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|I. Introducao

A profissao farmacéutica desde cedo que tem a sua importancia na sociedade e possui
multiplos ramos e valéncias, apresentando um vasto leque saidas profissionais. Os
farmacéuticos, conhecidos como os “especialistas do medicamento”, adquirem conhecimento
ao longo da sua formagao nas mais diversas areas, como a anatomia, a quimica e a farmacologia,
de modo a compreender os mecanismos e efeitos que os medicamentos tém no organismo

humano'.

A Farmacia Comunitaria é a face mais visivel da profissao, onde o farmacéutico presta o
melhor servigo nas farmacias em prol dos utentes, com o objetivo de satisfazer as necessidades
dos mesmos e melhorar a sadde individual e coletiva da sociedade. E o primeiro local a que
os cidadaos recorrem quando surgem questoes relacionadas com a saude, tornando-se assim
num setor com uma importancia estratégica no sistema de saude, que se integra na rede de
cuidados de saude primarios. Nas farmacias desenvolve-se uma relagao de confianga,
proximidade, profissionalismo e dedicagao, onde o farmacéutico assume um papel relevante

na sociedade’.

O presente relatorio é apresentado sob forma de Analise SWOT (Strengths,
Opportunities, Weakness and Threats). Esta consiste numa técnica de planeamento estratégico,
que se divide em dois niveis, interno e externo, e permite identificar eventuais pontos fortes
e fracos do desempenho do estagiario, mas também as oportunidades e ameagas que surgem
durante o tempo de estagio. A nivel interno sao avaliados os pontos fortes (Strengths) e os
pontos fracos (Weakness). A nivel externo sao identificadas oportunidades (Opportunities) e

possiveis ameagas (Threats).

O estagio teve duragao de 4 meses.

2. A Farmacia Vidigal

A Farmacia Vidigal localiza-se em Figueird dos Vinhos e € um espago que apresenta
diversos servigos a populagao, nao sé de dispensa de medicamentos, mas também de prestagao

de aconselhamento e servigos farmacéuticos.

Fui acompanhada pela Dra. Adelaide, diretora técnica, e pela Dra. Angela, farmacéutica,
que me ajudaram em todo o estagio e demonstraram-se sempre disponiveis para esclarecer
qualquer questio. Deram-me a conhecer toda a logistica da farmacia, desde a gestio de

medicamentos e produtos de salde até ao atendimento ao publico.



3. Analise SWOT

3.1.Pontos Fortes

3.1.1. Localizacdo da farmacia

A Farmacia Vidigal localiza-se no centro da vila, sendo um local de facil acesso e bastante
visivel. Possui varios clientes habituais e fidelizados e encontra-se perto de uma clinica,

podendo tornar-se uma vantagem.

3.1.2. Varias tarefas disponiveis

A Farmacia Vidigal oferece servicos comuns, como a medigao da pressao arterial e da
glicémia, mas também oferece servicos personalizados, como a Preparagao Individualizada da
Medicagao e Entregas ao Domicilio, que permitiu uma maior diversidade de tarefas
desempenhadas na farmacia, com maior relevancia ainda em contexto de pandemia, de forma

a aumentar o dinamismo do estagio e ajudou a ganhar mais a vontade para com os utentes.

3.1.3. Bem recebida pela equipa técnica

A equipa da Farmacia Vidigal sempre me recebeu muito bem e demonstrou-se
completamente disponivel para me ajudar em qualquer situagao. Fez toda a diferenga, na
medida em que me senti desde cedo segura e confortavel para esclarecer qualquer questao

relacionada com a farmacia.

3.1.4. Iniciacdo no atendimento desde cedo

Um ponto a favor do meu estagio foi a facilidade de acesso ao atendimento. Isto permitiu,
numa fase inicial, assistir a diversos atendimentos por parte da equipa e, numa segunda fase,
passar a ser eu a atender, sempre com a supervisao de algum elemento da equipa da farmacia,
que se mostraram sempre disponiveis para esclarecer qualquer questio e melhorar o meu

desempenho. Isto permitiu, assim, fazer varios e variados tipos de atendimento na farmacia.

3.1.5. Auséncia de robot na farmacia

A Farmacia Vidigal nao possui robot para executar a arrumagao dos medicamentos.
Considero um ponto a favor na medida em que me permitiu um maior contacto com os
medicamentos, nomeadamente com os seus nomes comercias, estando eles organizados em

gavetas por ordem alfabética, sendo de facil e rapido alcance durante o atendimento.



3.1.6. Realizacdo prévia de Estagio de Verao na farmacia

Ja antes de efetuar o meu estagio curricular na Farmacia Vidigal, tive a oportunidade de
realizar um estagio de verao, que permitiu conhecer desde cedo o método de funcionamento

da farmacia, melhorando o meu desempenho.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Adaptacdao aos nomes comerciais

Os nomes comerciais sao proprios da marca e nem sempre ¢€ facil a associagao destes
com a Denominagao Comum Internacional (DCI). Considero um ponto fraco no sentido que
pode, de certa forma, condicionar o atendimento ou a sua organizagao na farmacia. Apesar

disso, foi algo que fui adquirindo ao longo do estagio.

3.2.2. Inseguranca inicial no atendimento

Numa fase inicial, senti necessidade de chamar alguém durante o atendimento, fosse por
dificuldades com o sistema informético, o Sifarma®, ou por algumas duvidas que surgiram no

aconselhamento farmacéutico.

Dada a grande variedade de produtos de venda livre, incluindo os MNSRM, que se
encontram no mercado atualmente, no inicio nao foi facil saber o que aconselhar,
nomeadamente por falta de conhecimento acerca dos mesmos. Assim, foi algo que fui
melhorando ao longo do estagio, adquirindo a informagao necessaria acerca dos MNSRM

disponiveis na farmacia, de modo a prestar o melhor aconselhamento aos utentes.

A pandemia da COVID-19 também foi um fator condicionante, no sentido que o
contacto com o utente foi mais distante e restrito, nao havendo tanta proximidade no
atendimento e muitas vezes as mascaras e os acrilicos tornaram-se barreiras, dificultando

nalgumas situagoes o aconselhamento correto.

3.2.3. Dificuldade no aconselhamento de produtos veterinarios e alguns

dispositivos médicos

Os produtos veterinarios sao abordados de forma mais breve em relagao aos restantes

produtos da farmacia, por corresponderem a uma por¢ao menor dos produtos que a farmacia



possui. Com isto, senti dificuldade no aconselhamento nesta area, surgindo algumas duvidas,

por exemplo a nivel de posologia ou no modo de aplicagao destes.

Os dispositivos médicos muitas vezes nao sao abordados de forma tao aprofundada ao
longo do curso, fazendo com que seja mais dificil saber como se utilizam e qual o melhor a

aconselhar em determinadas situagoes.

Assim, no sentido de colmatar estas lacunas, ao longo do estagio fui adquirindo
conhecimento nesse sentido, com o objetivo de melhorar o aconselhamento farmacéutico,

com seguranga e clareza, de modo a satisfazer as necessidades dos utentes.

3.3.Oportunidades
3.3.1. Acoes de formacao

A farmacia tem constantes acoes de formacao nas mais variadas areas e temas, de modo
a complementar o conhecimento acerca dos produtos na farmacia e com o objetivo de facilitar

o aconselhamento, tornando-o mais completo e eficiente.

As formacgoes foram essencialmente acerca de produtos que se encontram na farmacia,
nomeadamente de Dermofarmacia e Cosmética e MNSRM, e sobre técnicas de venda,

incluindo as varias abordagens perante o utente e o cross-selling.

3.3.2. Preparacao de manipulados

A preparagao dos manipulados é feita de acordo com orientagoes especificas,
estabelecidas na Portaria n.° 559/2004, de 2 de junho (referente as boas praticas a cumprir na
preparagio do medicamento manipulado)’, na Portaria n.° 769/2004, de | de julho (onde é
estabelecido o cilculo do preco de venda ao publico (PVP) dos manipulados)* e no Despacho

n.° 18694/2010 (que estabelece que os medicamentos manipulados que estao sujeitos a

comparticipagao por parte do Servico Nacional de Saide (SNS))°.

A Farmacia Vidigal possui entao um laboratorio onde € possivel realizar a preparagao de
manipulados, onde tive a oportunidade de preparar uma pomada salicilada e uma solucao de

alcool boricado.



3.3.3. Contacto com a filosofia Kaizen

O termo “Kaizen” provém da jungao de duas palavras: Kai (mudar) e Zen (melhor),
sendo, portanto, um pilar importante da estratégia competitiva a longo prazo de uma
organizagao, que visa a melhoria continua dos processos. Tem como objetivo o aumento da
produtividade, rentabilizagao e motivagao de recursos, redugao de tempos de produgao,
otimizagdo de produgdo e eliminagio de desperdicios, obedecendo a 5 principios
fundamentais: conhecer o cliente, privilegiar o fluxo, ser transparente, capacitar as pessoas e

organizar equipas e ainda ir ao Gemba (ir ao foco onde as coisas acontecem)®.

Na Farmacia Vidigal, o Kaizen é aplicado numa estratégia de organizagao, seja dos
produtos seja da propria equipa. Sao divididas tarefas e responsabilidades entre os varios
elementos da equipa, sao definidos locais especificos com fungoes igualmente especificas e €
ainda incentivada a comunicagao entre todos, de modo a tornar a organizagao mais eficiente,

fomentar a coordenagao entre a equipa e evitar possiveis causas de erro.

3.3.4. Renovacao da imagem interior da farmacia e investimento no

marketing

Durante o estagio foi-me proposto um conjunto de tarefas, direcionadas para o
marketing da farmacia, de modo a renovar a imagem interior da mesma. Criei novas regletes,
que identificam a area terapéutica dos produtos que se encontram nas prateleiras e novos

painéis com imagens, que identificam as varias areas onde os produtos se encontram expostos.

Outro ponto importante que tive oportunidade de experienciar foi essencialmente na
gestao das paginas das redes sociais da farmacia, em colaboragao com o resto da equipa.
Tivemos como objetivo nao sé a promogao de produtos e servigos disponiveis na farmacia,
atingindo assim um maior nimero de clientes, mas também o fornecimento de informagao e

aconselhamento util, de forma rapida e acessivel, no ambito da satde individual e coletiva.

3.3.5. Realizacao de um inquérito de satisfacao dos utentes

Com o objetivo de avaliar o nivel de satisfacio dos utentes da farmacia, realizei um
inquérito de satisfagao, também este proposto pela equipa. O inquérito era breve e objetivo,
com diversos tipos de questoes e onde foram recolhidos e tratados os respetivos dados, como
a faixa etaria, o tipo de medicacao que fazem e ainda questoes relacionadas com a qualidade

dos servigos prestados na farmacia.



3.3.6. Realizacao de uma apresentaciao para a equipa da farmacia

Surgiu a proposta por parte da equipa que realizasse uma pesquisa sobre produtos da
marca “Solgar” que a farmacia possui em stock para, posteriormente, preparar e organizar essa
informagao em formato de apresentagao powerpoint para apresentar a equipa. Isto deu nao s6
conhecimento acerca da gama de produtos, como ajudou a fomentar o espirito critico e o

desenvolvimento profissional no que toca a exposigao oral de conhecimento.

3.4. Ameacas
3.4.1. Proximidade das outras farmacias concorrentes

A Farmacia Vidigal encontra-se num local bastante proximo de outras duas farmacias,
podendo representar uma ameaga na medida em que os clientes poderao optar por ir as

outras quando, por exemplo, existem filas de espera.

3.4.2. Automedicacdo incorreta e desvalorizacao do papel do farmacéutico

A televisao e as redes sociais sao grandes pontos de referéncia para uma parte dos
produtos vendidos na farmacia, sejam eles os MNSRM ou outros produtos de saude. No caso
em especifico das redes sociais, estamos perante uma quantidade excessiva de informacao,
fidedigna ou nao, a que o utente estd exposto e muitas vezes este ja tem uma ideia do que
pretende adquirir na farmacia pelo que viu na internet, na televisao ou até mesmo por através

de alguém conhecido que lhe tenha aconselhado o produto.

O papel do farmacéutico nestas situagbes é prestar o aconselhamento correto,
alertando para possiveis consequéncias dos produtos que o utente pretende adquirir,
nomeadamente a nivel de combinagoes com medicagao cronica ja instituida, apresentando

solugdes alternativas sempre que possivel.

3.4.3. Mudancgas de precos

Os precgos dos produtos que chegam a farmacia sofrem constantes mudancas, podendo
condicionar a sua venda. Isto pode gerar desconfianga no utente, que muitas vezes pensa que

a farmacia pratica pregos mais elevados que as outras.

Estas mudangas de preco devem-se ao aparecimento de medicamentos genéricos no

mercado, que faz com que o valor do medicamento de marca suportado pelos utentes



aumentasse. Isto deve-se ao facto de, tanto o preco de referéncia como a comparticipagao
pelo Estado, terem diminuido, sendo que esta Ultima esta definida por um valor percentual. O
Parallel Trade pode também ser responsavel pelas diferengas de pregos entre os diferentes
mercados nacionais, dentro do Espago Economico Europeu, onde os distribuidores paralelos
compram entao os produtos comercializados pelo fabricante original a um pre¢o menor num
dado pais e mais tarde vendem por um preco superior num outro pais, gerando esta diferenga

de pregos.

3.4.4. Alteracao do formato do embalamento secundario

O embalamento secundario nao s6 confere armazenamento aos produtos, como muitas
vezes é a imagem que os utentes fixam. Com isto, quando muitas vezes as empresas decidem
mudar o aspeto visual deste embalamento, pode existir uma certa reticéncia em relagao a isso

e podera resultar numa nao aquisigao da medicagao.

3.4.5. Medicamentos esgotados

Os medicamentos esgotados sao um problema recorrente no atendimento, sendo por
vezes motivo de constrangimento para o utente e este nem sempre entende que a culpa nao

é da farmacia, podendo afetar a relagao entre utente e farmacéutico.

Por vezes, a melhor solugao nestes casos € aconselhar a pessoa ir ao médico para que
este |lhe possa passar uma nova solugao terapéutica para o problema instituido, de modo a

nao deixar de tomar a medicagao.

4. Casos Clinicos
Caso |

Uma jovem, na casa dos 20 anos, dirige-se a farmacia com a pele muito desidratada, com
manchas avermelhadas e descamativa, pedindo algo para aliviar os sintomas. Refere que fez
tratamento via oral de isotretinoina para o acne.

7

A isotretinoina é conhecida pela sua eficicia no tratamento do acne grave. E um
estereoisomero do acido all-trans-retindico (tretinoina), que possui uma atividade supressora
nas glandulas sebaceas e diminui o tamanho das mesmas. No entanto, também sao conhecidos
os efeitos secundarios severos que esta provoca, nomeadamente a secura extrema cutinea,

das mucosas e também a nivel nasal e ocular.



Depois de explicada a situagao ao balcao, aconselhei a utilizagdo de um produto
reparador, como o Martiderm Krono-Age Serum®. Este contém acido hialurénico e células

estaminais marinhas, com capacidades reestruturantes, hidratantes, refirmantes e suavizantes,

devolvendo a pele a sua integridade para que esta exerga corretamente as suas fungoes.

Foi também aconselhado umas ampolas, Martiderm The Originals Proteos Liposome®,

com a posologia de meia ampola de manha e meia ampola a noite. Estas contém
proteoglicanos, que conferem a propriedades hidratantes e refirmantes profundas, visto que
estes ativos se encontram encapsulados em lipossomas e, como tal, possuem a capacidade de
chegar as camadas mais profundas da pele. Contém também as vitaminas C e E, que possuem
atividade antioxidante, neutralizando os radicais livres criados devido a exposi¢ao solar,

exercendo uma fungao reparadora sobre os danos mais profundos da pele.

Para além disto, foi ainda recomendado o uso de um protetor solar, com fator de
protecio 50, neste caso o Avéne Eau Thermale Sunsimed®. Este permitira nao sé hidratar a

pele pela textura que apresenta, como promove a sua protegao, diminuindo o risco de

aparecimento de agressoes cutaneas devido a exposigao solar.

Caso 2

Uma mulher, relativamente jovem, dirige-se ao balcao da farmacia, onde se queixa que
esta obstipada ha cerca de 3 semanas. Em conversa com a utente, admite que o quadro de

obstipagao ja € algo recorrente, mas desta vez mais agravado.

Dada a situagao, aconselhei primeiramente um laxante de contacto, como o Sollievo
Advanced®, que é constituido essencialmente a base de flavondides, acidos e seus derivados,

que podemos encontrar em plantas como o Sene, Chicoéria, Funcho e Dente-de-leao. O efeito
sinérgico destes compostos favorece o transito intestinal e a eliminagao de gases, diminui os

espasmos abdominais e ajuda na atividade prebidtica e hepatica.

Para além disso, aconselhei também Atyflor®, um produto a base probioticos, que

ajudam na reposicao e manutengao da flora intestinal.



Caso 3

Um senhor, na casa dos 40 anos, dirige-se a farmacia e queixa-se de nariz entupido e
olhos inchados e irritados, referindo que € a “tipica altura das alergias” e que ja é habitual ficar

assim. Pediu algo para as alergias.

Aconselhei Telfast®, em comprimido, que contém fexofenadina, um anti-histaminco sem
efeito sedativo, com a posologia de um por dia, antes das refeicoes, quando tiver sintomas.
Aconselhei também AIIergodi|®, em colirio, que contém azelastina, um anti-histaminco, que

deve ser aplicada | gota em cada olho, de manha e a noite, até os sintomas de olhos inchados

e irritados desparecerem.

5. Consideracoes Finais

O estagio curricular fornece bases fundamentais para a nossa formagao profissional e
pessoal e da a oportunidade de conhecer novas realidades no que toca a profissao farmacéutica

nas suas diversas valéncias.

Sendo a Farmacia Comunitaria uma das linhas da frente para muitas questoes de saude
da sociedade, é de destacar o papel que o farmacéutico tem perante o utente, na medida em
que proporciona um servigo personalizado, seja no ato da dispensa de medicamentos, seja na
prestacao de servicos farmacéuticos, de modo a melhorar a qualidade de vida e a satide dos

utentes.

A FFUC e a Farmacia Vidigal deram-me oportunidade de realizar este estagio em
Farmacia Comunitaria e foi extremamente enriquecedor, tanto a nivel de conhecimento
técnico-cientifico acerca dos medicamentos e produtos de salide, como a nivel de experiéncia
no atendimento ao publico e nas diversas posturas e abordagens a adotar nas mais variadas
situagoes. Tive sempre muito apoio e dedicacao por parte de todos os que trabalham na
Farmacia Vidigal, a quem agradeco tudo o que me ensinaram. Melhorei varios aspetos,
tornando-me numa pessoa mais competente, profissional, autbnoma e com bom espirito de

trabalho de equipa.
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Anexos

Anexo |: Ficha de preparagao do medicamento manipulado de acido salicilico.
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Rotulagem: ]
I.Proceder & elaboragiio do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2.Anexar a esta ficha de preparagfio uma cpia rubricada e datada do sotulo da embalagem dispensada.

Modelo de rdmlo:

Farmécia Vidigal

Dir.Técnica:Dra.Adelaide Rodrigues identificagio do médico
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Via de adminisiracio adveriéncias
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Anexo 2: Ficha de preparagao do medicamento manipulado de etanol (para consumo

interno).
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2.Anexar a esta ficha de preparagfio uma cpia rubricada e datada do rétulo da embal agem dispensada.
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Lista de Abreviaturas

COVID-19 - Coronavirus Disease 2019

DMs - Dispositivos Médicos

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

RM - Rececao de Encomendas

SAP - System Analysis Program Development

SWOT - Strenghs, Weaknesses, Opportunities, Threats
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|I. Introducao

A Distribuicao Farmacéutica é um setor fulcral no circuito do medicamento,
encarregando-se de o fazer chegar ao seu destino de forma eficiente e segura. Caracteriza-se
pelo avango tecnoldgico que muitas vezes os armazéns apresentam e pela automatizagao dos
equipamentos que estes possuem, com o objetivo de agilizar o processo e colmatar as falhas.
Tem como principal foco o acesso atempado aos medicamentos e produtos de saude por
parte das farmacias e outras unidades de salide, de modo a satisfazer as necessidades de todos.
O farmacéutico pode ter diversas fungoes e papéis nos varios departamentos que a
Distribuicao proporciona, tendo grandes responsabilidades nomeadamente a nivel da Diregao

Técnica dos armazéns?.

Dado o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o
setor da distribuicao farmacéutica € abordado de forma mais breve, nao dando tantas bases
para podermos construir uma ideia do papel do farmacéutico neste ambito. Assim, este estagio
permitiu ter uma perspetiva diferente e clara de como funciona uma distribuidora grossita,
seguindo todo o percurso do medicamento desde que este chega ao armazém até ao seu

destino.

O presente relatorio é apresentado sob a forma de andlise SWOT (Strengths,
Opportunities, Weakness and Threats). Esta consiste numa técnica de planeamento estratégico,
que se divide em dois niveis, interno e externo, e permite identificar eventuais pontos fortes
e fracos do desempenho do estagiario, mas também as oportunidades e ameagas que surgem
durante o tempo de estagio. A nivel interno sao avaliados os pontos fortes (Strengths) e os
pontos fracos (Weakness). A nivel externo sao identificadas oportunidades (Opportunities) e

possiveis ameacas (Threats).

De referir ainda que o estagio teve uma duragao de 2 meses.

2. Plural+Udifar

A Plural+Udifar é uma empresa cooperativa que exerce atividade grossista no circuito
do medicamento. Surgiu em 1974 como Farbeira e em 2006, apos a fusao de 3 cooperativas
da regiao centro (Cofarbel, Farcentro e Farbeira), surgiu a Plural. Em 2021 a Plural uniu-se a

empresa Udifar, ganhando a sua identidade atual, Plural+Udifar’.

Situada em Eiras, Coimbra, tem como objetivo aprovisionar, armazenar e distribuir

medicamentos e dispositivos médicos aos seus cooperadores, de acordo com as Boas Pratica
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de Distribuigao, de modo a prestar o melhor servigo, através da inovagao e eficiéncia, dado o
seu crescimento ao longo do tempo. Esta diretamente ligada com a Industria Farmacéutica e

com as Farmécias Comunitarias, sendo muitas vezes o elo de ligagdo entre ambas'*.

Atualmente a empresa conta com 6 armazéns distribuidos por Portugal Continental,
entre eles Cacém, Faro, Maia, Covilha, Caldas da Rainha e Coimbra, sendo este ultimo a sede,

onde a diregdo técnica se encontra entregue a Farmacéutica Dra. Olga Simdes®.

Tive a oportunidade de passar pelas varias secgoes que a Plural+Udifar apresenta para
além do armazém, como o Apoio ao Cliente, as Reclamagdes e a Diregao Técnica, sempre

com o melhor apoio de todos os que nos ajudaram neste processo de aprendizagem.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Boa rececdo por parte da equipa

A recegao que é feita por parte da entidade que nos acolhe é fulcral no processo de
integracao na equipa, tendo um peso importante para quem ¢ acolhido. Fui recebida pela Dra.
Olga Simoes, que se demonstrou sempre disponivel para quaisquer questoes, deu todo o apoio
e material necessario e proporcionou um leque de tarefas a executar na Plural+Udifar bastante
diversificado, tentando abranger os varios setores existentes, tornando o estagio mais

dindmico e enriquecedor.

3.1.2. Diversidade de tarefas executadas no armazém

Inicialmente, a Dra. Olga introduziu teoricamente um pouco acerca da parte burocratica
e administrativa em que a Plural+Udifar se insere, expondo os varios departamentos e

armazeéns existentes, respetivas tarefas e os objetivos a atingir.

Seguimos até ao armazém, onde fui recebida pelo chefe de armazém, Paulo Lopes, que
se demonstrou sempre acessivel para qualquer questao e elucidou-me sobre as varias etapas
no percurso do medicamento, desde que a encomenda é processada até chegar a farmacia. E
um trabalho logistico, onde sao usados aparelhos proprios e um software adequado, neste caso
o System Analysis Program Development (SAP). Aqui tivemos diversas tarefas a desempenhar.
Comecei num aparelho designado por A-FRAME, que possui um canal com uma passadeira

onde o medicamento cai e segue até ao baque respetivo, de forma automatica, sendo que o

29



meu trabalho passou por ir reabastecendo o aparelho de modo a nao faltar produto. Este tipo
de equipamento permite agilizar o processo, diminuindo nao s6 tempo de preparagao das

encomendas, mas também o erro humano.

Depois, estive no picking, que consiste no aviamento dos produtos nos respetivos
baques, através de equipamentos de radiofrequéncia. Este teve 3 vertentes diferentes: o
aviamento de produtos que se encontram a temperatura ambiente (< 25°C), onde se vai
buscar o produto a respetiva estante e se coloca no baque a que lhe corresponde; o aviamento
de frio, que se distingue por requerer o acondicionamento dos produtos em caixas proprias
com cuvetes de frio no seu interior, de modo a manter a temperatura de 3 a 8°C que os
produtos assim exigem e ainda o Schaefer Carousel System, mais conhecido por “carrossel”, um
aparelho complexo onde se retira o produto indicado pelo aparelho e se coloca no baque
correspondente. Posteriormente, estive na Rece¢ao de Encomendas (RM), onde é dada
entrada e conferida toda a mercadoria que chega ao armazém e isto leva-nos ao processo de
Reposicao, que consiste na arrumagao dos produtos na zona do armazém relativa ao
aviamento, que vém da RM ou do Reforgo. Dentro disto, fiz também o inventario dos produtos
em armazém. Tive oportunidade de ir até as Reclamagoes, onde se trata essencialmente de
reclamacgoes e devolugoes que chegam das farmacias, devido a alguma nao conformidade que
possa ter ocorrido. Por ultimo, fomos até ao cais, onde nos deram a conhecer as varias rotas
de distribuicao que a Plural+Udifar possui e as condigdes necessarias ao transporte dos
produtos. Este leque de tarefas deu uma visao mais ampla dos processos que predominam no
armazém, bem como o que envolve a execugao de cada um. Foram as tarefas que tiveram

maior carga durante o estagio.

Mais tarde, a Dra. Olga prop6s uma outra tarefa, que consistiu no preenchimento de um
documento excel com toda a informagao necessaria no ambito dos Dispositivos Médicos
(DMs), devido a uma nova legislagao que saiu recentemente. Recolhemos, através de uma
plataforma designada “InfoDM”, os dados relativos aos DMs que a Plural+Udifar comercializa,
de modo a serem introduzidos no software e serem dados como legalizados. Este tipo de
trabalho permitiu um contacto com os dispositivos médicos e deu um leque de produtos que

se encontram comercializados pela empresa e que me eram desconhecidos.

3.1.3. Automatizacio do armazém

A sede de Coimbra é a que possui o armazém mais automatizado a nivel nacional. Isto
garante a eficiéncia no processamento das encomendas, diminuindo a percentagem de erro e
aumentando o rigor. Os baques com os produtos sao controlados em tempo real, desde que
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inicia o seu percurso dentro do armazém, onde atravessa diversas estagoes onde € abastecido
com os respetivos produtos no picking até chegar ao cais, onde segue para as carrinhas e esta

pronto a ser distribuido até a farmacia.

3.1.4. Versatilidade dos colaboradores

A Plural+Udifar apresenta uma equipa bastante coesa, com um bom espirito de equipa
e bastante comunicativa, nomeadamente entre o armazém e a dire¢ao técnica, que permitiu
desempenhar as tarefas de forma mais eficiente e organizada. Todos possuem os
conhecimentos necessarios para as diversas tarefas que sao executadas no interior do

armazém, de modo a otimizar o servigo e a diminuir as falhas.

3.1.5. Higienizacao

A limpeza e organizagao do local sao fundamentais para o armazenamento e conservagao
dos produtos do armazém. A pandemia da COVID-19 veio aumentar este controlo, estando
disponiveis por todo o armazém diversos frascos de alcool gel para se poder efetuar a
desinfecao das maos e dos varios postos de trabalho sempre que necessario. De acrescentar
ainda que a Plural+Udifar disponibiliza diariamente duas mascaras cirurgicas descartaveis aos

seus colaboradores, promovendo a seguranga no local de trabalho.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Pouca formac¢ao em SAP

O SAP é um software com a qual a Plural+Udifar trabalha, onde todas as fungoes sao
executadas nele. Sendo o estagio relativamente curto, nao temos muito tempo para aprender
todas as suas funcionalidades. De maneira a tornar um pouco mais facil, o chefe de armazém
criou uma sessao propria para mim enquanto estagidria, tendo assim um pouco mais de
autonomia. No entanto, muitas vezes necessitamos da ajuda de um colaborador para nos

explicar como executar determinada tarefa no programa.

3.2.2. Restri¢cdao no acesso aos diferentes espacos

Na Plural+Udifar o acesso aos diversos locais é controlado com a utilizagao de cartoes
fornecidos pela mesma aos seus colaboradores, de modo a dar acesso apenas aos espagos que

cada um necessite. No inicio do estagio, isso foi um obstaculo pois o meu cartao nao me dava
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permissao para todos os locais que necessitava, tornando o meu trabalho mais lento, menos
eficiente e menos autonomo. Mais tarde, conseguiram-me dar acesso a todos os espagos

necessarios para a realizagao do estagio sem percalcos.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Estagio diferenciador

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) tem alargado ao longo
destes anos as suas colaboragcoes com entidades ligadas ao ramo farmacéutico nas suas
diversas valéncias, sendo a Industria Farmacéutica uma delas, incluindo o ramo da Distribuicao
Farmacéutica. Esta colaboracao da oportunidade aos estudantes de realizarem um Estagio
Curricular numa area diferente, para além da Farmacia Comunitaria, permitindo um alargar de
horizontes perante a profissao farmacéutica nas suas demais saidas profissionais e um adquirir

de experiéncia profissional que mais tarde abrira outras portas no mercado de trabalho.

3.3.2. Aquisicdo de conhecimento e novas aptidoes

O plano de estudos do MICF abrange um grande leque de conteudos tedricos e praticos,
relacionados com a area da farmacia, sendo a Distribuicio Farmacéutica uma das areas
abordadas. O estagio permitiu lidar diretamente com a logistica deste ramo, perceber o
percurso do medicamento no interior do armazém e as suas rotas até as farmacias e ainda
ficar a conhecer todos os processos envolventes. Aprendi a trabalhar com diversos aparelhos
e equipamentos automatizados inerentes a logistica do armazém e todos os colaboradores

ajudaram no meu processo de aprendizagem.

A nivel da Diregao Técnica e do Apoio ao Cliente, desenvolvi competéncias linguisticas
que s3o necessarias neste tipo de setor, visto que a maneira de abordagem no armazém entre

colaboradores ¢ diferente daquela que temos com os diretores e clientes, respetivamente.

3.4. Ameacas
3.4.1. Papel do farmacéutico na Distribuicdo por grosso

Na Plural+Udifar, o farmacéutico tem o seu peso essencialmente a nivel da Diregao
Técnica, onde este gere o armazém e toda a cadeia do medicamento. Estabelece contacto com

as industrias farmacéuticas e com as empresas que garantem o transporte de toda a
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mercadoria, nas condigoes que esta requer. No entanto, alguns cargos para além da Diregao
Técnica nao tém de necessariamente ser chefiados por um farmacéutico, fazendo com que
este comece a perder o seu peso num setor farmacéutico como a Distribuicao. Com isto, €
de prever que no futuro este papel va perdendo o seu valor e tornar-se-a numa questao
meramente burocratica, desvalorizando as capacidades e competéncias que podem diferenciar

o farmacéutico dos demais neste setor.

4, Consideracoes Finais

O estagio na Plural+Udifar permitiu abrir novas portas para uma realidade com a qual

ainda nao tinha tido contacto pratico.

Foram dois meses de aprendizagem, onde fui sempre apoiada em tudo o que precisei e
muito bem recebida. Desenvolvi uma melhor capacidade de resolugao de problemas,
autonomia e espirito critico em relagao as tarefas que me deram a desempenhar. Compreendi
toda a logistica inerente ao aprovisionamento, armazenamento e distribuicao dos
medicamentos e produtos de salde, bem como as suas condigoes de conservagao e
transporte. Todo o processo € bastante complexo, que requer organizagao e rigor no trabalho
executado para que nao haja erros. Fomentei também o espirito de trabalho em equipa, onde
considero que é uma mais-valia na resolugao de problemas e na procura de solugoes rapidas
e eficientes. Clarifiquei o papel do farmacéutico neste setor, bem como dos restantes

colaboradores nos respetivos postos.

Em suma, o estagio que me proporcionaram foi bastante enriquecedor e contribuiu para
a minha formagao profissional enquanto futura farmacéutica. Abrira certamente novas portas
no mercado de trabalho pela experiéncia que adquiri e compreender o percurso do
medicamento é sempre uma vantagem, independentemente da area que ingresse no futuro.
Assim, afirmo que todo o conhecimento que adquiri durante estes dois meses foi, e sera, uma

pega importante na minha formagao.
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Resumo

A doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa e a forma mais comum de

Demeéncia, representando 80% dos casos.

As terapéuticas ja aprovadas baseiam-se essencialmente no alivio sintomatico da doenga,
através dos inibidores da colinesterase, como o donepezilo, a galantamina e a rivastigmina, e
de antagonistas dos recetores NMDA, como a memantina, nao atuando diretamente na origem

da patologia.

Surgiu entdo a necessidade de procurar novas estratégias terapéuticas e novos alvos
farmacolégicos de modo a retardar a progressio da doenga. Assim com o estudo dos
biomarcadores da doenga de Alzheimer, foram identificados possiveis alvos terapéuticos,
como as placas de beta-amiloide e as trangas neurofibrilhares de proteina tau. Desenvolveram-
se estratégias terapéuticas com alvo nestes biomarcadores, que passam essencialmente pela
inibicao da sua agregacao e pela imunoterapia, com o uso de anticorpos monoclonais

especificos contra estas estruturas.

Com esta monografia pretendeu-se fazer uma revisao da literatura para sistematizar as
varias estratégias terapéuticas que se encontram atualmente em investigacdo e os varios
compostos em ensaios pré-clinicos e clinicos que sao potenciais novas opgoes terapéuticas no

tratamento da doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Alzheimer; Novas terapéuticas; beta-amiloide, proteina tau; anticorpos

monoclonais.
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Abstract

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease and the most common form of

dementia, accounting for 80% of cases.

The therapies approved so far are essentially based on the symptomatic relief of the
disease, through cholinesterase inhibitors, such as donepezil, galantamine and rivastigmine, and
NMDA receptor antagonists, such as memantine, not acting directly on the origin of the

pathology.

Then, came the need to search for new therapeutic strategies and new pharmacological
targets to slow the progression of the disease. Thus, we studied the biomarkers of Alzheimer’s
disease and recognized possible targets, such as beta-amyloid plaques and tau protein
neurofibrillary tangles. Therapeutic strategies targeting these biomarkers have been
developed, which essentially involve inhibition of their aggregation and immunotherapy, with

the use of specific monoclonal antibodies against these structures.

This monograph is intended to review the literature to systematize the various
therapeutic strategies currently under investigation and the various compounds in pre-clinical
and clinical trials that are potential new therapeutic options in the treatment of Alzheimer’s

disease.

Keywords: Alzheimer; new therapies; beta-amyloid; tau protein; monoclonal antibodies.
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I. A Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa e a manifestagao mais
comum de deméncia, representando cerca de 80% destes casos. Foi assim denominada depois
de Alois Alzheimer a ter caracterizado pela primeira vez, em 1906'. A perda de memoria e a
diminuicao de capacidades cognitivas (como afasia, agnosia e apraxia) sao as principais
manifestacoes desta patologia, que invariavelmente progride para fases mais severas, com
alteracoes fisicas e comportamentais, o que a torna numa doenca muito complexa®. Os
mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento deste tipo de deméncia sao a acumulagao de
peptideos beta-amiloide (AB), que formam as placas senis de beta-amiloide extracelulares e o
aparecimento de trangas neurofibrilhares de proteina tau intracelulares (Intracellular
Neurofibrillary Tangles — NFTs). Estas alteragoes conduzem a uma disfungao neuronal, com
alteragoes da transmissao sinaptica, stress oxidativo e neuroinflamagao, com consequente

morte neuronal e diminuigdo do nimero de sinapses'.

Existem alguns fatores de risco que aumentam o risco de desenvolver a doenga, tais
como a idade, sexo, traumatismos cranianos prévios, disturbios do sono, terapia de
substituicao de estrogénio, hipertensao, doengas cardiovasculares e cerebrovasculares,
diabetes, obesidade, colesterol, tabagismo, ingestao de dlcool, dieta com elevado teor em

gorduras saturadas, depressio e hereditariedade’.

2. Neuropatologia
2.1 Beta-amiléide e APP

A proteina precursora da beta-amiloide (APP) é uma proteina transmembranar
altamente expressa em células cerebrais, com fungdes que atualmente ainda nao estao
completamente esclarecidas. Ainda assim, demonstrou ter um papel importante na
plasticidade e regulagio da sobrevivéncia neuronal. E rapidamente metabolizada por um
complexo de enzimas, originando os peptideos de AB que, ao agregar, formam placas senis de
AB e, ao sofrerem diversas alteragoes, podem originar fibrilhas amiloides resistentes a

degradagao, sendo estas placas um dos principais biomarcadores da DA.

A APP é transportada ao longo dos axonios para os terminais pré-sinapticos, onde se
acumula em niveis mais elevados, é clivada e promove a deposi¢io de AB. Esta possui uma

acao toxica, podendo causar lesdes neuronais.
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A APP serve como substrato para duas enzimas, a a-secretase e a -secretase. Estas
clivam o dominio extracelular da APP em dois fragmentos soltveis do N-terminal, APPs a e
APP B, mas também fragmentos do C-terminal (CTF), CTF a e o CTF . Estes dois ultimos
fragmentos encontram-se ligados a membrana celular, onde ocorre proteodlise e estes sao
clivados no interior da membrana por uma outra enzima, a y-secretase, libertando-se dois
compostos: o peptideo extracelular do CTF a e AP. Esta AP libertada agrega-se e, durante
esse processo, ha produgao de peroxido de hidrogénio, que conduz a formacao de espécies
reativas de oxigénio, provocando a peroxidagao de lipidos membranares e consequente
disfuncao dos canais ATPase, dando-se uma situagao de stress oxidativo, seguido de morte

neuronal®.

Consoante o seu local de clivagem, a proteina AP pode ter diferentes dimensoes e
estruturas. A forma mais neurotodxica é a AB.4, que se agrega a recetores a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol-propidnico (AMPA), um tipo de recetores ionotréopicos do glutamato, e
aos canais de Ca”, havendo assim um aumento do seu influxo e dos niveis intracelulares,
induzindo a apoptose neuronal. A deposicao de placas AP desencadeia a hiperfosforilagao da
proteina tau, responsavel pela estabilizacao dos microtubulos, provocando uma redistribuicao
para o axonio e corpo celular e origina assim aglomerados. Com estas deposi¢oes sélidas, a
comunicagao entre neuroénios fica comprometida, podendo mesmo levar a morte do neurénio.
Os oligbmeros sollveis aparecem no inicio da patogénese e acumulam-se de maneira diferente
em comparagio com as placas senis®. A primeira regiio onde estas surgem é nos lobos
cerebrais do neocodrtex. Depois evolui para mais areas neocorticais, como o hipocampo e a

regido entorrinal, até atingir o tilamo e o corpo estriado®.
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Figura |: Fibrilhacdo B-amiloide e dano neuronal. Primeiro a proteina precursora da amiloide é clivada pela B-secretase
e, de seguida, pela y-secretase. Forma-se um fragmento, com 39 a 42 residuos, dependendo do local da clivagem. Os

monoémeros comegam a formar agregados sollveis toxicos apos a clivagem e, mais tarde, em fibrilhas insoltveis que causam
disfungao sinaptica e morte neuronal. Adaptado de XUDONG HUANG - 2020 [5].
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2.2 Proteina Tau e Trancas Neurofibrilhares

A proteina tau é uma proteina responsavel pela estabilizagdo dos microtubulos nas
células, codificada pelo gene da proteina tau associada ao microtubulo (MAPT). Esta proteina
passa por um processo de fosforilagao, essencial para a regulagao da sua fungao. No entanto,
quando ocorre a sua hiperfosforilagao, esta perde fungao, ficando impedida de se ligar a
tubulina e promover a montagem dos microtubulos, levando a realocagao da tau para o
compartimento somatodendritico e, posteriormente, a sua agregagao, originando NFTs. Estas
sdo compostas por fragmentos helicoidais emparelhados de fibrilhas de proteina tau que,
quando clivada em locais especificos, pode originar diversos epitopos, levando muitas vezes a
alteragoes na sua conformagao, que conduz a um aumento da suscetibilidade desta a diversas
quinases. Esta proteina pode ser clivada em varios locais diferentes e o padrao de fosforilagao
muda consoante o nivel de progressao da DA. Tal como as placas senis, estas trangas também
se espalham pelo cérebro, comegando na regiao trasentorrinal, passando pelo sistema limbico,

até atingirem todo o neocortex’.

Fendmenos de splicing alternativo podem provocar variagoes nas sequéncias de
aminoacidos, gerando mutagoes que alteram a fungao da proteina. Quando a proteina tau nao
exerce a sua fungao, o citoesqueleto da célula neuronal fica comprometido, diminuindo o
transporte axonal e inibindo o trafego de vesiculas e organelos, incluindo vesiculas portadoras
de APP, promovendo o stress oxidativo e posterior apoptose neuronal’. Para além disto,
também existem diversos processos metabodlicos que estao envolvidos na agregagao da
proteina tau, como por exemplo a acetilagao e a clivagem do terminal carboxilo. Ambos
promovem a clivagem da tau, mas enquanto a acetilagao impede a renovagao das proteinas
malformadas, incluindo a tau hiperfosforilada, por bloqueio do sistema de ligagao da ubiquitina,
a clivagem do C-terminal por determinadas enzimas, como as calpainas e a catepsinas,
impedem que a tau se ligue aos microtubulos e comprometa a estrutura do citoesqueleto do
neuroénio®.

A patogénese associada a proteina tau esta muitas vezes relacionada com a formagao de
AB, sendo que a proteina tau surge depois da AP, mas os seus mecanismos ainda nao se

encontram totalmente esclarecidas. Juntas sao responsaveis por deficiéncias transcricionais e

mudangas sinapticas na DA.

Para além da DA, mais patologias apresentam a presenca desta proteina tau, como ¢é
caso da doenga de Parkinson, onde a disfungao, agregagao e mutagoes na tau exercem efeitos

neurotoxicos Nos neuronios.
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Figura 2: Formacdo das Trancas Neurofibrilhares. A proteina tau é responsavel pela estabilizagio dos microtibulos.
A polimerizagdo de tau hiperfosforilada leva a criagdo de fragmentos helicoidais emparelhados soluveis, que promovem a
agregacao da proteina associada a microtubulos (MAPT), e posteriormente formam-se os NFTs. Adaptado de Adaptado de
XUDONG HUANG - 2020 [5].

2.3 Alteracoes dos neurotransmissores
A hipétese colinérgica foi das primeiras teorias propostas sobre a manifestagao da DA’.

A sinalizagao colinérgica é dependente da sintese e posterior libertagao de um
neurotransmissor, a acetilcolina (ACh). A ACh é sintetizada a partir da colina e da Acetil-
coenzima A (Acetil-CoA), através de uma reagao quimica catalisada pela enzima colina
acetiltransferase (CAT). Apos ser produzida, a ACh é transportada e armazenada em vesiculas
sinapticas. Com a despolarizacao do neuronio, a ACh ¢é libertada na fenda sinaptica, onde é
mais tarde hidrolisada pela Acetilcolinesterase (AChE) em colina e acetato, sendo que a colina
é reaproveitada pelos neuronios preé-sinapticos. Embora a ACh tenha um efeito excitatorio,
este neurotransmissor € descrito como um neuromodulador do cérebro, pois pode ativar ou

inibir um neurénio, consoante o tipo de estimulo’.

A maioria das regices do cérebro sao inervadas por neurdnios colinérgicos, como o
hipocampo, o neocortex cerebral e o prosencéfalo basal. Por este motivo varios estudos
comprovaram que a ACh desempenha papéis importantes a nivel das fungoes cognitivas como

o pensamento, a aprendizagem e a memoria.

Na DA, os niveis de ACh e da CAT estao alterados, havendo um défice destes
compostos na fenda sinaptica devido a morte de neuronios colinérgicos, resultando no declinio

da fungio cognitiva e na perda de meméria®’.
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2.4 Outras alteracoes
Para além das supracitadas, podem ocorrer outras alteragdes na DA, como:

- Alteragoes morfolégicas e metabélicas: Na DA pode-se identificar uma redugao da
atividade do Citocromo Oxidase, uma deficiéncia em proteinas metabolicas, mudangas no

potencial de membrana mitocondrial e um aumento do stress oxidativo’.

- Fatores genéticos e ambientais: Estes determinam a taxa de declinio mitocondrial, que
por sua vez determina a taxa de envelhecimento. O APP ou a AB induzem deficiéncias nas

mitocéndrias. Esta deficiéncia afeta a atividade da B-secretase, que altera a produgio de ApR°.

- Aumento da resisténcia d insulina e diminuicdo dos recetores: A falta de acesso a glicose
por parte das células faz com que estas nao consigam produzir energia no seu metabolismo,
induzindo stress oxidativo. A insulina também demonstrou ter influéncia na neurotransmissao,

exercendo um papel neuroprotetor, e no aumento dos niveis de B-secretase’.

- Processos metabdlicos: O metabolismo da glicose diminui o envelhecimento do
cérebro. Em doentes com DA verificou-se uma descida acentuada da expressio do
transportador de glicose através da barreira hematoencefilica, onde esta privagao de glicose
demonstrou aumentar os niveis de proteina tau in vitro. A hipoglicemia pode induzir também
maior stress oxidativo, podendo levar ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
vasculares cerebrais. A angiogénese anormal e alteragoes vasculares também foram

encontradas em doentes com DA®.

- Inflamagdo: Pode resultar em comprometimento cognitivo, bem como danos
neuronais e perda sinaptica. Embora a inflamagao e a ativagao da microglia desempenhem um
papel neuroprotetor em circunstancias agudas, a longo prazo pode levar a neurotoxicidade.
Os agregados de AR, a proteina tau anormal e outros aglomerados de proteinas disfuncionais
ativam a microglia de forma cronica, atraindo as células inflamatorias para a zona afetada que

leva, consequentemente, a neuroinflamagio cronica e a neurodegeneragio’.

- Sistema Ubiquitina-Proteossoma (UPS): Envolvido na degradagao de proteinas mal
dobradas e em excesso, com alta renovagao proteica. Durante o processo de degradacao as
proteinas sao marcadas com uma cadeia de poliubiquitina, que é reconhecida pelo
proteossoma e posteriormente degradada®. Algumas evidéncias sugerem alteragdes na fungio
do UPS, podendo estar assim envolvidas na patogénese da DA. Estudos revelaram que a
ubiquitina se acumula nas placas senis e nas trangas neurofibrilhares. Além disto, foi ainda

detetada uma mutagao na proteina ubiquitina-B, onde esta promove a inibicao da protedlise,
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havendo acumulagao de proteinas anormais nas células, conduzindo a neurotoxicidade. Outras
descobertas consistiram na diminuigao da atividade do proteossoma em regioes do cérebro

mais suscetiveis a DA, como o hipocampo®.

- Autofagia e disfungdo lisossomal: A autofagia esta envolvida na depuragao da proteina
tau e desempenha um papel na geragio e na depuragio de AP’. Estudos mostraram que
neurdnios mais recentes tém o processo de autofagia mais eficiente que neuronios mais
antigos, pois os niveis de proteinas relacionadas com a autofagia diminuem com o

envelhecimento, o que pode promover o aparecimento de doencas neurodegenerativas’.

3. Diagnéstico

O processo de diagnostico da DA tem vindo a desenvolver-se cada vez mais e
recentemente surgiram técnicas e ferramentas Uteis, como as técnicas de neuroimagem nao
invasivas, nas quais as amostras podem ser fluidos biologicos como sangue, urina, saliva ou
lagrimas, que permitem a visualizagao de estruturas in vivo de modo a identificar possiveis
alteragoes causadas pela patologia. Exemplos sao as imagens de ressonancia magnética (MRI)
e a tomografia por emissao de positroes (PET), em busca de possiveis anormalidades de
imagem associadas a amiloide (ARIA) presentes. Estas técnicas tanto permitem a detegao de
biomarcadores de diagndstico quando ainda nao surgiram sintomas da doenga, como
permitem monitorizar a progressao da patologia apos o inicio dos sintomas. Ajudam a atuar

ainda num estado pré-demeéncia, retardando o avango da doenga.

4. Terapéutica atual

Uma detegao precoce da DA pode fazer a diferenga no que toca a sua progressao e a
extensao do dano neuronal causado, apesar de este ser muitas vezes irreversivel. O
diagndstico precoce oferece ao clinico uma maior possibilidade de escolha do tipo de
terapéutica a adotar, dadas as diferentes agoes que os varios farmacos exercem, nos diferentes

niveis de progressao da doenga.

Atualmente existem 4 medicamentos aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency — EMA) e que sao usados na DA — o donepezilo, a rivastigmina, a

galantamina e a memantina®'°.

O donepezilo, a rivastigmina, galantamina s3o inibidores da acetilcolinesterase. O

mecanismo de a¢ao destas substancias passa por inibir a enzima responsavel pela destruicao
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da ACh, permitindo assim um aumento dos niveis desta na fenda sinaptica. Estes compostos
nao impendem a progressao da doenga nem interferem nos objetivos terapéuticos para estes
doentes, mas ajudam no alivio sintomético da doenca''. Tém alguns efeitos secundarios

comuns como nauseas, vomitos, diarreia e célicas abdominais'%

A memantina é um antagonista dos recetores NMDA, os recetores do glutamato. Ao
impedir a ligagio de glutamato aos recetores, a memantina bloqueia o influxo de Ca™,
minimizando a neurotoxicidade e consequentemente a morte neuronal’. Por este motivo a
memantina exerce um efeito neuroprotetor na DA, restaurando os niveis normais de Ca*". E
uma opgao ja num estado mais severo da doenga e demonstrou um maior perfil de eficacia e
seguran¢a quando usada em monoterapia. Demonstrou alguns efeitos secundarios como

tonturas, confusio mental e dores de cabeca'”.

Existem outras terapéuticas adjuvantes, que podem ser utilizadas em associagao com os

farmacos ja referidos e que ajudam a diminuir a sintomatologia da DA:

- Antipsicéticos: Sao comumente usados no tratamento de disturbios e sintomas
neuropsiquiatricos, sendo uteis na DA para o controlo dos distirbios de comportamento
associados a esta patologia. Ao instituir esta terapéutica é necessario ter em atengao os riscos
associados a esta classe de medicamentos, dado que podem causar alguns efeitos adversos

como sonoléncia, efeitos extrapiramidais e eventos cerebrovasculares.

- Antidepressivos: Os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina sao os mais
utilizados em pessoas com DA, tendo o citalopram e a sertralina demonstrado melhor
. qa .2 A . ~ . . ;. .
evidéncia®. Tém um papel importante na reducao de sintomas como insdnias, ansiedade,
agitacao, falta de apetite e apatia. Os antidepressivos triciclicos sio normalmente evitados,

dados os efeitos anticolinérgicos secundarios que estes apresentam’.

- Inibicdo dos canais de cdlcio: Segundo os mecanismos da patologia da DA, a formagao
das placas de AP caracterizam-se por se ligarem aos canais de Ca”*, levando a um aumento do
influxo de ides Ca®* nas células neuronais e a morte neuronal®. A nilvadipina, um antagonista
do calcio, é capaz de reduzir os niveis de AB e demonstrou resultados bastantes positivos a

nivel da sua seguranca e tolerabilidade.

- Antioxidantes: Varios foram os mecanismos de dano oxidativo que se documentou
na DA, entre eles a peroxidagao lipidica excessiva, a oxidagao de proteinas, a oxidagao de
DNA e ainda a glicoxidagao. O stress oxidativo também induz a expressao e o processamento

incorreto da APP, levando a formacgao de fragmentos amiloidogénicos. No entanto, em ensaios
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estes antioxidantes nao demonstraram efeitos promissores. Apesar disso, a vitamina E é
fornecida a doentes de Alzheimer'*. A atividade dos ides Cu®" nas placas A também induz a
formacao de espécies reativas de oxigénio e as células ficam sujeitas a um stress oxidativo que
pode causar morte celular. Os antioxidantes tém assim um papel protetor importante nas

células na DA,

- Anti-inflamatdrios: As placas AB causam uma reacao inflamatoria nos neuronios,

promovendo a morte neuronal. Acredita-se que estes sao responsaveis pela desregulagao
adicional do metabolismo da APP, do recrutamento e ativagao de células microgliais e ainda
da estimulagio dos astrocitos, conduzindo a neurotoxicidade. Assim, mediadores
inflamatérios sio alvo de desenvolvimento de farmacos da DA*. A insulina intranasal também
demonstrou ter efeitos anti-inflamatorios no cérebro. Os anti-inflamatorios nao esteroides,
como a aspirina e ibuprofeno, sao usados em doentes com DA. Existem evidéncias de que a
COX-2 tem um efeito importante na plasticidade sinaptica a nivel do hipocampo, na
aprendizagem e na memoria. Foi demonstrado também que células da microglia que expressam
a COX-I circundam os depdsitos AP, mas a COX-2 acumula-se nos neurdnios do cérebro de

doentes com DAY,

Para além da terapéutica farmacolégica, também existem as medidas nao farmacolégicas
que podem ajudar a reduzir o risco de incidéncia da DA. Temos como exemplo o uso de
probiéticos, microrganismos vivos conhecidos por causar beneficios a satide dos hospedeiros®.
Na DA, estes demonstraram efeitos como a prevengao da disfun¢ao cognitiva induzida pelas
placas AB, supressio de mudancas causadas pela AB e reducio da inflamagio®. A atividade
fisica também se revelou uma ajuda no retardar do desenvolvimento da DA, melhorando a
fungao cognitiva e as fungoes motoras e musculares. Aumenta também o fluxo sanguineo, a
concentragao de antioxidantes e o metabolismo celular, promovendo um bom funcionamento

do organismo e células neuronais saudaveis, fazendo com que estes gerem novos neurénios .

5. Estratégias terapéuticas futuras

Nas fases iniciais da DA, a morte de neuronios colinérgicos faz com que os niveis de
acetilcolina sejam baixos, diminuindo a transmissao nervosa. A terapéutica convencional passa
essencialmente por inibidores da acetilcolinesterase, como o donepezilo, a rivastigmina e a

galantamina, usados no tratamento da DA leve'?.
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Com a progressao da doenga, estes perdem eficacia porque os doentes desenvolvem
tolerancia aos mesmos. As desvantagens do tratamento convencional passam por estes apenas
terem agao a nivel de alivio sintomatico, e nao diretamente na causa da patologia, nao inibindo
assim a progressao da doenca. Surgiu, assim, a necessidade de investigar novos farmacos, com
novos mecanismos de acdo, que atuem diretamente na patologia da DA. Encontram-se a
decorrer varios estudos acerca de novos potenciais firmacos, com efeito na reduciao das

placas AB ou das trangas fibrilares, sendo estes os principais responsaveis pela morte

12
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Figura 3: Novas estratégias e compostos estudados para o tratamento da DA. Adaptado de VAZ, Miguel;
SILVESTRE, Samuel; 2020 [1].

5.1. Terapia contra a atividade da AB

Tém sido desenvolvidas novas terapias para o tratamento da DA, que tém como objetivo

inibir a atividade da AP, através de:

¢ Imunoterapia na remogao das placas de AB;
¢ Inibidores da B-secretase;

¢ |Inibidores da y-secretase;

¢ |Inibidores da agregacao de AB;

¢ Degradagao e remogao de AB;

¢ Quelantes de ides metalicos.
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5.1.1. Imunoterapia na remocao das placas AB

Neste contexto, surge entio a Imunoterapia. E uma estratégia terapéutica que pode ser
usada para prevengao ou tratamento de uma patologia usando fragmentos do agente
patogénico, gerando uma reposta imune'’. A imunoterapia pode ser feita através da imunizagao
ativa, que na DA consiste na injecao de fragmentos de AB de modo a induzir a producao de
anticorpos como resposta do sistema imunitario, ou através da imunidade passiva, onde ha

administragio direta de anticorpos especificos no organismo'.

5.1.1.1. Imunidade ativa

Este tipo de terapia baseia-se na vacinagao, estimulando o sistema imunitario dos

doentes, promovendo a produgao de anticorpos contra o agente patogénico.

A AN-1792 foi a primeira vacina anti-A testada clinicamente. Consiste em fragmentos
sintéticos pré-agregados de AP, com um adjuvante imunogénico, QS-21, e é administrada
através de injegoes intramusculares. Apresentou resultados positivos nos ensaios, mas viu a
sua investigagao suspensa quando num estudo de Fase Il, em 2002, 6% dos doentes do ensaio
desenvolveram meningoencefalite assética. Este efeito adverso pode ser explicado pela
resposta imune das células T, pois os fragmentos AP, da AN-1792 possuem um dominio que

induz a ativagao das células T, provocando uma resposta inflamatéria exacerbada'.

Como alternativa, surgiu uma nova geragao de terapéutica anti-AB, onde s3ao usados

fragmentos de AB que nao provoquem resposta imune, ou seja, sem a ativagao das células T.

Com isto, surgiram novas vacinas promissoras, como a CADI106, a ABvac40 e a Lu
AF20513, A Tabela | descreve algumas que foram estudas, onde parte delas ainda se

encontram em estudos devido aos seus resultados promissores.
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Tabela I: Imunidade ativa na terapéutica da DA.

Fase dos Resultados
. i Seguranca ..
ensaios clinicos preliminares
Doentes desenvolveram
meningoencefalite assética
por resposta exacerbada
das células T
Revelou resultados
promissores em ensaios de
CADI106" Fragmentos de A8, Fase I Segura e toleravel  Fase | e Il, sendo a primeira
vacina a seguir para Fase
1l
Bons resultados, com bons
niveis de anticorpos, em
Fase I. Esta atualmente em
Fase Il
Obtiveram-se resultados
Lu Fragmentos de A8 Fase | Sem dados fﬁ:&gasveése en? eszujolfai;el
AF20513"" g 2 publicados - Seguil para Fase |
mas ainda ndo existem
dados publicados
Suspensa em Fase , Ndo demonstrou evidéncia
Segura e tolerdvel .
] em ensaios de Fase Il

Vacina Alvo terapéutico

Fragmentos sintéticos Suspensa em Fase

I
AN-1792 pré-agregados de AB.; It

Efeitos adversos

Fragmentos de AB4o do

I8
ABvac40 C-terminal

Fase Il Segura e tolerdvel

ACC-001"% Fragmento de AB,_;

Para além das supracitadas, existem mais algumas vacinas sob investigagao, como é o
caso da ACI-24, Affitope ADO2, V950 e UB-3I1l. Em janeiro de 2019, foram publicados
resultados de um estudo de Fase Il desta ultima referida, apresentando resultados positivos,

tanto na sua imunogenicidade, como na sua seguranca'.

5.1.1.2. Imunidade passiva

A imunidade passiva consiste na injegao de anticorpos monoclonais contra a Af ou as

suas formas agregadas, diretamente no organismo'.

O bapineuzumab e o solanezumab foram os primeiros anticorpos monoclonais a serem
testados na Fase Ill de ensaios clinicos. Nenhum dos compostos demonstrou efeitos no

retardar do comprometimento cognitivo ou funcional em doentes com DA leve a moderada'.

Atualmente nesta linha de tratamento existem varios anticorpos estudados, com

diversos alvos, que estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Imunidade passiva na terapéutica da DA.

. . Fase dos
Anticorpo Tipo de Alvo . Resultados
. P ensaios Seguranca A
monoclonal anticorpo  terapéutico clinicos preliminares
. Dos primeiros a chegar
Bapineuzumab®? ICz'mll{r;gtchJ(l)rtr’wilr’;z Neterminal Suspenso em  Incidéncia de a ensaios de Fase III.
! o o Fase Il ARIA Suspenso por efeitos
adversos
Dos primeiros a chegar
Imunoglobulina f Seguro e menor d ensaios de Fase Il
Solanezumab® Cl- Dominio médio  Suspenso em incidéncia de Mais seguro do que o
) da AB Fase lll bapineuzumab, mas
humanizado ARIA A
sem evidéncia clinica em
Fase Ill
Perfil seguro em ensaios
Imunoslobuling de Fase I, mas indicou
Ponezumab®® éz_ C-terminal do Suspenso em Seouro baixos niveis de
humani,z ado péptido AB .40 Fase I g anticorpos. Suspenso por
falta de evidéncia clinica
em Fase Il
Ndo demonstrou
evidéncia no retardar do
Monémeros e declinio cognitivo em
Imunoglobulina Oligémeros ensaios de Fase ll, mas
Crenezumab®>*?*¢ | G4; totalmente (maior Suspenso em Seguro e d sua seguransa
ht,Jmaniza do ofinidade) de Fase llI toleravel encorajou a estudos de
AB Fase Il em doses mais
elevadas, onde ndo
demonstrou evidéncia
clinica
Semelhante ao
Agregados e crenezumab, sem
Imunoglobulina promove a Seouro e evidéncia no retardar do
Gantenerumab? Gl; fagocitose Fase llI toli ravel declinio cognitivo, mas o
humanizado mediada pelo perfil seguro levou a
recetor Fc ensaios de Fase lll,
ainda em curso
Redugdo significativa da
Olisémeros AB em ensaios de Fase |,
Imunoglobulina so%dveis . Sesuro e Il e Ill. Foi recentemente
Aducanumab®® Gl; ; Aprovado sur aprovado pela FDA o
humanizado fibrilhas tolerdvel medicamento Aduhelm®
insoluveis ’
através de um Programa
de Aprovacdo Acelerada
Perfil seguro e tolerdvel
em ensaios de Fase | e
Imunoglobulina . evidéncias na regressao
Lacanemasl)29 Gl; AL Fase Il Segur,o y do declinio cognitivo em
(BAN2401)> ; de AB toleravel
humanizado Fase II. Decorre

atualmente o ensaio de
Fase lll

Além dos referidos acima, existem dois anticorpos monoclonais apenas com estudos de

Fase | completos, o MEDI1814 e o SAR228810. O MED1 1814 tem como alvo o C-terminal

da ABs, e tem como objetivo ligar e remover monémeros e oligbmeros em circulagao,

evitando a sua agregacao. No estudo de Fase | demonstrou uma supressao de cerca de 90%
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da ABs, livre no LCR em camundongos transgénicos, sem efeitos adversos graves®®’'. O
SAR228810 liga-se especificamente as formas protofibrilares soliveis de AP e pequenos
agregados oligdmeros®. Estudos pré-clinicos indicam que um tratamento continuo de 4 meses
dose-dependente evitou a formagdo de placas AB, sem causar efeitos secundarios®**. Apés

concluir com sucesso os ensaios de Fase |, ndo tem ensaios a decorrer de momento®.

5.1.2. Inibidores da B-secretase

Outra terapia disponivel é com inibidores da Beta-site APP Cleaving Enzyme-1 (BACEI),
também conhecida por B-secretase. Como referido acima, esta enzima é usada para produzir
AB, a partir de APP. Estas substancias tém de ser capazes de atravessar a barreira
hematoencefilica e devem apresentar elevada ligagao ao local ativo, de modo a inibir a
atividade catalitica desta enzima. Muitos destes farmacos ainda se encontram em estudos pré-

clinicos e clinicos"**.

Apenas 5 compostos chegaram a Fase Il dos ensaios clinicos, sendo eles o verubecestat,
lanabecestat, elenbecestat, atabecestat e umibecestat. Todos demonstraram, de facto, uma
reducao nos niveis de AB no LCR de doentes com DA. Contudo, os ensaios dos 5 compostos
foram interrompidos'. No caso do verubecestat, houve declinio na fungio cognitiva e funcional
e uma maior incidéncia de efeitos adversos***’. No caso do lanabecestat e do elenbecestat,
nio houve evidéncias na melhoria cognitiva e funcional e aumentou o nimero de efeitos

8

adversos'?®, No caso do umibecestat e do atabecestat, verificaram-se também efeitos

negativos a nivel cognitivo e uma maior incidéncia de efeitos adversos"”.

Atualmente temos outro composto ainda em estudo, o KMI-429. E um mimetizador de
estado de transigao que atua na atividade da B-secrestase, inibindo-a, sem registo de efeitos
secundarios. Verificou-se que, através de uma injegao no hipocampo de camundongos
transgénicos, reduziu os niveis de AB4 e AB4, sollveis. Foi feito o ensaio em camundongos do
tipo selvagem, onde se verificou efeito também na diminuicao dos niveis de A4 e AP
insoluveis, sendo o primeiro inibidor da B-secrestase a demonstrar efeito tanto nas duas
formas de AP, sollvel e insollvel. Possui uma baixa molecular e a sua estrutura permite uma
maior permeabilidade através da barreira hematoencefilica, reduzindo em cerca de 20% da

APP sollvel, mostrando seletividade para a atividade BACE|*.
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5.1.3. Inibidores da y-secretase

Esta secretase € um complexo criado pela associagao de 4 subunidades, a Presenilina,
Nicastrina, APH-1 (Anterior pharynx-defective |) e PEN-2 (Presenilin enhancer 2), sendo
responsavel pela protedlise de diversas proteinas transmembranares e pela regulagao da
proliferagao, diferenciagao e crescimento celular, mantendo assim o desenvolvimento
neuronal. A sua inibicao demonstrou ter efeitos na diminui¢ao da produgao de AR, por regular

a expressido da APP***!,

Nesta linha terapéutica podem-se destacar os inibidores da y-secretase, como por
exemplo o avagacestat, e os moduladores da atividade da y-secretase, como o tarenflurbil. O
avagacestat tem agao inibitdria na y-secretase, via oral, impedindo a sintese de AP.
Demonstrou resultados positivos quando clinicamente testado, mas revelou alguns efeitos
secundarios e aumentou o risco de cancro da pele em estudos de Fase Il, tendo sido
descontinuado®. O tarenflurbil modula a atividade da y-secretase, levando a uma diminuicio
seletiva dos fragmentos APy, e gera fragmentos AP mais curtos e menos téxicos. Um estudo
de Fase |l revelou seguranga e resultados clinicos encorajadores, mas, ja em estudos de Fase

lll ndo se verificou melhorias no retardar do comprometimento cognitivo e funcional®*.

Este tipo de abordagem terapéutica é muitas vezes combinada com inibidores da enzima

BACEI, que demonstrou efeito na redugio da producio de AB e efeitos adversos menores™.

5.1.4. Inibidores da agregacao AP

Os monodémeros amiloides agregam-se em oligobmeros toxicos, onde mais tarde se
tornam em folhas e, por fim, depositam-se como placas senis na matriz extracelular. A
agregacao de peptideos APy, a forma mais neurotdxica da AP, induz neurotoxicidade
acentuada. Os agentes antiagregantes ligam-se a peptideos AP soluveis, inibindo a sua
agregacao em oligdmeros e minimizam a sua toxicidade. Os peptideos AP, possuem um

nucleo hidrofébico que apresenta um maior potencial de agregagao'”.

Assim, o tratamento passa por prevenir a formagao destes agregados. O tramiprosato
€ um inibidor da agregagao de AP, com seletividade para A soluveis, evitando a formagao de
estruturas fibrilares. Num ensaio de Fase Ill, numa primeira fase nao demonstrou resultados
significativos na melhoria do desempenho cognitivo*. Mais tarde, este sofreu uma reanilise,
onde concluiram que, em doentes portadores do alelo APOE4, verificou-se uma melhoria

significativa em comparagao ao placebo. No entanto, apresentou limitaces neste tipo de

53



populacao como a alta variabilidade farmacocinética interindividual e o aumento na incidéncia
de nauseas e vomitos, provavelmente devido a irritabilidade intestinal que este causa. Assim,
encontra-se atualmente sob investigagao um pro-farmaco, o ALZ-801, de modo a melhor o
perfil farmacocinético via oral e tolerabilidade, de modo a que atinja o alvo e liberte o

composto ativo - o tramiprosato®’.

5.1.5. Degradacao e remocao de A

A degradagao e remogao dos agregados AB melhora a ocorréncia de sinapses e a fungao
cognitiva. Existem duas vias fisiologicas mais comuns de degradacio de peptideos no
organismo, a via da ubiquitina-proteossoma e a degradacao induzida pelos lisossomas, sendo
estes os principais mecanismos de eliminagao de proteinas e peptideos indesejados ou
disfuncionais'’. Varias sdo as enzimas envolvidas neste processo e muitas vezes alteragdes no

funcionamento das mesmas constituem mecanismos da patologia da DA, entre elas:

¢ Enzima de degradacdo de insulina — Faz parte da classe de enzimas endopeptidases

do zinco, que é exclusivamente ligada a membrana dos neurodnios, estando
envolvida no processo catabolico do peptideo de insulina e AB. Em doentes com
DA, os niveis desta enzima encontram-se aumentados, estando a destruicao do
gene que a codifica associado a um aumento de cerca de 64% da AP4. A sua
expressao esta inversamente relacionada com a idade e funciona como um
mecanismo de feedback, onde o aumento da producao de AP exige uma maior
produgao desta enzima. Assim, a ativagao alostérica desta enzima traduz-se numa
possivel terapéutica da DA,

¢ Neprilisina — Também conhecida por encefalinase, € uma endopeptidase neuronal
ligada a membrana. Estudos demonstraram que na presenca de tiorfano, um
inibidor desta enzima, houve um aumento da AP no hipocampo, na regiao giro
médio-temporal'’.

¢ Enzima de conversdo de endotelina — Esta metaloprotease de zinco € inibida pelo

fosforamidon. Num estudo feito com células H4 demonstrou-se um aumento da
AB na presenga da fosforamidon, devido a cessagao da degradagao intra e
extracelular e eliminacio da AB*. A regulacio positiva desta enzima também
induziu a superexpressao da Proteina Quinase C tipo elipson, que possui a

capacidade de reduzir também os niveis de AB*.
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¢ Plasmina — Possui um papel importante na degradacio de mondémeros nao
agregados e de fibrilhas. No processo de formagao dos fragmentos de AP, estao
envolvidos colesterol e esfingolipidos que assumiam conformagdes que podem ser
alteradas na DA, diminuindo os niveis de plasmina no hipocampo®. Na presenca da
plasmina também ocorre uma maior atividade da a-secretase que cliva
preferencialmente a APP*'. Sendo que a plasmina se forma a partir da ligagio do
plasminogéneo a membrana celular, o aumento dos niveis de ativadores de
plasminogéneo vao auxiliar por sua vez a manutengao dos niveis de plasmina,

prevenindo a formagao de AP patogénica'’.

¢ Metaloproteinases da matriz — Pré-peptideos cuja ativagao da matriz leva a quebra

da matriz extracelular. As principais metaloproteinases estao intimamente
associadas a degradagao de APB. A metaloproteinase 2 e a 9 levam diretamente a
degradacao dos fragmentos de AP solluveis, enquanto que a metaloproteinase 3
ativa outras metaloproteinases latentes®’. A metaloproteinase 2, a 3 e a 9 sdo
estimuladas na presenca de fragmentos amildides, sendo que esta ultima cliva o
peptideo amiloide sintético, mas fica latente no cérebro de doentes com DA. Esta
falta de ativagao de metaloproteinase 9 pode conduzir a uma acumulagao de Ap.
Assim, os ativadores da expressao destas metaloproteinases podem auxiliar a

eliminagio das placas AB>.

5.1.6. Quelantes de ides metalicos

> e contém também Zn*'.

As placas de AB possuem elevados teores de Cu** e Fe
Enquanto o Cu** tem um efeito neurotdxico, o Zn** demonstrou ter um efeito redox-inerte,
evitando que se formem peroxidos®. As enzimas que se ligam aos metais sio especificas deles
e essa especificidade varia conforme a carga. Na terapéutica sio entdo usadas moléculas
capazes de formar complexos metalicos, chamadas de ligandos. Destes ligandos, os que
possuem dadores N e O sio capazes de quelar os ides Cu®* e Zn** **. Hibridos de 8-
hidroxiquinolina estao atualmente em estudo quanto a sua atividade e as proteinas de ligacao
a metais, como o caso das metaloproteinas-3, sao importantes na manuten¢ao da homeostase
metalica no cérebro®. Estudos em camundongos demonstraram que o mecanismo destas
proteinas envolve a troca de ides metalicos nas placas de AP, prevenindo a deterioragao do

hipocampo e reduzindo a apoptose celular e o stress oxidativo, diminuindo a neurotoxicidade

cerebral®.
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Figura 4: Alvos dos varios farmacos direcionados a A para a da imunidade ativa e passiva no
tratamento da DA. Adaptado de XUDONG HUANG - 2020 [5].

5.2. Terapia contra a proteina tau

A proteina tau possui um papel importante na formacao e estabilizacao dos microtubulos
do citoesqueleto, sendo também responsavel pela formagao dos NFTs quando sofre o
processo de hiperfosforilagio*. Estudos revelaram que este processo reduz a afinidade da
proteina tau para se ligar aos microtubulos, conduzindo a uma disfungao dos microtibulos e
a um aumento dos niveis de proteina tau anormal na célula, levando a sua agregagao com

formacao dos NFTs e, consequentemente, a morte neuronal®’.
Varias sao as estratégias usadas atualmente, entre as quais:

¢ Imunoterapia na eliminagao dos NFTs;
¢ Inibicao da hiperfosforilagao da proteina tau;
¢ Estabilizacao dos microtubulos;

¢ Inibicao da agregacao da proteina tau.

5.2.1. Imunoterapia na eliminacao dos NFTs

Uma das estratégias que surgiu foi a Imunoterapia, com o uso de anticorpos monoclonais
especificos contra a proteina tau. Dentro deste campo, temos a imunizagao ativa, onde este
processo se revelou menos seguro, mas com resultados promissores, estando ainda em

estudos, e temos a imunizagio passiva, que se revelou mais segura neste tipo de terapéutica*.
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Uma das principais questoes sobre estes ensaios € se os anticorpos monoclonais
atravessavam a barreira hematoencefdlica (BHE) e chegar ao cérebro. A maioria dos

anticorpos monoclonais atravessam a BHE e penetram nos neurdnios'.

5.2.1.1. Imunidade ativa

No caso da DA, temos estudos de vacinas anti-tau, com peptideos sintéticos na sua
composicao, funcionando como antigénios, que mimetizam os efeitos de epitopos patogénicos

especificos da proteina tau, de modo a induzirem a produgio de anticorpos contra a mesma®.

A AADvacl foi a primeira vacina anti-tau sujeita a ensaios clinicos. Na Fase |, apresentou
um bom perfil de seguranca, prosseguindo assim para a Fase I, onde nao sé comprovou o seu
perfil seguro e toleravel, como demonstrou também uma imunogenicidade positiva, ou seja,
um grande nimero de doentes que tomaram a vacina produziram anticorpos especificos para
a proteina tau®”®. Teve resultados positivos também a nivel dos biomarcadores de sangue e
de LCR, apresentando assim capacidade de retardar a progressao da patologia induzida pela
proteina tau na DA. Como tal, estes resultados poderao levar ao avango da vacina para a Fase

Il dos ensaios'.

Nenhum composto, até ao momento, atingiu a Fase |l dos ensaios clinicos, encontrando-

se ainda nos estégios iniciais de pesquisa clinica'.

5.2.1.2. Imunidade passiva

A imunidade passiva consiste na injecao de anticorpos monoclonais dirigidos contra as
formas anormais da proteina tau. Esta abordagem aparenta ser mais segura do que a imunidade
ativa, sendo assim mais amplamente estudada de forma a obter um composto eficaz, toleravel

e seguro>.

O tilavonemab (ABBV-8EI12) é um dos anticorpos monoclonais que demonstrou um
perfil de seguranca favoravel na Fase | dos ensaios, estando ja em ensaios de Fase Il, com o
objetivo de se avaliar a eficacia e a seguranga do composto em doentes com DA prodrémica
a leve. Foi iniciada também uma extensao deste mesmo ensaio, com o objetivo principal de
avaliar a seguranca e tolerabilidade do composto a longo prazo. Os ensaios ainda estio a

decorrer e tém o seu fim previsto para julho de 2021°""%

O zagotenemab e o gosuranemab siao outros dois compostos que se demonstraram

seguros e toleraveis na Fase | dos ensaios clinicos. Assim, o gosuranemab avangou para a Fase
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Il, onde se encontra em fase de estudo na DA prodréomica a leve, sendo que este esta previsto
decorrer até 2024°>”, Quanto ao zagotenemab, este completou recentemente os estudos de
Fase |, apesar de os resultados ainda nao terem sido publicados. Seguiu assim para a Fase |,
em doentes com DA prodrémica a leve, onde se encontra atualmente, com fim previsto ainda

este ano, 2021 "7,

5.2.2. Inibicao da hiperfosforilacdo da proteina tau

A hiperfosforilagao da proteina tau ocorre gragas a um desequilibrio da atividade das
fosfatases e das quinases, como por exemplo a glicogénio sintase quinase 3-beta (GSK-3p),
que desempenha um papel importante neste processo'. Esta enzima é uma serina-treonina
quinase, envolvida na regulacio de mecanismos bioldgicos, como por exemplo a plasticidade
sindptica e a neurodegeneracao celular. Surgiu, assim, a necessidade de estudar compostos
com atividade inibitoria desta enzima, pois a sua ativagao implica a inibicao da produgao de
certos fatores de transcricio necessarios a sobrevivéncia das células, como o caso da -
catenina (um fator de transcrigao, responsavel pela sinalizagao celular), provocando assim a

morte neuronal, caracteristica na DA.

H4a um ndmero consideravel de residuos de aminoacidos da proteina tau que estao
sujeitos a fosforilacio pela GSK-3B. Os locais de fosforilagao sao uma area de interesse de
pesquisa na DA, pois estes encontram-se em locais muito proximos dos dominios de ligagao
dos microtubulos e dos seus residuos de aminoacidos e, nestes locais, ha tendéncia para a
interagao proteina-proteina, aumentando o risco de agregagao toxica da proteina tau em

certas regides®’.

Foram realizados diversos estudos desta abordagem terapéutica em camundongos com
DA, demonstrando resultados interessantes. Inibidores da GSK-3, como o tideglusib ou o
Litio, demonstraram resultados positivos na inibicao da enzima com sucesso, reduzindo nao
s o processo de fosforilagao da proteina tau, mas também a deposicao de AP, diminuindo a
perda neuronal'. Um estudo in vitro com administragio oral de 1000 mg de tideglusib, durante
26 semanas, demonstrou uma diminuicao nao significativa nos niveis de proteina tau
hiperfosforilada em amostras de LCR, quando comparados com os doentes que receberam
tratamento placebo®. Nao demonstrou também diferengas significativas nos niveis de proteina
tau, de AP e de outros biomarcadores relacionados com a DA, fazendo com que a sua

investigagdo tenha sido descontinuada'.
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Ja o litio demonstrou em estudos pré-clinicos, tanto in vitro como in vivo, um efeito
neuroprotetor contra a lesao neuronal com origem em diversos agentes nocivos, prevenindo
assim a apoptose e ajuda no aumento da excregao de neurotrofinas, sendo estas proteinas de
fatores de crescimento que ajudam no desenvolvimento, diferenciagao, fungao e sobrevivéncia
das células neuronais. O litio possui ainda uma capacidade de modulagao da autofagia, do stress

oxidativo, regula positivamente a fungdo mitocondrial e tem agio pré-inflamatéria®,

5.2.3. Estabilizacio dos microtubulos

Os microtubulos sao responsaveis por diversos processos na célula, nomeadamente o
movimento de organelos, proteinas, vesiculas sinapticas e varias macromoléculas através das
células. A proteina tau tem como fungao estabilizar os microtibulos, mas esta ¢é
hiperfosforilada perde a sua fungao, comprometendo o transporte axonal, que conduz a

neurodegeneracio, caracteristica na DA'.

Um exemplo de um composto com esta capacidade é o davunetide, um peptideo que
estabiliza os microtibulos em neuronios e células gliais, apesar de o seu mecanismo de agao
nao estar completamente esclarecido'. Em ensaios pré-clinicos demonstrou resultados
positivos, tendo avangado para os ensaios clinicos. No entanto, em estudos de Fase Il, por
administragao intranasal, nao demonstrou uma melhoria significativa a nivel cognitivo, apesar

de apresentar um perfil de seguranga favoravel, tendo assim sido suspensa a sua investigagao®.

Outro exemplo é a epotilona D, uma molécula derivada do taxol, capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica e normalizar as ligagoes da proteina tau. Demonstrou melhorias a
nivel do desempenho cognitivo através da reducao da distrofia axonal em ensaios feitos em

;. ’ 66 . .
camundongos transgénicos com a proteina tau anormal®. Foi feito um estudo de Fase | para
este composto, com o objetivo de avaliar os efeitos farmacodinamicos e a seguranca da
epotilona D, mas nao existem quaisquer publicagoes de resultados e a sua investigagao foi

interrompida®’.

5.2.4. Inibicao da agregacao da proteina tau

Alteragoes pos-tradugao e a perda de ligagao aos microtubulos levam ao aumento dos
niveis de proteina tau no citoplasma, fazendo com que haja uma maior interagao entre elas e

consequente polimerizagao, conduzindo assim a sua agregagao®.
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Compostos como o cloreto de metiltioninio, mais conhecido por “azul de metileno”,
apresentou resultados na inibicao da agregacao de proteina tau in vitro, tendo inclusivamente
demonstrado beneficios cognitivos em doentes com DA leve a moderada num ensaio clinico
de Fase Il. No entanto, quando foi testado em doses mais elevadas revelou dificuldades na sua
absorcao e baixa tolerabilidade na auséncia de alimentos. Face a estes obstaculos na
investigacao, desenvolveu-se o hidrometanossulfonato (leuco-metiltioninio bis — LMTM), um
derivado reduzido do azul de metileno, que, para além de ter uma maior estabilidade, é

também mais toleravel e mais facilmente absorvido no organismo'.

Atualmente, é o Unico composto que chegou a estudos de Fase Il dentro da terapia anti-
tau. Em doentes com DA leve a moderada, nao demonstrou efeitos no retardar do declinio
cognitivo ou funcional, mas quando usado em monoterapia sugeriu efeitos benéficos
significativos, seguindo assim para mais um estudo comparativo de doses, com fim previsto

para junho de 2023".

5.3.Curcumina

A curcumina possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérios e apresenta um
historico de seguranga em humanos, sendo, portanto, uma candidata ao desenvolvimento
clinico de modo a tornar-se uma possivel estratégia terapéutica na DA. Além destas
propriedades, estudos revelaram que esta conseguiu reduzir os niveis de tau e A, podendo-
se ligar a proteinas que se encontrem na conformagao B e prevenir que estas se agreguem,
resultando em melhorias a nivel cognitivo®®®’. Nalguns estudos de Fase Il a curcumina nio
demonstrou melhorias cognitivas, mas decorrem mais estudos de Fase Il para avaliar o efeito
da curcumina nos biomarcadores da DA e alteragdes morfologicas nas imagens de PET e

MRI"®,

6. Discussao

Face a falta de efeitos clinicos na regressao da DA da terapéutica convencional, houve a
necessidade de investigar mais sobre a patologia e possiveis alvos terapéuticos, de modo nao
s6 a diminuir a progressao da DA, mas também tentar diminuir ao maximo os efeitos
secundarios da terapéutica. Assim tém sido desenvolvidas e estudadas varias moléculas para

otimizar o tratamento da DA, algumas sem efeito clinico significativo demonstrado, e por isso
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com estudos interrompidos, e outras com efeitos benéficos potencialmente significativos, que

estao atualmente em estuos de eficacia e seguranca.

A nivel da terapéutica contra a AP, a Imunoterapia obteve resultados positivos em
ensaios, onde as vacinas e os anticorpos monoclonais ganharam destaque pelos seus efeitos
benéficos e alguns estao atualmente em ensaios clinicos, com resultados promissores na
diminuigao dos niveis de AP no cérebro. A CAD 106 é direcionada para os fragmentos de AB,.
¢ conjugada com o transportador bacteriofago Qp, que estimula a produgao de anticorpos
especificos pelas células B, mas evita a ativagao das células T, que foi a causa das
meningoencefalites na AN-1792, diminuindo assim o nivel de AP agregada no cérebro, sem
haver reagoes autoimunes. Estudos revelaram que esta terapéutica apresenta poucos efeitos
adversos e os que apareceram com mais frequéncia foram dor de cabegca e febre'’. No entanto,
uma desvantagem deste tipo de terapéutica relaciona-se com o facto de a resposta imunitaria
poder ser inconsistente ou inexistente, principalmente em populagao mais velha, e os efeitos

adversos, se ocorrerem, podem ser de longa duragio®.

Em 2019, surgiram os anticorpos monoclonais como bapineuzumab, aducanumab,

crenezumab, gantenerumab e solanezumab.

O crenezumab, demonstrou ser seguro e bem toleravel, tendo seguido para ensaios de
Fase lll, onde, em amostras de LCR, demonstrou uma redugao significativa da concentragao
de proteina tau e proteina tau fosforilada, mas nao houve reduciao dos niveis de AB, sem
efeitos adversos graves®. Seguiu para um ensaio de Fase Ill em doses mais elevadas, atualmente

em curso, com o objetivo de perceber se é promissor nesta terapéutica.

O mais promissor foi entao o aducanumab. Tem como alvo os agregados de fibrilhas
insollveis de AP e reduz as placas AP no cérebro. Num dos ensaios e Fase Il este anticorpo
obteve resultados bastante positivos na redugao das placas AP e com poucos efeitos adversos.
Isto permitiu que, no passado dia 7 de junho de 2021, fosse aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), nos EUA, sob um programa de aprovagio acelerada’. Este programa
tem como obijetivo facilitar o desenvolvimento e agilizar a revisaio de medicamentos que
tratem doengas graves, de modo a atender uma necessidade médica nao atendida e fornecer
medicamentos importantes aos doentes mais rapidamente’®. Assim, é o primeiro anticorpo
monoclonal a ser aprovado no tratamento da DA para além da terapéutica ja aprovada. No
entanto, gerou alguma controvérsia na comunidade cientifica, onde alguns especialistas
afirmam que devem ser feitos mais estudos para garantir a sua eficacia e seguranga, dado que

ainda apresentam efeitos secundarios nos doentes como ARIA, que geralmente trata-se de
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um inchago temporario que nao causa sintomas, mas nalgumas pessoas pode desenvolver dor
de cabega, confusao, nauseas, tonturas ou alteragdes na visao. Outro aspeto que os
especialistas tém em atengao é o facto de este medicamento ter desencadeado algumas
reagoes de hipersensibilidade, como urticaria e angioedema, que podem provocar sintomas

como ARIA, diarreia, confusio e dor de cabeca’".

Posto isto, a FDA exige que a empresa produtora do medicamento, a Biogen, inicie um

ensaio clinico randomizado e controlado para verificar o benificio do medicamento nos
doentes que tiverem acesso ao tratamento com o Aduhelm®. Se o estudo falhar, serd iniciado

o processo de retirada da aprovagio de circulagio no mercado’.

O lecanumab demonstrou resultados igualmente promissores, reduzindo
significativamente a acumulagao de AB no cérebro nos seus primeiros estuos clinicos, estando

agora em ensaios de Fase III”°.

Dentro da terapéutica dos inibidores das secretases B, o que se revelou mais promissor
foi o KMI-429. Este reduziu os niveis de AP4 e AP4, soluveis, sem provocar efeitos secundarios.
Dada a sua massa molecular bastante inferior em relagao a outros inibidores que lhe confere

uma boa permeabilidade através da BHE, é um bom potencial terapéutico na DA,

A proteina tau é outro dos alvos de tratamento na DA. A terapia anti-tau esta cada vez
com maior relevancia nos estudos pré-clinicos e clinicos, onde a maioria dos compostos ainda
se encontram com estudos a decorrer. A hiperfosforilagao da proteina tau € um dos eventos
mais precoces na DA, em que os inibidores da enzima GSK-3B podem ajudar a evitar este
processo, como é o caso do Litio. Apesar de ainda haver poucos estudos clinicos, demonstrou-
se promissor ao reduzir os niveis de proteina tau fosforilada, em amostras de LCR, e ainda de
AB, com poucos efeitos adversos e uma a¢ao neuroprotetora, revelando assim resultados

encorajadores na terapéutica da DA®.

A Imunoterapia também esta muito presente nesta terapéutica, sendo que os anticorpos
monoclonais com mais destaque vao para o zagotenemab, o gosuranemab, o tilavonemab e o
semorinemab. Encontram-se todos em estudos de Fase Il, com efeitos positivos na redugao
dos niveis de proteina tau e com perfis de seguranga elevados. Também as vacinas foram
testadas clinicamente, como o caso da ADvacl, com resultados promissores, um perfil seguro

e boa tolerabilidade'®.

A inibicao da agregacao da proteina tau constitui também um dos principais alvos desta

terapéutica. O LMTM revelou-se bastante eficaz na inibicao da agregacao da proteina tau em
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estudos de Fase Ill, com um perfil de seguranca favoravel®. Os seus estudos ainda decorrem,

mas apresentam um potencial candidato terapéutico.

Concluindo, as doengas neurodegenerativas sao ainda uma area que requer ainda muita
pesquisa e investigagao. Habitos de vida saudavel e a diminuicao de comportamentos de risco
podem ajudar na prevengao do aparecimento/avango da doenga. Um diagnodstico precoce,
através de andlises e exames de rotina, € muito importante na DA, visto que é mais dificil
obter resultados eficazes na terapéutica quando esta atua numa fase mais tardia da doenga.
Sao varios os compostos que demonstraram resultados encorajadores para o tratamento da
DA diretamente nos fatores que causam a patologia, entre eles a AB e os NFTs. E, por isso,
importante nao so6 executar os varios estudos de eficicia e seguranca destes mesmos
compostos, ja identificados como promissores, mas também identificar todas as fontes que
causam a patologia. Isto permite identificar mais alvos terapéuticos que ajudam no retardar do

declinio cognitivo.

A aprovagao do Aduhelm® veio trazer uma nova esperanga as novas terapéuticas da DA,
tornando-se no primeiro medicamento aprovado que atua diretamente na origem da patologia,
e nao apenas a nivel da sintomatologia. Sera, portanto, um caso de estudo sobre eficacia e
seguranga que ira fornecer dados Uteis para outros medicamentos que possam vir a ser

aprovados.
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