na progressao da
DA. Num estudo, envolvendo um modelo de rato com DA (ratos OXYS), a administragao de
melatonina mostrou diminuir os niveis de AB no hipocampo e cortex frontal. Além disso,
quando iniciada nos estadios iniciais da progressao da doenga, demonstrou atrasar a
degradagao do hipocampo. A administragio de melatonina poderd, portanto, diminuir a
progressao da patologia da DA e servir como uma intervengao importante para limitar a
deposicao AP (RUDNITSKAYA et al., 2015).

O uso da melatonina em doentes com DA podera ser conveniente, uma vez que estes
exibem anormalidades circadianas ao nivel do ciclo sono-vigilia portanto, a restituicao dos
niveis de melatonina no cérebro pode ser altamente promissora. Sob outra perspetiva, as
propriedades neuroprotetoras atribuidas a melatonina, designadamente a sua atividade
scavenger das ROS e a capacidade de estimular a sintese de enzimas antioxidantes (superoxido
dismutase, glutationa peroxidase e glutationa redutase), torna a sua utilizagao altamente
benéfica, perspetivando-se que possa atrasar a progressao da doenga (PANDI-PERUMAL et
al,, 2013).

As evidéncias clinicas até ao momento sugerem, no entanto, discrepancias no efeito da
melatonina no restabelecimento do ritmo circadiano em doentes com DA. Alguns estudos
demonstraram melhorias nos despertares noturnos e nos fenomenos de sundowning, que se
caraterizam por sinais de agitacao, disturbios emocionais e confusaio mental e, surgem
tipicamente ao final da tarde. Outros dados mostraram pouco ou nenhum efeito sobre o sono
em doentes com DA, corroborando que outros fatores além dos niveis endogenos de
melatonina sao afetados pela patologia da AD (CARDINALI et al., 2010).

Os resultados controversos que se observam quanto a utilizagao da melatonina na DA
sao resultado da variabilidade das doses e duragao do tratamento, da gravidade da deméncia
e comorbilidades adicionais nestes doentes, tornando dificil fazer recomendagoes praticas com
base nesses resultados, contudo a melatonina parece beneficiar o tempo total de sono noturno

(SAEED e ABBOTT, 2017). Em parte, e em consonancia com a informagao anteriormente
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apresentada, os resultados negativos podem também ser explicados pela redugao dos
recetores MT| no SCN dos doentes com DA (WU e SWAAB, 2007).

Também deve ser tido em conta que, apesar de possuir algumas propriedades sedativas e
redutoras da laténcia do sono, a melatonina nao atua primariamente como um hipnético, mas

principalmente como um cronobiotico (CARDINALI et al., 2010).

I . Consideracdes Finais e Perspetivas Futuras

Os dltimos anos sao pautados por um crescente numero de evidéncias que apoiam uma
relagao complexa e significativa entre o ritmo circadiano e a DA. Embora numerosas hipoteses
tenham sido geradas para explicar a etiologia da DA, ela ainda precisa de ser totalmente
elucidada. No entanto, o ritmo circadiano interage com a maioria, se nao com todos os
sistemas e fatores de risco conhecidos por serem responsaveis pelo desenvolvimento e
progressao desta doenga. Portanto, representa um alvo interessante para a possivel prevengao
e tratamento da doenca. A relagao entre a DA e o ritmo circadiano parece ser bidirecional e
o objetivo ideal seria influenciar significativamente a progressao da doenga pela intervengao
circadiana ou, pelo menos, fornecer um alivio sintomatico valioso e reduzir consideravelmente
os custos socioeconémicos e o sofrimento.

As atuais terapéuticas que visam ressincronizar os reldgios enddgenos, envolvendo a
fototerapia e a melatonina, revelam-se inconclusivas. Contudo, dados os seus efeitos
biologicos intrigantes, a melatonina ainda é um candidato interessante a ser explorado neste
contexto. E possivel que o avanco na investigacio do ritmo circadiano e estudos mais robustos
focalizados na via e no tempo de administragao elucidem algumas das discrepancias na eficacia
da melatonina entre a pesquisa.

As perspetivas futuras direcionam-me para o desenvolvimento de moléculas capazes de
atuar diretamente sobre o reldgio circadiano, modificando a expressao dos genes e alterando
a amplitude, frequéncia e periodo das oscilagoes circadianas. Assim, o direcionamento direto
do relogio circadiano pode fornecer uma oportunidade terapéutica Unica para o tratamento
de doencas neurodegenerativas no futuro, sendo este o rumo que a investigagao cientifica

podera tragar.
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