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PARTE I

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Figueiredo

Janeiro — abril 2021



Lista de Abreviaturas

FF — Farmacia Figueiredo

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

RAM — Reagao Adversa a Medicamento

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana



l. Introducao

A Farmacia Comunitaria corresponde ao primeiro local de passagem para muitos
utentes quando surge uma adversidade na saide. Em varias zonas do pais, as Farmacias sao os
Unicos locais disponiveis para prestar cuidados de saude primarios, sendo o farmacéutico capaz
de resolver questoes de saude menores, evitando deslocagoes desnecessarias a outros

servigos.

O farmacéutico tem, também, um papel relevante na promogao da literacia em sadde,
aconselhando o uso racional do medicamento, uma vez que tem um conhecimento mais
aprofundado acerca deste, face aos restantes profissionais de saude. Além disso, tem a
capacidade de poder intervir em diversas areas, incluindo a gestao da terapéutica, a
determinagao de parametros bioquimicos, a administracao de medicamentos, a detecao
precoce de doengas, a identificagido de pessoas em risco e a promocao de estilos de vida

saudaveis.'

No ambito da unidade curricular “Estagio”, que é parte integrante do plano de estudos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), realizei o estagio curricular em
Farmacia Comunitaria. Com o presente relatorio, pretendo descrever a minha experiéncia de
estagio na Farmacia Figueiredo (FF), sob a orientagao da Dra. Capitolina Figueiredo Pinho,
tendo inicio a || de janeiro e término a 30 de abril de 2021, com uma duragao total de 648
horas. Neste documento, identifico as atividades em que tive um papel ativo e apresento, os
pontos mais relevantes sob a forma de andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats), abordando os pontos fortes e fracos, assim como, as oportunidades e as ameagas

identificadas durante o periodo de estagio.

2. Farmacia Figueiredo

A FF localiza-se na Rua da Sofia, ao lado da Baixa de Coimbra. E constituida por varios
compartimentos necessarios a prestagao de servigos aos utentes, nomeadamente, um gabinete
para realizagao de consultas de nutrigao, o qual também podera ser usado para um
atendimento personalizado ao utente, que necessite de um local mais reservado para didlogo
e um outro gabinete para efetuar testes rapidos a COVID-19. Também apresenta um local
para a execugao de consultas de podologia e um laboratério que, inicialmente, era usado para
a preparagao de medicamentos manipulados, mas hoje em dia é onde se realiza a Preparagao

Individualizada da Medicagao (PIM).



Contém zonas de armazenamento dos medicamentos, nomeadamente no backoffice
(onde ocorre a recegao e conferéncia de encomendas) e, ainda, diversos lineares, armarios e
gondolas espalhados pela Farmacia. Para além destes locais, existe a zona de atendimento aos
utentes, o escritorio da diregao técnica, as instalagcoes sanitarias e uma copa, onde a equipa

técnica pode realizar as suas refei¢oes.

Esta Farmacia é constituida por uma equipa de cinco colaboradoras, entre as quais,
quatro sao farmacéuticas. Como existe uma variedade de fungoes dentro do estabelecimento,
ha a necessidade de cada colaboradora estar responsavel por determinadas tarefas, incluindo
a realizagdo de encomendas e a sua recegao/armazenamento, controlo de psicotropicos e
estupefacientes, realizagio da PIM, conferéncia de faturagao e de receitudrio, entre outras

fungoes.

3. Analise SWOT

A\
" rommrerm N\ | ~

- Localizagio da FF;

- Equipa técnica; Pontos Fracos

- Diversidade de tarefas

d . - Medicamentos manipulados;
esempenhadas;

- Servigos prestados (PIM e - Espaco fisico reduzido;
programa de troca de seringas); - Puericultura;
- Homeopatia e Fitoterapia; - Erros de stock.

- Marketing farmacéutico;

\ - Metodologia Kaizen. / \ /
- N\~ A

Oportunidades
- Participagao em formagoes; Ameacas
- Notificagao espontanea de
uma Reagao Adversa a - Distancia entre Farmacias;

Medicamento; - Medicamentos esgotados;

- Uso do médulo de ) : )
atendimento do Sifarma 2020%; Pandemia da COVID-19.

- Participagao num Rastreio de
"Prevengio da Osteoporose".
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Figura | — Resumo esquematico da analise SWOT relativo ao estagio em Farmacia Comunitaria.




3.1. Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Localizagcdao da Farmacia Figueiredo

Tal como referido anteriormente, a FF localiza-se ao lado da Baixa de Coimbra, na Rua
da Sofia, uma rua emblematica da cidade. Além dessa zona ser densamente habitada, € um
local de passagem para imensas pessoas e bastante acessivel, seja a pé, através de transportes
publicos ou outro meio de transporte. E, também, uma zona bastante visitada por turistas,
pelo que estes costumam recorrer a FF quando sentem necessidade. Todos estes fatores
fazem com que esta Farmacia seja frequentada por utentes pontuais e por utentes fidelizados,
podendo dizer-se que apresenta um leque heterogéneo de utentes, de varias faixas etdrias e

estratos socioeconoémicos, o que me permitiu entrar em contacto com diferentes realidades.

3.1.2. Equipa técnica

A equipa técnica da FF carateriza-se pela simpatia e pelo profissionalismo, os quais sao
os pontos mais relevantes na conquista dos utentes. Além disso, € constituida
maioritariamente por farmacéuticos, representando um fator de exceléncia para o ganho de

confianga por parte dos utentes.

Ao longo do estagio, todos os membros da equipa se demonstraram inteiramente
disponiveis para me transmitir conhecimentos e esclarecer as duvidas que surgissem. O facto
de ser uma equipa jovem e dinamica fez com que a minha integracao fosse realizada
rapidamente, pelo que me foi dada a devida liberdade para a realizagao de diversas tarefas, as
quais tentei responder de forma eficaz, sabendo que teria o apoio necessario sempre que
necessitasse. Todo este espirito de interajuda e de confianga fez com que o meu estagio se

tornasse numa experiéncia muito positiva.

3.1.3. Diversidade de tarefas desempenhadas

Durante o periodo de estagio, percorri diversas etapas. Comecei pelas atividades de
backoffice, incluindo a recegao/armazenamento de encomendas, a verificagio de prazos de
validade e a realizagdo e regularizacao de devolugoes. Assim, numa fase inicial, estive
responsavel por rececionar e armazenar as encomendas que chegavam a Farmacia, as quais
poderiam ser requeridas de diversas formas, nomeadamente, encomendas diarias e
instantineas a armazenistas através do sistema informatico Sifarma 2020® ou por via telefénica

e, ainda, encomendas diretas aos laboratorios. Estas ultimas necessitam de um maior periodo
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de tempo para serem entregues e apenas sao realizadas quando é necessaria uma maior
quantidade de medicamentos ou produtos farmacéuticos. Seguidamente, os produtos sao
armazenados, sendo colocados por ordem alfabética de marca/genérico e por ordem
crescente de dosagem. E importante que estes sejam colocados de forma a que os primeiros
a entrar sejam os primeiros a sair (first in, first out). Todos os produtos tém de estar
armazenados de modo a garantir que as condi¢oes de conservagao sao cumpridas, segundo as
boas praticas de Farmacia Comunitaria.” Esta tarefa é de extrema importancia, uma vez que,
além de me permitir conhecer a elevada variedade de produtos existente no mercado, também
é bastante relevante para o conhecimento dos locais em que estes se encontravam, tornando

os atendimentos ao publico mais rapidos e eficazes.

Relativamente a realizagio de devolugdes, ha varios motivos para que ocorra a
devolugao de um produto, o mais frequente € a aproximagao do limite do prazo de validade,
mas também pode ser pela chegada de um produto danificado, desisténcia do utente na
aquisi¢ao de um produto reservado ou produto enviado incorretamente. Desta forma, pode
proceder-se a devolugao do respetivo produto, para que haja o menor prejuizo possivel para
a Farmacia. Emite-se uma nota de devolugao e, como resposta, pode haver trés formas de
resolucao da mesma: a nota de devolugao nao é aceite e o produto é entregue na Farmacia, é
aceite e regularizada com uma nota de crédito ou € aceite e regularizada através da troca do

produto.

Seguidamente, aprendi a realizar a PIM, que irei abordar mais a frente na secgao de
“servigos prestados” e, por ultimo, avancei para o atendimento aos utentes. Esta dltima
atividade carateriza-se por uma enorme responsabilidade, devido a importiancia que
representa na saude e bem-estar dos pacientes. Aquando da realizagao dos atendimentos,
pude contar com o apoio dos profissionais da FF, que sempre tiveram a preocupagao de
explicar o que deveria aconselhar em determinadas situagoes questionadas pelos utentes,
facultando-me uma maior confianga no momento do atendimento. Esta componente do
estagio permitiu que pudesse aplicar e consolidar diversos conhecimentos que adquiri ao longo

da formacao académica.

Todas as fungoes desempenhadas foram essenciais para o meu crescimento durante o
periodo de estagio, uma vez que sao fulcrais para o bom funcionamento da Farmacia, sendo
necessario compreender a dindmica das tarefas de backoffice para haver um bom desempenho

nas restantes.



3.1.4. Servicos prestados

3.1.4.1. Preparacao Individualizada da Medicacao

A PIM consiste em reacondicionar individualmente a medicagao dos utentes, de acordo
com as suas tomas (Anexo |). Este processo conduz a uma melhor adesao a terapéutica, uma
vez que permite que efetuem uma toma correta e regular da medicagao. Normalmente este
servico é mais requisitado para pessoas idosas, que tomam varios farmacos ou que se
esquecem de fazer as tomas regulares. Apods a revisao da medicagao do utente é preparada
uma caixa dispensadora com os varios farmacos, de acordo com as boas praticas de
laboratorio. Caso haja alguma situagdo no mapa terapéutico com a qual o farmacéutico nao
esteja de acordo, podera entrar em contacto com o médico responsavel para possiveis
esclarecimentos ou alteragoes. Antes da selagem da caixa dispensadora, tem de existir uma

validago final por um farmacéutico.’

A realizagao da PIM, permitiu-me conhecer melhor este servigo, além de ter tido um
maior contacto com as carateristicas organoléticas dos medicamentos, o que também facilitou
o atendimento aos utentes, uma vez que muitos deles identificam os medicamentos pela forma

e pela cor.

3.1.4.2. Programa de troca de seringas

Antes da realizagao do estagio nao estava familiarizada com o programa de troca de
seringas. Assim, tive a oportunidade de conhecer este servico de saude publica que permite
melhorar as condi¢oes de salde, reduzindo a transmissao do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) e de Hepatites B e C, por via endovenosa e sexual. Desta forma, consegue
evitar-se a partilha de seringas e a deposicao destas pelas ruas da cidade. Por cada kit que a
pessoa recebe, tera de depositar duas seringas no contentor que esta localizado na Farmacia,
que serao posteriormente destruidas. Cada kit contém duas seringas, dois toalhetes
desinfetantes, duas ampolas de agua bidestilada, um preservativo, dois filtros, dois recipientes,

duas carteiras de 4cido citrico e um folheto informativo.*

3.1.5. Homeopatia e Fitoterapia

Considero que o contacto com a Homeopatia e com a Fitoterapia constituiu um dos
pontos fortes do meu estagio, pois permitiu-me familiarizar com estas duas areas, ficando a
conhecer varios produtos pertencentes as mesmas. A FF distingue-se pela variedade de
produtos que apresenta, pertencentes a terapias nao convencionais, incluindo a Homeopatia

e a Fitoterapia.



A Homeopatia atua através de concentragoes muito reduzidas, estimulando o sistema
imune. Desta forma, segue dois principios essenciais, o da similitude, que consiste na cura “do
semelhante pelo semelhante” e da infinitesimalidade, que corresponde ao uso de doses muito
reduzidas para originar a cura.’ Pude constatar que ha imensos utentes que visitam a FF para
obter medicamentos homeopaticos, principalmente utentes estrangeiros, que usavam esses
medicamentos no seu pais de origem, o que nos demonstra que, de facto, proporcionam
resultados. Neste sentido, penso que esta terapia poderia ser abordada no plano de estudos
do MICF, o que nos permitiria obter mais conhecimentos acerca da mesma, pudendo estar

mais aptos para a realizagao de aconselhamento aos utentes.

Ja a Fitoterapia, consiste no uso de substancias de origem vegetal, baseado na utilizagao
tradicional. E de referir que essas substincias tém de ser dotadas de eficacia, qualidade e
seguranga. Ha imensos utentes que procuram este tipo de produtos e que apods o
aconselhamento dos mesmos pelo farmacéutico, regressam a Farmacia para uma nova
aquisigao, sentindo melhorias apos o seu uso. Relativamente a esta tematica, pude aplicar
alguns conhecimentos adquiridos em unidades curriculares do MICF, o que constitui um ponto

forte do estagio.

3.1.6. Marketing farmacéutico

O marketing farmacéutico consiste na divulgagao e promogao dos servigos prestados
na Farmacia, assim como de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Com o
passar dos anos, esta pratica tem vindo a ser cada vez mais importante para que haja um maior
destaque das Farmacias, permitindo aumentar o nimero de vendas através da aproximagao
dos utentes que, por sua vez, poderao ficar fidelizados. Desta forma, a sustentabilidade da

Farmacia podera ser garantida.

Na FF ha varias medidas de marketing adotadas. Passando pela colocagao de cartazes
promocionais, divulgacao de produtos mediante a época sazonal, disposi¢cao dos produtos em
lineares e no balcao de atendimento, além do contacto direto com o utente através de meios
digitais, nomeadamente mensagens publicitarias. Durante o meu estagio, tive oportunidade de
poder ajudar na realizagao de algumas dessas campanhas, além disso, verifiquei que varios

utentes recorriam a Farmacia apés a promogao de um certo produto através desses meios.

Uma outra pratica que também faz parte do marketing farmacéutico, sao as vendas
cruzadas. Esta consiste em sugerir produtos farmacéuticos adicionais, de forma direta ou

indireta, aos produtos que o utente esteja a solicitar, para beneficio deste. Em muitas ocasices
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pude constatar que o utente valorizava este ato de aconselhamento, uma vez que lhe iria
proporcionar uma melhor resolugao da situagao, instituindo um sentimento de confianga no

farmacéutico.

3.1.7. Metodologia Kaizen

Kaizen é uma palavra de origem japonesa, em que “kai” significa mudar e “zen” significa
melhor. O projeto Kaizen consiste num aliado da melhoria continua, é uma ferramenta simples
e de facil aplicagao que tem como objetivo auxiliar os colaboradores a otimizar os seus

~ o 6 - .
processos de produgao e a alcangar os objetivos da empresa.” E de salientar que todos os
colaboradores tém de estar conscientes de que € necessario procurar melhorias, alcangar os
objetivos e garantir a satisfagao dos utentes com produtos e servigcos de qualidade. Além dos

utentes, toda a equipa deve estar satisfeita.

Durante o periodo de estagio, pude presenciar a pratica deste projeto, a qual permitia
uma redugao do desperdicio de tempo e de recursos, melhoria na capacidade de resposta ao
utente e aumento da rentabilidade da Farmacia. Eram realizadas varias reunides entre os
colaboradores para transmitir informagoes, analisar indicadores de desempenho, divulgagao
de campanhas, definicio de objetivos e procura de melhorias. Assim, pude conhecer esta

metodologia e observar o seu impacto na FF.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Medicamentos manipulados

Apesar da FF possuir um pequeno laboratério, ja nao se realiza a preparagao de
medicamentos manipulados. Desta forma, constitui um ponto fraco no meu estagio, uma vez
que nao pude contactar com esta realidade e colocar em pratica conhecimentos adquiridos
nas unidades curriculares de Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica. Isto deve-se ao
facto de cada vez mais, termos os produtos farmacéuticos de que necessitamos disponiveis
em formulagoes, havendo uma menor necessidade de criar formulas inexistentes no mercado,
assim, esta pratica esta a cair em desuso nas Farmacias. Contudo, ainda é necessario preparar
certos medicamentos que nao estao disponiveis no mercado, ou que necessitam de um ajuste

de dose, assim como, para certas condi¢goes patoldgicas especificas.



3.2.2. Espaco fisico reduzido

O facto da FF apresentar um espago fisico com dimensoes limitadas acaba por
influenciar o funcionamento da mesma, uma vez que tem de existir uma maior selecao dos
produtos a ter em stock e a expor. Neste sentido, apenas tive contacto com algumas marcas
existentes no mercado. No entanto, os produtos tém de estar armazenados de forma a serem
facilmente distinguidos e acedidos, o que sempre foi possivel, devido a colaboragao de toda a

equipa.

Um outro ponto relativo ao espago fisico é a disposicao dos balcoes de atendimento,
uma vez que conduz a uma menor confidencialidade durante os atendimentos, podendo deixar
alguns utentes desconfortaveis aquando da necessidade de exposicao de algum assunto. Nestes
casos, existe a possibilidade de encaminhar o utente para o gabinete de atendimento ao

mesmo, permitindo que se sinta mais confortavel e se possa exprimir de melhor forma.

3.2.3. Puericultura

Durante o meu periodo de estagio, apercebi-me de que os artigos de puericultura nao
eram muito requisitados na FF, pelo que apenas existia em stock os produtos de uso mais
frequente. Isto deve-se, sobretudo, ao facto daquela zona ser pouco frequentada por pessoas
com essas necessidades, aliado ao espago fisico limitado da Farmacia. Desta forma havia uma
escolha rigorosa dos produtos a expor, mediante o grau de procura pelos utentes, o que
apenas me permitiu entrar em contacto com os produtos de puericultura mais utilizados no

dia-a-dia, nao desenvolvendo muito o meu conhecimento acerca desta area.

3.2.4. Erros de stock

Estes erros podem ocorrer em diversas etapas do circuito do medicamento/produto
farmacéutico na Farmacia, seja aquando da sua rececao, devolugao, venda ou quebra. No
momento do atendimento, a existéncia de um erro no stock faz com que haja implicagoes para
a Farmacia e para o utente, uma vez que se despende um maior periodo de tempo a procura
de um produto que pode nao estar disponivel, podendo deixar os utentes descontentes com
o tempo de espera. Assim, estes erros devem ser evitados e aquando da sua detegao, devem

ser corrigidos o mais rapido possivel.



3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Participagao em formacoes

O facto de, desde o inicio do estagio, ter tido a oportunidade de assistir a diversas
formagoes, fez com que adquirisse mais conhecimentos e ficasse mais familiarizada com varios
produtos que constam na FF. Pude assistir a formagoes de diferentes areas, nomeadamente,

acerca de produtos capilares, dermocosmética, suplementos alimentares e fitoterapia.

Estas formagoes consistem numa mais-valia, ndao sé para mim, como para todos os
colaboradores da Farmacia, uma vez que permitem estar a par da constante evolugao presente
no mercado. Devido a elevada quantidade de informacao que era transmitida nalgumas
formacoes, a Dra. Capitolina incentivou-me, juntamente com outra estagiaria, a realizar um
panfleto em forma de resumo acerca de suplementos alimentares a base de ferro (Anexo 2)
e um esquema sobre os suplementos alimentares de uma marca (Libifeme®) (Anexo 3). Desta
forma, resumimos as informagoes mais relevantes acerca de cada produto, o que permitiu
estruturar os nossos conhecimentos e estar mais aptas para realizar o aconselhamento aos

utentes.

3.3.2. Notificacdo espontinea de uma Reaciao Adversa a

Medicamento

Tive a oportunidade de realizar uma notificagao espontinea de uma Reagao Adversa a
Medicamento (RAM), a qual derivou da administragao de uma vacina contra a COVID-|9. Esta
situagao revelou-se como uma oportunidade uma vez que, enquanto futura profissional de
saude, tenho de estar apta a sinalizar qualquer suspeita de RAM que possa surgir. Para executar
esta notificagao espontinea, procedi ao preenchimento do formulario que se encontra

disponivel no portal de notificagio de RAM na pégina do Infarmed (Anexo 4).

Apesar destas notificagdes envolverem alguma morosidade na sua resolugao,
apresentam uma elevada importancia em Farmacia Comunitaria, uma vez que permitem
garantir a seguranga da populagao. Desta forma, pude contactar com o formulario e perceber

qual a informagao necessaria para o seu correto preenchimento.



3.3.3. Uso do médulo de atendimento do Sifarma 2020°®

Durante o meu estagio pude beneficiar da utilizacado do médulo de atendimento do
sistema informatico Sifarma 2020®, o qual entrou em vigor em setembro de 2020. Apesar de
ainda apresentar algumas falhas e termos de recorrer ao Sifarma 2000® para realizagio de
algumas operagoes que nao estao disponiveis no novo sistema informatico, senti que é muito
mais intuitivo e facil de operar. Desta forma, considero que foi uma mais-valia no meu

percurso, uma vez que pude aprender o seu modo de funcionamento.

3.3.4. Participacao num rastreio de ‘“Prevencao da Osteoporose”

No més de margo, participei num rastreio de “Prevencio da Osteoporose”,
promovido por um laboratério (Anexo 5). Esta atividade consistiu na realizagdo de um
questionario as utentes da FF que se encontravam em fase de menopausa ou de pos-
menopausa. Desta forma, pude contactar de uma forma mais préxima com essas utentes e
esclarecer eventuais duvidas que apresentavam acerca desta tematica. Apos a colocagao de
uma série de questoes as utentes, surgia um resultado que indicava em que parametros
relacionados com a menopausa € que as mesmas tinham uma maior instabilidade, apontando
solugoes a base de suplementos alimentares da marca para cada um. Além disso, também
indicava o risco da utente sofrer uma fratura derivada da osteoporose nos proximos 10 anos,
através do FRAX®, um instrumento de avaliagio do risco de fratura validado pela Organizagio
Mundial de Saude (Anexo 5). O resultado do teste podia, eventualmente, ser comunicado ao

médico de familia para uma avaliagao clinica mais aprofundada.

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Distancia entre Farmacias

Apesar de estar localizada numa rua muito movimentada e ser de facil acesso, a FF
localiza-se proxima de outras Farmacias e de um local de venda de MNSRM. Isto deve-se ao
facto da FF ter iniciado atividade antes da implementacao da lei que determina uma distancia
minima obrigatoria entre Farmacias de, pelo menos, 350 metros.? Este fator constitui uma
ameaga, pois acaba por dispersar os utentes pelas diferentes Farmacias. Por outro lado, gera
competitividade entre as mesmas, conduzindo a um maior esforgo por parte da equipa técnica

para destacar a FF das demais e conseguir fidelizar os utentes. Este processo pode ser



conseguido através de marketing farmacéutico e da criagao de servigos inexistentes nas outas

Farmacias.

3.4.2. Medicamentos esgotados

Durante estes quatro meses de estagio pude presenciar roturas de stock de varios
medicamentos, alguns dos quais utilizados em tratamentos prolongados de doengas cronicas.
Esta situagdo poderia conduzir a suspensao da terapéutica quando nao existia uma alternativa
equivalente para ceder ou, nalguns casos, a prescri¢do médica nao estava de acordo com o
medicamento alternativo que poderia ser cedido. Como exemplo de farmacos que estiveram
esgotados, posso destacar o Valium® 10 mg, o Bromalex® 1,5 mg, o Monoprost® 0,05 mg/mL

e a Furadantina® 100 mg.

Um outro fator que contribui para a dificil resolugao destas situagoes é o facto do
utente ser inflexivel quanto a troca para um medicamento equivalente, pois acredita que nao
tera a mesma agao terapéutica. Desta forma, as roturas de stock para além de colocarem em
causa a continuidade da terapéutica, também contribuem como uma ameaga para a relagao

estabelecida entre os utentes e a equipa técnica da Farmacia.

3.4.3. Pandemia da COVID-19

O facto do estagio ter decorrido durante a pandemia da COVID-19 tornou-se numa
ameaga por diversos fatores. O confinamento que se iniciou em fevereiro conduziu a um
menor fluxo de utentes a Farmacia, o que reduziu o nimero habitual de atendimentos, fazendo
com que presenciasse um menor numero de situagoes diferentes. Por outro lado, as pessoas
apenas recorriam a Farmacia em situagoes de emergéncia, ou para adquirir medicamentos de

uso recorrente, pelo que deixaram de a frequentar em situagoes de menor gravidade.

Um outro fator causador de interferéncia, foi a comunicagao dificultada com os
utentes, devido aos acrilicos presentes no balcao, assim como o uso de mascaras, que nao
permite a leitura dos labios. Como muitos dos utentes eram de uma faixa etaria mais avangada,

tinham também dificuldades auditivas, o que tornava os dialogos mais complicados.



4. Casos Praticos

Caso Pratico |

Uma senhora na casa dos 60 anos dirige-se a Farmacia cambaleando. Comegou por se
queixar de “muitas dores ao caminhar e comichao no dedo do pé”, assim, pedi a senhora para
me mostrar o dedo a que se referia. Pela analise visual do dedo, constatei que apresentava
uma infegao bacteriana instalada, uma vez que o dedo continha bastante pus amarelado. Além
disso, a unha estava com um aspeto esbranquicado, bastante grossa e quebradi¢a na parte
superior, o que sugere a presen¢a de um fungo. A regiao do dedo que rodeava a unha
encontrava-se avermelhada e bastante inflamada. Interroguei a senhora acerca da duragao
desta situagao, ao que responde ja se encontrar naquele estado ha bastantes dias. As queixas
de comichao que a senhora referia e o aspeto da unha e do dedo, sugeriam que estavamos
perante um fungo instalado na unha do pé ha bastante tempo, originando uma infecao dos

tecidos circundantes.

Neste sentido, como as infegoes (fungica e bacteriana) ja estavam muito avangadas,
existia a necessidade da toma de um antibiotico e antifingico oral, pelo que seria essencial
consultar um médico. Desta forma, telefonamos para o Centro de Saude, a fim de verificar a
possibilidade da senhora ser consultada por um médico no proprio dia. No entanto, apenas
foi possivel agendar uma consulta para o dia seguinte, por isso, aconselhamos a senhora a
aplicar Betadine®, pela sua propriedade antissética conferida pela iodopovidona e, ainda,
Fucidine® creme (acido fusidico), um antibiético tdpico que auxilia no tratamento da infegao

bacteriana.

No dia seguinte, apos a ida ao Centro de Saude, a senhora regressou a Farmacia com
uma prescrigao de flucloxacilina 500 mg (antibidtico oral indicado em infegoes bacterianas nas
partes moles do corpo) e itraconazol 100 mg (antifungico oral), uma vez que o problema inicial
era de origem fungica. Além disso, o médico aconselhou a continuagao da aplicagao de

Betadine® e de Fucidine®, para melhores resultados terapéuticos.

Caso Pratico 1l

Uma jovem dirige-se a FF pedindo “algo para o eczema” que apresentava numa perna.
Refere ainda que esta situagdo ja tinha sido diagnosticada pelo médico ha uns anos e que
costuma ter crises. Queixou-se de descamacao nesse local, dizendo que a pele estava bastante

aspera. A fim de verificar o estado da lesao, pedi a jovem para me mostrar o local, pelo que
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reparei que essa zona se encontrava muito desidratada, o que certamente desencadeou a crise

de eczema.

Neste sentido, conclui que a melhor opgao seria um creme bastante hidratante para
combater a secura da pele, através da restauragao da barreira lipidica. Recomendei o uso
didrio de um creme ultra hidratante (Calandryl®), adequado para situagdes de eczema. Além
disso, como as crises de eczema surgem devido a falta de hidratagao frequente da pele,
aconselhei também um dleo de duche Eucerin® de uso diario, indicado para a pele seca e
sensivel. Expliquei-lhe que se hidratasse convenientemente a pele, diariamente, poderia

controlar o desencadeamento destas lesoes.

Caso Pratico 1l

Um utente com cerca de 70 anos dirige-se a Farmacia a procura de um produto que
fosse eficaz na “eliminacao do cansaco”. Questionei-o acerca dos sintomas e da duragao desse
estado, ao qual responde sentir-se “cansado” e com falta de energia fisica para realizar tarefas

simples, como caminhar, ha algumas semanas.

O senhor referiu, também, que na semana anterior foi consultado pela médica de
familia e, apos ter relatado esta situagao, a médica sugeriu que realizasse um teste a COVID-
|9 para despiste, uma vez que a fadiga é um dos indicios de infe¢ao. Como o resultado do
teste foi negativo e o senhor nao apresentava sintomas nas vias respiratorias, excluiu-se esta
hipétese. Desta forma, recomendei a toma de uma capsula de Magnésio Rapid® por dia, um
suplemento alimentar a base de magnésio e de vitaminas do complexo B, que contribuem para
a reducao da fadiga. Adverti, ainda, o senhor para a necessidade de uma alimentagao

equilibrada, uma vez que os suplementos alimentares nao substituem uma dieta adequada.
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5. Conclusao

A realizagao deste estagio em Farmacia Comunitaria, com todos os pontos fortes,
pontos fracos, oportunidades e ameagas subsequentes, revelou-se como uma experiéncia

bastante enriquecedora no meu percurso académico, tanto a nivel pessoal como profissional.

Além de ter consistido numa oportunidade de consolidagao dos conhecimentos
adquiridos durante estes cinco anos de formagao, também permitiu a sua aplicagio em
contexto de realidade profissional e para beneficio da saide publica. Cumulativamente,
também serviu para complementar a minha formagao, através da aquisicio de competéncias
essenciais no desempenho da atividade do farmacéutico, incluindo as atividades de backoffice,
que se focam maioritariamente na gestao e organizagao dos produtos farmacéuticos e a

comunicagao com os utentes, permitindo estar em grande proximidade com estes.

Apesar da crise global de salide que estamos a viver, decorrente da COVID-19, nao
ter facilitado a realizagao deste estagio, pude verificar um maior reconhecimento da fungao do

farmacéutico na sociedade e na promogao da saude publica e bem-estar-.

Em suma, penso que consegui adquirir competéncias que me auxiliardo no futuro,
enquanto cidada e futura profissional de saide. S6 me resta agradecer a toda a equipa da

Farmacia Figueiredo pela disponibilidade e apoio demonstrado ao longo destes quatro meses.
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7. Anexos

Anexo | - Caixa dispensadora utilizada na Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM).
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Anexo 2 - Panfleto acerca da “Suplementacao em Ferro”.

Fontes de Ferro Bibliografia

. Flgado e Mariscos Who: Diretriz “Suplementacdo intermitente de ferro
e QOstras e Cereais e acido folicoem mulheres em idadefértil”
. rne vermelh. .

carienenme g Arroz SAUDE, Diregdo Geral De - Abordagem, Diagndstico
* Nozes * Massa e Tratamento da Ferropénia no Adulto. Norma no 30

da DGS. 30:2015) 1-37.

Johnson, L. — Ferro. Universidade de Arkansas para
Ciéncias Médicas, 2018 [Acedido a 20 de Fevereiro de
2021).

Disponivel em: https://www.msdmanuals.com/pt-
pt/profissional/dist%C3%BArbios-

nutricionais/defici%C3%AAncia-e-toxicidade-

Ingestao Diaria de Ferro
Recomendada (em mg)

Lactentes Criangas
(Meses) (Anos)
0-6 7-12 1-3 4-8

10 m—

minerais/ferro

027 11 5
N
Homens ~
(Anes) Suplementacao
9-13 | 14-18 | 19-30 | 31-50 | +50
8 1 8 8 8 Rua da Sofia 107, 3000-390 e m Fer_ro
Coimbra
Mulheres —_
(Anos) 239 822 837

9-13 | 14-18 | 19-30 | 31-50 | +50

g = e W e farmacia.figueiredo.cbr@gmail.com

Adaptado de: Johnson, L.~ Ferro. Uni K Ciéncias Médicas, 2018
[Acedido a 20 de Fevereio de 2021]. Disponivel na Internet

farmacia

defici%C3%AANC d

O ferro é um micronutriente que desempenha
vdrias fungdes importantes no nosso organismo.
Faz parte da hemoglobina e da mioglobina sendo
responsavel pelo transporte de oxigénio para
toda a parte do corpo como também faz parte da
estrutura de alguma enzimas.

Alimentos que diminuem

Sinais e sintomas de a sua absorcao
defICIenCIa * Compostos fendlicos: cha e café;
+ Polifendis: aveia, germe de trigo, lentilha,

* Cansaco e dificuldade espinafres, beringela;

Existem duas formas de ferro: o ferro Heme concentracdo; e Ovo;
que se pode encontrar em alimentos de origem » Dores de cabega; y . Leite:
animal e € aquele que € mais absorvido e o ferro * Faltadear; « Vinho.
ndo Heme que se encontra nos vegetais e * Tagquicardia;
leguminosas e ovos, mas € menos_absonridq. A * Unhas em formade colher; Vitamina € = Aumenta a absorgio de Ferro
sua absorgdo € aumentada com o dcido ascdrbico. « Sindrome das pernas inquietas;
A deficiéncia em ferro (ferropénia) é uma das * Picafagia (desejo de comer coisas

mais frequentes e é responsavel por provocar ndo comestiveis).

anemia ferropénica.

Medicamentos que
Tratamento alteram a sua absorgéao
Segundo a Norma 030/2013 da DGS, para a * Protetores Gastricos (antidcidos,

Causas de défice

Ingestdo insuficiente de ferro (vegetarianos
ou malnutricdo);

Ma absorcdo devido a doencas
gastrointestinais (doenca celiaca ou
insuficiéncia renal crénica);

Sangramentos cronicos;

abordagem, diagndstico e tratamento da
ferropénia no adulto, a primeira linha de
tratamento € a administracao de ferro oral
numa dose inicial de 100-200 mg por dia.

Como tomar os medicamentos
orals a base de Ferro?

E importante que as tomas sejam feitas
com oestémago vazio para impedir que a
sua absorgdo sofra alteracdes devido a
interagdes com alimentos.

antirreflexo, inibidores da bomba de
protdes);
* Antibi6ticos: tetraciclinas, penicilinas e
quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina e
ofloxacina);
Cloranfenicol;
Bifosfonatos;
Levodopa;
Célcio;
* Magnésio.
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Anexo 3 - Esquema resumo da “Linha Libifeme®”.

Linha Libifeme®

Libifeme

Libifeme Optimal

Libifeme GLA
extra

Libifeme 50+

Hidratante,
lubrificante e
aumenta a
sensacdo de prazer
sexual;
Promove a saude
das mucosa (olhos,
vagina e pele).

Mulheres em idade
fértil e pos parto.

Alivio da irritagdo,
ardor e comichao;
Regeneracdo rapida
celular;
Hidratacdo da
mucosa vaginal;
Equilibrio do pH e
da flora vaginal.

1cp de manh3,

amesma hora,

durante 3a 12
meses.

Mulheres com
desconforto vaginal,
vulvovaginite e
candidiase.

1. Afrontamentos em
mulheres com
tumores hormono-
dependentes ou ndo;
2.Tensdo pré-
menstrual (TPM);
3. Acne, pele seca e
Eczemas (pode ser
usado em ambos os
sexos);

4. Prevengdo e
remocgdo de quistos
mamarios e ovaricos.

Aumenta a lubrificacdo
vaginal fisioldgica, a
sensibilidade na zona

genital e a sensacdo de

prazer;
Mantém a tonicidade
do tecido vulvovaginal;

Melhora a lubrificagdo

das mucosas e da pele,

reduzindo a secura
vaginal, da boca, dos
olhos e da pele.

1 6vulo/dia durante 5
dias.

Constituido por Oleo de
Onagra, dos quais 10%
correspondem ao GLA (Acido
Gama-Linolénico) Vitamina E,D

(alfa-tocoferol)

Mulheres em pré-
menopausa e em
menopausa.

_ Libifeme
Libifeme 60+
Intense
1
Melhora a hidratagdo d
da pele e das Usado na
mucosas; A cicatrizagdo e
lubrificagdo vaginal rejuvenescimento
fisiologica; da zona vulvar;
Aumenta a Melhora a

sensibilidade na zona
genital e a sensacdo
de prazer;
Contribui para a
protecdo das células
contra o stress
oxidativo.

hidratacdo local da
mucosa vaginal;
Previne o
envelhecimento
celular e a flacidez
vulvar.

1 ¢cp de manh3,
durante 6 a 12 meses.

Mulheres em pos-
menopausa.

N3o pode ser usado em
mulheres com tumores
hormono-dependentes ou
com historial de cancro.

1 cp de manh3,

durante 4 a 12 meses.

Aplicar 1 camada
fina de gel na zona
vulvar todas as
noites.

Tratamento Libifeme GLA
1. Tomar 2 capsulas por dia durante 1 ano;
2.Tomar 2 capsulas por dia, 1 semana antes da
menstruagdo ou quando comegar a aparecer sintomas.
Repetir no proximo més;
3. 12 caixa: 2 capsulas por dia numa sé toma ou uma de
manha e outra a noite;
22 caixa: 1 capsula por dia durante um ano;
4. Tomar 2 capsulas por dia durante 15 dias, seguido de
1 capsula por dia durante 1 ano. Apés 1 ano de toma
fazer um intervalo de 1 més e repetir a toma;
Situacoes exacerbadas: 19 caixa: 2 capsulas por dia
numa so toma ou uma de manha e outra a noite;
29 caixa: 1 capsula por dia durante um ano;

Bibliografia: https://www.libifeme.com/index.php/pt/

consultado a 18/03/2021
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Anexo 4 - Portal de notificagao de RAM na pagina do Infarmed.

Jd Ir]farmeq

3

Cidaddos +  Profissionais de saiide + Entidades + OlInfarmed v  Ajuda

— Entidades (VELIGEIMENGEL ERIELE T EL IR Dispositivos médicos +  Cosmeéticos »  Licenciamentos ~

Portal RAM

Notificacdo de Reacdes Adversas
a Medicamentos

' Reacoes Adversas

Se tiver ocorrido mais do que uma reagdo, podera adicionar "Outra Reacao”
T
OQutra Reacdo |
J

‘Reagéo Adversa L

Descrigdo da RAM (de preferéncia em inglés se for optar por colocar os termos do dicionério médico MedDRA)*

3 contacte-nos
Evolug@o da Reagao* Critérios de Gravidade -

Data de Inicio Data de Fim
DD/MM/AAAA iz DD/MM/AAAA Be
Duragéo da Reagéo Causalidade
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Anexo 5 - Rastreio de “Prevencao da Osteoporose” e “Instrumento de Avaliagao do risco

de fratura (FRAX®)”.

Menopausa e osteoporose «Colha a flor de

& cada idade»

s Servigo de prevengéo

onda &) s

"Colha a flor de cada idade” & um “Servigo de preveng¢do™ promovido por “Apoteca Natura™ que, em colaboragdo com “0.N.Da”
(Osservatorio nazionale sulla salute della donna - em portugués Observatorio nacional da salide da mulher) e com SIMG, Societa Italiana
di Medicina Generale (em portugués Sociedade Italiana de Medicina Geral), elaborou um Questionario destinado as mulheres ja na
menopausa* ou com > 45 anos.

A menopausa, que assinala o fim da capacidade reprodutiva, representa um periodo muito delicado que & vivido e abordado de forma
diferente por cada mulher e que a expde a uma maior vulnerabilidade fisica e psico-emocional. Os varios equilibrios das hormonas
sexuais, em particular a redugdo dos estrogénios, desempenha um papel determinante na medida em que acarretam alteragdes a nivel do
metabolismo dsseo, lipidico e glucidico, que aumenta o risco de osteoporose, doengas cardio-vasculares e encéfalo-vasculares, diabetes
e excesso de peso.

Por esses motivos & conveniente que as mulheres pensem na sua propria sadde de uma nova perspetiva de prevencao orientada e
eficaz, necessaria para enfrentar da melhor forma o envelhecimento.

O Questionario tem os seguintes objetivos:

* elaborar um “Mapa do bem-estar na menopausa” para identificar o percurso de salde mais adaptado ao caso especifico;

* definir o Risco de fratura por osteoporose com base no Frax®sistema validado pela OMS (Organizagdo Mundial de Salde) para o
calculo do risco absoluto de fratura por osteoporose para os dez anos seguintes de vida, que eventualmente deve ser comunicado ao
seu medico para uma avaliagdo clinica mais aprofundada.

Tendo em conta as modificagbes metabdlicas que acompanham a menopausa, que podem favorecer o aparecimento de patologias
encefilicas e cardiovasculares, recomendamos que preencha também o Questionario "Com o coragdo no coragdo™ Apoteca Natura.
Atencao! O Questionario ndo tem qualguer fim de diagndstico e ndo substitui de modo algum o parecer do médico.

*Entende-se por menapausa 8 suséncia do ciclo mensirual por mais de 12 meses consecutivos.

Mapa do bem-estar na menopausa

Perturbagdies flsicas

Estilos de vida / Humar

Controlo do peso Sono

-

Inicial Instrumeto de calculo ¥ Graficos de papel  FAQ Referéncias

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10
anos com DMO

Pais: Reino Unido Nome/ID: A respeito dos fatores d= risco
QUest'onér'o: 10. Osteoporose secundaria ®nso OSim
1. Idade { entre 40 e 30 anos) ou data de nascmento D Sim
Idade: Data de nascmento:
A M: D
2. Género OMasadino O Feminino
3, Peso (kg)
(Compar ) Caleuiar)
4. Alura (cm)
5. @®nso OsSim
&. ®nzo OSm
7. @®Nzo OSim
8. Glicocorticdides ®nzo Osm
9. Artrite reumatdide ®nso Osm
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PARTE Il

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

Servigcos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Maio — junho 2021



Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

FH — Farmacia Hospitalar

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PemProxi — Programa de entrega de medicamentos de proximidade
SF — Servicos Farmacéuticos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

29



l. Introducao

A unidade curricular “Estagio” é parte integrante do plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticos (MICF), tendo como objetivo a aplicagao dos
conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica, a realidade profissional. Na area
da Farmacia Hospitalar (FH), temos por base o farmacéutico hospitalar, que integra uma equipa
multidisciplinar de salude e esta diretamente envolvido na aquisicao e na boa gestao de
medicamentos e de produtos farmacéuticos, assim como na sua preparagao, armazenamento
e distribuicio.' A FH é constituida por diversos setores com variadas 4reas de atuagio, nas
quais o farmacéutico apresenta uma elevada importancia no desempenho das suas fungées. O
funcionamento geral da FH é regulado pelo Decreto-Lei n.° 44204, de 2 de fevereiro de 1962,
definindo as competéncias dos servigos farmacéuticos (SF) dos hospitais, assim como, a sua

constituicio.’

Neste sentido, optei por realizar um estagio curricular nesta area. Esta escolha
prendeu-se com o meu interesse em conhecer o papel que o farmacéutico apresenta no
ambito hospitalar. O estagio decorreu nos SF do Centro Hospitalar e Universitario da
Universidade de Coimbra (CHUC), sob orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha durante os
meses de maio e junho do corrente ano. Durante o periodo de estagio, percorri a maior parte
dos setores pertencentes aos SF deste hospital, adquirindo alguns conhecimentos que nao sao
transmitidos no plano curricular do MICF e consolidando aqueles que possuia, pelo que

representou um excelente complemento a minha formagao.

Este relatorio esta estruturado segundo uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), na qual descrevo, sucintamente, os pontos mais relevantes desta

jornada curricular-.
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2. Servicos Farmacéuticos do CHUC

Os SF correspondem a departamentos com autonomia técnica e cientifica,’

dependentes da existéncia de uma equipa multidisciplinar, da qual se destacam os
farmacéuticos, os técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, os assistentes operacionais
e os assistentes técnicos, os quais colaboram entre si na disponibilizagdo dos farmacos aos

respetivos servigos clinicos.

Este departamento é dirigido por um farmacéutico, neste caso pelo Dr. José Feio, e
tem como fungao garantir a prestacao de cuidados farmacéuticos de qualidade, gerindo os
recursos humanos, os medicamentos, os produtos farmacéuticos e os dispositivos médicos
nas vertentes da sua utilizagao clinica e da gestao economica. Neste sentido, os farmacéuticos
sao responsaveis pela selecao, produgao, armazenamento, distribuicao e monitorizagao destes
produtos, de forma a garantir a seguranca, a eficacia e a eficiéncia da sua utilizagao, assegurando
o cumprimento do plano terapéutico a todos os doentes do hospital, em regime de
internamento e de ambulatorio, no que concerne as necessidades em medicamentos. Uma
outra fungao dos SF é a promogao de programas de formagao continua a sua equipa de
trabalho, assim como, de projetos e programas na area da qualidade, orientados para a
certificacgio dos diferentes setores dos SF.>* Nestes setores inclui-se a gestio e
aprovisionamento, a informagao de medicamentos, a farmacotecnia e controlo analitico, a
distribuicao, os ensaios clinicos, os cuidados farmacéuticos e a auditoria. Assim, durante o
periodo de estagio tive a oportunidade de contactar com a farmacotecnia (que integra o
laboratério de preparagao de medicamentos nao estéreis, a unidade de misturas intravenosas,
a unidade de preparagao de citotdxicos (UPC) e a radiofarmacia), a distribuicao, a gestao e

aprovisionamento e, ainda, com os ensaios clinicos.

O CHUC é constituido pelos seguintes pélos: Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC), Hospital Pediatrico, Hospital Geral, Hospital Sobral Cid, Maternidade Daniel de Matos
e Maternidade Bissaya Barreto. Desta forma, os SF nos HUC, sao nucleo central da atividade
farmacéutica e servem de apoio aos restantes poélos, havendo a necessidade de um sistema de
transporte para distribuicao dos produtos farmacéuticos para os locais onde sao requisitados.

O meu periodo de estagio decorreu no pélo dos HUC.
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3. Analise SWOT

AN
/ Pontos Fortes \ / \

- Plano de estagio e caderno
do estagiario;

- Consolidacio de Pontos Fracos
conhecimentos adquiridos no ) .
MICF; - Curto periodo de estagio;
- Contacto com os doentes - Estagio observacional.

em regime de ambulatério;

- Familiarizagao com a
atividade farmacéutica em
< ambiente hospitalar. >
- Fraca nogao do arsenal

Oportunidades
terapéutico utilizado ao nivel

da FH;

- Pouco contacto com o
doente internado e com o
médico;

Ameacgas
- Aquisicao de
conhecimentos;

- Realizagdo do estagio
curricular num hospital de
referéncia;

- Tarefa proposta durante o . .
estagio. - Reduzidas oportunidades

\ / \ de emprego em FH. /
N

Figura | — Resumo esquematico da analise SWOT relativo ao estagio em Farmacia Hospitalar

3.1. Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Plano de estagio e caderno do estagiario

O facto de ter realizado um estagio devidamente planeado, com a defini¢ao prévia dos
setores a estar presente em cada semana, constitui um ponto forte do meu estagio. Neste
sentido, pude percorrer a grande parte dos setores dos SF dos CHUC, permitindo-me
conhecer e compreender o circuito do medicamento e dos produtos farmacéuticos no meio
hospitalar. Esse circuito consiste, de uma forma geral, na selegio dos medicamentos e dos
produtos farmacéuticos, seguida da aquisicao, recegao, armazenamento e preparagao dos

mesmos para uma posterior distribuigao.

Outro aspeto que também consistiu num ponto forte do estagio foi o facto de termos
um tutor pré-definido nalguns setores. Destaco o setor da distribuigao, em que estive durante

duas semanas com a Dra. Olga Madeira, fazendo com que todo o processo de aprendizagem
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fosse mais facil, uma vez que o proprio farmacéutico estava ciente daquilo que ja tinha

abordado e do que ainda faltava, culminando numa melhor experiéncia.

A existéncia de um “caderno do estagiario” também constituiu um fator relevante, uma
vez que permitiu orientar o nosso estagio, na medida em que nos indicava as atividades que
podiamos realizar em cada setor, assim como, questoes praticas que nos permitiam consolidar

os conhecimentos que nos tinham sido transmitidos.

3.1.2. Consolidacao de conhecimentos adquiridos no MICF

Ao longo destes cinco anos de formagao do MICF, foram adquiridos conhecimentos
ao nivel de diversas areas de atuagao do farmacéutico, providenciando uma integragao futura
no mercado de trabalho. Neste sentindo, durante o periodo de estagio, pude presenciar
situagoes que exigiam a aplicagao pratica de conhecimentos que possuia previamente. Estes
meses foram igualmente importantes na consolidacao de conhecimentos que nao foram tao
esclarecedores durante o MICF, providenciando uma formag¢ao mais completa, nas vertentes
tedrica e pratica. Em anexo, apresento uma breve descricio de algumas das atividades

realizadas nos varios setores que tive oportunidade de visitar (Anexo |).

3.1.3. Contacto com os doentes em regime de ambulatério

No setor da distribuicao foi-me possivel estar presente no ambulatério dos HUC,
assim como, no ambulatorio de oncologia, situado no Edificio S. Jerénimo. Neste sentido, pude
assistir ao atendimento dos doentes, tendo tido a oportunidade de estar em contacto com os
mesmos e com as diferentes terapéuticas e patologias. E de ressalvar que no ambulatério de
oncologia, o atendimento tem de ser mais cuidadoso, uma vez que se esta em contacto com
doentes oncolégicos em circunstancias bastante fragilizadas. Além disso, alguns regimes
terapéuticos sao de maior dificuldade de percegao pelo doente, principalmente se estes forem
idosos, podendo apresentar esquemas terapéuticos menos regulares. Assim, é necessaria uma
maior disponibilidade por parte do farmacéutico para elucidar devidamente o doente. Desta
forma, pude verificar que os doentes sao tratados com a maxima atengao e esclarecimento

pelos farmacéuticos.
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3.1.4. Familiarizacao com a atividade farmacéutica em ambiente

hospitalar

A realizagao deste estagio em FH contribuiu para a minha familiarizagao com a atividade
farmacéutica neste ambiente. Assim, pude conhecer as diferentes tarefas do farmacéutico
hospitalar (Anexo |), bem como o modo de funcionamento dos SF, observando também o
percurso do medicamento e dos produtos farmacéuticos, desde a sua entrada nos SF até a
saida dos mesmos, nomeadamente através do regime de ambulatério e da administragao ao
doente (exemplo dos farmacos citotoxicos preparados na UPC), locais estes em que pude
contactar com a dispensa aos doentes e com a administragao dos farmacos que ocorria nas

salas de tratamento do Hospital de Dia.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Curto periodo de estagio

Uma vez que o estagio em FH apresentou a duragao de dois meses, nao se demonstrou
suficiente para assimilar todas as informacgoes relativas ao funcionamento de cada setor,
principalmente se apenas tivesse estado uma semana nesse local. O setor em que permaneci
durante um periodo superior foi na distribuicao, sendo aquele em que consegui assimilar
melhor os aspetos relativos ao funcionamento do mesmo e no qual tive mais autonomia na
realizagao de tarefas. Como por exemplo, na realizagao de atendimentos do programa de
entrega de medicamentos de proximidade (PemProxi). Este programa consiste no envio de
medicagao de uso exclusivo hospitalar para as farmacias proximas da area de residéncia dos
utentes, neste sentido, o utente nao necessita de se deslocar ao Hospital para efetuar o
levantamento da medicagao a cada dois meses, sendo bastante util quando o utente reside a

uma distancia elevada do hospital.

3.2.2. Estagio observacional

Devido a sobrecarga de trabalho que os farmacéuticos possuem e a necessidade de
existir sempre uma validagao de cada tarefa desempenhada pelo estagiario, houve pouca
autonomia na realizagdo de tarefas, acabando por ser um estagio maioritariamente
observacional. No entanto, nos varios setores em que tive oportunidade de estar, o
farmacéutico responsavel esforgou-se sempre por permitir a realizagao de algumas atividades

carateristicas do setor, sob a sua supervisaio. Nomeadamente no ambulatério do setor da
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distribuicao, em que pude auxiliar na cedéncia de medicamentos aos doentes, assim como no
ambulatério do Hospital de Dia. No setor da farmacotecnia, também pude colaborar na

manipulagao de farmacos, assim como, efetuar a libertagao de lote dos farmacos ja preparados.

3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Aquisicao de conhecimentos

O facto de ter percorrido diversos setores dos SF, possibilitou-me uma visao geral
destes e a aquisicao de conhecimentos carateristicos de cada um. Destaco a passagem pela
UPC e pela radiofarmacia, uma vez que constituem areas acerca das quais nao possuia muito
conhecimento. Na UPC pude conhecer alguns protocolos de quimioterapia e assistir a

reconstituicao ou diluicao de farmacos citotdxicos, bem como a preparagao de infusores.

Relativamente a radiofarmacia, assisti a preparacio de radiofarmacos pelos
farmacéuticos, os quais sao utilizados na Medicina Nuclear, no diagnostico e terapéutica de
diversas doengas. Desta forma, pude alargar o meu leque de conhecimentos no que diz
respeito as regras de seguranga na manipulagao dos radiofarmacos e a finalidade dos mesmos,
que é maioritariamente de diagndstico. Além disso, estes dois meses de estagio permitiram-
me estar em contacto permanente com o sistema informatico utilizado, o SGICM-LF,

aprendendo o seu modo de funcionamento.

3.3.2. Realiza¢do do estagio curricular num Hospital de referéncia

Este estagio curricular constituiu-se como o meu primeiro contacto com a realidade
da FH, pelo que foi fulcral para a percegao das atividades desempenhadas por farmacéuticos
em contexto hospitalar. O facto deste estagio ter sido realizado no CHUC, o qual constitui
um Hospital central e de referéncia, com diversas valéncias, permitiu-me contactar com as
varias areas da FH e adquirir alguma experiéncia que, certamente, sera de grande importancia

no meu futuro profissional.

3.3.3. Tarefa proposta durante o estagio

No primeiro dia de estagio foi-nos proposta a realizagdo de umas tarefas. Assim,
realizei um trabalho acerca dos desinfetantes e antissépticos usados em cada servico do
CHUC, das quantidades semanais gastas, bem como dos seus valores monetarios (Anexo 2).

A andlise focou-se no bloco operatério, na medicina intensiva e na urgéncia (Anexo 2). Em
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anexo, constam os dois primeiros diapositivos do trabalho. Posteriormente, estas informagoes
foram apresentadas numa reuniao com varios profissionais de saude envolvidos nesta tematica
para discussio da mesma, comparando as quantidades de desinfetantes e antissépticos
efetivamente gastas com os stocks predefinidos. Além disso, apos se ter concluido que a
iodopovidona, nas suas variadas formas de apresentacao, e a eosina apresentavam um uso
superior aquele que era esperado, identificAmos os servigos que demonstravam maiores gastos

destes antissépticos (Anexo 3), a fim de tentar compreender as razoes.

Este trabalho foi uma mais-valia na medida em que me permitiu entender a necessidade
de analisar estes parametros para o bom funcionamento do hospital, além de ter estado em
contacto com o sistema informatico SGICM-LF e com o Excel, possibilitando-me a utilizagao

e o desenvolvimento das minhas competéncias.

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Fraca nocao do arsenal terapéutico utilizado ao nivel da

Farmacia Hospitalar

Durante os cinco anos de formagao académica prestada pelo MICF, ha algumas
tematicas, nomeadamente as que se enquadram na FH, que sao pouco abordadas. Destaco os
protocolos de quimioterapia e antineoplasicos, assim como, os farmacos de uso exclusivo em

ambiente hospitalar. Ja a area da radiofarmacia, nao é de todo abordada durante o curso.

Neste sentido, constatei que o facto de nao estar familiarizada com estas tematicas,
consistiu huma ameaga a0 meu estagio, uma vez que foi necessario um esforgo adicional para
aprender mais acerca destas, através da realizagdo de pesquisas e questionando os
profissionais, principalmente nos setores da radiofarmacia, na UPC e no ambulatorio. Assim,
considero relevante que as Unidades Curriculares do MICF pudessem ser reformuladas de

modo a aprofundar estes conceitos, preparando melhor os estudantes para a realidade da FH.

3.4.2. Pouco contacto com o doente internado e com o médico

Apesar do estagio ter sido realizado durante a pandemia da COVID-19, penso que seja
recorrente a existéncia de pouco contacto entre o farmacéutico e o doente internado. Na
minha opiniao, o contacto com o doente internado trata-se de um aspeto fundamental, uma
vez que conduz a uma validagao da prescricao de forma mais consciente e adaptada a cada

doente.
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Da mesma forma, existe um baixo contacto entre o farmacéutico e o médico. Um
contacto superior entre estes profissionais poderia ser benéfico na medida em que contribuiria
para uma melhoria das prescri¢oes, incluindo uma diminuigao dos erros cometidos nas doses
e vias de administragao prescritas, assim como, para uma antibioterapia mais orientada ao

contexto clinico do doente, culminando numa melhoria das tabelas terapéuticas.

3.4.3. Reduzidas oportunidades de emprego em Farmacia Hospitalar

Para que haja um acesso a carreira de farmacéutico hospitalar, ha a necessidade da
abertura de concursos. Neste sentido, existe uma reduzida frequéncia de abertura dos
mesmos, além de que, aquando da participagao nestes, é dada prioridade aos farmacéuticos
que apresentem experiéncia profissional nesta area, o que constitui uma ameaga a entrada de

farmacéuticos recém-formados.

4. Conclusao

O farmacéutico hospitalar é um profissional fulcral no circuito do medicamento e no
seguimento dos pacientes, além de apresentar uma elevada responsabilidade subjacente ao seu
trabalho. A realizagao deste estagio consistiu numa mais-valia por me permitir conhecer de
perto esta area, principalmente no que concerne ao papel do farmacéutico no circuito do
medicamento. No entanto, pude constatar que o farmacéutico hospitalar nao é, por vezes,

devidamente valorizado.

Apesar da sua curta duragao, que impossibilitou um conhecimento aprofundado dos
varios setores pelos quais passei, fago um balango bastante positivo deste estagio curricular,

tendo uma elevada importancia como um primeiro contacto com esta area.

No geral, pude contar sempre com o apoio dos profissionais de cada setor dos SF para
me integrarem e elucidarem acerca do mesmo, estando sempre disponiveis para esclarecer as
minhas dudvidas. Neste sentido, a realizagao deste estagio permitiu-me ganhar competéncias e
valores a nivel pessoal e profissional que serio de extrema importincia no futuro,

independentemente da area em que venha a desempenhar fungoes.
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6. Anexos

Anexo | - Breve descrigao das atividades desempenhadas pelos farmacéuticos hospitalares
nos diversos setores, as quais tive oportunidade de acompanhar, assim como, auxiliar na sua

realizagao.

Setor

Descricao do setor/tarefas realizadas

Farmacotecnia

O setor da farmacotecnia é constituido pela Unidade de Misturas
Intravenosas (UMIV), pelo laboratério de nao estéreis, pela radiofarmacia
e pela UPC (local onde iniciei o estagio). Esta unidade localiza-se no
Edificio de Sao Jerénimo (Hospital de Dia de Oncologia), onde tive
oportunidade de entrar em contacto com protocolos terapéuticos e com
a preparagao/diluicdo dos farmacos citotoxicos. Em primeiro lugar
procede-se a validagao das prescri¢coes, seguidamente é realizada a
producao dos farmacos e, por ultimo, é libertado o lote. Relativamente
a UMIV e ao laboratério de nao estéreis, pude estar em contacto com a
producao dos farmacos e de soro autélogo pelos técnicos de farmacia
nas camaras de fluxo laminar presentes nas salas de produgiao. Na
radiofarmacia é realizada a preparagao de radiofarmacos, assim como, o
controlo de qualidade dos mesmos, estes farmacos tém como principal
funcao o diagnostico de patologias.

Distribuicao

Um outro setor que também tive oportunidade de visitar foi a
distribuicao, onde pude passar pelo ambulatério, o qual representa o
local em que é realizada a cedéncia de medicamentos de uso hospitalar
para diversas patologias, incluindo a esclerose multipla, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), hepatites B e C, entre outras. Além
deste local, também tive oportunidade de estar na urgéncia, onde sio
realizados pedidos urgentes aos farmacéuticos, na cedéncia de
hemoderivados, no local onde os farmacéuticos validam as prescrigoes
de doentes internados, sendo que cada um esta responsavel por validar
especialidades pré-definidas e, ainda, na distribuicao de medicamentos
sujeitos a um controlo especial, como os estupefacientes e psicotrépicos,
pelas diversas enfermarias do Hospital.

Ensaios clinicos

Posteriormente, estive presente no setor dos ensaios clinicos, local onde
pude assistir a cedéncia dos farmacos em estudo prescritos aos doentes.
Além da cedéncia, os farmacéuticos também sio responsaveis pela
rececao e armazenamento dos medicamentos nos locais destinados e por
registar todas as informagbes acerca da entrega das embalagens dos
farmacos pelos doentes. E importante referir que estes locais sio de
acesso restrito. Os farmacéuticos também procedem ao
acompanhamento das visitas realizadas pelos monitores, assim como, das
visitas de selecao do centro de ensaios clinicos.

Gestdo e
Aprovisionamento

Por dltimo, estive no setor da Gestao e Aprovisionamento. Neste local,
pude acompanhar o trabalho de um farmacéutico no Armazém do piso -
4, onde sao realizadas as entregas das diversas encomendas para o
Hospital. Aqui sao tratados aspetos de carater mais técnico e cientifico,
como a garantia de qualidade dos medicamentos, gestao e reposigao do
stock de medicamentos, produtos farmacéuticos ou dispositivos médicos
no Hospital, assim como, a gestdo do prazo de validade dos diversos
produtos. Além disso, também sao realizados os concursos para a
aquisicao destes.
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icos em trés anos

Anexo 3 - Evolucao da quantidade de eosina gasta nos diferentes serv

consecutivos.
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PARTE III

MONOGRAFIA

“Relacao entre a Diabetes Mellitus Tipo 2 e a Doencga de

Alzheimer: Terapias Emergentes”



Resumo

A Diabetes Mellitus Tipo 2 e a Doenca de Alzheimer fazem parte das doengas mais
prevalentes na populacao idosa. Estima-se que nos proximos anos a prevaléncia continue a
aumentar, assim como o impacto a nivel social e econdmico subjacente a ambas as doengas.
Tém sido desenvolvidos diversos estudos que demonstram que a Diabetes Mellitus Tipo 2
apresenta mecanismos fisiopatolégicos comuns com a Doenga de Alzheimer, estando
relacionada com o aparecimento de deméncia nesses pacientes. Pensa-se que esta relagao
derive de problemas na via de sinalizagao da insulina, culminando em resisténcia a mesma,
aumento da deposicao da proteina Amiloide-f, hiperfosforilagao da proteina tau e, ainda,
aumento dos processos inflamatorios e do stress oxidativo. Todos estes fatores estao
relacionados com o desenvolvimento da Doenga de Alzheimer, pelo que surgiu o conceito de

“Diabetes Tipo 3”.

Os tratamentos disponiveis para ambas as doengas atuam apenas na sintomatologia das
mesmas e, apesar dos elevados avangos cientificos que se tém verificado, ainda nao se conhece
completamente a fisiopatologia da Doenga de Alzheimer, impedindo o diagnostico precoce da
doencga e uma intervengao terapéutica atempada. Desta forma, tém sido desenvolvidos varios
estudos a fim de avaliar a capacidade neuroprotetora de farmacos antidiabéticos na Doenga
de Alzheimer, incluindo a metformina, a insulina, as sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores
da dipeptidil peptidase-4, os andlogos do peptideo | semelhante ao glucagon e os inibidores
do co-transportador de sodio e glucose 2. Apesar dos resultados serem promissores, ainda
ha muita controvérsia na comunidade cientifica, pelo que sdo necessarios estudos mais

aprofundados a longo prazo.

Esta monografia tem como principais objetivos abordar alguns dos mecanismos
fisiopatologicos que ligam ambas as doengas, bem como, os farmacos antidiabéticos mais

relevantes e passiveis de ser utilizados na terapéutica da Doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Doenga de Alzheimer, Diabetes Tipo 3, farmacos

antidiabéticos, terapias emergentes.
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Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus and Alzheimer’s Disease are among the most prevalent
diseases in the elderly population. It is estimated that in the next years their prevalence will
continue to increase, as well as the underlying social and economic impact. Several studies are
being developed and are demonstrating that Type 2 Diabetes Mellitus shares common
pathophysiological mechanisms with Alzheimer's Disease and is related with the onset of
dementia in these patients. This relationship can result from deficits in insulin signaling pathway
culminating in insulin resistance, increased deposition of Amyloid B protein, tau protein
hyperphosphorylation and also increased inflammatory processes and oxidative stress. All
these factors are related with the development of Alzheimer’s Disease, thereby the concept

of “Type 3 Diabetes” appeared.

Currently, the available treatments for both diseases act only on their symptoms.
Despite the large scientific advances that are being recorded, the pathophysiology of
Alzheimer's Disease is still not completely known, precluding early diagnosis and timely
therapeutic intervention. Therefore, several studies have been developed to evaluate the
neuroprotective capacity of antidiabetic drugs in Alzheimer's Disease, including metformin,
insulin, sulfonylureas, glitazones, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, glucagon-like peptide |
analogues and sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors. Despite promising results, there is

a lot of controversy in the scientific community, so long-term in-depth studies are needed.

The main aim of this dissertation is to describe some pathophysiological mechanisms
that link both diseases, as well as the most relevant antidiabetic drugs that can be used in the

therapeutic of Alzheimer's Disease.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Alzheimer’s Disease, Type 3 Diabetes, antidiabetic

drugs, emerging therapies.
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Lista de Abreviaturas

AChE — Acetilcolinesterase

AGEs — Produtos finais da glicagao avangada

Akt — Proteina cinase B

AMP — Adenosina monofosfato

AMPK — 5’ Proteina cinase ativada por adenosina monofosfato
ApoEe4 — Alelo €4 do gene que codifica para a Apolipoproteina E
ATP — Adenosina trifosfato

AVC — Acidente Vascular Cerebral

AB — Amiloide-

BACE-I — Enzima | de clivagem da proteina precursora amiloide no local 3
BHE — Barreira hematoencefalica

BuChE — Butirilcolinesterase

ChAT - Colina acetiltransferase

DA — Doenga de Alzheimer

DAe — Doenga de Alzheimer esporadica

DAf — Doenca de Alzheimer familiar

DMT2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DPP-4 — Dipeptidil peptidase-4

EDI — Enzima Degradante de Insulina

GLP-I — Peptideo | semelhante ao glucagon

GLUT4 — Transportador de glucose 4

GSK-3pB — Cinase 3f da glicogénio sintase

IGF — Fator de crescimento semelhante a insulina

IGF-R — Recetor do fator de crescimento semelhante a insulina



IL-1 — Interleucina-|

IL-6 — Interleucina-6

IR — Recetores de insulina

IRS-1 — Substrato do recetor de insulina |

MCI — Défice cognitivo ligeiro

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

mTOR — Proteina alvo da rapamicina nos mamiferos
NFTs — Emaranhados neurofibrilares

NF-kB — Fator Nuclear Kappa B

NMDA — N-metil-D-aspartato

p38 MAPK — Proteina cinase p38 ativada por mitogénios
PI3K — Fosfatidilinositol-3-Cinase

PP2A — Proteina fosfatase 2A

PPARy — Recetor ativado por proliferador de peroxissoma y
PPAp — Proteina Precursora Amiloide-f3

PS-1 — Presenilina-|

PS-2 — Presenilina-2

RAGE — Recetor dos produtos finais da glicagao avangada
ROS — Espécies reativas de oxigénio

SGLT-2 — Co-transportador de sodio e glucose 2

SNC - Sistema Nervoso Central

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa
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l. Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) consiste na forma mais prevalente de deméncia na

populagio idosa, sendo responsavel por 60-80 % dos casos.'

Origina a degeneragao
progressiva do cérebro, ocorrendo uma perda gradual de memoria e um declinio das fungoes
cognitivas,” o que torna os pacientes incapazes de desempenhar simples tarefas do dia-a-dia.

Atualmente, as doencas neurodegenerativas sio incuraveis e a prevaléncia tende a aumentar.’

A semelhanca da DA, a diabetes faz parte das doengas mais comuns nos idosos,'
estando diagnosticada em 5-9 % da populagio mundial.* Um dos principais fatores que
contribui para o aumento do niumero de casos de DA e de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)
é o aumento da esperanca média de vida da populagio.” A Organizacio Mundial de Salde
declarou que o nimero de adultos diabéticos quase quadruplicou desde 1980,° estimando-se
que possa atingir 578 milhdes de pessoas em 2045.” A DMT2 consiste numa doenca metabélica
crénica desencadeada por diversos fatores genéticos e/ou ambientais,® caraterizando-se por
um estado hiperglicémico, derivado da reduzida captacao celular de glucose e por resisténcia
a insulina, definida pela incapacidade dos tecidos-alvo responderem normalmente a esta
hormona.>’” E uma doenca que pode causar danos em varios érgios vitais, incluindo o cérebro

e, apesar de nio ter cura, a doencga pode ser controlada.®

Pensa-se que a DMT?2 possa ser um fator de risco para o desenvolvimento de deméncia
e de DA, sendo a hiperglicemia e a resisténcia a insulina os principais fatores conducentes a
neurodegeneracio,”’ os quais estio relacionados com o aumento da fosforilagio da proteina
tau e da deposi¢ao de Amiloide-f (AB) na DA. A inflamagao, a formagao de produtos finais da
glicagao avangada (AGEs) e, ainda, o stress oxidativo e a disfungao mitocondrial também fazem

parte da patogenia de ambas as doengas.

Cerca de 80 % dos individuos com DA sofrem de DMT2 ou sao afetados por um estado
de resisténcia a insulina.' Desta forma, a DA tem sido descrita como "Diabetes Tipo 3", pelo
que tém sido desenvolvidos varios estudos com a finalidade de avaliar o potencial
neuroprotetor dos farmacos antidiabéticos, assim como, os seus mecanismos de agao diretos

e indiretos.

Esta monografia tem como principais objetivos demonstrar alguns mecanismos
fisiopatologicos de ligacao entre a DMT2 e a DA, bem como, abordar os firmacos

antidiabéticos mais relevantes e passiveis de ser utilizados na terapia da DA.

47



2. Fisiopatologia da Diabetes Mellitus Tipo 2

A DMT2 corresponde ao tipo mais comum de diabetes, caraterizando-se por trés
condigoes relacionados entre si: a hiperglicemia, a resisténcia a insulina e a secregao
insuficiente de insulina pelas células B pancreiticas.® Quando se atinge um estado de
resisténcia a insulina, as células B pancredticas aumentam a secrecao dessa hormona como
resposta, originando um estado de hiperinsulinemia, o que mantém os niveis de glucose baixos.
Seguidamente, as células B pancredticas comegam a perder a capacidade de resposta, a
produgdo de insulina torna-se insuficiente e os niveis de glucose no sangue aumentam

(hiperglicemia).""

A resisténcia a insulina deve-se a redugao da capacidade de ativagdo da cascata de
sinalizagao da insulina celular e, consequentemente, de estimular os processos celulares
mediados pela insulina. Assim, a fisiopatologia da DMT2 é impulsionada, principalmente, pela
indugio da resisténcia a insulina hepatica, no musculo esquelético e no tecido adiposo.'> Uma
vez que o musculo esquelético é o principal 6rgao responsavel pela eliminagao pés-prandial
de glucose, a resisténcia a insulina restringe a sua capacidade de eliminagao da glucose em
pacientes com DMT2."” No figado, a resisténcia a insulina est4 associada a elevadas taxas de
produgao hepatica de glucose, devido ao excesso de neoglicogénese mediado pela insulina. Ja
no tecido adiposo, a resisténcia a insulina carateriza-se por um défice no transporte de glucose
realizado pela insulina, uma diminuicao da capacidade de captagao de lipidos, assim como de
realizagao da lipolise e aumento de inflamagao, resultando num elevado niimero de citocinas

e de acidos gordos livres no plasma.'>'*

Além de hiperglicemia, a DMT2 pode estar associada a processos de inflamagao,

aumento da produgao hepatica de glucose, alteragao dos niveis de hormonas intestinais que
. . ~ .. 13 . .

regulam a insulina e o glucagon e alteragao dos limiares de glucose renal.”” E um disturbio

metabdlico que esta associado a varias complicagdes micro e macrovasculares, podendo

causar retinopatia, nefropatia, neuropatia e doengas cardiovasculares. Embora os mecanismos

de ligagao entre a diabetes e essas complicagoes estejam bem descritos, o impacto da diabetes

no cérebro ainda nio é claro.'*"®

As diretrizes para a terapia da DMT2 tém em consideragao aspetos gerais do fenotipo
e das comorbilidades do paciente (como insuficiéncia cardiaca e doenga renal) em vez de
mecanismos fisiopatolégicos reais.”” Varios estudos indicam que a DMT2 é uma doenca
resultante da interagao entre disturbios genéticos e ambientais, pelo que a informagao genética

pode estar diretamente associada a mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com o
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desenvolvimento de hiperglicemia.'” Por outro lado, um estudo clinico realizado por PAN e
colaboradores permitiu verificar que o facto das mulheres intervenientes no estudo estarem
expostas a um trabalho por turnos noturnos rotativos, conduziu a um risco superior de
desenvolver DMT2.'"* Embora os fatores genéticos desempenhem um papel importante na
patogénese desta doenga, os fatores ambientais e epigenéticos parecem ser os principais

contribuintes para o aumento da prevaléncia da mesma.'*"’

3. Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A DA ¢ a forma mais prevalente de deméncia na populagao idosa e foi declarada como
a sexta maior causa de morte mundial. Atualmente estao diagnosticadas cerca de 45 milhoes

3

de pessoas em todo o mundo ° e estima-se que em 2030 este numero possa atingir 66

milh&es.'?

Os pacientes com DA sofrem um declinio gradual da capacidade cognitiva e fungao de
memoria, até se tornarem incapazes de desempenhar as tarefas didrias e estima-se que, apos
o diagnéstico da doenga, o paciente tenha uma duragio de 3,8 anos de vida.'® Clinicamente, a
DA pode ser classificada em dois subtipos: “Doenga de Alzheimer esporadica” (DAe) ou com
“inicio tardio", a partir dos 65 anos, afetando 95 % dos pacientes e “Doenga de Alzheimer
familiar" (DAf) ou com "inicio precoce", responsavel por 5 % dos casos, podendo surgir entre
os 30 e os 50 anos. No caso da DAf, os doentes sao portadores de mutagoes genéticas raras,
que podem ocorrer em trés genes: na Proteina Precursora Amiloide-B (PPAB), na Presenilina-
| (PS-1) ou na Presenilina-2 (PS-2), sendo mais frequente ocorrer mutagées na PS-1. No

entanto, sabe-se que ha mutagdes que ocorrem noutros genes que ainda nao sio conhecidas.’

Contrariamente a DAf, a origem da DAe é mais complexa, pois para além do
envelhecimento, que é o fator de risco mais comum para este subtipo, estudos revelaram que
o alelo €4 do gene que codifica para a Apolipoproteina E (ApoEe4) confere uma elevada
probabilidade de desenvolvimento da doenca.” Duas copias do ApoEg4 aumentam doze vezes
essa probabilidade de desenvolver DA, enquanto uma copia confere uma probabilidade quatro
vezes superior. No entanto, apenas 50-60 % dos pacientes sao portadores deste gene, pelo
que ha outros fatores que também conferem risco, como a ocorréncia de Acidente Vascular

Cerebral (AVC), histoérico familiar de diabetes, hipertensio e obesidade.'

A nivel celular, a DA é caraterizada por uma perda progressiva das células piramidais

no cortex entorrinal e na regiao CAl do hipocampo, que sao responsaveis pela manutengao
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de fungdes cognitivas superiores'’ e que se espalha pelas restantes areas neocorticais. Assim,
o padrao de neurodegeneragao causado no sistema limbico ira correlacionar-se com os défices
cognitivos e com os padroes comportamentais que os pacientes apresentam. Contudo, ainda
é dificil determinar a fase inicial da fisiopatologia desta doenga.'”> Também se carateriza por
disfungao sinaptica, que interrompe a conetividade entre os circuitos neuronais, levando a
perda gradual de memoéria. As principais carateristicas patologicas da DA sao a presenga de
placas senis extracelulares de proteina AB e de emaranhados neurofibrilares (NFTs)
constituidos por proteina tau, que causam neurodegeneragio.'’ Ha vérios estudos que indicam
que a formagao de placas de proteina AP ocorre 10-20 anos antes do declinio das fungoes
cognitivas, enquanto a propagacao espacial e temporal da patologia da proteina tau se
correlaciona com a gravidade da progressio da doenca. Num estudo longitudinal, foi
demonstrado que cerca de 70 % dos pacientes com razio elevada entre a proteina tau e a Af,
desenvolveram DA apés 3-4 anos do inicio do estudo.”” Embora as proteinas AB e tau sejam
as marcas patologicas da DA, ainda nao esta claro se estas desencadeiam a doenca ou se apenas
se manifestam como efeito da mesma. Um fator de risco significativo associado a DA que tem
recebido atengao nos uUltimos anos é a DMT2, devido as carateristicas fisiopatoldgicas

semelhantes,”’ o que conduziu ao aparecimento de um termo que liga estas duas doencas:

“Diabetes Tipo 3”.

Relativamente a terapia medicamentosa da DA, esta apenas proporciona um alivio
sintomatico, nao retardando a progressao da doenca. Nos ultimos anos, foi levantada a
hipotese de que ha varios fatores que desencadeiam a patologia das proteinas AP e tau, antes
do inicio dos sintomas clinicos da DA. Um dos desafios deste século consiste na identificagao
desses fatores de risco, para que ocorra uma detegao precoce da doenga, assim como de
alteragoes fisiopatologicas a nivel celular e bioquimico, para que possam ser desenvolvidas
novas terapias. Atualmente, os tratamentos aprovados correspondem a inibidores da

colinesterase e agonistas do recetor de N-metil-D-aspartato (NMDA)."?
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4. Relacao entre a Diabetes Mellitus Tipo 2 e a Doenca de Alzheimer:
mecanismos fisiopatologicos comuns

Os pacientes que sofrem de DMT2 apresentam um risco duas vezes superior de
desenvolver a DA.** As duas doengas partilham alguns mecanismos fisiopatolégicos que irdo
ser abordados adiante, como a neuroinflamagao, o stress oxidativo, a formacao de AGEs, a
disfungio mitocondrial e autofagica e a agregacio das proteinas AP e tau.” Estes fatores de
risco sao preponderantes para o aumento da resisténcia a insulina no cérebro, pelo que a
exposicao prolongada a hiperglicemias e a hiperinsulinemias, bem como a niveis elevados de
proteina AP e tau fosforilada no cérebro, pode levar a deterioragao da estrutura e fungao

neuronal, resultando na progressio da DA (Figura 1)."”

Através de estudos de neuroimagem (tomografia por emissao de positroes e
ressonancia magnética), verificou-se que as alteragoes estruturais do cérebro dos pacientes
com DA e DMT?2 se correlacionam, uma vez que as regioes cerebrais afetadas sio comuns em

ambos os grupos de pacientes."

Diabetes Mellitus Tipo 2
Stress = Disfuncao
oxidativo AGEs Inflamagao autofdagica

Monémeros A R
A P 03 AGE TNF a | /
l Oligémeros AB

] ©q

. @ e @ Disfungao
Decadéncia ao longo ’ sindptica
do tempo
Proteina tau —’ -
— ° o ®
o ®
Microtubulo Microtabulo
saudavel desintegrado
Patogénese da Doenca de
Alzheimer

Figura | - Resumo dos principais mecanismos que podem originar a patogénese da DA através da DMT2. A
DMT?2 é caraterizada pela resisténcia a insulina e hiperglicemia, o que da origem a problemas metabdlicos no
cérebro e noutros tecidos, conduzindo a stress oxidativo, neuroinflamagao, Produtos Finais da Glicagio Avancada
(AGEs) e disfuncao autofagica. A resisténcia a insulina também é responsavel por danos nas vias de sinalizagao,
culminando numa maior quantidade de oligdmeros de proteina AP e agregados de proteina tau hiperfosforilada,
que resultara na desintegragao dos microtibulos. Desta forma, a exposi¢ao dos neuronios a estes fatores origina
perdas de sinapse e morte neuronal. Abreviaturas nio mencionadas: ROS — Espécies reativas de oxigénio; TNF-
a — Fator de necrose tumoral alfa (Adaptado de CHATTERJEE, S. e MUDHER, A, 2018)."”

51



4.1. Resisténcia a insulina/fator de crescimento semelhante a insulina e
Hiperglicemia

Como se sabe, a DMT2 é caraterizada pela desregulagao da insulina e da glucose. A
insulina é a principal hormona que mantém a homeostase da glucose atuando,
fundamentalmente, no musculo e no tecido adiposo, uma vez que o transportador de glucose
4 (GLUTH4) é expresso nesses tecidos, o qual esta também presente no cérebro, apesar dos
transportadores mais abundantes nesse érgio serem o GLUT| e o GLUT3."” A expressio do
gene codificante do GLUT4 e a sua translocagao do citoplasma para a membrana plasmatica é
ativada pela insulina, com a finalidade de regular a homeostase da glucose no cérebro. Assim,
os niveis de insulina no tecido cerebral sio baixos, relativamente aos niveis circulantes.? A
insulina pode atuar como um sensor de glucose no hipotidlamo, pelo que a resisténcia a esta,
no cérebro, é considerada um fator fisiopatoldgico para o desenvolvimento de deméncia.”
Estudos confirmaram que ha uma redugao do acido ribonucleico mensageiro (mMRNA) da
insulina na DA, sugerindo que a maior parte da insulina cerebral provém de tecidos periféricos,
pelo que o papel da insulina produzida no Sistema Nervoso Central (SNC) ainda nao esta

claro.”

Os mecanismos de sinalizagao da insulina e do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) sdao cruciais para manter a plasticidade sinaptica e as fungdes cognitivas no
cérebro.” O IGF consiste numa hormona com fungdes importantes no desenvolvimento e
maturagao do SNC, além de ser crucial nos processos de aprendizagem e meméria. Esta
hormona possui o recetor do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-R), que se
encontra expresso nas células precursoras neuronais.”> Aquando da DA, também pode ser
desenvolvida resisténcia ao IGF, tal como acontece com a insulina, o que conduz a disfungao
do IGF-R e dos recetores de insulina (IR), causada pelos oligdmeros de AB. Ambas as
moléculas, insulina e IGF, podem ligar-se aos dois recetores (IR e IGF-R), uma vez que
apresentam uma elevada homologia. Contudo, os recetores apresentam uma afinidade

superior para a molécula nativa.”

Apds a ligagao da insulina/IGF aos respetivos recetores, estes sao ativados por
fosforilagao de residuos de tirosina que, por sua vez, ativam o substrato do recetor de insulina
I (IRS-1) e 2, iniciando uma série de cascatas de sinalizagao através da Fosfatidilinositol-3-
Cinase (PI3K). A PI3K ativa a Akt (Proteina Cinase B), que fosforila a cinase 3 da glicogénio
sintase (GSK-3B), inibindo, assim, a sua atividade e resultando na sintese de glicogénio.”’
Embora o cérebro nao tenha sido, inicialmente, considerado um érgao alvo da insulina, sabe-

se que ha uma distribuicao generalizada de IR neste, particularmente no bulbo olfativo, cortex,
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hipocampo e hipotialamo, pelo que a insulina esta relacionada com a memédria e fungao
cognitiva.'”'” Ao contrario dos IR encontrados nos tecidos periféricos, a fungio destes no
cérebro nao é o transporte e metabolismo da glucose, mas sim a regulagao homeostatica,
modulagao da plasticidade sinaptica e, ainda, neurotransmissao e neurodegeneragao
relacionada com a idade.'” A existéncia de hiperinsulinemia como resposta ao aumento da
glucose no sangue, facilita o transporte de insulina através da barreira hematoencefalica (BHE)
para o cérebro. Contudo, a hiperinsulinemia crénica nos tecidos periféricos conduz a uma
diminuicao da expressao dos transportadores de insulina na BHE, levando a um decréscimo
da entrada de insulina no cérebro. Desta forma, ha um comprometimento do desempenho
cognitivo, conduzindo a problemas na transmissao sinaptica, na memoria e nos efeitos

neuroprotetores, podendo estar na origem de doencas neurodegenerativas.”®

Com o envelhecimento, também ha uma diminuicao dos niveis de insulina e dos seus
recetores no cérebro, pelo que estes sdo considerados fatores desencadeantes da DA."” A
Enzima Degradante de Insulina (EDI) é uma protease envolvida na degradagao da proteina A
e da insulina. Contudo, apresenta uma maior afinidade para a insulina, o que pode contribuir
para a relagao entre a DMT2 e a DA, uma vez que na presenga de DMT2, a hiperinsulinemia
faz com que a insulina atue como substrato principal da EDI e iniba a degradagao da proteina
AB, que se ird acumular, formando placas insollveis.'”” Assim, a sinalizagdo deficiente de
insulina pode perturbar a degradagao de AP pela EDI, levando ao aumento da concentragao
extracelular de AB, o que culmina em efeitos neurotoxicos, neurodegeneragao e morte
neuronal.” Estudos in vitro demonstraram que a hiperinsulinemia afeta, também, o transporte
da PPAP/AB do complexo de Golgi para a membrana plasmitica e aumenta os niveis
extracelulares de AB, devido a estimulagao seletiva do transporte destas proteinas pela insulina

através da via secretora.”’

4.2. Patologia da proteina Amiloide-$

As placas amiloides extracelulares sao compostas principalmente por proteina A e
sdo uma carateristica patoldgica da DA. A proteina AB é constituida por 36-43 aminoacidos,®
gerados a partir da proteodlise da PPAB pela enzima | de clivagem da proteina precursora
amiloide do sitio beta (BACE-I) e pela y-secretase. A clivagem anormal da PPA leva a
formacao de proteina AP insollvel, enrolada em folhas beta, formando o nucleo das placas
senis. Estas acumulam-se no cortex dos pacientes com DA, sendo responsaveis pela

degeneragio sinaptica.’
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A proteina AP esta envolvida em diversos processos fisiologicos, incluindo a
plasticidade sinaptica, a expressdo proteica e a sobrevivéncia neuronal.”® No entanto, um
desequilibrio entre a sua produgio e eliminagao resulta na sua agregaciao, gerando
neuroinflamagio e neurodegeneragio, o que pode ser um fator desencadeante da DA.” Esta
proteina pode agregar-se em multiplas formas fisicas coexistentes, sendo que as suas formas
mais neurotoxicas sao os oligdbmeros e os agregados intermedidrios, os quais podem causar
disfungao sinaptica, perda neuronal e, consequentemente, défices de meméria.*’® Sabe-se que,
em baixas concentragoes, a proteina Af} permanece na forma soluvel e sofre eliminagao apos
a degradagao, enquanto em concentragoes mais elevadas, se agrega em placas insoluveis e
resistentes a degradagio.'” Nos casos de DAf, as mutagdes nos genes que codificam para a
PPAB, PS-1 ou PS-2 resultam num aumento da produgao da proteina AP e, consequentemente,
na sua acumulagao. Na forma esporadica da DA, a etiologia do seu inicio e progressao &, ainda,

desconhecida."”

Como referido anteriormente, em condigoes de hiperinsulinemia (que podera originar
resisténcia a insulina), ha um aumento da quantidade de proteina AP nos neuronios, pois ha
uma inibi¢do da degradacdo desta, ocorrendo neurodegeneracio ou perda neuronal.”? A A
perturba a sinalizagao de insulina através da competicao pelos Rl, reduzindo a expressao
superficial destes e a afinidade da insulina para com eles. Interfere, também, diretamente com
a ativagao da PI3K/Akt, causando um bloqueio da sua sinalizagao, o que conduz ao aumento

da atividade da GSK-3B, aumentando a fosforilagio da proteina tau.'*"”

Estudos in vitro realizados por LI e colaboradores indicaram que a perda de memédria
nos pacientes com DA se deve, sobretudo, aos oligdmeros de AP devido a sua interagao a
longo prazo com os recetores de glutamato, dificultando o influxo de calcio nos neurénios.”'
Além disso, ensaios post mortem, conduzidos em individuos com DMT2, demonstraram a
presenca de placas de proteina AP e de tau hiperfosforilada nos ilhéus de Langerhans. A
deposicao de AP no pancreas e no cérebro dos pacientes com DMT2 e DA demonstra a

semelhanca entre estas duas patologias.”

4.3. Patologia da proteina tau

A proteina tau corresponde a uma proteina do citoesqueleto que é expressa,
predominantemente, por neurdnios e esta principalmente localizada no compartimento
axonal. Em condigoes fisiologicas € uma proteina altamente soltvel e desdobrada que interage

com a tubulina, desempenhando um papel fundamental na organizagdo e estabilidade dos
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microtibulos, assim como no transporte axonal e vesicular.®® Ha uma série de cinases e
fosfatases que regulam o equilibrio entre a fosforilagdo e a desfosforilagao, para manter a

homeostase neuronal.'?

Enquanto num cérebro normal, a proteina tau contém duas a trés
moles de fosfato por mole de proteina, em situagoes anormais (como em cérebros com DA),
torna-se trés a quatro vezes mais fosforilada do que a proteina tau normal, originando NFTs
. 12 . ~ . . . .

intracelulares, ” o que causa uma interrupgao da integridade do citoesqueleto, conduzindo a
problemas sindpticos e cognitivos.”® Assim, a densidade dos NFTs depositados no neocortéx
do cérebro de pacientes com DA, correlaciona-se com a gravidade da doenga, além de que a

aprendizagem e a memoria ficam mais prejudicadas em pacientes com uma maior acumulagao

de NFTs no lobo temporal, que é a regido do cérebro associada a essas duas fungdes.'

Esta proteina é regulada por uma série de modificagdes pos-translacionais
(hiperfosforilagao, truncagao, acetilagao, glicosilagao, entre outras) durante a homeostase
normal e em respostas induzidas por stress.”® Assim, apesar dos fatores responsaveis pela
patologia relacionada com a proteina tau permanecerem desconhecidos em pacientes com
DA, ha evidéncias de que a DMT2 possa estar associada através das suas carateristicas
principais (resisténcia a insulina e hiperglicemia), podendo influenciar estas modificagoes pos-
translacionais e exacerbar a sua patologia.'> A fosforilagio é a modificagio mais comum e a
mais estudada. O seu grau é inversamente proporcional a afinidade da tau para os
microtUbulos, podendo originar destabilizagao do citoesqueleto neuronal e do transporte

axonal o que leva a um comprometimento sinaptico e a neurodegeneragao progressiva.*

A deficiéncia na sinalizagao da insulina e a resisténcia a mesma conduz a alteragdes na
ativagao de diversas cinases, incluindo a proteina cinase p38 ativada por mitogénios (p38
MAPK), a qual pode realizar a fosforilagao da proteina tau.”* Além disso, SUN e colaboradores
verificaram em ensaios conduzidos em tecido cerebral humano post mortem, um aumento da
ativagao desta cinase em estadios iniciais da DA, o que nao se verifica durante o

envelhecimento normal.®*

Os problemas na sinalizagao da insulina originam, também, uma
diminuigao significativa da PI3K e da Akt e, consequentemente, a ativagao da GSK-3B. A via
PI3K/Akt estd envolvida na regulagio da plasticidade sinaptica, melhora a atividade de
neurotransmissao e aumenta o metabolismo da glucose ao nivel do cortex cerebral, o qual

esta envolvido nas fungdes de aprendizagem e memoria.'>*

De acordo com estudos pré-clinicos desenvolvidos em ratos com DA induzida, foi
demonstrado que um aumento da atividade da GSK-3B conduziu a elevagao da proteina tau

hiperfosforilada e & consequente progressio da neurodegeneracio,” o que indica que a
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proteina tau desempenha um papel central na patogénese da DA. Fisiologicamente, a GSK-383
esta envolvida na manutencao da plasticidade sinaptica e na regulagao do recetor de NMDA e
¢, também, uma mediadora da apoptose, uma vez que pode ativar a perda neuronal em
doencas degenerativas com aumento da producio de AB.* Os niveis de proteina tau
fosforilada também sao regulados pela atividade da Proteina Fosfatase 2A (PP2A), a qual tem
uma atividade diminuida na presenga de DA, levando a um desequilibrio entre a fosforilagao e
a desfosforilagio da proteina tau, o que conduz & hiperfosforilagio desta proteina.***” Desta
forma, num estado de resisténcia a insulina, estas vias de sinalizagao estao comprometidas,
culminando em niveis aumentados de proteina tau hiperfosforilada, devido a uma desregulagao

das cinases e a um comprometimento da depuragao autofégica.'?

Ensaios realizados em ratos com uma delegao do gene que codifica para o IGF
demonstraram uma ocorréncia de fosforilagio da proteina tau sete vezes superior nestes
animais, relativamente ao grupo de controlo. Assim, sob condigoes fisiologicas, a insulina e o
IGF previnem a fosforilagio da proteina tau, através da inibigio da GSK-3B.*® Dado que a
DMT?2 é caraterizada por resisténcia a insulina, deficiéncias na sinalizagao da mesma e por
hiperinsulinemia, o aumento da atividade da GSK-3B conduz a uma hiperfosforilagio da tau.”
Descobertas recentes, em ensaios conduzidos em ratos com DMT2 induzida, indicam que ha
um aumento da fosforilagao da proteina tau nestes, relativamente aos ratos sem a doenga,
devido ao comprometimento do sistema de degradagao de proteinas, uma vez que ocorre
uma diminuigao da quantidade de proteina p62 aquando da presenga de DMT2, a qual é
essencial para realizar a entrega da proteina tau poliubiquitinada ao proteossoma para que seja

realizada a degradagio.”

Ha outros processos, nomeadamente a acetilagao e a glicosilagao, que também afetam
a modificagao e a agregacao da proteina tau, os quais estao a ser objeto de estudo mais

aprofundado pela comunidade cientifica.”

4.4, Stress oxidativo e disfuncao mitocondrial

O stress oxidativo ocorre quando a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
excede a capacidade antioxidante celular, nao ocorrendo a eliminagao destas.’® O cérebro é
um orgao bastante suscetivel a desequilibrios oxidativos, devido a elevada necessidade de
energia, alto consumo de oxigénio e abundancia de acidos gordos polinsaturados, os quais
apresentam elevada suscetibilidade de sofrer peroxidagao, tal como acontece no cérebro de

pacientes com DA. O stress oxidativo pode causar danos através da peroxidagao lipidica das
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membranas mitocondriais e da oxidagao de proteinas estruturais e enzimaticas, levando a
modificagdo irreversivel das suas estruturas e fungdes.' Existe uma acumulagio de proteinas e
lipidos oxidados no hipocampo e nos lobos frontal e temporal do cérebro de pacientes com
problemas cognitivos leves, o que indica que o stress oxidativo e, consequentemente, os

elevados niveis dos seus marcadores, estio na origem do desenvolvimento da DA %%

Sabe-se que o stress oxidativo tem um papel bastante importante no desenvolvimento
da DMT2, uma vez que ocorre uma diminuigao do metabolismo cerebral da glucose. Assim,
ha varios mecanismos envolvidos no aumento da produgao de ROS, como por exemplo, a
auto-oxidagao da glucose, os problemas metabolicos derivados dos elevados niveis de glucose
e do dano mitocondrial e, ainda, o comprometimento da capacidade antioxidante das enzimas

de defesa.®

A disfungao mitocondrial foi proposta como uma ligagao entre a DMT2 e a DA, uma
vez que tém sido observadas varias anomalias associadas as mitocondrias em pacientes
diabéticos, incluindo a alteragao da morfologia da mitocondria, o aumento dos niveis
intracelulares de calcio e problemas na capacidade bioenergética e antioxidante, o que gera
um comprometimento na produgao de adenosina trifosfato (ATP).*® Relativamente a DA, foi
demonstrado que ha uma elevada acumulagao de proteina AP na mitocondria, pelo que se
pensa que esta proteina possa alterar as suas fungoes estruturais e funcionais, nomeadamente,
aumentar a apoptose mitocondrial, promover a abertura dos poros de transigao mitocondrial

e aumentar a producio de ROS.*

Estudos conduzidos em ratos transgénicos com DA induzida sugeriram que a
acumulagao mitocondrial de proteina AP faz com que este organelo seja a maior fonte de ROS
intracelular. Esta elevada producao de ROS implica danos em proteinas, lipidos e acidos
nucleicos, além da sua contribuicao para a patogénese da DA. As ROS também podem ser
produzidas pela microglia durante os processos de inflamagao, contribuindo para a oxidacao
de 4cidos nucleicos.*' Um outro fator que pode contribuir para o aumento do stress oxidativo
é o envelhecimento, estando associado a uma diminui¢ao da produgao de antioxidantes, o que

agrava a situacio patologica.’

4.5. Neuroinflamacao

A inflamagao consiste num processo fisiologico que ocorre como resposta a presenga
de infecdo ou de lesdo tecidular.”® Com base na hipotese da cascata amiloide, a deposi¢io de

placas de proteina AB e de NFTs, carateristicas da DA, gera stress oxidativo, conduzindo a
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neuroinflamagao. Assim, ocorre a ativagao do sistema imunolégico, mediado por células gliais,

como microglia e astrocitos.>'?

De acordo com estudos realizados in vitro, a presenga de oligomeros de Af estimula a
ativagao da microglia, conduzindo ao aumento da secrecao de citocinas proé-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Estes resultados foram validados in vivo, em
ratos, através da administragao intracerebroventricular de oligomeros de A, conduzindo a
estimulagao da microglia. Assim, podemos concluir que na presenca de DA, ha niveis elevados
de mediadores da resposta imunitdria inata, como componentes do sistema complemento e

citocinas proé-inflamatérias (incluindo a interleucina-1 (IL-1) e o TNF-a) no cérebro.®

Em pacientes com DMT2, ocorre a ativagao da cascata inflamatoria, derivada dos
elevados niveis de stress oxidativo. Desta forma, estao presentes mediadores inflamatérios de
fase aguda especificos, como a interleucina-6 (IL-6) e a proteina C reativa nestes pacientes.'”*
Um outro componente que ¢ ativado na presenca de hiperglicemia e de dano neuronal é o
fator nuclear kappa B (NF-«kB), que induz a expressao de citocinas proé-inflamatorias,
originando inflamagao cerebral e apoptose neuronal. Além disso, o NF-kB pode ser um
regulador importante da sensibilidade a insulina na DMT2, uma vez que controla a expressao

do recetor GLUT2 (importante na secregao e transporte da glucose) nas células f3

pancreaticas.'?

A presenca de neuroinflamacao e de resisténcia a insulina no cérebro de pacientes com
DA tem como consequéncia a desregulagao da 5’ proteina cinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK). Para sobreviver a hipoxia, os neurénios podem reduzir o metabolismo
celular atraveés da ativagcao da via de sinalizagao da AMPK. Como ha uma crescente estimulagao
desta proteina no cérebro de pacientes com DA, ocorre a sua desregulagao, tendo um elevado
impacto na progressio da doenga.>* Estudos conduzidos em culturas de neurdnios corticais,
demonstraram que uma elevada ativagao da AMPK, através do uso de um analogo de adenosina
monofosfato (AMP), conduziu a um aumento dose-dependente da proteina tau fosforilada

nesses neurodnios.*

4.6. Atividade da colinesterase plasmatica

Em pacientes com DA, a acetilcolina encontra-se em reduzida quantidade no cérebro,
assim como a colina acetiltransferase (ChAT), a qual é expressa em neurdnios que tém
recetores para a insulina. Além disso, a ChAT é responsavel pela sintese de acetilcolina,

aumento da concentragao da butirilcolinesterase (BuChE) ou colinesterase plasmatica e
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diminuicio da concentracio da acetilcolinesterase (AChE).”” Assim, em situacdes de
resisténcia a insulina, ha uma diminuigao da sensibilidade dos neurénios a hormona, o que faz

com que haja uma menor produgio de acetilcolina.'

A AChE corresponde a uma enzima chave do sistema nervoso colinérgico e é expressa

, el . 45 , , , . s . . .
em células nervosas e em eritrocitos.” Também é responsavel pela hidrodlise da acetilcolina,
interrompendo as transmissoes do impulso nervoso durante a sinapse. Esta enzima e os niveis
diminuidos de acetilcolina apresentam uma importancia elevada no desenvolvimento da DA.
Foi demonstrada uma expressao anormal de AChE em associagdo com placas senis e NFTs

em cérebros com DA.'

Relativamente a BuChE, corresponde a uma enzima colinesterase inespecifica que é
expressa em todo o corpo humano. Participa, também, no controlo da neurotransmissao e
esta presente em quantidades elevadas nas placas senis e em NFTs, no cérebro de pacientes
com DA Além disso, sabe-se que pode induzir a regulagio negativa da acetilcolina, uma
vez que a metaboliza em colina e acido acético.” Estudos conduzidos em ratos com DMT2
demonstraram que a enzima AChE apresentou uma atividade 30-40 % mais elevada nestes
animais, relativamente aos animais de controlo. Da mesma forma, a atividade da BuChE foi
superior nos animais com DMT2, verificando-se que o aumento da atividade estava
relacionado com a perda de sensibilidade & insulina.* Também foi verificado que a BuChE
induz a desregulagao da AChE, principalmente quando a BuChE ¢ hiperativada, ocorrendo um
aumento da inflamacio.?’* Além disso, foram observados niveis elevados de BuChE em
processos fisiopatologicos que conduzem a DMT2, incluindo a obesidade abdominal e os niveis
aumentados de glucose sanguinea e de triglicerideos, demonstrando a sua relagio com a

DMT2.%

4.7. Produtos finais da glicacao avancada

Na presenga de um metabolismo anormal da glucose, ocorrem reagoes de glicagao,
que levam a formagao de AGEs. Apesar destes produtos se acumularem normalmente durante

o envelhecimento, em condi¢des de DA e DMT?2 ha uma maior acumulacio.'**

Foi realizado um ensaio imuno-histoquimico em amostras post mortem de individuos
que sofriam de DA, DMT2 ou de ambas as doengas. As amostras foram recolhidas do
hipocampo, uma vez que é a area do cérebro mais afetada pela DA e a que estd mais ligada a
funcido de memoria. O ensaio demonstrou que os AGEs estio relacionados com as

complicagoes cronicas da DMT2,¥ acumulando-se, juntamente com os seus recetores, em
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locais onde surgem essas complicagoes (no rim, retina e placas ateroscleroticas) sob condi¢oes

de stress oxidativo, o que representa um papel relevante na patogénese da DA."

A formagao e a deposicao de AGEs nos tecidos e nos vasos € superior na presenga de
hiperglicemia (carateristica da DMT?2), de stress oxidativo (carateristica da DA e da DMT2) e
de processos amiloidogénicos (carateristica da DA). Assim, verifica-se que o excesso de

formacio e de acumulagio destes produtos associam-se a ambas as doengas.*

Os AGEs contribuem para a estabilizacdo dos agregados de proteina AB, dificultando
a sua remogiao do cérebro,” o que justifica o facto do cérebro de pacientes com DA
apresentar uma quantidade trés vezes superior de AGEs, relativamente a um cérebro saudavel.
Este processo contribui para a progressao da DA devido ao aumento da deposicao de AB em
diferentes areas do cérebro,® aumentando a expressio do recetor dos produtos finais da
glicacao avangada (RAGE), uma vez que também constitui um recetor para a proteina Ap.
Além disso, este recetor induz a hiperfosforilagao da proteina tau, assim como défices
sinapticos e cognitivos, através da ativagao da GSK-3f mediada por RAGE, causando

complicages vasculares na DA e na DMT2.%

4.8. Mudancas estruturais do cérebro na DA e DMT?2

Para que seja realizado um diagnostico definitivo da DA, ha a necessidade de observar
microscopicamente varias regioes cerebrais, avaliando-se a morfologia e a quantidade de
lesoes, assim como a sua distribuicao. Algumas carateristicas sao fundamentais para se
confirmar o diagnostico da doenga, incluindo a presenga de placas amiloides extracelulares e
de NFTs intracelulares, tal como observado aquando da descoberta da doenga, ha mais de 100
anos. Além disso, também se pode verificar a existéncia de microglia ativada e de astrécitos

reativos.®

As regides cerebrais associadas a aprendizagem e a memoéria sofrem, ao longo dos
anos, um declinio da funcionalidade e da estrutura, assim como danos induzidos pela exposicao
a fatores patoldgicos.’® Sabe-se que as anomalias funcionais derivadas da DA afetam em

. . .~ , . . . 30
primeiro lugar a regiao do lobo temporal, do coértex cingulado posterior e do hipocampo,
progredindo para as restantes areas a medida que a doenca avanga. Paralelamente, a patologia
das proteinas AB e tau conduz a perda neuronal nos lobos frontal, temporal e limbico,'
conduzindo a mudangas estruturais no cérebro, incluindo a diminuicao de volume hipocampal

e cortical, assim como do metabolismo da glucose. O resultado dessas lesoes cerebrais
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culmina na perda de sinapses e de neurodnios nas regidoes mais vulneraveis, conduzindo aos

sintomas associados a DA.*®

Tendo em conta que os problemas estruturais no cérebro derivados da DMT2 podem
originar declinio cognitivo,” varias estruturas cerebrais envolvidas na aprendizagem e na
formagao da memoria, como o hipocampo e o cértex entorrinal, contém uma elevada
quantidade de IR. Assim, deficiéncias na sinalizagao da insulina afetarao maioritariamente essas

regides, podendo culminar em disfungdo cognitiva.*

PENG e colaboradores realizaram estudos volumétricos a fim de detetar anomalias
estruturais no cérebro de pacientes com DMT2. De um modo geral, encontram-se anomalias
nos lobos frontal e temporal, na ponte, no cerebelo, no nicleo caudado direito e, ainda, no
giro cingulado e parahipocampal, sendo que o nulcleo caudado se localiza nos ganglios basais e
€ importante para o controlo da memoria e aprendizagem. Verificaram a presenga de atrofia
cerebral global e lesdes microestruturais nas substincias cinzenta e branca, afetando a

conetividade funcional e estrutural.”

Assim, a diabetes esta associada a uma redugao do
volume hipocampal, bem como, da quantidade de substancias cinzenta e branca,
. . ~ . Jon 50 A .
comparativamente a pacientes nao diabéticos.” As perdas nas substancias cinzenta e branca
verificam-se, maioritariamente, nos lobos frontal e temporal, correspondendo as areas mais

vulneraveis a DA, assim como no cingulado anterior.**

5. Terapias Emergentes: antidiabéticos como tratamento da Doenca

de Alzheimer

Tendo em conta a relagao entre a DA e a DMT2, chegou-se a conclusao de que os
farmacos aprovados para o tratamento da DMT2 também poderiam ser uteis na DA. Esses
farmacos podem atuar na hiperglicemia, na resisténcia a insulina, no metabolismo celular e,
ainda, na diminuigao da inflamagao dos tecidos e do stress oxidativo derivados da resisténcia a
insulina. Desta forma, podem melhorar o metabolismo celular que ocorre no cérebro e a sua

capacidade cognitiva.”'

Os farmacos antidiabéticos podem ser divididos em dois grupos: agentes
hipoglicémicos (como a insulina, as sulfonilureias e as meglitinidas) e os agentes anti-
hiperglicémicos (a metformina, as glitazonas, os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4),
os andlogos do peptideo | semelhante ao glucagon (GLP-1), e os inibidores do co-

transportador de sédio e glucose 2 (SGLT-2)).'
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5.1. Metformina

A metformina (Figura 2) consiste numa biguanida cujo mecanismo de agao se baseia no
aumento da sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, melhorando desta forma, a
internalizagao celular da glucose que se encontra na corrente sanguinea. Adicionalmente,
conduz a uma diminuigdo da produgiao hepatica de glucose e da sua absorgao a nivel

intestinal.'*

NH NH
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Figura 2 — Estrutura quimica da metformina.

Para além de diminuir os niveis plasmaticos de glucose, a metformina também melhora
o perfil lipidico, reduz a adesao de células inflamatoérias ao endotélio e exerce propriedades
anti-inflamatorias, inibindo a sinalizagao NF-kB, bem como as citocinas pro-inflamatérias em
diferentes tipos de células. Desta forma, ha uma redugao da expressaio de marcadores

microgliais e de astrocitos. Tem, também, propriedades anti-apoptéticas e antioxidativas.'*®

Um dos principais mecanismos de agao deste farmaco consiste na inibicao do complexo
| da cadeia transportadora de eletroes que é responsavel pela respiragao mitocondrial,
conduzindo a um défice energético e, consequentemente, a ativagao da via AMPK. Esta via tem
uma elevada importancia na regulagao dos sistemas intracelulares, incluindo o metabolismo
lipidico, a absorcio celular de glucose e a biogénese de mitocondrias.® A desregulagio da

AMPK esta associada a resisténcia a insulina e a neuroinflamacao, ambas carateristicas da

DMT2}

Um estudo conduzido em células precursoras neuronais de origem humana, indicou
que a ativagao da AMPK pela metformina conduziu a neuroprotegao, através da diminuicao da
deposicao da proteina AB.*> Por sua vez, a ativagio da AMPK também leva a inibicio da via da
proteina alvo da rapamicina nos mamiferos (mTOR), promovendo a autofagia de oligomeros
de AP, evitando, desta forma, a progressao do declinio cognitivo (Figura 3). Adicionalmente, a
ativagao desta via reduz a lesao neuronal induzida pela privagao de oxigénio-glucose, através
da diminuicao da fosforilagao do recetor de insulina, contribuindo para a sobrevivéncia
neuronal.' Além disso, num ensaio conduzido num modelo celular com resisténcia 2 insulina,

a metformina diminuiu a atividade proteica da BACE-I, a qual esta envolvida na clivagem da
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PPAp e na consequente formacao de AB, originando uma diminui¢ao dos niveis de A na regiao
q g g
do hipocampo.” Cumulativamente, foi verificado, em neurénios primérios corticais de rato,
P P P
que a metformina contribuiu para a redugao da fosforilagado da proteina tau através da
promogao da atividade da PP2A, enzima responsavel pelo processo de desfosforilagio da

proteina tau (Figura 3).>
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Figura 3 — Alvos celulares da metformina. Este farmaco inibe o complexo | mitocondrial, aumentando o racio
AMP/ATP, o que gera um défice de energia. Desta forma, a AMPK ¢ ativada, inibindo a sinalizagao da mTOR.
Além disso, a metformina também tem a capacidade de ativar a PP2A e de inibir os processos neuroinflamatérios.
Os resultados destes eventos sio: a redugao da produgdo de citocinas pré-inflamatérias e de espécies reativas
de oxigénio, a diminuicdo do stress oxidativo e o aumento da autofagia de oligobmeros toxicos (Adaptado de
ROTERMUND, C. et dl, 2018).?

A metformina também atua na via da AChE. De acordo com um ensaio desenvolvido
por SALIU e colaboradores, a administragao do farmaco em ratos com DMT2 induzida por
estreptozotocina (um antibidtico que destroi as células pancredticas), diminuiu a atividade da
AChE, aumentando a quantidade de acetilcolina disponivel, a qual corresponde ao principal
neurotransmissor envolvido no processo de aprendizagem e memoria e se encontra em baixas

quantidades na DA.>®

A biodisponibilidade deste farmaco apos administragao oral é baixa (cerca de 40-60 %),

pelo que o uso de um pré-farmaco seria mais adequado para aumentar a sua absorgao oral.
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No futuro podera ser desenvolvido um pré-farmaco que seja estavel na circulagao sistémica e
que utilize transportadores presentes na BHE, aumentando a absorgao de metformina no
cérebro.**® Um outro aspeto relativo ao uso de metformina é o facto do seu mecanismo de
acao no cérebro ainda nao estar bem esclarecido, pelo que sao necessarios estudos mais

aprofundados para obter a dose de metformina que é necesséria e em que regides do cérebro.?

Apesar da maior parte do retorno acerca do uso de metformina em pacientes com
deméncia, com ou sem DMT2, ser positivo, ha resultados contraditorios, pelo que a
terapéutica com este farmaco ainda nao foi aceite. Sao necessarios mais estudos a longo prazo,
uma vez que os resultados sio influenciados por varios fatores, incluindo a doenga e os
processos patoldgicos envolvidos, os modelos usados e o tempo de duragio do estudo.’
Pensa-se que os efeitos da metformina no desempenho cognitivo dos pacientes possam ser
influenciados pelos défices de vitamina B12, induzidos pelo farmaco. No entanto, de acordo
com resultados de um estudo clinico, esta condicao pode ser atenuada através do uso de

suplementos a base vitamina B12 e célcio.*

Atualmente, encontra-se a decorrer um ensaio clinico randomizado controlado de fase
[I/111, intitulado de “Metformin in Alzheimer's Dementia Prevention”, dirigido pela Universidade
da Columbia. Este estudo baseia-se na administragao inicial de 500 mg diarios de metformina
de longa agao a um grupo de voluntarios e do respetivo placebo ao outro grupo. A
administragao pode alcangar um maximo de 2000 mg de farmaco por dia, com um aumento
de dose de 500 mg a cada 10 dias, sendo que a dose maxima sera atingida durante um periodo
de titulagao, realizado no primeiro més do estudo. O firmaco em questao sera administrado
a 370 pessoas de ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 55 e 90 anos, que
apresentem peso excessivo ou obesidade e detegao de défice cognitivo ligeiro (MCI) precoce
ou tardio, sem diagndstico prévio de diabetes e nao sujeitas a qualquer tipo de tratamento
com metformina. O ensaio clinico teve inicio a 4 de janeiro de 2021 e sera concluido a 30 de
abril de 2024, tendo como objetivo avaliar as mudangas ocorridas no cérebro com DA,
relativamente a proteina Af} e tau, assim como da espessura cortical e do volume da substancia

branca.”’

5.2. Insulina

A insulina corresponde a um peptideo libertado pelo pancreas e com um papel
fundamental na regulacao do metabolismo da glucose nos tecidos periféricos. Contudo, a sua

acao multifatorial no cérebro ainda nao esta bem estabelecida. Ha evidéncias de que esta
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hormona contribui para a sintese de energia a nivel cerebral, aumenta a viabilidade sinaptica e
a renovagao de neurotransmissores como a dopamina. Também influencia a eliminagao da
proteina AB e a fosforilagao da tau, além de modular a fungao vascular, o metabolismo lipidico
e a inflamagao. Desta forma, a desregulagao da insulina pode contribuir para a
neurodegeneragio, pelo que esta hormona faz parte dos antidiabéticos em estudo para

utilizagio na terapéutica da DA."*®

Sabe-se que a insulina constitui um componente essencial no hipocampo para a
realizagao dos processos de memoria. Assim, estudos demonstraram que a administragao
intracerebroventricular de insulina conduziu a melhorias cognitivas e a um decréscimo da
quantidade de proteina AP em ratos com disfungao cognitiva induzida por estreptozotocina,
que se caraterizava por elevados niveis de depdsitos de AB.””> Um outro estudo in vivo,
conduzido em ratos com DA induzida, demonstrou que a administragao intra-hipocampal de
insulina induziu um efeito anti-apoptotico, que se justificou pela ativagao de cinases
hipocampais, as quais sao responsaveis pelo controlo da apoptose neuronal. Também conduziu
a melhoria da fungao de memoria através da diminuigdo da quantidade de proteina AP no

hipocampo, aumento da plasticidade sinaptica e redugio do stress oxidativo.”

A administragao sistémica de insulina também melhora a memoria espacial e verbal em
pacientes com DA mas, por outro lado, esta associada a um aumento do risco de hipoglicemia
e pode ser ineficaz devido a dificuldade em atravessar a BHE. A fim de ultrapassar esta
adversidade, surgiu a administragao intranasal de insulina, que é direcionada ao cérebro e que
tem demonstrado ser efetiva.”® Um ensaio clinico controlado por placebo foi conduzido em
60 participantes em fase inicial de DA ou com MCI durante dois anos. Consistiu na
administragao intranasal de insulina detemir ou de placebo. O firmaco poderia ser
administrado numa dose baixa (20 Ul) ou numa dose alta (40 Ul), durante 21 dias. Verificaram-
se melhores resultados nos pacientes com DA ou MC| administrados com 40 UI,
nomeadamente, melhorias na memoria verbal em pacientes com ApoEe4 e melhorias na
meméria de trabalho verbal e visuoespacial em todos os participantes.®’ Como os resultados
foram promissores, foi realizado um ensaio clinico aleatério controlado para verificar se estes
persistiam com a administragao de insulina de agao prolongada e se eram semelhantes aos
resultados obtidos com insulina regular. Este ensaio teve a duragao de quatro meses e
verificou-se que a memoria dos pacientes melhorou apés dois e, consecutivamente, quatro
meses de uso de insulina regular, comparativamente ao placebo. Também se verificou que o
tratamento associado a insulina regular demonstrou uma preservagao do volume cerebral nos

pacientes com MCI, além de uma redugdo da quantidade de proteina tau e AB.>
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Um dos fatores que influencia o resultado da administragao de insulina intranasal é a
presenca do ApoEe4, havendo, geralmente, melhores resultados na auséncia deste. Apesar de
ainda nao serem conhecidos os mecanismos nos humanos que estao subjacentes as diferengas
de resposta observadas, estudos in vitro e em ratos demonstraram que a resposta a insulina
cerebral podera ser modulada pelo ApoEe4, através do isolamento dos IR no compartimento

endossoémico neuronal, conduzindo a problemas na sinalizagio da insulina."*’

5.3. Sulfonilureias

As sulfonilureias sao uma classe de farmacos que estimula a secregao de insulina através
da interagao com os canais de potassio ATP-dependentes do pancreas, os quais também

podem ser encontrados nos neurénios.'

Um estudo recente com glibenclamida (Figura 4), realizado em ratos com DMT2
induzida, demonstrou uma redugao da expressao de RAGE na BHE e de RAGE associado ao
transporte de AP} da corrente sanguinea para o cérebro, além da eliminagao da sinalizagao NF-
kB, comparativamente aos animais de controlo. Consequentemente, ocorreu uma redugao da
quantidade de proteina AP no hipocampo e da apoptose neuronal. Também melhorou a

plasticidade sindptica, conduzindo a uma maior capacidade de aprendizagem e de memoria.**
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Figura 4 — Estrutura quimica da glibenclamida.

Num estudo prospetivo de coorte conduzido em individuos sem diagndstico de
deméncia, mas com DMT?2, verificou-se que a toma de metformina, juntamente com uma
sulfonilureia, diminuiu o risco de deméncia em 35 % ao longo de 8 anos, comparativamente a

. ~ , . L . . 65 . .
pacientes que nao tomavam nenhum farmaco anti-hiperglicémico.” Além disso, num estudo
retrospetivo de coorte, realizado em pacientes com mais de 65 anos e com DMT2, foi
observado um menor risco de desenvolvimento de DA em pacientes com idade inferior a 75
anos que tomavam metformina, relativamente aqueles que tomavam sulfonilureias. O facto de

nao se ter verificado diferengas de resultado em pacientes com idade superior a 75 anos, pode
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ser explicado pelo facto destes Ultimos apresentarem mais comorbilidades, incluindo
comprometimento cognitivo e doenga microvascular, o que contribui para um maior risco de
demeéncia, atenuando, desta forma, o efeito dos farmacos.** Apesar da metformina ter
demonstrado melhores resultados, incluindo uma melhor neuroprotegao relativamente as
sulfonilureias, ha algumas condi¢gdes que devem ser tidas em conta nos pacientes sujeitos a
toma de metformina. Nomeadamente, estes devem ser mais jovens, com melhor fung¢ao renal
e com menos comorbilidades, relativamente aos pacientes que podem tomar sulfonilureias.*

Assim, em pacientes que apresentem essas condigoes, é preferivel a toma de sulfonilureias.

Desta forma, sao necessarios mais estudos a fim de se compreender melhor os
mecanismos moleculares de agao das sulfonilureias, particularmente no SNC e em pacientes

com DA

5.4. Glitazonas

Uma outra classe de fairmacos antidiabéticos que tem sido alvo de estudos, como
potencial terapéutica da DA, sao as glitazonas, que exercem a sua fungao através da ativagao
de um recetor nuclear, o recetor ativado por proliferador de peroxissoma y (PPARy), o qual
tem um papel importante em varias patologias, incluindo o cancro, a aterosclerose e a
inflamagdo.®’” Os farmacos agonistas do PPARy atuam diminuindo o stress oxidativo, além de
terem uma acao anti-inflamatoria e sensibilizadora de insulina. Desta forma, acredita-se que
possam controlar a proliferagao da proteina A, diminuindo o risco de neurodenegeragao em

pacientes com DA."

Também atuam na inibicao da neoglucogénese hepitica, conduzindo ao
aumento da sensibilidade do musculo esquelético e do tecido adiposo a insulina. Assim, ha um

maior controlo glicémico e uma redugio dos niveis circulantes de insulina.'

Estudos conduzidos em ratos com défice de memoria espacial, induzido por
estreptozotocina, demonstraram que a pioglitazona (Figura 5A) melhora o declinio cognitivo,
verificando-se uma redugio do stress oxidativo e aumento da sensibilidade & insulina.”® Ja em
estudos in vitro mais recentes, num modelo celular neuronal com a proteina tau sobreexpressa,
a pioglitazona reduziu os niveis de proteina tau total e fosforilada, através da inativacao da
GSK-3B.* Cumulativamente, foi verificado numa meta-analise que a pioglitazona podera
conduzir a melhorias cognitivas em pacientes num estado leve a moderado da DA.®’ Num
estudo piloto com pioglitazona, em pacientes com DA e DMT2, a toma de 15-30 mg de
farmaco durante seis meses foi bem tolerada, melhorando a cognigao e a circulagao cerebral

no lobo parietal, comparativamente ao grupo de controlo.”
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Um outro farmaco agonista do PPARy, a rosiglitazona (Figura 5B), também tem
demonstrado bons resultados em ensaios clinicos. Num ensaio clinico desenvolvido em 30
pacientes com MCI ou num estado inicial de DA, foram administrados 4 mg de rosiglitazona
por dia, durante um periodo de 4 a 6 meses. Concluiu-se que houve uma melhoria na
recuperagao da memoria e na atengao, comparativamente aos pacientes do grupo de controlo.
No entanto, o nimero de participantes foi baixo e bastante homogéneo,”' pelo que hd a

necessidade de realizagdo de ensaios com um maior niumero de participantes.

b
S O [# (IZHI © N
N >:
8]
N N

| P >:‘O _ e o g

N 0 S |
=

A B

CH;CH,

Figura 5 — Estrutura quimica da A — pioglitazona e B — rosiglitazona.

Tem-se verificado que os pacientes com ApoEe4 ausente apresentam resultados mais
favoraveis apos a toma de agonistas do PPARYy, relativamente a pacientes com ApoEe4. Além
disso, os portadores de ApoEe4 apresentam disfungdes mitocondriais mais acentuadas.”
Apesar dos resultados serem promissores, ha discrepancias. Num ensaio clinico de fase Il
com rosiglitazona, nao houve efeitos na cognicao, independentemente do gendtipo dos
pacientes. Deste modo, devido a falta de eficiéncia, o ensaio terminou mais cedo. Podemos
concluir que ainda ha pouca evidéncia de que este firmaco possa melhorar a sensibilidade a

insulina no cérebro ou atuar como uma terapéutica eficaz na DA.”

5.5. Inibidores da DPP-4

Os inibidores da DPP-4 tém como mecanismo de agao a inibicao da degradagao de
incretinas, incluindo o peptideo semelhante ao glucagon-1 e o peptideo gastrico inibitério,
conduzindo a diminui¢ao dos niveis de glucose no sangue, em jejum e apos as refeigoes, sem
influenciar o peso corporal ou o esvaziamento gastrico. Podem ser usados em monoterapia
no controlo da DMT2 ou associados a outros farmacos, tendo como vantagem o baixo risco
de induzir hipoglicemia,' a qual pode causar complicagdes graves, como arritmias, AVC, quedas

e, ainda, problemas cognitivos nos idosos.”*
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Estes farmacos tém apresentado resultados promissores em ensaios pré-clinicos com
modelos de DA. Foi demonstrado que a administragao de vildagliptina (Figura 6A) durante 21
dias, em ratos com resisténcia a insulina induzida pelo consumo de uma dieta rica em gorduras,
melhorou a fungao cognitiva, mais especificamente a capacidade de aprendizagem e memoria,
através da diminuicao da resisténcia a insulina neuronal e periférica e de melhorias na fungao
mitocondrial do cérebro.” Num outro ensaio realizado em ratos com DA induzida, a terapia
com linagliptina (Figura 6B) ao longo de 8 semanas, demonstrou melhorias dos problemas
cognitivos. Verificou-se uma redugao do stress oxidativo e da neuroinflamagao e, ainda, dos
depdsitos de AP e de tau hiperfosforilada, conduzindo a um aumento da capacidade de

memoria e atencio.’®
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Figura 6 — Estrutura quimica da A — vildagliptina e B — linagliptina.

Ha poucos resultados de ensaios clinicos com inibidores da DPP-4, mas os resultados
tém sido favoraveis. Segundo um ensaio prospetivo e observacional realizado com sitagliptina
(Figura 7), durante 6 meses, verificou-se que este farmaco demonstrou efeitos semelhantes
aos da metformina e da insulina no controlo glicémico em idosos diabéticos, com ou sem DA,
com melhorias da fungao cognitiva nos pacientes com DA. Contudo, sio necessarios mais

ensaios clinicos randomizados para apoiar estes resultados.”
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Figura 7 — Estrutura quimica da sitagliptina.

5.6. Analogos do GLP-I e Inibidores do SGLT-2

O GLP-I consiste num peptideo formado a partir da proteina precursora do glucagon,
sendo que é degradado pela enzima DPP-4. Atua através da estimulagao da expressao do gene

da insulina, aumentado a concentragao desta e inibe a libertagao de glucagon pelo pancreas,
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conduzindo a uma redugao dos niveis de glucose na corrente sanguinea. E, ainda, responsavel

por promover o aumento da sensibilidade periférica a insulina.

Similarmente a insulina, os andlogos do GLP-I estimulam o desenvolvimento neuronal
e apresentam uma agio neuroprotetora contra o stress oxidativo.”” Num estudo conduzido
em ratos transgénicos com DA induzida, foi demonstrado que a administragao intraperitoneal
de exenatido melhorou a memoria espacial e diminuiu a apoptose neuronal no hipocampo
desses animais.”® Noutro ensaio, procedeu-se a administragao de liraglutido subcutaneamente,
em ratos com DMT2 induzida. Sabe-se que o liraglutido tem a capacidade de atravessar a BHE,
pelo que culminou em melhorias na sensibilidade a insulina periférica e cerebral e na diminuigao
da hiperfosforilagio da proteina tau.”” Também foi demonstrado que o liraglutido melhorou a
fungao de memoria em ratos com DA induzida, através da diminuigao da quantidade de placas

8 Um estudo clinico randomizado,

senis no coértex, assim como da neuroinflamagao.
controlado por placebo, demonstrou que a administragao de liraglutido durante 26 semanas
melhorou o metabolismo da glucose e o declinio cognitivo em pacientes com DA,
comparativamente ao grupo de controlo. No entanto, nao foram observadas diferencas

relativamente a deposicio de AB, entre os dois grupos.®'

Os inibidores do SGLT-2 atuam através da inibicao da absorc¢ao renal de glucose pelo
SGLT-2, o qual é expresso, exclusivamente, no rim. Neste sentido, ocorre um aumento da
excrecao renal de glucose em condigoes de hiperglicemia, sem influenciar a secrecao de
insulina.' Estudos computacionais de acoplamento molecular demonstraram que a
dapagliflozina (Figura 8A) pode atuar como inibidora da AChE, conduzindo ao aumento da
quantidade de acetilcolina na fenda sinaptica.*” Noutro ensaio, realizado em ratos com DA
induzida, concluiu-se que a empagliflozina (Figura 8B) preveniu o declinio cognitivo nesses
animais, através da diminuigao do stress oxidativo cerebral e do aumento do fator neurotroéfico
derivado do cérebro, o qual tem um papel relevante na neurogénese e sobrevivéncia

|83

neurona Neste momento encontra-se a decorrer um ensaio clinico de fase |/ll com

dapagliflozina, a fim de avaliar a acdo deste farmaco em pacientes com DA. Tem data de

término prevista para 2022.%

OH
OH cl O._CHj o cl O ™0
HO
HO on
OH

A B

Figura 8 — Estrutura quimica da A — dapagliflozina e B — empagliflozina.
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6. Conclusao e perspetivas futuras

A DA consiste, fundamentalmente, numa doenga metabdlica na qual a utilizagao de
glucose pelo cérebro para a produgao de energia esta afetada. Como a esperanga média de
vida tem vindo a aumentar, as doengas relacionadas com o envelhecimento tornaram-se mais
prevalentes, incluindo a DMT2 e a DA. Assim, em termos de saude publica, estas doengas
implicam elevados custos econémicos e socias, que tendem a crescer nas proximas décadas.
Apesar de estarmos perante grandes avangos cientificos, ainda nao se conhece totalmente a
fisiopatologia da DA, nao sendo possivel diagnosticar a doenga precocemente, devido a

inexisténcia de biomarcadores suficientemente sensiveis e especificos.

A DMT2 tem sido reconhecida como um fator de risco importante no
desenvolvimento de deméncia, podendo estar na origem da DA. Assim, existe uma relagao
entre alguns dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos nestas doengas, tais como o aumento
dos processos inflamatorios e do stress oxidativo, problemas na sinalizagao da insulina,
metabolismo da glucose alterado e disfungao mitocondrial, os quais apresentam um elevado
impacto na fungao cognitiva. O ponto fulcral desta relagao é a insulino-resisténcia. Sabe-se
que, do mesmo modo que existe esta resisténcia nos tecidos periféricos na DMT?2, aquando
da DA também ocorre uma diminuigao da sensibilidade a hormona no SNC, desencadeando
processos neurodegenerativos. Deste modo, é iniciada uma série de mecanismos
comprometedores das fungoes da glia e dos neurodnios, ocorrendo uma redugao da
homeostase dos neurotransmissores, o que culmina na acumulagao de NFTs e placas senis de

AB. Por esta razao, foi proposto o termo “Diabetes Tipo 3”, o qual ainda gera controvérsia.

Com isto, algumas medidas nao farmacoldgicas, podem ser Uteis na diminuicao da
resisténcia a insulina, incluindo a pratica de uma alimentagao equilibrada e de exercicio fisico.
Por outro lado, varios farmacos antidiabéticos, incluindo a metformina, a insulina, as
sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores da DPP-4, os analogos do GLP-I e os inibidores do
SGLT-2 podem conferir neuroprotecao através de diversos mecanismos, os quais ainda nao

estao bem estabelecidos.

Apds a realizagao de varios estudos, estes farmacos aparentam ser terapias
promissoras. No entanto, os resultados nao sao consensuais. Além disso, como a DMT2 e a
DA apresentam progressao a longo prazo, siao necessarios estudos mais aprofundados e
durante um maior periodo de tempo, para demonstragao da eficacia e da relagao beneficio-

risco dos farmacos antidiabéticos.
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