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Relatorio de Estagio em Assuntos Regulamentares

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P

Sob orientagao da Dra. Dina Lopes



LISTA DE ABREVIATURAS

AIM Autorizacao de introducao no mercado

DAM Direcao de Avaliagao de Medicamentos

FFUC Faculdade de farmacia da universidade de Coimbra

INFARMED, I.P Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salude
MICF Mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas

SMHU-AlIter Plataforma de Submissao de Pedidos de Alteracao do Sistema de Gestao de

Medicamentos e Uso Humano
UC Unidade curricular

UMM Unidade de Manutengao no Mercado



I. INTRODUCAO

Os farmacéuticos desempenham um papel vital na sociedade, garantindo o acesso seguro e
eficaz a medicamentos e outros produtos de saude. Como especialistas do medicamento, os
farmacéuticos sao profissionais multifacetados envolvidos em todas as fases do ciclo de vida
do medicamento, desde a investigagao e desenvolvimento até a sua dispensa. Os
medicamentos contribuem para melhorar significativamente a qualidade de vida da populagao
através da prevencao, diagnostico e tratamento de doengas. De forma a garantir que a
sociedade tem acesso a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade é fundamental a sua

regulamentacgao.

A area de assuntos regulamentares despertou o meu interesse no decorrer do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC). Tendo surgido a oportunidade de realizar o meu estagio curricular na
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P (INFARMED, I.P), abracei esta
experiéncia com o objetivo de aprofundar os meus conhecimentos nesta area e, assim,

desenvolver uma visao mais abrangente do papel do farmacéutico.

O presente relatorio tem como objetivo analisar o meu estagio curricular no INFARMED,
I.P. segundo uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats). Este foi
realizado na Unidade de Manutengao no Mercado (UMM), que pertence a Diregao de
Avaliagao de Medicamentos (DAM), de janeiro a margo de 2022, sob orientagao da Dra. Dina
Lopes. Este documento pretende demonstrar a importancia e impacto deste estagio para a

minha formagao como futura farmacéutica.

2. CONTEXTUALIZAGCAO INFARMED,I.P.

O INFARMED, I.P. é um instituto publico de regime especial que se encontra integrado na
administragao indireta do Estado, dotado de autonomia administrativa, financeira e patrimonio
proprio. O INFARMED, I.P. é um organismo central com jurisdigao sobre todo o territorio
nacional. A sua missao consistem em regular e supervisionar os setores dos medicamentos de
uso humano e produtos de saude, segundo padroes elevados de protegao da saude publica,

garantido o acesso a medicamentos e produtos de saude de qualidade, eficazes e seguros. '



O INFARMED, I.P., a nivel de estrutura e organizacao, € composto por cinco oérgaos e

diversas unidades organicas, como ilustrado no organograma apresentado (Figura 1).2
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Figura |. Organograma — INFARMED, I.P. 2

A DAM é responsavel por todos os processos relacionados com o registo, avaliagao da
eficacia, seguranga e qualidade, e de autorizagao de introdugao no mercado (AIM) de
medicamentos de uso humano e a sua manutengao no mercado, realizando a gestao de todos

estes procedimentos.’

Por sua vez, a UMM garante as atividades necessarias a manutengao no mercado de
medicamentos que ja se encontram registados ou autorizados, incluindo aprovagao de
alteragoes, renovagoes e ainda revogagao ou declaragao de caducidade de registos ou

autorizacdes de introdugio no mercado.?



3. ANALISE SWOT
3.1.Pontos Fortes
3.1.1. Autonomia e responsabilidade

O meu estagio na UMM/DAM foi marcado pela confianga que a equipa depositou nas minhas
competéncias e profissionalismo. Apos uma semana de formagao abrangente, onde foi
abordado de forma global a DAM, com especial destaque para as alteragdes menores tipo | a
AIM, foi-me atribuido um conjunto de processos para gestao. A equipa mostrou-se sempre
disponivel para me ajudar e esclarecer qualquer duvida que surgisse. No entanto, possuia

completa autonomia e responsabilidade na gestao meus processos.

Assim, este estagio contribuiu para o meu crescimento pessoal e profissional. Durante este
periodo, adquiri e desenvolvi diversas competéncias essenciais para o mercado de trabalho,
como a comunicar eficazmente com colegas, entidades e empresas. Além destas, melhorei a
minha capacidade de gestao de tempo e organizagao, especialmente considerando a

necessidade de gerir varios processos simultaneamente.

3.1.2. Plano de estudos do MICF

O plano de estudos do MICF, em particular a unidade curricular (UC) de Assuntos
Regulamentares do Medicamento e a UC opcional de Gestao de Processos Regulamentares,
revelaram-se inestimaveis durante o meu estagio no INFARMED, I.P. Gragas aos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, a assimilagdio e compreensao dos

procedimentos com os quais me deparei diariamente foi mais acessivel.

A realizagao de casos praticos na UC opcional foi particularmente benéfica, uma vez que
representou o meu primeiro contato com diversas guidelines de interesse para o estagio. Isso
proporcionou-me uma perspetiva abrangente sobre as alteragoes a AlM, tanto do ponto de
vista da autoridade reguladora quanto dos titulares de AlM, perspetiva sob a qual os casos da

UC eram resolvidos.

Resumindo, o plano de estudo do MICF permitiu-me uma melhor compreensao de todo o
estagio e trabalho desenvolvido na UMM/DAM, nomeadamente na gestao de processos de
alteragoes a AIM. Além disto, o estagio possibilitou a aplicagdo dos conceitos tedricos

adquiridos nestas UCs na pratica.



3.2.Pontos Fracos
3.2.1. Estruturacao do estagio

Durante o meu estagio, permaneci sempre na UMM, executando as mesmas tarefas ao
longo dos trés meses de estagio. Embora tenha apreciado a responsabilidade e autonomia
decorrentes da consisténcia das tarefas, senti que o estagio poderia ser mais estruturado e

progressivo.

Uma abordagem por etapas, envolvendo uma rotagao pelas diferentes unidades da DAM,
teria proporcionado uma oportunidade maior para adquirir conhecimento na area de assuntos
regulamentares. Esta abordagem teria promovido uma melhor compreensao do trabalho
realizado pelo INFARMED,I.P.,, bem como enriquecido o meu conhecimento sobre a

regulamentagao de medicamentos e produtos de saude.

Assim, a falta de diversidade nas tarefas propostas destaca-se como um ponto fraco do meu

estagio curricular na UMM/DAM.

3.2.2. Diversidade de plataformas informaticas

A UMM/DAM utiliza uma diversidade de plataformas informaticas para exercer a sua
fungao, nomeadamente o SMHU-Alter — plataforma de Submissao de Pedidos de Alteragao do
Sistema de Gestao de Medicamentos e Uso Humano, GiMed — Gestao de Informagao de
Medicamentos, GestProc — base de dados de Gestao de Processos e o GRCM — Gestao de
RCM. A necessidade de utilizar diversas plataformas enquanto gestora de processos revelou-

se um ponto fraco, apresentado diversas desvantagens.

A necessidade de estar dependente de varias plataformas torna o processo mais complexo
e aumenta o risco de erros. A falha técnica ou a demora a processar das plataformas, como
por exemplo o processo demorado de descarregar ou submeter documentos no SMUH-Alter,
compromete o fluxo de trabalho. Além destas desvantagens, é importante referir que estas

plataformas sao pouco intuitivas, o que acrescenta um desafio adicional.

Esta complexidade e falta de intuicao das plataformas aumenta o risco de ocorréncia de

erros e influencia negativamente a produtividade dos gestores.



3.3.Oportunidades
3.3.1. Teletrabalho

Com a pandemia COVID-19, o teletrabalho tornou-se uma realidade cada vez mais
presente na nossa sociedade. Uma vez que o meu estagio no INFARMED,I.P. decorreu em

periodo de contingéncia, este foi realizado em teletrabalho.

O teletrabalho revelou-se uma oportunidade enriquecedora, refletindo uma nova realidade
no mercado de trabalho. Assim, desenvolvi uma as competéncias necessarias para a realizagao
das minhas tarefas a distancia, como a gestao e organizagao do tempo. Trabalhar remotamente

exigiu uma rotina rigorosa, com prioridades definidas de forma ao trabalho ser eficiente.

Apesar do receio inicial, de me sentir desamparada, tal nao aconteceu. A equipa esteve
sempre disponivel para me ajudar e esclarecer em qualquer questao ou desafio que surgisse.
Além disso, a equipa sempre me incentivou e transmitiu confianga, fazendo check-ups regulares

de forma a garantir que eu estava bem integrada e confortavel com as tarefas propostas.

No geral, o estagio em teletrabalho permitiu-me adquirir competéncias relevantes para o

meu futuro profissional, contribuindo para o meu desenvolvimento pessoal e profissional.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Falta de recursos humanos

Durante o periodo do meu estagio na UMM/DAM, tornou-se evidente a falta de recursos
humanos na equipa. Essa caréncia de pessoal traduziu-se na dificuldade para finalizar os
processos, sobrecarregando os gestores. Apesar dessa sobrecarga, a equipa da UMM

demonstrou-se sempre disponivel para me auxiliar e esclarecer as duvidas.

Devido a falta de recursos humanos a quantidade de processos pendentes € numerosa em
comparagao com o niimero de profissionais disponiveis. Alguns processos ficaram pendentes
por um periodo consideravel, sem uma razao aparente. Durante o meu estagio finalizei varios
processos pendentes, de alteragoes do tipo |, sendo a sua estagnagao explicada pela falta de
recursos humanos. Em alguns casos, quando esses processos foram reiniciados, a informagao
fornecida pelos requerentes estava desatualizada, o que causava atrasos adicionais. Isso
colocava uma pressao adicional sobre os gestores de alteragoes, ja que precisavam solicitar

informacoes atualizadas.



Além disso, a demora na resposta por parte dos requerentes também contribui para a falta
de eficiéncia na resolugao dos processos. Todos esses fatores, relacionados a escassez de
recursos humanos, tornaram o cumprimento dos prazos e a resolucao eficaz dos processos

dentro da DAM-UMM um desafio.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio curricular na UMM/DAM do INFARMED,I.P proporcionou-me uma valiosa
oportunidade de aprendizagem e crescimento na area dos assuntos regulamentares. Ao longo
deste periodo, tive a oportunidade de gerir varios processos, desde a sua avaliagao até a sua
finalizagao. Durante a gestao destes processos, o contacto direto com outros gestores e com
titulares de AIM, fortaleceu a minha capacidade de comunicagao e de gestao e organizagao de

tempo.

A abordagem adotada pela FFUC, que permite aos seus estudantes realizarem um estagio
curricular em diversas areas do medicamento, em conjunto com o estagio curricular em
farmacia comunitaria, € uma mais-valia para a nossa formacgao. A realizacdo do meu estagio na
area dos assuntos regulamentares do medicamento e outros produtos de saude, permitiu-me

ter uma visao mais abrangente das areas onde os farmacéuticos atuam.

Este estagio foi uma etapa crucial na minha formagao, permitindo-me adquirir e desenvolver
um conjunto de competéncias essenciais para o exercicio da pratica farmacéutica. Além disto,

contribuiu significativamente para o meu crescimento profissional e pessoal.
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LISTA DE ABREVIATURAS

FA Farmacia Adaufe
MICF Mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas

SWOT Strengths, Weakness, Opportunities, Threats



I. INTRODUCAO

As farmacias comunitarias desempenham um papel fundamental na promogao da saude e
bem-estar da comunidade, proporcionando cuidados de salde e orientagao sobre
medicamentos de forma proxima e acessivel. Atuando como interface entre a populagao e o
sistema de saude, as farmacias sao locais de proximidade, onde a populagao encontra apoio e
assisténcia valiosa. Os farmacéuticos, como especialistas do medicamento, fornecem acesso
seguro aos farmacos e aconselhamento individualizado, sensibilizando a populagao para habitos
saudaveis e incentivando a adesao a terapéutica. Desta forma, os farmacéuticos sao
fundamentais na promogao da salde, prevengao de doengas e na melhoria da qualidade de
vida da populagao.

O estagio curricular em farmacia comunitaria desempenha um papel de extrema
importancia na formagao de futuros farmacéuticos, constituindo um momento crucial no seu
percurso académico. Durante este periodo, os estudantes tém um primeiro contacto com
utentes, medicamentos, produtos cosméticos e dispositivos médicos, para alem da interagao
com colegas de trabalho e sistemas informaticos, elementos essenciais para a pratica
farmacéutica. Esta experiéncia enriquecedora permite o desenvolvimento de competéncias
clinicas e interpessoais, possibilitando a aplicagdo de conhecimentos adquiridos ao longo do
mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas (MICF).

A interacdo com a comunidade e a realidade das farmacias comunitarias contribui nao sé
para enriquecer a formagao de futuros profissionais, mas também para uma compreensao
abrangente da influéncia global da area farmacéutica na sociedade. No decorrer do estagio em
farmacia comunitaria, os estudantes contactam com diferentes desafios e responsabilidades,
preparando-os para o mercado de trabalho, independentemente da area farmacéutica que
decidam exercer.

O presente relatorio retrata as competéncias adquiridas durante o meu estagio curricular
em farmacia comunitaria, realizado na Farmacia Adaufe (FA) em Braga orientado pela Dra.
Jacinta Rocha que decorreu entre abril e julho de 2022. Por meio de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats) e da apresentagao de casos praticos, este

documento visa destacar a relevancia e abrangéncia da minha aprendizagem.

2. CONTEXTUALIZACAO DA FARMACIA ADAUFE

A FA, localizada na Avenida Imaculada Conceigao n.° 168, na freguesia de Adaufe, que

pertence ao concelho de Braga, € uma das trés farmacias que fazem parte do grupo PharMC,



um grupo farmacéutico comprometido pela sua exceléncia no atendimento personalizado e
especializado, com uma abordagem centrada no cliente.

Estrategicamente situada numa das principais ruas de acesso a cidade de Braga, a FA
desempenham um papel essencial na prestagao de servigos de salde e assisténcia farmacéutica
a comunidade local e ainda, a diversos grupos de pessoas que se encontram de passagem,
atendendo assim a uma populagao diversificada. Apesar disto, um significativo numero de
clientes habituais pertencem a uma faixa etaria mais avangada.

A FA disponibiliza a comunidade um conjunto de servicos como a determinagao de
parametros bioquimicos, preparagao individualizada da medicagao, administragao de vacinas e
injetaveis, consultas de nutri¢dao, rastreios auditivos, consultas de podologia, consulta de
optometria e a realizagdo de ecografias 4D. Para além destes servigos, destaca-se o servi¢co
“Farmaja”, um servico de entregas ao domicilio, disponivel para todo o conselho de Braga,
operacional de segunda a sexta-feira. Este servico permite a FA, alcangar um maior nimero

de utentes, retirando o constrangimento de deslocagao ao espago fisico da farmacia.

3. ANALISE SWOT
3.1.Pontos Fortes
3.1.1. Equipa técnica

A equipa técnica da FA desempenhou um papel essencial no decorrer do meu estagio,
proporcionando uma experiéncia enriquecedora e memoravel, tendo sido calorosamente
acolhida por eles. Apresentaram-se sempre disponiveis para me ajudar com qualquer dudvida
que surgisse, demostrando profissionalismo, dedicagao e simpatia ao longo do estagio. Estas
caracteristicas também se encontravam presentes durante o atendimento, fortalecendo o
vinculo de proximidade com os clientes.

A FA apresenta uma equipa dindmica e multidisciplinar composta por farmacéuticos,
técnicos e técnicos auxiliares de farmacia, oferecendo um ambiente de trabalho estimulante.
A equipa procurou sempre incentivar a minha autonomia e responsabilidade, transmitindo-me
confianga para desempenhar as minhas tarefas. A dedicagao e compromisso demonstrados

foram essenciais para o meu desenvolvimento como futura farmacéutica.



3.1.2. Estruturacao do estagio

O meu estagio na FA foi cuidadosamente organizado e estruturado por etapas,
proporcionando-me uma progressao gradual de oportunidades de aprendizagem.

Numa fase inicial, o meu estagio foi direcionado para tarefas de backoffice, incluindo a
rececao e armazenamento de encomendas, gestao de stocks e verificagao de prazos de
validade. A rececio de encomendas é realizada utilizando o programa Sifarma 2000®. Neste
processo, aprendi a analisar as diferentes faturas e garantir que a encomenda recebida
corresponde a encomenda realizada, para além de ter sempre em atengao os prazos de
validade, precos e condicoes das embalagens. Aliado a este processo, realizei o
armazenamento dos produtos rececionados, seguindo o principio “first expire — first out”, com
o objetivo de dispensar primeiro ao utente os produtos com prazo de validade mais curto. A
verificagao de prazos de validade e a gestao de stocks, sao tarefas realizadas periodicamente e
com o auxilio de listagem geradas no Sifarma 2000°. Estas tarefas permitiram-me conhecer e
compreender a organizacao interna da FA e estabelecer um primeiro contacto com uma
diversidade de medicamentos e produtos de saude.

A FA disponibiliza um servigo de entregas ao domicilio via WhatsApp, designado “Farmaja”.
Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar e efetuar vendas destinadas ao
“Farmaja”, as quais sao realizadas no backoffice. Esta experiéncia permitiu-me familiarizar,
desde o inicio, com o sistema de atendimento do novo Sifarma® num ambiente mais
reservado, antes da minha transi¢ao para o atendimento ao publico.

Das diversas funcoes do farmacéutico comunitario, o aconselhamento farmacéutico
destaca-se como central e de extrema importancia. Assim, o foco principal do meu estégio foi
a observagao e realizagao de atendimentos ao publico. A diversidade de atendimentos, utentes
e produtos de salde a que fui exposta permitiu-me aprender como comunicar e interagir com
os utentes, enquanto aprofundava os meus conhecimentos farmacéuticos.

A organizagao do estagio por etapas permitiu-me adquirir conhecimento de forma
coerente e gradual. Esta diversidade de responsabilidades contribuiu para o desenvolvimento
de competéncias relevantes para uma variedade de fungoes que sao diariamente realizadas nas

farmacias comunitarias.

3.1.3. Periodo do estagio

O meu estagio na FA decorreu entre os meses de abril e julho de 2022, abrangendo um

periodo que apresentou diversas particularidades sazonais. Este periodo constituiu a transigao
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para uma sociedade pds-pandemia. Assim, apenas a fase inicial do meu estagio decorreu em
periodo de contingéncia.

Durante este tempo, fui exposta a uma variedade de casos e situagoes que permitiram um
desenvolvimento significado do meu conhecimento farmacéutico, tanto em relagio a
medicamentos como a produtos cosméticos. Tendo em conta o periodo de estagio, foi-me
possivel observar e realizar atendimentos detalhados quer a nivel de infe¢oes respiratorias
quer a nivel de alergias sazonais, o que permitiu um aprofundamento de conhecimento a nivel
de identificacao de sinais e sintomas e de aconselhamento personalizado. A chegada do verao
foi marcada pelo aconselhamento dermocosmético, especialmente no que respeita a protegao
solar. A variedade de produtos e necessidades dos clientes relacionados com a protegao solar
e os cuidados a ter com a exposicao solar permitiu-me conhecer e aprofundar o meu
conhecimento na ampla gama destes produtos cosméticos disponiveis no mercado.

Durante este periodo tive ainda a oportunidade de contactar com os procedimentos

envolvidos na realizagao de testes rapidos de antigénio a COVID-19.

3.1.4. Estagiaria Gnica

O estagio curricular em farmacia comunitaria € um momento crucial de aprendizagem para
os futuros farmacéuticos. No entanto, a gestao dos estagiarios pode interferir na dinamica da
equipa técnica, uma vez que esta precisa de se focar na evolugao e ensinamento dos estagiarios.

Como estagidria Unica, tive a oportunidade de experienciar varios momentos de
aprendizagem com os diferentes elementos na equipa sem interferir na sua dindmica normal.
Estando sempre disponiveis para o esclarecimento de duvidas e com o aprofundamento dos
meus conhecimentos como foco central, todos os elementos da equipa me deram a
oportunidade de observar e/ou realizar diversas fungoes dentro da farmacia, como o registo
de dados dos termohigrémetros, conferéncia de receitudrio, criagao e gestao de campanhas
no sistema informatico, entre outras. Apostaram sempre na minha autonomia e
responsabilidade e nunca me deixar desamparada, o que contruiu para o meu desenvolvimento
pessoal e profissional, bem como para a minha confianga na realizagao das diversas tarefas

propostas, preparando-me para o mercado de trabalho.

21



3.2.Pontos Fracos
3.2.1. Medicamento manipulados

A prescricao de medicamentos manipulados nao é, atualmente, uma pratica comum, devido
a multitude de medicagao e produtos de saude disponiveis no mercado. No entanto, ainda
existem casos especificos onde o utente necessita de medicagao personalizada em relagao a
composi¢ao, dosagem ou forma farmacéutica. Assim, a preparagao de medicamentos
manipulados é uma parte essencial da pratica farmacéutica, sendo estes medicamentos
definidos como qualquer féormula magistral ou preparado oficial preparado ou dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico.'

A FA, nao disponibiliza este servigo, realizando encomendas de medicamentos manipulados
a um laboratério externo quando requisitado pelo utente. Portanto, nao tive a oportunidade
de preparar medicamentos manipulados durante o meu estagio. No entanto, tive contacto
com uma diversidade destes preparados e suas respetivas prescrigoes, sendo as solugoes
alcodlicas de acido borico e as capsulas de minoxidil os medicamentos manipulados mais

procurados pelos utentes da FA.

3.2.2. Medicao de parametros bioquimicas

A medicao de parimetros bioquimicos € um dos servicos que demonstra o papel de
proximidade da farmacia comunitaria a populagao, permitindo que esta realize a
monotorizagao e controlo dos seus niveis séricos.

A FA apresenta falta de recursos no que diz respeito a medi¢ao destes parametros, tendo
apenas disponivel a medicao da pressao arterial, glicémia e do peso. Durante o meu periodo
de estagio tive a oportunidade de realizar diversas medigoes da pressao arterial e da glicémia
o que contribuiu para solidificar e aprimorar os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.
No entanto, a auséncia de recursos para realizar a medigao de outros parametros bioquimicos,
tornou-se muitas vezes um inconveniente uma vez que a FA nao satisfazia as necessidades do

utente, obrigando-o a dirigir-se a outro estabelecimento.

3.3.Oportunidades
3.3.1. Homeopatia

A homeopatia, cuja origem remonta a 1796, baseia-se no principio “semelhante cura

semelhante” e adota uma abordagem holistica para a cura.”> Em Portugal, os medicamentos
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homeopaticos sao regulamentados pelo Decreto-Lei n.°176/2006 e podem ser adquiridos em
farmécia comunitaria.?

A FA distingue-se pela sua vasta oferta de medicamentos homeopaticos, tornando-se um
local de eleicao para diversos utentes que veem na homeopatia uma alternativa a medicina
tradicional. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos
nesta area, especialmente porque foi a minha primeira exposicao direta aos medicamentos
homeopaticos. Isto foi particularmente relevante na minha formagao, uma vez que temas
relacionados com a homeopatia nao sao abordados ao longo do plano de estudos de MICF.

Com a crescente procura e desenvolvimento desta area, aumenta a necessidade de prestar
aconselhamento sobre os medicamentos homeopaticos, de forma a orientar e transmitir

informagoes importantes a populagao.

3.3.2. Dispensa de medicamentos hospitalares

A COVID-19 trouxe a necessidade de implementar diversas medidas com vista a minimizar
o risco de contagio da doenga. Uma das medidas desenvolvidas pelo governo portugués,
segundo o Despacho n.° 4270-C/2020, foi a dispensa de medicamentos hospitalares nas
farmacias comunitérias.*

A prestacao deste servico pelas farmacias tornou o acesso a esta medicagdo mais
conveniente para os doentes com condigoes croénicas, que antes dependiam exclusivamente
do hospital para a sua aquisicao. Assim, este servico fortaleceu a proximidade entre a
populacao e as farmacias comunitarias, proporcionando maior comodidade aos utentes.

Desta forma, tive a oportunidade de observar e participar ativamente no processo de
dispensa de medicamentos hospitalares, durante o meu estagio. Isto envolveu todo o
procedimento, desde a rececao destes medicamentos até a sua dispensa, bem como a gestao

da documentagao relacionada.

3.3.3. Formacao

A formagao continua é essencial na area farmacéutica, contribuindo para a prestagao de
cuidados de salde de qualidade e para a seguranca dos utentes, desempenhando um papel vital
na promogao da salde publica.

A FA proporcionou-me inUmeras oportunidades de aprendizagem através de formagoes
externas, tanto presenciais como online. Estas formagoes expandiram o meu conhecimento

tanto a nivel farmacéutico, como a nivel da variedade de produtos disponiveis no mercado, o
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que se tornou um grande beneficio tanto no contexto do estidgio como para o meu futuro

profissional.

3.4. Ameacgas
3.4.1. lliteracia da populacao

A iliteracia em saude é uma preocupante realidade que afeta a populagao atualmente. Uma
das principais causas deste problema é a abundancia de informagdes disponiveis na internet,
que frequentemente nao apresentam fundamento cientifico sélido. Esta problematica leva
muitas pessoas a autodiagnosticarem-se e a fazerem escolhas terapéuticas inadequadas,
independentemente das orientagoes dos profissionais de saude.

Os farmacéuticos, como agentes da saude publica, desempenham um papel fundamental no
combate a iliteracia da populagao, fornecendo informagdes precisas e fundamentadas
cientificamente, contribuindo para a toma de decisdes informadas dos utentes e para uma

populacao mais saudavel.

3.4.2. Medicamentos esgotados

A existéncia de medicamentos esgotados € uma realidade que ameaca diariamente as
farmacias comunitarias.

Durante o meu estagio na FA, presenciei varias situagoes onde a medicacao solicitada pelo
utente se encontrava esgotada. A troca de laboratorios, substituicdo por principios-ativos
equivalentes, alteragao da dosagem ou da forma farmacéutica sao algumas das estratégias
utilizadas para o combate a esta problematica. No entanto, nem sempre € possivel encontrar
solugoes adequadas, e varias destas estratégias causam transtorno aos utentes uma vez que
implicam novas prescrigoes médicas. Assim, os farmacéuticos enfrentam o desafio de gerir as

expectativas e preocupagoes dos utentes.

4. CASOS PRATICOS

Caso Pratico |

Um utente do sexo masculino dirigiu-se a farmacia com uma prescrigao do antibidtico
Betamox Plus® (amoxicilina 875 mg + 4cido clavulinico 125 mg), para tratamento de um

abcesso dentario. No seguimento do atendimento, expliquei ao utente a posologia do
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antibidtico, que consiste na toma de um comprimido de 12 em |12h até ao fim da embalagem,
no inicio das refeicoes.’

No decorrer do atendimento, o utente mostrou-se preocupado com a toma do
medicamento, uma vez que sempre que fazia tratamento com antibidticos apresentava
sintomas gastrointestinais, como diarreia e desconforto abdominal. Aconselhei ao utente que
fizesse o UL-250°, uma capsula 3 vezes ao dia. O UL-250° é um probiético indicado na
prevencao da diarreia associada a toma de antibioticos. Tem na sua composi¢ao a levedura
Saccharomyces boulardii, que ajuda a restaurar a flora intestinal.®

Ao compreender os beneficios de tomar o probiotico, o utente demostrou-se muito
recetivo ao meu aconselhamento. Esta abordagem nao apenas contribuiu para a prevengao de
potenciais efeitos adversos gastrointestinais, como também promoveu a adesao a terapéutica

e ao uso adequado dos antibidticos.

Caso Pratico 1l

Utente do sexo feminino na casa dos 25 anos desloca-se a farmacia solicitando um anti-
histaminico, uma vez que se encontra com alergias. Apds questionar a utente sobre os seus
sintomas, esta esclarece que apresenta espirros e sensagao de comichao no nariz e garganta.
Durante o atendimento, a utente menciona que € comum ter estes sintomas nesta altura do
ano.

Posto isto, questionei qual era a medicacao que ela costuma tomar ao que a utente
responde que nao sabe o nome do medicamento, mais informa que tem ficha na farmacia e
que compra sempre a medicagao connosco. Apds uma breve pesquisa do seu historico na
farmacia, constatei que ela normalmente faz cetirizina 10 mg.

Considerando a informagio recolhida, recomendei a utente o Rinoclam®, que contém 10
mg de dicloridrato de cetirizina. Este medicamento esta indicado no alivio dos sintomas nasais
e oculares da rinite alérgica sazonal.” Apds informar a utente de como fazer a medicagio, um
comprimido por dia, relembro-a da importancia da limpeza nasal. A mesma informa-me que a
limpeza nasal é uma pratica comum no seu dia-a-dia e que tem agua do mar em casa.

Este caso, para além de destacar a importancia da comunicagao com os utentes, também
ressalta a importancia das fichas de cliente, criadas no novo Sifarma®, que permitem de forma
facil e rapida compreender o historico dos utentes, levando aconselhamento personalizado e,

consequentemente, contribui para uma maior satisfacao do utente, fidelizando-o.
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Caso Pratico 1ll

Utente do sexo feminino com 28 anos, dirigiu-se a farmacia solicitando a pilula do dia
seguinte. Antes de proceder a dispensa, € crucial compreender o contexto da situagao para
fornecer o aconselhamento e a mediagcao mais adequado. Primeiro, questiono a utente se a
medicagao é para ela, e apos sua confirmagao, pergunto quando ocorreu a relagao sexual
desprotegida. A utente responde que foi no dia anterior e informa-me que nao faz qualquer

tipo de medicagao, nomeadamente nao faz contracegao hormonal.

Dada a importancia de agir rapidamente e considerando que a relagao ocorreu dentro de
72 horas, recomendo a utente o uso de Postinor Odis®, um comprimido orodispersivel.
Explico a utente que este comprimido deve ser colocado na lingua e deixado dissolver, o que
permite uma absorgao mais rapida em comparagao com o comprimido tradicional,
aumentando sua eficacia, uma vez qua a contracao de emergéncia deve ser feita o mais
rapidamente possivel. E importante destacar que o levonorgestrel, presente no Postinor

Odis®, atua impedindo a ovulagio e fertilizagio, prevenindo a gravidez indesejada.’

Durante o atendimento, refor¢o a importancia do uso de métodos contracetivos
tradicionais, e enfatizo que a contracegcao de emergéncia deve ser reservada como um ultimo
recurso. Informo também a utente sobre os possiveis efeitos adversos, com destaque para o
facto de se ocorrer vomito dentro de 3 horas apos a ingestao da medicagao, é necessario

repetir a mesma.?

Caso Pratico IV

Utente do sexo masculino desloca-se a farmacia com queixas de sensagao de ardor e
comichao no labio. Este mencionei que desenvolve frequentemente herpes labial e suspeitava
que estava perante outro episodio.

Ao avaliar os sintomas apresentados e considerando o histérico do utente, conclui que este
estava numa fase inicial do herpes labial. Durante o atendimento, apercebi-me que o utente
ainda nio tinha desenvolvido ferida labial visivel. Assim, aconselhei o Zovirax Duo®, creme
que contém 50 mg de aciclovir e 10 mg de hidrocortisona. Este creme esta indicado para o
tratamento dos sinais e sintomas iniciais de infe¢oes causadas pelo virus Herpes Simplex. A
associagao do antivirico com o corticosteroide reduz a probabilidade da progressao do herpes
para vesiculas e reduz a duragao da infecao. Recomendei a aplicagdo do creme 5 vezes por

dia, com um intervalo entre as aplicagcoes de 3 a 4 horas, durante 5 dias.’
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Para além disto, recomendei algumas medidas nao-farmacoldgicas, como evitar a exposi¢ao

solar, minimizar as situagoes de stress e a lavagem das maos antes a ap6s aplicagao do Zovirax

Duo®.

Caso Pratico V

Utente do sexo feminino, dirige-se a farmacia a procura de algo para a mae, de 52 anos,
que se encontra com tosse. A primeira questao que coloquei a utente foi se a tosse da mae
era seca ou com expetoracao. A cliente, no entanto, nao me soube responder. Diante da
incerteza do tipo de tosse, percebi que tinha de dispensar algo que estivesse indicado para os
dois tipos de tosse.

Em seguida, questionei se a mae tinha alguma patologia crénica, como a diabetes, uma vez
que tal ia influenciar a escolha do tratamento. A cliente respondeu que a mao nao tinha
qualquer patologia e que nao fazia medicagao habitual.

Com base nas informagdes recolhidas, recomendei o xarope Grintuss®, um dispositivo
médico a base de mel, indicado tanto para a tosse seca como para a tosse produtiva. Expliquei
a utente que tem de agitar o frasco antes de cada utilizagao, e que a mao deve tomar 2 colheres
doseadoras, que vem com a embalagem, até 4 vezes por dia.'° Além disto, enfatizei a
importancia da hidratagao, aconselhando que a mae deve beber bastantes liquidos.

Por fim, destaquei que, se os sintomas persistissem ou piorassem, a mae devia consultar

um meédico.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi uma experiéncia enriquecedora e de
consolidagao de conhecimentos. Ao longo deste periodo, tive a oportunidade de presenciar a
rotina e as responsabilidades de um farmacéutico comunitario, o que me proporcionou uma
compreensao mais profunda das suas fungoes e da sua importancia e impacto na promogao da
saude publica.

Ao longo deste estagio, nao sé apliquei os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do
MICF, como também aprofundei e desenvolvi novas capacidades e conceitos. Através da
observagao e integracao na equipa da FA, aprendi a importancia da comunicagao eficaz e
acessivel com os utentes, do trabalho de equipa e da capacidade de enfrentar os desafios
diarios que surgem na farmacia.

Este etapa do meu percurso académico foi uma experiéncia verdadeiramente positiva que

desempenhou um papel fundamental na construgao das minhas bases para o exercicio da
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atividade farmacéutica. Além disto, esta experiéncia aumentou consideravelmente o respeito
e admiragao que tenho pelos meus futuros colegas farmacéuticos, reconhecendo plenamente

o papel crucial, muitas vezes menosprezado, que desempenham na sociedade.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AMPK Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina 5

BHE Barreira hematoencefalica

CYP Citocromo P450

DA Doenca de Alzheimer

DNA Acido desoxirribonucleico do inglés deoxyribonucleic acid

DP Doenca de Parkinson

FoxOs Familia de proteinas forkhead box O

HPS Proteina de choque térmico do inglés heat shock protein

mMmRNA RNA mensageiro

NAD+ Dinucleétido de nicotinamida e adenina do inglés nicotinamide adenine dinucleotide
NF-kB Fator nuclear kappa B

P53 Proteina supressora de tumores p53

PGCla Coativador-1 alfa do recetor ativado por proliferadores de peroxissomas gama
RNA Acido ribonucleico do inglés ribonucleic acid

ROS Espécies reativas de oxigénio do inglés reactive oxygen species

Sir2 Gene regulador silencioso de informagao 2

SIRT I Sirtuina |

SNC Sistema nervoso central

BA B-amiloide
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RESUMO

O envelhecimento da populagao e o consequente aumento dos fatores de riscos das
doengas neurodegenerativas representam desafios significativos para a sociedade. Neste
contexto, os estilbenos tém despertado interesse cientifico devido as suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e neuroprotetoras. O resveratrol, um estilbeno ativador da
SIRTI, demonstra potencial na promog¢ao do envelhecimento saudavel e no combate as
doengas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e doenga de Parkinson. No
entanto, a eficacia terapéutica do resveratrol é comprometida pela sua baixa biodisponibilidade
e rapida metabolizagao. Esta revisao explora o papel multifacetado dos estilbenos, com foco
no resveratrol, no tratamento e prevencao das doengas neurodegenerativas mencionadas,
destacando os mecanismos de agao e as limitagoes destes compostos. Além disso, sio
abordadas as potenciais estratégias para superar estes desafios e maximizar o potencial

terapéutico dos estilbenos.

Palavras-chave: SIRTI, resveratrol, estilbenos, envelhecimento, doenca de Alzheimer,

doenca de Parkinson.
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ABSTRACT

Aging of the population and the consequent increase in risk factors for neurodegenerative
diseases represent significant challenges for society. In this context, stilbenes have awakened
scientific interest due to their antioxidant, anti-inflammatory, and neuroprotective properties.
Resveratrol, a stilbene and SIRT| activator, shows potential in promoting healthy aging and
addressing neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and Parkinson's disease. However,
the therapeutic efficacy of resveratrol is compromised by its low bioavailability and rapid
metabolism. This review explores the versatile role of stilbenes, focusing on resveratrol, in
the context of treating and preventing the mentioned neurodegenerative diseases, highlighting
their mechanisms of action and limitations. Additionally, potential strategies to overcome

these challenges and maximize the therapeutic potential of stilbenes are addressed.

Keywords: SIRT I, resveratrol, stilbenes, aging, Alzheimer's disease, Parkinson's disease.
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I. INTRODUCAO

O envelhecimento da populagao tende a ser uma das mais significativas transformagoes
do século XXI tendo implicagoes em quase todos os setores da sociedade. Prevé-se que em
2050 uma em cada seis pessoas tera 65 ou mais anos, o que corresponde a |,6 bilides da

~ .l . . . .. . .
populagcao mundial." Embora a esperanga media de vida seja significativamente mais longa, as

pessoas tém uma proporgio mais baixa de esperanga média de vida saudavel.”

O envelhecimento é um processo diretamente relacionado com o declinio progressivo e
irreversivel das fungoes fisiologicas que € induzido pela acumulagao de danos como resposta
a varios fatores de stress, levando a ocorréncia de doencas relacionadas com a idade
nomeadamente doengas neurodegenerativas,’ sendo estas a segunda principal causa de morte

a nivel mundial.*

As doengas neurodegenerativas sao um grupo heterogéneo de disturbios cerebrais de
etiologias multifatoriais com diferentes manifestagoes clinicas devido a diferentes mecanismos
patoldgicos que ocorrem no cérebro. No entanto, a perda progressiva de neuronios e os
defeitos funcionais do sistema nervoso sio comuns nestas doengas.” Uma vez que o
envelhecimento é um dos fatores lideres nas doengas neurodegenerativas, e que estas doengas
sio diagnosticadas com maior frequéncia na populagio mais velha®’ estima-se um aumento da

prevaléncia destas doengas a medida que a esperanca média de vida continua a aumentar.®

A necessidade urgente de desenvolver tratamentos mais eficazes para as doencgas
neurodegenerativas € amplamente reconhecida, sendo que atualmente apenas conseguimos
intervir no alivio sintomatico destas doengas.” Uma melhor compreensio dos mecanismos
inerentes destas patologias aumenta a possibilidade de intervengoes terapéuticas. De uma
infinidade de possiveis tratamentos, as sirtuinas tém sido amplamente estudadas como um alvo
para muitas doencas neurodegenerativas'® tendo varios estudos demostrado o seu papel

crucial no envelhecimento e nos distirbios neuroldgicos.'!

A sirtuina | (SIRTI) é uma proteina muito estudada em mamiferos e é considerada como
um potencial alvo terapéutico para doencas associadas ao envelhecimento.’ A SIRTI
desempenha um papel critico na modulagio de varios processos fisiologicos,'> como
neuroinflamacao, stress oxidativo, disfungao mitocondrial e senescéncia celular, que aumentam
o risco de doencas relacionadas com o envelhecimento.? Assim, o aumento dos niveis de
SIRT| e/ou ativagao desta enzima por determinada estrutura quimica, como o resveratrol,

apresenta efeitos positivos na salide e longevidade."'
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O resveratrol exerce diversas atividades benéficas para a saude, através da agao
antioxidante, anti-inflamatéria e neuroprotetora.” O interesse por este composto tem
crescido devido a sua potencial eficicia na prevencao e tratamento de cancro, doengas
cardiovasculares e doengas neurodegenerativas. Além disso, varios estudos enfatizam a
relevancia do resveratrol ao retardar o envelhecimento devido a sua capacidade de reduzir o
stress oxidativo, diminuir a resposta inflamatoria, melhorar a fungao mitocondrial e modular a

apoptose.'*

Neste trabalho, pretende-se investigar o potencial dos ativadores da SIRT I, com destaque
para o resveratrol, como promissores aliados na prevengao e tratamento de doengas
neurodegenerativas e no estimulo de um processo de envelhecimento saudavel. A abordagem
adotada envolvera uma analise dos seus efeitos benéficos no organismo, procurando
compreender os mecanismos subjacentes que conferem tais beneficios. Além disso, serao
consideradas as limitagoes desses ativadores, com foco na exploragao de estratégias potenciais
para supera-las e maximizar os seus efeitos benéficos. Este estudo procura explorar possiveis
contribuicoes para a compreensao das doengas neurodegenerativas e do processo de
envelhecimento, com o intuito de examinar novas perspetivas terapéuticas e incentivar uma

visao mais positiva em relacao a salide plena e ao envelhecimento saudavel.

2. SITRI NO CONTEXTO DO ENVELHECIMENTO E DAS DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

2.1.Relacao entre o envelhecimento e as doencas neurodegenerativas

O envelhecimento é um processo natural em que a integridade estrutural de um organismo
diminui gradualmente com o tempo, levando a um declinio da fun¢io do organismo.” Em 2013,
um conjunto de investigadores propos com base no estudo de diversos organismos, mais
especificamente mamiferos, a existéncia de nove hallmarks celulares e moleculares do
envelhecimento: instabilidade genomica; comprimento reduzido dos telémeros; alteragoes
epigenéticas; diminuicao da proteostase; desregulacao da detegao de nutrientes; senescéncia
celular; exaustao de células estaminais; disfuncio mitocondrial; alteracio da comunicagao
intracelular.”” Mais recentemente, com o avango da investigagao nesta area, novos hallmarks
tém sido propostos nomeadamente o comprometimento da macroautofagia, a inflamagao
crénica, a disbiose e a desregulagio do processamento de 4cido ribonucleico (RNA)."*"” No

geral, estes hallmarks impedem a proliferagao celular, alteram o metabolismo e os padroes de
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expressao genética e induzem altos niveis de produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS),

mantendo o fenétipo senescente celular caracteristico do envelhecimento.’

As doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer e a doenga de Parkinson,
caracterizam-se pela morte progressiva de neurénios e pela perda de estruturas cerebrais.
Embora estas doengas apresentem diferentes manifestagoes clinicas, a idade € o principal fator
de risco em comum.'® Além da idade, em comum est4 a acumulagio e agregagao anormais de
proteinas, stress oxidativo, inflamagao, desregulagio da proteostase, alteragoes

f L4t ~ 10,19
citoesqueléticas e perturbagoes na homeostase. Estes fatores resultam na quebra do
circuito comunicativo do sistema nervoso, levando a um comprometimento de memoria e da

fungdo sensorial e/ou motora, ao défice cognitivo e a alteragdes comportamentais. '’

A presenca de fatores moleculares e celulares comuns, como a acumulagao anormal de
proteinas, o stress oxidativo, a inflamagao e a desregulagao da proteostase, aponta para uma
relagao significativa entre o envelhecimento e as doengas neurodegenerativas. Estas
semelhangas sugerem que os mecanismos subjacentes ao envelhecimento podem influenciar o

desenvolvimento destas doengas.

2.1.1. Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) é um disturbio neurologico progressivo sendo identificada
como a causa mais comum de deméncia a nivel global, estimando-se que 152.8 milhces de
pessoas serio afetas por esta patologia em 2050.” Acredita-se que a DA possa ter um periodo
de desenvolvimento silencioso de até 20 anos ou mais, antes de os sintomas se tornarem
aparentes. Este aspeto da doenga destaca a importancia da detegao precoce e intervengao

adequada para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.”

Clinicamente, a DA ¢é caracterizada pela deterioragao progressiva da memoria, fungao
cognitiva e dificuldade na realizagao de atividades quotidianas. Em estagios mais avangados da
doenga, esta manifesta-se com graves disturbios amnésticos, psicose e delirios culminando em
complicagdes sérias como infegdes e disfagia levando a morte.”® Esta patologia é caracterizada
pela existéncia de placas amiloides extracelulares, emaranhados neurofibrilares intracelulares

e pela hiperfosforilagio da proteina Tau.”

36



2.1.2. Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, a seguir
a DA e afeta 1% da populagao em geral com mais de 60 anos, sendo caracterizada por ser
uma patologia neuroldgica progressiva provocada por danos nos neurénios dopaminérgicos
na substancia negra. A prevaléncia da DP aumenta significativamente com o envelhecimento,
sendo de cerca de dez vezes superior entre os 50 e 80 anos.”” A DP afeta gravemente a
qualidade de vida dos pacientes e dos seus cuidadores o que representa um grande encargo
para a sociedade. Atualmente, ha falta de terapias eficazes para esta patologia havendo

necessidade urgente de desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.”

A neuropatologia da DP advém da deposicao e agregacao de a-sinucleina levando a
formacao de corpos de Lewy. Os corpos de Lewy consistem em agregados de a-sinucleina,
ubiquitina e proteina de choque térmico (HSP). A nivel clinico, a DP é marcada por sintomas
motoros como rigidez, tremor em repouso e bradicinesia e por sintomas nao motores
incluindo apatia, depressao, ansiedade, disfungao cognitiva, sintomas neuropsiquidtricos e
disturbios do sono, sendo que os sintomas nao motores surgem anos antes da manifestagao

dos sintomas motores.*

2.2. Importancia das sirtuinas no envelhecimento

As sirtuinas sao um uma familia de proteinas, mais especificamente enzimas, catalogadas
como histonas desacetilases de classe Ill dependentes do dinucleétido de nicotinamida e

adenina (NAD+)."

A primeira proteina da familia das sirtuinas foi identificada na levedura Saccharomyces
cerevisiae, codificada pelo gene regulador silencioso de informagao 2 (Sir2). A descoberta de
que a delegao do gene Sir2, responsavel pela codificagao da sirtuina (Sir2), resulta na reducao
da longevidade da levedura despertou o interesse da comunidade cientifica para o potencial
desta proteina relativamente ao envelhecimento,* sugerindo que as sirtuinas tém um impacto

positivo no envelhecimento celular, ajudando a promover um envelhecimento mais saudavel.

A evolugao da investigacao na area das sirtuinas levou a descoberta de proteinas homologas
a expressa pelo gene Sir2 em mamiferos. Atualmente a familia das sirtuinas em mamiferos é
composta por sete membros,” sendo estas proteinas moduladores epigenéticos envolvidas

em varias fungdes fisiologicas.'> Estas proteinas apresentam um dominio catalitico comum,
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diferindo na sequencia e comprimento dos seus terminais N e C.” Estas diferencas levam a

que as sirtuinas apresentem fungoes, afinidade a substratos e localizagio celular diferentes.*

2.2.1. SIRTI

A SIRT| é um membro da familia de sirtuinas amplamente estudada em mamiferos sendo a
sirtuina que compartilha maior homologia com a Sir2 das leveduras, e a que desempenha um

papel mais relevante na promogio da longevidade.”

A SIRTI é considerada uma enzima nuclear,” embora alguns estudos mostrem que esta

pode também ser encontrada no citoplasma,”>*

e é a sirtuina mais comummente expressa no
cérebro de mamiferos estando envolvida em varias vias de sinalizagao, na desacetilagao de
numerosos fatores de transcrigao e cofatores, na remodelagao da cromatina, na regulagao de

processos celulares e na expressio genética.’’

A SIRTI catalisa uma reagao enzimatica que gera nicotinamida, onde o grupo acetil do
substrato é transferido para o NAD+ gerando um metabolito Gnico, O-acetil-ADP-ribose™
(Figural). A atividade da SIRT| requer um aumento da concentragao intracelular de NAD+, o

que implica uma redugio do stock energético da célula.!

O-acetil-ADP-ribose
+

NAD+ Nicotinamida

e
™~
O

SIRT1

N/

Substrato proteico = Substrato proteico
acetilado desacetilado

Figura |. Reacdo enzimitica catalisada pela SIRT |, adaptado. 27

2.2.2. Mecanismos de acao da SIRT I

Como referido anteriormente o envelhecimento é um processo complexo influenciado por

diversos fatores incluindo o stress oxidativo, a neuroinflamagao, a apoptose, a autofagia e a
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disfungao mitocondrial, processos estes que desempenham um papel significativo nas doengas

associadas a idade, nomeadamente nas doengas neurodegenerativas.

A SIRT| tem sido objeto de investigagao tendo varios estudos relatado os seus efeitos
protetores nas doengas relacionadas com o envelhecimento, como o seu efeito protetor
contra a neuroinflamagao, a capacidade de regular processos como stress oxidativo, resposta
inflamatéria, biogénese mitocondrial, controlo da morte celular e autofagia.’ Este efeito
protetor advém da intervengao da SIRT| nas vias de sinalizagao que levam a estes processos

(Figura 2).2

SIRT1

m PGCla FOXO

AMPK

Danos no DNA Mitocondria RAELEEGTARL LS

Stress Oxidativo

Apoptose

|

Envelhecimento B Pro-envelhecimento

Anti-envelhecimento

Figura 2. SIRT| e as vias de sinalizagao envolvidas no envelhecimento, adaptado. 2

2.2.2.1. SIRTI e NF-kB: modulagao da inflamagao

O fator nuclear kappa B (NF-kB) é um fator importante associado a doencas relacionadas
com o envelhecimento e a inflamagao, como a DA e a DP. A sua ativagao continua contribui
para o processo de envelhecimento celular e corporal.? Por outro lado, a SIRTI, estreitamente

ligada a longevidade, regula negativamente o NF-kB.*?

Assim, esta enzima ajuda a controlar a inflamagao, o que pode retardar o envelhecimento
e ser benéfico para a saude.” A ativagio da SIRT| por compostos como o resveratrol inibe a
atividade do NF-kB, resultando na redugio da expressio de citocinas inflamatérias.”* Isto leva

a melhorias na fungao vascular e retarda o processo de envelhecimento.?
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A interagao altamente coordenada entre SIRT| e NF-kB oferece perspetivas promissoras
para a promoc¢ao de um envelhecimento saudiavel e a prevengao de doencgas
neurodegenerativas. Além da sua agao anti-inflamatoria, a ativagao da SIRT| pode influenciar
positivamente a fungao vascular, contribuindo para um prolongamento da qualidade de vida e

protecao contra patologias relacionadas ao envelhecimento.

22.2.2. SIRTI e p53: regulagao da apoptose

A proteina supressora de tumores p53 (p53) tem um papel importante em doengas
relacionadas com a morte celular programada. A SIRT| controla a atividade da p53 através da
remocio de grupos quimicos especificos, levando a inibicio da apoptose.” E ainda importante
referir que a desacetilagao da p53 pela SIRTI resulta na inibicao de danos no acido

desoxirribonucleico (DNA) e na inibigio da senescéncia celular mediada pelo stress oxidativo.

Estudos mostram que os ativadores da SIRT| podem reduzir a morte dos neurénios, uma
vez que estimulam o aumento da atividade da SIRT I, e consequente diminui¢ao da atividade
da p53 e de outras moléculas associadas a apoptose.’®* Além disso, foi constatado que
elevados niveis de SIRT| resultam na reducao gradual da atividade da p53, o que sugere que a
SIRT| desempenha um papel critico na regulagio da via de sinalizagao da p53 ao inibir a

apoptose.”

Assim, para além de desempenhar efeitos diretos na apoptose, um processo essencial para
a homeostase celular, a interacao SIRT1/p53 emerge como um elemento fundamental na

fomentagao de um envelhecimento saudavel e na defesa contra doengas neurodegenerativas.

22.23. SIRTI e AMPK: controlo energético e autofagia

A proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina 5 (AMPK) é um enzima que regula
o metabolismo energético e a sobrevivéncia celular estando a sua ativagao associada a
extensio da vida em diferentes organismos. > A AMPK interage com a SIRT| na regulagio do

envelhecimento, do metabolismo e energia celular.”

A interagao entre a AMPK e a SIRTI é reciproca, a ativagao da AMPK aumenta os niveis
de NAD+ nas células, o que estimula a SIRT I, resultando em melhorias na biogénese e fungao
mitocondrial. Adicionalmente, a ativacdo da AMPK atrasa a senescéncia celular através da

promogdo de NAD+/SIRT| e da autofagia.”
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A ativagao da SIRT| e a consequente interagao com a AMPK desencadeia uma cascata de
eventos que nao so6 regulam o controlo energético, mas também influenciam a homeostase
celular e o processo da autofagia. Isto permite uma melhor preservagao das fungoes celulares

e mitoconderiais, atenuando o efeito do envelhecimento e as respetivas doengas associadas.

22.24. SIRTI e PGCla: fungao mitocondrial

Como referido anteriormente, o processo de envelhecimento esta relacionado com a
disfungao mitocondrial, uma vez que perturbagoes mitocondriais promovem a produgao de
ROS, agravando o stress oxidativo. Neste contexto, destaca-se o coativador-| alfa do recetor
ativado por proliferadores de peroxissomas gama (PGCla), um coativador principal na

regulagio das fungdes mitocondriais e na manutengio da homeostase mitocondrial.?

A SIRTI esta envolvida na regulagao da fungao mitocondrial e da homeostase metabodlica,
a sua ativagao previne o envelhecimento endotelial pela desacetilagao de PGCl a, resultando
na reducao da produgao de ROS. Deste modo, a regulagao eficiente da via SIRTI/PGCla
desempenha um papel vital na prevengao de doengas relacionadas ao envelhecimento e no

retardo da senescéncia, mantendo a homeostase mitocondrial.?

22.25. SIRTI e FoxOs: integridade gendmica

A familia de proteinas forkhead box O (FoxOs), € um grupo de fatores de transcrigao
envolvidos em diversos processos fisiologicos, incluindo o stress oxidativo, reparo de danos
no DNA, autofagia e regulagao do ciclo celular. Nos mamiferos, esta familia inclui FoxOl,
FoxO3, FoxO4 e FoxO6é e a sua atividade ¢ influenciada por modificagoes que ocorrem apos

o seu processo de tradugio, como a fosforilagdo e a acetilagio.”

Estudos mostram que as proteinas FoxOsl, FoxO3 e FoxO4 passam por um processo de
acetilagao em resposta a situagoes de stress na célula o que resulta na senescéncia celular. A
SIRT| desempenha um papel importante no controle do processo de senescéncia celular, pois
€ capaz de desacetilar as proteinas FoxOs, permitindo que estas proteinas retomem as suas

fungdes normais.”

A interagao FoxOs/SIRT| assume um papel importante na integridade gendmica uma vez
que através da desacetilagio da FoxOs a SIRT| preserva a sua fun¢ao de reparagao de danos
no DNA e a regulagao das respostas celulares ao stress oxidativo, fatores determinantes no

envelhecimento.
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3. MODULAGAO FARMACOLOGICA DO ENVELHECIMENTO: ESTILBENOS

Os estilbenos sao compostos fendlicos sintetizados em varias familias de plantas como
mecanismo de defesa contra stress bidtico, como infegoes patogénicas, e stress abidtico, como
a exposicao a radiagao ultravioleta. Assim, a principal fungao dos estilbenos nas plantas é atuar

como fitoalexinas.®

Os estilbenos destacam-se como compostos promissores em quimica medicinal, devido a

sua bioatividade e sua estrutura versatil.*’

Estes compostos possuem uma estrutura quimica
caracterizada por um esqueleto de carbono denominada [,2-difeniletano (C6-C2-C6),

consistindo numa unidade de etileno no meio de dois anéis de benzeno.*

Os estilbenos tém suscitado um consideravel interesse na comunidade cientifica devido as
suas diversas propriedades benéficas, incluindo os seus potenciais efeitos antitumorais,
propriedades anti-inflamatorias, agao antioxidante e a sua capacidade de combater o processo

de envelhecimento.®®

Contudo, é importante ressaltar que por serem compostos fendlicos, os estilbenos sofrem
rapidamente processos de metabolizacao, incluindo reagoes de oxidagao, reducao e
conjugagao, em varios orgaos. Esta caracteristica limitante restringe a sua aplicagio como
agentes terapéuticos, consistindo assim num fator central de investigagao em relagao a estes

compostos.®

3.1.Resveratrol

O resveratrol é o estilbeno mais amplamente estudado devido a sua diversidade de

384 Esta molécula é encontrada em

atividades biologicas e ao seu potencial terapéutico.
abundéincia em fontes naturais, como uvas, frutos vermelhos e amendoins.”” E tem sido
intensamente estudada por possuir varios efeitos benéficos, tanto na prevengao como no
tratamento de diversas patologias, uma vez que atua num conjunto de processos e enzimas
celulares.” Entre os seus efeitos benéficos, destaca-se o seu efeito antioxidante, anti-
inflamatério e neuroprotetor,'** devido a sua capacidade de inibir o stress oxidativo, modular
a resposta inflamatéria, melhorar a fungio mitocondrial e regular a apoptose.'"* Estas
propriedades tornam o resveratrol numa molécula de interesse no desenvolvimento de um

envelhecimento saudavel e na pesquisa de potenciais efeitos terapéuticos numa ampla gama

de patologias, incluindo as relacionadas com a idade, como as doengas neurodegenerativas.
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O interesse na comunidade cientifica pelo resveratrol foi despertado pelo fenomeno
conhecido como “paradoxo francés”.* Este termo surgiu em 1992 a partir de dados
epidemiologicos que mostravam uma baixa incidéncia de doengas coronarias entre os
franceses, apesar da sua dieta rica em gorduras saturadas.” Este fenomeno revelou uma
correlagao inversa entre frequéncia de doengas cardiovasculares e o consumo de vinho tinto,
o qual apresenta resveratrol na composi¢ao, na populagio francesa.'' Este fenémeno estimulou
uma investigacao aprofundada sobre esta molécula e os seus potenciais efeitos benéficos na

saude.

O resveratrol, também conhecido por 3,5,4'-trihidroxistilbeno, é um composto de
relevancia cientifica como mencionado anteriormente, especialmente na sua forma trans

(Figura 3), que se destaca como o isémero mais estavel e ativo.”

OH

Figura 3. trans-resveratrol. 4

Os compostos polifendlicos, aos quais o resveratrol pertence, apresentam como
caracteristica distinta um anel aromatico com um grupo hidroxilo —OH. Gragas a presenca
deste grupo hidrofilico, os polifendis apresentam afinidade com compostos biologicamente
ativos, como enzimas, por meio de ligagdes de hidrogénio. Adicionalmente, os grupos
hidroxilo presentes nos polifendis tém a capacidade de neutralizar ROS, contribuindo assim

para a sua acao antioxidante.*

A farmacocinética do resveratrol é complexa e influenciada por uma variedade de fatores

. .. ~ . ~ .~ .. 45 . .
que englobam a dosagem, via administragao, interagoes, condigoes de jejum™ e ainda o ciclo
circadiano.”® Estes fatores sio cruciais na absorcio, distribuicio, metabolismo e eliminacio
deste composto. A administracao do resveratrol pode variar entre doses reduzidas e elevadas,
desde 0,073 mg a 5 g, além da frequéncia de ingestdes ao longo do dia,* sendo o seu efeito
terapéutico dependente da dose.¥ A absor¢io do resveratrol é rapida, sendo a sua

concentragao plasmatica maxima atingida até 30 minutos apos a ingestdo em doses baixas.
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Tanto o estado de jejum como a administracao de doses mais elevadas de resveratrol atrasam
o seu pico de absorcio.”* A distribuicio deste composto é influenciada pela sua natureza
lipofilica, o que leva a sua acumulagao em varios tecidos e 6rgaos, como figado, cérebro e o
tecido adiposo. O metabolismo do resveratrol é complexo e produz diferentes metabolitos
tendo em conta a dosagem administrada.®* Em doses mais baixas, o resveratrol é
principalmente metabolizado em glucuronideos, enquanto doses mais elevadas originam
monossulfatos,” sendo o resveratrol-3-O-sulfato o metabolismo mais encontrado em
humanos.” A eliminagio do resveratrol é principalmente realizada através fezes e urina, sendo
que a sua forma, como no caso do resveratrol micronizado em comparagao com o nao

micronizado, pode influenciar o seu tempo de semivida e velocidade de excregao.”

A complexa farmacocinética do resveratrol, especialmente no que se refere a sua baixa
absorgao e rapida metabolizagao, apresenta um grande desafio ao seu potencial terapéutico.
A metabolizagao impacta a biodisponibilidade do resveratrol, resultando em concentragoes
plasmaticas reduzidas.” Por este motivo, as limitagdes do resveratrol sio um alvo essencial de

investigagao.

3.2. Resveratrol como ligando da SIRTI

A ativacao da SIRTI, como referido anteriormente, apresenta efeitos benéficos na
longevidade e na prevencao e tratamento de doencas associadas ao envelhecimento como as
doengas neurodegenerativas. Neste contexto, o resveratrol surge como um ativador da SIRTI.
Este composto aumenta a atividade da SIRT|, como evidenciado pela redugao da constante
de Michaelis-Menten da SIRT|. A diminuicao desta constante sugere que as reagoes catalisadas
pela SIRTI na presenca do resveratrol sio aceleradas, levando a um aumento da atividade

desta enzima.*

Além disto, a SIRT| é caracterizada pela presenga de um dominio N-terminal, o qual
desempenham um papel crucial na sua regulagao. Este dominio permite a ativagao alostérica
desta enzima por meio de compostos como o resveratrol,® intensificando a ligagio da SIRT |

com o seu substrato.?

Adicionalmente, o resveratrol induz a expressao de RNA mensageiro (mMRNA) da SIRT]I,
ampliando ainda mais o seu efeito ativador desta enzima. Este aumento na expressao de mRNA
contribui para o consequente aumento da expressao proteica e aumento da atividade da

SIRT I, fortalecendo o seu papel na regulagio de processos celulares.”

44



A ativagao da SIRTI pelo resveratrol desencadeia uma série de mecanismos celulares
cruciais para promover o envelhecimento saudavel e prevenir doengas neurodegenerativas.
Através dos seus mecanismos de agao, a SIRT| apresenta efeitos benéficos na regulagcao do
stress oxidativo, apoptose, fun¢io mitocondrial, autofagia e integridade do DNA.>® Estes
fatores, associados a doengas relacionadas com o envelhecimento, sao regulados através da
interagao da SIRT| com o NF-kB, p53, AMPK, PGCla e com as FoxOs.>* Este complexo
sistema de regulagao celular desencadeado pelo resveratrol, torna esta molécula um grande
alvo de investigagao devido ao seu efeito antioxidante, anti-inflamatorio e neuroprotetor que

lhe conferem o seu potencial terapéutico.

3.3.Resveratrol e doencas neurodegenerativas
3.3.1. Doenca de Alzheimer: potencial terapéutico do resveratrol

O potencial do resveratrol na DA tem sido amplamente investigado, revelando a sua
capacidade multifacetada de combater os principais fatores envolvidos na patogénese desta
doenga.® A ativagio da enzima SIRTI, mediada pelo resveratrol, desempenha um papel
fundamental nesse contexto, apresentando efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios
significativos.” O stress oxidativo e a superproducio de ROS sio caracteristicas criticas da
DA, uma vez que resultam em danos nas membranas dos neurdnios, comprometendo a
memoéria e a fungio cognitiva.” A ativagio da SIRTI pelo resveratrol inibe a formagao
excessiva de radicais livres, protegendo a fungao mitocondrial e mantém a integridade das
membranas celulares.'*' Além disso, o resveratrol reduz a produgao de peptideos B-amiloide
(BA), interrompendo o ciclo vicioso entre ROS e a acumulagdo de placas AB.”' Essa acio anti-
amiloide é crucial, ja que a deposicao anormal de AB é uma caracteristica neuropatologica da
DA A acio anti-inflamatéria do resveratrol é um aspeto notivel do seu potencial
terapéutico. Ao reduzir a expressao de citocinas pro-inflamatorias e a ativar a SIRTI, o

resveratrol regula a resposta inflamatéria salvaguardando a fungio celular."

Estudos mostram que o resveratrol melhorou a capacidade de aprendizagem e meméria.*>*?

Além disso, a sobreexpressio da SIRT| confere protecio contra a perda de meméria.** Mais
ainda, pesquisas demonstram que a administracao de resveratrol em humanos é segura e bem

tolerada, e ha evidéncias de que o composto é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica

(BHE).*®

A SIRTI, ativada pelo resveratrol, demonstrou ser uma defensora dos neurodnios,

reduzindo a neurodegeneracio e protegendo contra a apoptose.”® O resveratrol nio apenas
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aumenta a expressao da SIRT |, mas também desempenha um papel chave na normalizagao do
processo da autofagia, contribuindo para a remogio de aglomerados AB associadas a DA.”
Adicionalmente, o resveratrol nao so esta associado a regulagao de vias de sinalizagao
interconectadas, como AMPK e NF-kB, que contribuem para sua eficicia neuroprotetora,”
como também demonstra a capacidade de ativar alostericamente a SIRT|,* desencadeando

assim os mecanismos de agao desta enzima.

Embora haja um progresso significativo na compreensao do potencial terapéutico do
resveratrol na DA, estudos adicionais sdo necessarios para determinar sua eficicia clinica.”® A
ativagao da SIRT| pelo resveratrol, juntamente com sua agao antioxidante, anti-inflamatoria e
anti-amiloide, e a sua capacidade de modular multiplos fatores patogénicos, tornam o
resveratrol numa abordagem promissora e inovadora no tratamento da DA."” Enquanto as
terapias convencionais se focam em neurotransmissores e agentes anti-amiloides, o
direcionamento para as vias reguladoras do envelhecimento pode ser uma estratégia eficaz

para abordar diversas doengas relacionadas com a idade.

Em suma, o resveratrol mostra promissoras propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias
e neuroprotetoras que podem ter um impacto significativo na DA. Os seus efeitos na redugao
do stress oxidativo, inibicao da formagao de placas Af e modulagao da resposta inflamatoria
podem potencialmente contribuir para a preservagao da fungao cognitiva e protegao das
células neurais, oferecendo um horizonte para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

inovadoras no campo da DA.

3.3.2. Doenca de Parkinson: potencial terapéutico do resveratrol

O resveratrol tem demonstrado um potencial terapéutico significativo para a DP, uma
doenga neurodegenerativa crénica que afeta os neurénios dopaminérgicos na substancia negra
do cérebro.’® A DP é caracterizada por sintomas motores como bradicinesia, tremor em
repouso e rigidez, e por sintomas nao motores incluindo apatia, depressao, ansiedade,
disfuncao cognitiva, que advém da morte dos neurénios.”? Além disso, o stress oxidativo, a
disfuncao mitocondrial, a apoptose e o processo de autofagia sao fatores associados a DP, que

contribuem para a degeneracio dos neurénios.”’

Diversos estudos tém explorado os mecanismos pelos quais o resveratrol exerce seu efeito
neuroprotetor na DP, considerando o seu potencial para abordar multiplos aspetos
patolégicos envolvidos nesta doenga.® O resveratrol exerce agdo antioxidante,

desempenhando um papel importante na redugio do stress oxidativo,” um fator chave no
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desenvolvimento da DP. Este composto é capaz de neutralizar ROS, devido aos seus grupos
hidroxilo* e ainda através da ativacio da SIRT|, enzima que regula o stress oxidativo,’ através
da sua interacio com fatores como PGCla e FoxOs.? Esta acio combinada resulta na reducio
de danos celulares causados pelo stress oxidativo, contribuindo assim para o efeito

neuroprotetor do resveratrol.

O resveratrol demonstrou ser capaz de aumentar a expressao e a atividade do SIRT|.*%*?

A sobreexpressao da SIRTI, por sua vez, demonstrou ser capaz de inibir a agregagao da a-

%7 uma proteina associada aos corpos de Lewy caracteristicos da DP.? Essa inibigao

sinucleina,
é alcangada através da ativagio da via de sinalizagdio PGCla pela SIRTI,> um mecanismo que
desempenha um papel chave na regulagao da fungao mitocondrial e no controle da homeostase

metabdlica, retardando a senescéncia celular.?

Adicionalmente, o resveratrol através da ativagao e aumento da expressao da SIRT| tem
um papel fundamental na regulagio da autofagia e da apoptose.”*®*’ No que diz respeito a
autofagia, o resveratrol atua por meio da interagio SIRTI/AMPK.***' A interagio entre o
resveratrol e a AMPK desencadeia e promove a autofagia, um mecanismo crucial de
degradagao de proteinas e eliminagao de componentes celulares danificados, contribuindo
para a manutengao da saude celular. Além disso, o resveratrol influencia a apoptose através
da regulagio do p53.” A ativagao da SIRT| diminui a atividade do p53, que est4 envolvido na

morte celular programada.”

Resumindo, o resveratrol demonstra uma ampla gama de efeitos neuroprotetores para a
DP, influenciando o stress oxidativo, a disfungao mitocondrial, a inflamagao e a apoptose,
fatores patoldgicos na DP. Através da modulagao destes processos, este composto emerge
como uma substincia promissora no desenvolvimento de terapias complementares ou

. . . . 22
adjuvantes para a DP, com potencial para aliviar sintomas e atrasar o avango da doenga.
Contudo, é fundamental enfatizar que a realizagao de mais ensaios clinicos é necessaria para
uma compreensao completa do impacto do resveratrol em pacientes com DP e para otimizar

as estratégias de administragao.”

3.4.Limitacoes do resveratrol

O resveratrol tem sido objeto de estudo devido a sua potencial eficacia na prevengao e
tratamento de varias patologias, incluindo doengas neurodegenerativas.'4'4I No entanto, apesar
dos estudos in vitro apoiarem esta perspetiva, a eficacia do resveratrol nos estudos in vivo tem

apresentado limitagdes.”
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A principal limitagao do resveratrol reside na sua baixa biodisponibilidade, uma vez que este

, . . . 47 , A .
composto é pouco absorvido e rapidamente metabolizado.” Isto é consequéncia da sua
insolubilidade em 4gua, instabilidade quimica e rapida eliminagio do organismo.® Quando
administrado por via oral, o resveratrol enfrenta desafios consideraveis em termos de
absor¢ao e transporte. Esse problema tem sido amplamente reconhecido na comunidade

cientifica, impulsionando a procura por estratégias capazes de superar esta limitagao.**

Diversas abordagens tém sido exploradas para melhorar a biodisponibilidade do
resveratrol. Uma delas é a coadministragao com inibidores do seu metabolismo, como a
. . 64 . . . .. ~
piperina.”” Um estudo realizado in vivo explorou a coadministragao oral de resveratrol com a
piperina mostrou inibir a sua glucuronidagao. Este resultado levou a um aumento significativo

da concentragio méxima do composto, ampliando a sua exposi¢ao no organismo.*

Outra estratégia para ultrapassar a limitada biodisponibilidade do resveratrol envolve a
utilizagdo de seus andlogos naturais ou sintéticos, que sao compostos que apresentam
estrutura semelhante a do resveratrol, mas com diferengas quimicas que melhoram a sua
eficacia. O pterostilbeno, € um exemplo de um andlogo natural do resveratrol com
biodisponibilidade mais elevada.* A investigagido do potencial da atividade dos metabolitos do
resveratrol, como o piceatanol, procura verificar se eles retém alguma propriedade
terapéutica.** Encontra-se ainda em desenvolvimento sistemas de entrega inovadores baseados
na micro e nanoencapsulagao. Estes sistemas pretendem proteger, estabilizar e direcionar o

resveratrol para locais especificos no organismo, tecidos-alvo.”

Apesar destas abordagens promissoras, € importante observar que a maioria dos estudos
ainda se encontram em estagios preé-clinicos iniciais. Embora as formulagoes de libertagao
controlada tenham demonstrado melhorias na solubilizagao e estabilidade do resveratrol, a

eficicia terapéutica ainda precisa ser comprovada em modelos patoldgicos.**

Outra limitagao do resveratrol a ser considerada é a determinagao das suas vias de
administracao e das suas doses terapéuticas adequadas, que ainda nio foram totalmente
estabelecidas. Esta questio é complexa, uma vez que tanto as vias de administragio como as
doses terapéuticas dependem do efeito desejado, do 6rgao ou tecido alvo e da patologia em

questio.**

A utilidade terapéutica do resveratrol residira no desenvolvimento de formulagoes
inovadoras que permitam superar as barreiras da biodisponibilidade, garantindo eficacia
terapéutica e seguranca.”** A combinagio de estratégias como coadministragio com

inibidores do metabolismo, anilogos do resveratrol e sistemas de entrega avancados pode
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desbloquear o potencial desse composto.** No entanto, é importante lembrar que estas
abordagens ainda se encontram em desenvolvimento, nomeadamente no que diz respeito a
sua eficacia e segurancga, e que mais estudos sao necessarios para traduzir estas estratégias em

tratamentos eficazes para doengas humanas.***

3.5.Outros estilbenos
3.5.1. Pterostilbeno

O pterostilbeno, também designado trans-3,5-dimetoxi-4-hidroxistilbeno (Figura 4), € um
composto natural pertencente a familia dos estilbenos, encontrado em mirtilos e outras
plantas medicinais. Este composto, com dois grupos metoxi adicionais, apresenta uma série de
propriedades benéficas, sendo a sua bioatividade comparavel a do resveratrol. Os seus efeitos
benéficos englobam a sua agao antioxidante, anti-inflamatoria e neuroprotetora, estando estes

efeitos associados a prevencio de doengas crénicas.®’
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Figura 4. trans- pterostilbeno. ¢’

Comparado ao resveratrol, o pterostilbeno demonstra uma maior eficacia devido a sua
maior capacidade de absorgao celular e biodisponibilidade, resultado de ser uma molécula mais
lipofilica.”” Este composto apresenta uma agdo antioxidante devido a sua capacidade de
combater uma variedade de radicais livres, e sua capacidade de reduzir o stress oxidativo e

aumentar os niveis de antioxidantes endégenos é evidente tanto in vivo quanto in vitro.*®

O pterostilbeno também se destaca na modulagao da inflamagao, uma vez que reduz a
expressao de citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina-lbeta (IL-1b) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). A sua agao anti-inflamatoria é ainda conseguida através da sua

capacidade de inibir o NF-kB, sendo este efeito superior ao demostrado pelo resveratrol.®
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Resultados promissores foram obtidos em estudos in vivo, nomeadamente melhoria da
memoria em ratos idosos apos administragao de pterostilbeno. Nestes animais, este composto
também se mostrou eficaz na reducao de subprodutos do stress oxidativo, melhorando a

funcio cerebral.®’

Apesar das suas propriedades benéficas, a baixa solubilidade aquosa do pterostilbeno é um
desafio para sua aplicagao terapéutica. Estratégias de entrega estao a ser desenvolvidas para
aumentar sua biodisponibilidade, como a nanoencapsulagio e a solubilizagao em
ciclodextrina.” Embora ainda haja desafios a serem superados, o pterostilbeno emerge como
um composto com potencial terapéutico promissor, superando outros estilbenos como o

resveratrol, principalmente a nivel da sua absorgao e biodisponibilidade.

3.5.2. Piceatanol

O piceatanol, também conhecido como trans-2,3',4',5-tetrahidroxiestilbeno (Figura 5), é
um andlogo tetra-hidroxilado do resveratrol e pertence a familia dos estilbenos naturais.”” A
sua diversidade de atividades biolédgicas™ e o facto de ele ser um metabolito do préprio
resveratrol,” tem atraido o interesse da comunidade cientifica. Este composto est4 presente
numa variedade de plantas, encontrando-se em maior quantidade nas sementes do maracuja,

e tem demonstrado potencial agio antioxidante, anti-inflamatéria e antitumoral.”'
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Figura 5. trans- piceatanol. 70

Estudos tém demostrado que o piceatanol é mais eficaz na ativagao e expressao da SIRT |
em comparagio com o resveratrol.”” Além disso, o piceatanol tem demostrado capacidade de
melhorar a fungao mitocondrial, modular a autofagia e atenuar o stress oxidativo, através da
regulacao positiva da SIRT3 e outras sirtuinas. Estes efeitos benéficos realgam o futuro
promissor desta molécula, especialmente como potencial terapéutico no contexto das

doencas neurodegenerativas.”
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No entanto, a biodisponibilidade do piceatanol constitui uma limitagdo ao potencial do
composto. A modificagao estrutural do piceatanol e a encapsulagao em nanoparticulas ou em
complexos lipidicos tém sido estratégias utilizadas para aumentar a sua biodisponibilidade e,

consequentemente, a sua atividade biolégica.”

A atividade do piceatanol é relevante nao apenas na utilizagao deste composto como
farmaco, mas também pelo facto de ele ser um metabolito do resveratrol. O piceatanol resulta
da conversao do resveratrol através da agao da enzima citocromo P450 (CYP), em particular
a CYPIBI.* Assim, a atividade do piceatanol nio sé confere propriedades terapéuticas ao
proprio composto, como também contribui para o potencial terapéutico do resveratrol,

tornando-o num pré-farmaco.*

Mais recentemente, o glucosil-piceatanol tem demostrado capacidade de ativar a SIRTI,
aumentando a sua atividade e expressao, desencadeando uma cascata de efeitos benéficos,
incluindo a supressao da expressao do mRNA-34a, um regulador negativo da SIRT|. Uma vez
que a expressao excessiva do mRNA-34a esta associada ao envelhecimento celular e ao
desenvolvimento de doengas relacionadas com a idade, o glucosil-piceatanol mostra-se um
composto de interesse na prevengao e tratamento de diversas patologias, incluindo doengas

neurodegenerativas.”*

Resumindo, o piceatanol apresenta um grande potencial terapéutico devido as suas
atividades antioxidantes, antitumorais, anti-inflamatoérias. A sua superior eficacia em relagao ao
resveratrol na ativacao e expressao da SIRTI, faz deste composto uma opgao promissora no
desenvolvimento de terapias para doengas associadas ao envelhecimento. Esta perspetiva
reforca a importincia do estudo das propriedades deste composto, bem como do

desenvolvimento de estratégias para melhorar a sua biodisponibilidade.

3.5.3. Viniferinas

As viniferinas, sao estilbenos naturais derivados do resveratrol, que se encontram presentes
nas uvas. Estes composto, especialmente a g-viniferina e &-viniferina (Figura 6), sao compostos
bioativos com elevado potencial terapéutico. Dentro dos seus efeitos benéficos destaca-se o

seu forte potencial antioxidante.”
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Figura 6. (A) e-viniferina e (B) &-viniferina. 7¢

Um estudo comparativo do resveratrol, €-viniferina e 8-viniferina, mostrando que os trés
compostos aumentaram a atividade e expressao da SIRTI e induziram a producao de oxido
nitrico (NO). Em comparagao com o resveratrol, as viniferinas parecem ser mais eficazes na
producao de NO e na ativacao da SIRT |, mesmo em concentragdes mais baixas, o que sugere

um potencial antioxidante e cicatrizante mais pronunciado destas moléculas.”

O stress oxidativo, impulsionado pela producao excessiva de ROS, esta intimamente
relacionado a varias doengas cardiovasculares,” e neurodegenerativas.”® Estudos
demonstraram que a &-viniferina nao so levou a diminuigao significativa de ROS, como também

mostrou preservar a fungio mitocondrial e regular a apoptose induzida pelo stress oxidativo.”’

Além das propriedades antioxidantes, as viniferinas também demonstraram atividades anti-
inflamatorias e neuroprotetoras.”® Estas propriedades advém da capacidade das viniferinas
ativarem a SIRTI1,’® enzima envolvida na modulagio de diversos processos fisioldgicos,
incluindo na modulacio do stress oxidativo, da neuroinflamac¢io e da fun¢io mitocondrial.'
Estes processos estao relacionados com o risco de doengas relacionadas com o
envelhecimento, como a DA. Estudos indicam que as viniferinas, nomeadamente a -viniferina,
podem reduzir a produgao de mediadores inflamatorios e inibir a formagao de agregados AB
76,78

no cérebro, mostrando o seu potencial terapéutico nas doengas neurodegenerativas.

2

E importante notar que a biodisponibilidade das viniferinas pode ser um desafio, visto que
elas tém baixa solubilidade em 4gua e sao rapidamente metabolizadas. Estratégias como a sua
combinagdo com outros fitoquimicos, uso de tecnologia de libertacio controlada e o
desenvolvimento de formulagio usando nanotecnologia podem melhorar sua
biodisponibilidade.76 No entanto, comparativamente ao resveratrol, a e-viniferina e a 6-

viniferina apresentam vantagens em termos de biodisponibilidade e poténcia. Estas viniferinas
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tém demonstrado a capacidade de se acumularem em tecidos adiposos, permitindo uma

liberagio lenta e prolongada no organismo.”

Apesar dos resultados promissores demostrados nos estudos das viniferinas, é fundamental
aprofundar o conhecimento tanto do mecanismo de agao destas moléculas como dos
processos fisiologicos em que ela se insere. Sendo ainda necessario investigar questoes como
a biodisponibilidade, dosagem terapéutica e possiveis efeitos adversos das viniferinas, com vista

a otimizar o seu potencial terapéutico.

4. ATIVAGAO DA SIRTI COM UM COMPOSTO SINTETICO: SRT2104

O SRT2104 (Figura 7) é um composto sintético,”” que nio esta estruturalmente relacionado
com os estilbenos, destacando-se pela sua capacidade de ativar seletivamente a SIRT1.* Em
comparagao com outros compostos, como o resveratrol, o SRT2104 apresenta uma maior

seletividade para a SIRT| e propriedades farmacocinéticas otimizadas.”
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Figura 7. SRT2104. 80

A influéncia do SRT2104 na regulagio da homeostase energética, na modulagao da
inflamagao e a sua capacidade neuroprotetora ¢ elevada. Além disso, o SRT2104 demonstra a
capacidade de atravessar a BHE, tornando-se acessivel ao cérebro. Estudos in vivo revelaram a
sua eficacia em atenuar a atrofia cerebral, melhorar a fungdo motora e prolongar a

longevidade.®

As microglias desempenham um papel crucial na resposta inflamatéria do SNC, e o
SRT2104 demonstrou a capacidade reduzir citocinas pro-inflamatoérias e aumentando citocinas
anti-inflamatorias. Além disso, ele parece influenciar o processo de autofagia, contribuindo

para a reparagao do tecido cerebral.®’

Embora desafios como biodisponibilidade persistam, o SRT2104 é considerado bem

tolerado. A sua atividade seletiva é uma ferramenta valiosa para investigar a ativagao da SIRT |
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em contextos clinicos. A sua eficacia, seguranga e dosagem terapéutica encontram-se em
investigacao, oferecendo perspetivas de tratamento para uma ampla gama de condigoes

metabdlicas, inflamatérias e neurodegenerativas.”

O SRT2104 apresenta uma perspetiva terapéutica promissora, explorando a ativagao da
SIRT1, como alvo terapéutico de diversas patologias.”” A combinagio da sua capacidade de
atravessar a BHE, modular vias de sinalizagao intracelular e influenciar processos biologicos
subjacentes tornam este composto num agente promissor na redugao de danos cerebrais e

na promogio da recuperagio cerebral.””®

Os estudos ja realizados com o SRT2104 demonstram, claramente, que a modulagao
farmacologica da SIRT| pode retardar o envelhecimento e ser vantajosa no tratamento de
diversas doengas, nomeadamente as neurodegenerativas Assim, através de estudos clinicos,
que se encontram a decorrer e futuros estudos, espera-se obter uma compreensao mais

profunda do seu potencial terapéutico na ativagio da SIRTI.”

5. CONCLUSAO

O envelhecimento da populagao e o aumento da esperanga média de vida trazem consigo
desafios significativos no que diz respeito a promogao de um envelhecimento saudavel e a
necessidade de melhorar e desenvolver estratégias de tratamento e prevencao de patologias

associadas a idade, nomeadamente doengas neurodegenerativas.

Neste contexto, os estilbenos surgem como moléculas de grande interesse e potencial
terapéutico. Estudos realizados ata ao momento revelam as propriedades antioxidantes, anti-
inflamatodrias e neuroprotetoras destes compostos, apontando para perspetivas futuras

animadoras no campo das doengas neurodegenerativas.

O resveratrol apresenta um vasto leque de efeitos benéficos, desde a modulagao da
resposta inflamatoéria, redugao do stress oxidativo, melhoria da fungao mitocondrial e
regulacao da apoptose. Através da ativagao da enzima SIRTI, o resveratrol mostra-se capaz
de regular processos celulares cruciais que estao intrinsecamente relacionados com o
envelhecimento saudavel e a prevengao e tratamento de doengas neurodegenerativas. No
entanto, os desafios relacionados a sua baixa biodisponibilidade tém sido amplamente
reconhecidos. Estratégias inovadoras, como coadministragao com inibidores do metabolismo
e sistemas de entrega avangados, prometem superar essas barreiras, tornando o resveratrol

uma opg¢ao mais viavel para terapias futuras. Outra estratégia para ultrapassar as limitagdes do
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resveratrol passa pela investigacao de compostos seus analogos, como o pterostilbeno e o
SRT2104. A capacidade do pterostilbeno de oferecer maior biodisponibilidade e a seletividade
do SRT2104 para a ativagao da SIRTI ampliam ainda mais as possibilidades de terapias

inovadoras para doengas neurodegenerativas e outros distlrbios relacionados a idade.

No entanto, é fundamental referir que a pesquisa cientifica esta em constante evolugao, e
embora tenham sido feitos avangos significativos na compreensao dos estilbenos e do seu
potencial terapéutico, ainda ha muito a ser explorado. Os desafios associados a
biodisponibilidade, dosagem e eficacia clinica continuam a motivar investigadores a desenvolver

solugoes inovadoras e aprimorar as abordagens existentes.
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