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I INTRODUCAO

O farmacéutico comunitario, além de especialista do medicamento, atua como agente
de salde publica, assumindo uma responsabilidade e preponderancia relevante no Sistema
Nacional de Salde. Adjuvante ao ato de dispensa de medicamentos, o farmacéutico tem o
dever de aconselhar e acompanhar o plano terapéutico dos utentes, tendo em conta as
adverténcias para interagoes farmacoldgicas, reagoes adversas, contraindicagoes, selegao de
medicamentos adequados as necessidades do utente, assim como a sua utilizagao correta e
racional. Além disso, a Farmacia, enquanto espago dedicado a salde, desempenha um papel
crucial na promogao da salde publica e no bem-estar geral da comunidade.

A realizagao de um estagio curricular, em Farmacia Comunitaria (FC), € uma das etapas
finais do plano de estudos que constituem o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). Esta experiéncia,
representa o culminar de cinco anos de aprendizagem, onde decorre a consolidagao e
aplicagao dos conhecimentos cientificos adquiridos. Transversalmente, estabelece ainda o
primeiro contacto com a realidade profissional, oferecendo aos futuros profissionais de satide
uma oportunidade para desenvolver novas competéncias e ferramentas cruciais para o
exercicio da atividade.

Nesse sentido, concluo esta etapa através da realizagao do presente relatério, relativo
ao estagio curricular, com a duragao de quatro meses, na Farmacia Avenida das Forgas
Armadas (FFA), em Lisboa, sob a atenta orientagao da Dra. Mariana Valente. Através de uma
analise SWOT (Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats), realizo uma reflexao e analise
ponderada, daquilo que considero serem os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e

ameagas da minha experiéncia enquanto estagiaria.

2 ANALISE SWOT

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Equipa Técnica

Os profissionais de saude que integram uma equipa técnica, constituem um alicerce
valioso no sucesso de uma farmacia. Segundo os utentes, o trato, amabilidade e competéncia,
aquando do servigo de dispensa de medicamentos, sdo as principais qualidades expectaveis de
uma farmacia. Assim sendo, considero imprescindivel uma equipa técnica que, além de bem

formada e eficiente, transmita confianga, segurancga, simpatia e cortesia.



A equipa técnica da FFA, na altura constituida pela Dra. Mariana Valente, Dr. Naimo
Nangy, Giovanni Afonseca e Patricia Rocha, correspondeu a essas expectativas. Trata-se de
uma equipa jovem e dinamica, em que destaco a simpatia, espirito de entreajuda, competéncia
e profissionalismo. Apesar da equipa técnica ter sofrido algumas alteragdes durante o periodo
de estagio, senti acompanhamento e apoio constantes, por parte de todos os membros da
equipa com quem tive o privilégio de me cruzar.

Uma equipa técnica pequena, constituida por 4 profissionais, demonstrou, por vezes,
ser um fator desafiante para a FFA. No entanto, enquanto estagiaria, revelou-se um dos
principais pontos fortes da minha experiéncia. Trabalhar com uma equipa pequena,
proporcionou um ambiente laboral mais colaborativo, comunicativo e inclusivo, uma vez que
contribuiu para que me sentisse verdadeiramente parte integrante da equipa e acima de tudo,
valorizada pela mesma. A par com essa responsabilidade, desde muito cedo, foi depositada em
mim uma grande confianga e independéncia durante a execugao das minhas fungdes, o que
contribuiu para o desenvolvimento da minha autonomia e desejo de corresponder a todas as
expectativas.

Cada experiéncia é, em parte, determinada pelas pessoas com quem a partilhamos. A
equipa da FFA foi uma peca fundamental no decorrer da minha aprendizagem, assim como na

construgao da minha autoconfianga, nao sé a nivel profissional, mas também pessoal.

2.1.2 Planeamento prévio do Plano de Estagio

O estagio na FFA é suportado por um Plano de Estagio formulado pelo Grupo Marbel
(grupo de farmacias da qual a FFA faz parte), tendo como foco garantir uma aprendizagem
gradual, coesa e cativante para o estagiario.

O primeiro dia de estagio focou-se no meu "Acolhimento" e no esclarecimento de
questdes iniciais relacionadas com a "Organizagdo e Gestdo da Farmacia". Ao longo deste
capitulo, destaco os conhecimentos que adquiri relativamente a nogoes de contabilidade e
aspetos fiscais de uma farmacia, assim como a possibilidade de participar na conferéncia,
processamento e faturagao do receituario.

Durante as primeiras 3 semanas de estagio, dediquei-me ao "Aprovisionamento e
Armazenamento de Produtos”, onde desempenhei fungdes de backoffice relacionadas com a
recegao e conferéncia de encomendas, marcagao de pregos, gestao de reservas, controlo de
prazos de validade e realizagao de encomendas e devolugoes. Estas tarefas permitiram-me
contactar diretamente com a logistica interna da farmacia, tendo desenvolvido estratégias de

gestao, aquando da realizagao de encomendas e andlise dos fornecedores. Adicionalmente,



tirei proveito deste periodo para me dedicar ao estudo e revisao de conhecimentos
relacionados com o medicamento, com o proposito de estabelecer a conexao entre os nomes
comerciais e os principios ativos correspondentes, assim com as suas respetivas indicagoes
terapéuticas.

Apos dominar as tarefas relacionadas com o backoffice, iniciei os médulos "Interagio
Farmacéutico/Utente/Medicamento”, "Dispensa de Medicamentos" e "Aconselhamento e
Prestacao de outros cuidados de Saude na Farmacia". Numa primeira fase, assisti aos
atendimentos realizados pelos meus colegas, prestando especial atengao ao modo de
funcionamento do Sifarma® (sistema informatico utilizado pela FFA) e interpretagio e validagio
dos diferentes tipos de receituario. Do ponto de vista humano, concentrei-me no modo de
comunicagdo com o utente, questoes colocadas e respetivo aconselhamento. Apos
desenvolver alguma confianga, comecei a participar autonomamente no atendimento, o que
foi, para mim, a fase mais desafiante do estagio, mas também a mais enriquecedora. Além de
me ser possivel interligar, aplicar e aprimorar os conhecimentos que adquiri ao longo da
formagao académica, o esclarecimento de duvidas e apoio por parte dos meus colegas, foi
fundamental para a aquisi¢ao de novos conhecimentos.

A FFA dispoe um conjunto abrangente de servicos diferenciados, como a administragao
de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Programa Nacional de Vacinagao,
dispensa de medicamentos hospitalares, determinagao de parametros bioquimicos e
fisioldgicos (pressao arterial, glicémia e colesterol total), consultas de podologia e nutrigao,
assim como realizagao de testes rapidos a Covid-19. Entre os servigos nomeados, fui também
responsavel pela realizagao de medigoes de pressao arterial em varias ocasioes. Esta tarefa
permitiu-me aplicar os conhecimentos adquiridos quanto a técnica de medigao da pressao
arterial e a interpretagao dos resultados, em situagoes praticas. Adicionalmente,
proporcionou-me uma interagao mais préoxima com os utentes, permitindo-me questionar
acerca de possiveis patologias associadas e sensibilizar para a adogao de habitos e estilos de

vida mais saudaveis.

2.1.3 Modernizacdo e inovacio de equipamentos e servicos

A FFA destaca-se pela abordagem proativa em relagao a modernizagao e inovagao dos
seus equipamentos e servicos, procurando proporcionar uma experiéncia de atendimento de
qualidade e a altura das expectativas dos utentes.

A utilizagio do sistema informatico Sifarma® particularmente o Modulo de

Atendimento ao Utente, revelou-se uma mais-valia no contexto do atendimento. Este software,
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além de possibilitar o acesso a informagoes cientificas acerca dos medicamentos, destaca-se
pela sua operagao intuitiva, permitindo-me uma rapida adaptagao e familiarizagdio com o
programa e consequentemente contribuindo para uma interagao mais eficaz com os utentes.

Em relagao aos equipamentos, destaco a utilizagao do CashGuard e de um Robot para
armazenamento e dispensa de medicamentos. O CashGuard otimiza a gestao financeira da
farmacia, armazenando o dinheiro fisico proveniente das vendas, fornecendo troco
automaticamente e registando cada movimento, minimizando assim a ocorréncia de erros. Por
outro lado, o robot apresenta-se como uma solugao inovadora que otimiza o espago fisico da
farmacia, armazenando um grande volume de medicamentos de forma organizada. Pude
também constatar, durante o atendimento, que a cedéncia dos medicamentos solicitados
através do robot, confere um carater eficiente e mais dinamico ao processo, permitindo-me
concentrar mais no utente e potenciando uma interagao mais personalizada e empatica. Além
disso, minimiza o risco de ocorrerem erros na dispensa e facilita a gestao de stocks e prazos
de validade.

Relativamente aos servigos disponibilizados pela FFA, os utentes recorrem com
frequéncia ao servico de administragao de vacinas e medicamentos injetaveis. Além disso,
destaco também o programa ValorMed, que se concentra nas etapas finais do ciclo de vida do
medicamento, em casos de medicamentos fora de uso ou fora prazo de validade. Na farmacia,
enquanto estagiaria, tive a responsabilidade de informar os utentes sobre a possibilidade de
entregar estes residuos na farmacia, sensibilizando os utentes para a importancia de realizar
essa contribuicdo ao nivel da preservagao do ambiente e protegao da saude publica. Foi
gratificante verificar que os utentes recorriam a este servigo com frequéncia.

O estagio na FFA permitiu-me ter contacto com uma realidade de FC mais moderna e
dinamica, contribuindo para a minha formagao como uma futura farmacéutica mais versatil e

alinhada com as exigéncias atuais.

2.1.4 Adequacao do plano curricular de MICF

Ao longo do meu estagio, pude perceber a importancia da sdélida base cientifica
proporcionada pelo MICF. Considero que o MICF é um curso abrangente, multidisciplinar e
capaz de facultar muitas ferramentas necessarias para a pratica profissional.

Durante este estagio coloquei em pratica muitos conhecimentos que adquiri ao longo
dos 5 anos de formagao. No ambito de FC, destaco as cadeiras de Organizacao e Gestao
Farmacéutica, assim como Comunicagao e Marketing Farmacéutico, nas questoes relacionadas

com a dinamizagao do espago e alguns conceitos de gestao e marketing essenciais para uma



farmacia. No processo de dispensa de medicamentos, dou énfase as unidades curriculares de
Farmacologia | e 2, Farmacoterapia, Indicagio Farmacéutica, Farmacia Clinica e
Dermofarmacia e Cosmética.

Os conhecimentos adquiridos através das mesmas foram os que considerei de maior
utilidade no decorrer do estagio e que me proporcionaram uma boa preparagao para enfrentar

esta experiéncia de forma competente.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Receitas manuais e variedade de regimes de comparticipacao

complementares

Atualmente, a maioria das prescrigoes € realizada por via eletrénica, no entanto, ainda
sao permitidas prescricoes manuais em situagoes excecionais, de acordo com a legislagao em
rigor '. Para que uma receita manual seja devidamente dispensada, deve-se proceder a sua
correta validagao, sob pena de ser devolvida a farmacia, sem que o Estado efetue o pagamento
do valor da comparticipagao dos medicamentos fornecidos ao utente. Os critérios a ter em
consideragao englobam a utilizagado do modelo de receita em vigor, a vinheta do médico
prescritor e respetiva assinatura, o nome e numero de beneficidrio do utente, entidade
responsavel pela comparticipagao, bem como a sinalizagao da justificagao que levou a emissao
da receita manual. Adicionalmente, deve-se ter em atengao o prazo de validade da receita, a
quantidade de embalagens prescritas e as dimensoes das embalagens dispensadas.

Durante o processamento das receitas manuais € também necessario identificar e
selecionar no Sifarma® o tipo de comparticipagio associado a receita ou ao utente. No
contexto da aquisicao de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), para além do
regime normal de comparticipagao providenciada pelo Estado, existem diversos planos de
comparticipagao para condigoes médicas especificas ou para grupos especiais de utentes. Além
disso, existem planos de comparticipagao suportados por outras entidades, como por
exemplo seguradoras, empresas ou servigos de assisténcia médico-social de sindicatos.

Numa fase inicial, enfrentei algumas dificuldades aquando da validagao das receitas
manuais, identificagao do regime de comparticipagao e respetivo processamento. Em algumas
situagoes, a caligrafia do médico prescritor era dificil de entender, levando-me a recorrer a
um membro da equipa técnica para pedir auxilio ou confirmar a minha interpretagao.
Paralelamente, a minha inexperiéncia aliada a necessidade de verificar todos os fatores
enumerados e o facto de nao estar familiarizada com alguns planos de comparticipagao, por

vezes resultou em atrasos no ritmo dos atendimentos.



2.2.2 Dificuldade no aconselhamento de produtos veterinarios e dispositivos

médicos

Uma das dificuldades sentidas no contexto do atendimento ao publico relacionou-se
com o aconselhamento de medicamentos e produtos de uso veterindrio e de dispositivos
médicos. Esta dificuldade derivou do facto de, embora o plano curricular de MICF englobe a
unidade curricular "Preparagoes de Uso Veterinario", considerar que a mesma carece de uma
componente pratica mais aprofundada, orientada para as situagoes do quotidiano numa FC.
Adicionalmente, a opg¢ao por nao escolher a unidade curricular de carater opcional
"Dispositivos Médicos", restringiu o desenvolvimento dos meus conhecimentos nessa area.

Nao obstante, devo sublinhar que a integragao deste estagio no plano curricular de
MICF, tem precisamente como um dos objetivos a aquisi¢ao de novos conhecimentos atraveés
da experiéncia pratica num contexto real de FC. Independentemente de considerar esta
dificuldade como um ponto fraco, este estagio revelou-se ideal e crucial para aprofundar o

conhecimento nas areas que nao dominava até entao.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Acesso a Formacoes internas

O mercado farmacéutico esta em constante evolugao, acompanhado pelas inovagoes
tecnologicas ligadas aos novos produtos. Nesse sentido, a formagao continua dos membros
de uma equipa técnica é fundamental para garantir um aconselhamento preciso, atualizado e
valioso aos utentes. Durante o meu periodo de estégio, tive a oportunidade de assistir a varias
sessoes de formacao facultadas por delegados de informagao médica de diferentes
laboratorios farmacéuticos. Estas sessoes destinavam-se essencialmente a apresentagao das
indicagoes terapéuticas, vantagens e técnicas de venda para produtos ja comercializados ou
para novos produtos.

Na FFA assisti a quatro sessdes de formagdes: uma proporcionada pela L'Oréal®,
abordando uma variedade de produtos das marcas Cerave®, La Roche Posay® e Dercos®; outra
sobre os suplementos alimentares de fibra da marca Psyllogel®; outra ainda focada na gama de
produtos dermocosméticos da Cantabria Labs®; por ultimo, uma sessdo dedicada & gama de
mascaras faciais da marca APIVITA®. Além disso, tive a oportunidade de assistir a outras
formagodes fora da farméicia. Uma delas decorreu nos escritérios da Perrigo® Portugal, onde
foi apresentada toda a gama de produtos Lactacyd® e Niquitin®, bem como um novo produto

Viterra®, o Viterra® Mini. Pude ainda assistir a uma formagio da marca Filorga® onde pude



conhecer a filosofia da marca, assim como os seus produtos e algumas estratégias de
aconselhamento.

Acredito que estas sessoes de formagao foram uma oportunidade valiosa para adquirir
novos conhecimentos, contribuindo para um aconselhamento mais seguro, informado e

confiante da minha parte.

2.3.2 Heterogeneidade dos utentes

A FFA localiza-se na Avenida das Forgas Armadas, em Lisboa, encontrando-se muito
proxima do Hospital de Santa Maria, estabelecimentos universitarios e de uma zona
residencial. Assim, assume-se como uma farmacia de passagem - para os utentes ocasionais
provenientes do Hospital, das faculdades e estrangeiros - e também como uma farmacia local
- para os utentes habituais e fidelizados residentes na zona. Para além da sua localizagao
estratégica, a FFA possui um horario de funcionamento alargado, estando aberta entre as 8:30h
e as 21| h, todos os dias da semana.

Considero ambos estes aspetos como contributos positivos para a minha experiéncia,
uma vez que me permitiram contactar com diversos tipos de utentes, de varias faixas etarias
e estratos socioeconomicos, associados a diferentes quadros clinicos. Este publico-alvo
heterogéneo exigiu uma maior flexibilidade durante o atendimento, obrigando-me a adaptar

rapidamente as diversas realidades que surgiam.

2.4 Ameacas
2.4.1 Estatuto do medicamento genérico

Apesar dos esforgos colaborativos entre farmacéuticos, o Ministério da Saude, o
INFARMED, I.P. e a ANF, com o intuito de promover a utilizagao de medicamentos genéricos,
estes continuam a ser alvo de desconfianga em relagao a sua eficacia e seguranga, por parte da
populagdo. Uma das medidas implementadas foi a obrigatoriedade da prescricao por
denominagao comum (DCI), permitindo aos utentes optar entre medicamentos genéricos ou
o medicamento de referéncia, devendo o farmacéutico questionar acerca da sua preferéncia
2.

Durante o estagio, deparei-me com varias situagoes em que senti dificuldades para
dispensar medicamentos genéricos, sobretudo a utentes idosos. Apesar dos meus
esclarecimentos relativamente a denominagao dos medicamentos genéricos e assegurar que

eram igualmente eficazes, muitas vezes os utentes continuavam a oferecer resisténcia. Destaco



algumas situagoes mais graves, em que os utentes se recusavam a adquirir as suas medicagoes
cronicas, por indisponibilidade dos medicamentos de referéncia.
Esta problematica revela-se uma ameaga e um desafio no ambito da prestagao de

cuidados farmacéuticos. E por isso crucial persistir num esforgo continuo para desmitificar os

preconceitos associados aos medicamentos genéricos.

2.4.2 Medicamentos esgotados

Uma infeliz realidade com a qual me deparei no decorrer do meu estagio foi a grande
quantidade de medicamentos esgotados, por tempo indeterminado, no armazenista ou no
proprio laboratério. Entre os medicamentos afetados, menciono alguns exemplos como
Ovestin®, Inderal®, Ozempic®, Rivotril®e Trulicity®.

Para combater esta problematica, eram elaboradas listas contendo todos os
medicamentos esgotados, e a equipa técnica era encarregada de contactar os armazenistas ou
os proprios laboratoérios, de maneira a verificar se havia disponibilidade de embalagens ou
obter informagoes sobre a data estimada de reabastecimento. Durante o estagio desempenhei
esta tarefa em varias ocasioes e constatei que, em algumas ocasioes, as previsoes de reposi¢ao
poderiam ser de varios meses, o que naturalmente, era prejudicial para os utentes. Isso
resultava frequentemente em manifestagoes de desagrado e frustragao dos utentes. No caso
de o medicamento esgotado ter um genérico, era possivel a sua substituigdo, mesmo que
temporaria. No entanto, relacionado com o tépico anterior, alguns utentes nao consideravam
essa opgao.

Esta situacao reflete-se num enorme transtorno para as farmacias, uma vez que os
colaboradores consomem grande parte do tempo do atendimento na tentativa de explicar o
sucedido e encontrar alternativas para os utentes afetados. Apesar dos esfor¢os elaborados
pela farmacia, o descontentamento dos utentes era uma ocorréncia recorrente. Muitos nao
compreendiam que a responsabilidade desta problematica nao estava sob o controlo das
farmacias, resultado em perda de confianga no estabelecimento.

Além de representar uma grande ameaga a saude publica, a extensao dos
medicamentos esgotados constituiu uma ameaga ao meu estagio, sobretudo no ato de
dispensa, uma vez que me impediu de satisfazer as necessidades dos utentes e por vezes

enfrentar situagoes desagradaveis.



3 CASOS PRATICOS

Caso Pratico |

A utente A, do sexo feminino e com 22 anos dirigiu-se a farmacia e solicitou uma pilula
do dia seguinte. Inicialmente, questionei quando tinha ocorrido a relagao sexual e se estava a
utilizar algum método contracetivo. A utente explicou que a relagao sexual ocorreu no
proéprio dia, nao utilizara um método contracetivo barreira, mas que tomava um contracetivo
oral. No entanto, acrescentou que era frequente o esquecimento da sua toma.
Posteriormente, questionei-a sobre a existéncia de patologias e se ja tinha recorrido a um
método de contracegao oral de emergéncia (COE) nesse ciclo menstrual, ao que a utente
respondeu negativamente.

Perante a situagdo, dispensei o medicamento Postinor® (levonorgestrel) |,5mg.
Informei a utente que o comprimido é de toma Unica e que deve ser administrado o mais cedo
possivel, preferencialmente dentro das primeiras |12 horas apos a relagao sexual, mas nao mais
tarde que as 72 horas °. Expliquei também que o medicamento pode ser tomado em qualquer
altura do ciclo menstrual, a menos que a hemorragia menstrual esteja atrasada °. Alertei a
utente para, caso ocorressem vémitos ou diarreia 3 horas apos a administragao, deveria
repetir a toma. Adicionalmente, aconselhei-a a utilizar um método contracetivo de barreira
até ao aparecimento da menstruagao seguinte e informei que devia continuar a toma do

contracetivo oral hormonal regular ?

. No entanto, dado o histérico de esquecimentos,
aconselhei a marcagao de uma consulta médica para discutir a adaptagao do seu método de
contracegao. Alertei para o facto de este método nao oferecer protegao contra Doengas
Sexualmente Transmissiveis e que deveria vigiar a ocorréncia de reagoes adversas nos dias
seguintes. Por Ultimo, informei que a menstruagao pode ocorrer uns dias antes ou depois do

esperado e que, se houver um atraso igual ou superior a 5 dias, deve realizar um teste de

gravidez °.

Caso Pratico 2

O utente B, do sexo masculino e com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia e solicitou
um medicamento para o alivio da dor de garganta e queixa-se também de congestao nasal.
Comecei por questionar ha quanto tempo apresentava esses sintomas e se ja tinha iniciado
alguma terapéutica para o tratamento dos mesmos. O utente respondeu que se sentia assim
ha 2 dias e ainda nao tinha tomado qualquer medicamento. De seguida perguntei se tinha febre

ou tosse, a qual a resposta foi negativa para ambas as questoes.



Apos confirmar se o utente tinha alguma patologia cronica, nomeadamente se era
diabético, indiquei a toma de Strepfen®Mel e Limao, que devido as propriedades analgésicas e
anti-inflamatorias do seu principio ativo - flurbiprofeno - iria aliviar os sintomas associados a
dor de garganta * Informei que deveria dissolver uma pastilha na boca a cada 3 a 6 horas,
sendo que a dose maxima ¢é de 5 pastilhas por dia, e que nao deveria fazer o tratamento por
mais de 3 dias *. Alertei também para a toma nio concomitante de ibuprofeno, devido ao risco
de sobredosagem.

Para o tratamento da congestio nasal, recomendei a utilizagio de Vibrocil® Actilong,
Img/ml, solugdo para inalagdo por nebulizagao, cujo principio ativo é o cloridrato de
xilometazolina, um agente simpaticomimético que atua nos recetores adrenérgicos da mucosa
nasal *. Informei o utente que deveria aplicar | pulverizagio em cada narina, no méximo 3
vezes ao dia, conforme necessario e que o tratamento nao deveria ser feito durante mais de
|0 dias consecutivos, uma vez que o uso prolongado ou excessivo pode causar o efeito de
rebound e/ou atrofia da mucosa nasal °. Além disso, recomendei fazer a Gltima aplicagao antes
de se deitar, de maneira a melhorar a qualidade do sono.

Por ultimo, recomendei a realizagao de lavagem nasal com soro fisiolégico ou solugao
salina, varias vezes ao dia, e antes da terapéutica intra-nasal, de maneira a auxiliar a limpeza
das vias respiratorias. Caso surjam novos sintomas, convidei o utente a procurar novamente

aconselhamento na farmacia, para reavaliagao.

Caso Pratico 3

A utente C, do sexo feminino e com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia com queixas
de ardor e prurido na regiao genital, acompanhadas de vermelhidaio e corrimento
esbranquigado. Iniciei o atendimento questionando se se tratava de uma situagao recorrente
e se adicionalmente sentia algum desconforto a nivel urinario, a qual a resposta foi negativa.

Atendendo a sintomatologia, expliquei que os mesmos poderiam indicar uma infegao
fungica vaginal (candidiase vaginal). Trata-se de uma infegao bastante comum no sexo feminino
e os sintomas tendem a piorar antes da menstruagao, o que a utente confirmou. Procedi ao
aconselhamento de Gino-Canesten®, um creme vaginal contendo |0mg/g de clotrimazol
(antifungico) para aplicar uma vez por dia a noite, de preferéncia ao deitar, durante 6 dias °.
Para além do tratamento, aconselhei igualmente o produto Lactacyd® intimo, uma locao de
higiene intima diaria, constituido por ingredientes que contribuem para o equilibrio acido do

pH vaginal e o bem-estar da flora vaginal.



Caso Pratico 4

O utente D, do sexo masculino e com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia
queixando-se de desconforto abdominal e diarreia aguda, solicitando de imediato Imodium®
Rapid. Iniciei o atendimento perguntando ha quantos dias tinha esses sintomas e se havia
outros sinais como febre, vomitos e presenca de sangue e/ou pus nas fezes. Questionei
também se o utente tinha iniciado alguma terapéutica recentemente e se possuia alguma
patologia subjacente. Apds uma resposta negativa a todas as questoes, alertei para o facto de
que recorrer a um antidiarreico obstipante, como o Imodium® Rapid, geralmente nio é a
primeira abordagem. Em vez disso, aconselhei a toma de reidratantes orais, uma vez que
auxiliam na reposi¢ao de fluidos e eletrélitos, juntamente com um probiético, que atua ao
nivel do ecossistema intestinal, equilibrando a composicao da microbiota. No entanto, o
utente manifestou a necessidade de uma solugao rapida, apresentado motivos profissionais.

Procedi entio a dispensa de uma embalagem de Imodium® Rapid, contendo
comprimidos orodispersiveis com 2mg de loperamida - um agente obstipante que diminui o
peristaltismo propulsivo, aumentando o tempo de transito intestinal e a reabsorgao de 4gua ’.
Indiquei que deveria tomar de imediato 2 comprimidos, seguidos de | comprimido apos cada
dejecao diarreica. Alertei para uma dose maxima didria de 4 comprimidos e uma duragao
maxima de tratamento de 48 horas ’. Dei também énfase as medidas nao farmacoldgicas,
nomeadamente a ingestao de alimentos ricos em amido, peixe e carnes brancas e evitar
alimentos ricos em gordura ou com muita fibra. Além disso, reforcei novamente a necessidade
de repor fluidos e eletrolitos, sugerindo aumentar a ingestao de liquidos e a toma de
Dioralyte® (glicose, cloreto de sédio, cloreto de potissio e citrato dissédico), | saqueta apos
cada dejegdo diarreica e do probidtico UL-250° (levedura viva Saccharomyces boulardii), |

capsula, 3 vezes ao dia, durante 5 dias ¥°.

Caso Pratico 5

A utente E, acompanhada pela sua filha adolescente, dirigiu-se a farmacia a procura de
aconselhamento para a acne leve a moderada que a jovem apresentava. Inicialmente, perguntei
ha quanto tempo apresentava os sintomas e se tinha alguma rotina diaria de cuidados para a
pele. A rapariga explicou que os sintomas eram recentes e que apenas utilizava um creme
hidratante, o Nivea® Creme. Ao perguntar sobre o tipo de pele, mencionou estar a sentir
excesso de oleosidade.

Iniciei o atendimento explicando a importancia de iniciar uma rotina diaria de cuidados

da pele, comegando por uma correta higienizagao da pele, hidratagao adequada ao tipo de pele
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e por fim, a utilizagado de um fotoprotector. De seguida expliquei que a escolha do creme
hidratante pode influenciar o estado da acne, alertando para o facto de que o Nivea® Creme,
sendo um creme gordo, poderia contribuir para a obstrugao dos poros e piorar os sintomas.
Prossegui com a recomendagio da gama Effaclar da La Roche Posay®, indicando o seu gel de
limpeza Effaclar Purifying Foaming Gel, duas vezes por dia, com o intuito de remover as
impurezas, excesso de sebo e controlar o brilho '°. Sugeri também a aplicagio do Effaclar Duo
(+), um creme que para além de oferecer hidratagao com uma textura ligeira em gel, ajuda a
limpar rapidamente as borbulhas existentes e prevenir a sua reocorréncia ''. Como passo final
da sua rotina diaria, recomendei a utilizagdo de um protetor solar facial da mesma gama
Effaclar, de maneira a evitar o agravamento das manchas e marcas decorrentes da acne. Por
altimo, dei énfase a outras medidas importantes, como evitar a manipulagao dos comedoes,
evitar produtos oleosos e comedogénicos, seguir uma alimentagao saudavel e garantir a

ingestao recomendada de agua diariamente.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagao deste estagio demonstrou ser uma etapa crucial na minha formagao
académica. Foi, sem duvida, uma experiéncia enriquecedora, mas também desafiante, na qual
pude aplicar conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo do MICF, mas igualmente
adquirir outros conceitos e conhecimentos fundamentais para o meu crescimento e
desenvolvimento profissional. Desde as tarefas realizadas no backoffice até ao atendimento ao
utente, tive a oportunidade de constatar a amplitude de fungdes que um farmacéutico
comunitario desempenha, assim como o amplo leque de conhecimentos e a constante
aprendizagem inerentes a esta profissao.

O contacto direto com os utentes foi uma parte particularmente gratificante desta
experiéncia, observando a confianga que depositam em nés, bem como o reconhecimento que
demonstram através de pequenos gestos, em resposta a dedicagao que prestamos. Conclui o
estagio com a sensagao de dever cumprido, sabendo que dei o meu melhor nas tarefas que
me foram propostas, com um grande sentido de responsabilidade e com consciéncia do valor
significativo que o farmacéutico comunitario acrescenta a sociedade.

Por dltimo, nao posso deixar de expressar a minha sincera gratidio a Dra. Mariana
Valente, Dr. Naimo Nangy e aos Técnicos Giovanni Afonseca, Zara Alves, Alice Correia e

Patricia Rocha por toda a ajuda, apoio, simpatia, amizade e carinho.
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Lista de Siglas e Abreviaturas

AIM - Autorizacao de Introdugao no Mercado
BPG - Best Practice Guide
CAM - Comissao de Avaliacio de Medicamentos

CMDh - Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures -

Human

CTS - Communication and Tracking System

DAM - Direcao de Avaliacao de Medicamentos

DCP - Procedimentos descentralizados

EME - Estado membro envolvido

EMR - Estado membro de referéncia

EoP - End of Procedure

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
GIMED - base de dados de Gestao de Informagao de Medicamentos
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PRM - Procedimentos de Reconhecimento Mutuo

PT - Portugal

SGA - Sistema de Gestao de Avaliacao

SWOT - Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UAC - Unidade de Avaliagao Cientifica

UEC - Unidade de Ensaios Clinicos

UMM - Unidade de Manutengao no Mercado
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| INTRODUCAO

O farmacéutico, enquanto profissional de saude especializado no ciclo de vida do
medicamento, possui a versatilidade de exercer as suas fungoes em diversas areas do setor
farmacéutico. Nesse sentido, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
proporciona aos alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) a
oportunidade de realizar um segundo estagio curricular, além do estigio obrigatorio em
Farmacia Comunitaria, numa outra area do ambito farmacéutico - Farmacia Hospitalar,
Industria Farmacéutica, Andlises Clinicas ou Assuntos Regulamentares - a qual é escolhida de
acordo com os interesses e preferéncias pessoais do aluno.

No ambito dos Assuntos Regulamentares do Medicamento, destaca-se a possibilidade
de realizar este estagio na sede do INFARMED, I.P. - Autoridade Nacional do medicamento e
Produtos de Salude, I.P., em Lisboa. Motivada tanto pela importincia dos Assuntos
Regulamentares no mercado global farmacéutico, quanto pela oportunidade de estagiar numa
das melhores agéncias regulamentares da Europa, optei por estagiar na Dire¢ao de Avaliagao
de Medicamentos (DAM), tendo sido posteriormente colocada na Unidade de Manutengao no
Mercado (UMM), nesta instituigao.

O presente relatorio apresenta-se sobre a forma de uma analise SWOT (Stregths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), na qual sao contemplados os pontos fortes e pontos fracos
que impactaram a minha formagao, assim como as oportunidades concebidas e as ameagas
sentidas no decorrer da minha experiéncia enquanto estagiaria. O estagio descrito teve inicio
a 2 de maio de 2023 e finalizou a 28 de julho de 2023, sob orientagao da Dra. Dina Cordeiro

Lopes.

2 ENQUADRAMENTO - INFARMED, I.P.

O INFARMED, I.P. é um instituto publico de regime especial, conforme estabelecido
por lei, integrado na administragao indireta do Estado. Dotado de autonomia administrativa,
financeira e patrimonio préprio, o INFARMED, I.P. atua como um o6rgao que prossegue as
atribui¢des do Ministério da Saude, sob superintendéncia e tutela do respetivo ministro'. A
sua missao consiste em regular e supervisionar os sectores dos medicamentos de uso humano
e produtos de saude, segundo os mais elevados padroes de protegao da saude publica. Além
disso, garante o acesso dos profissionais da saide e dos cidadaos a medicamentos e produtos
de salide de qualidade, eficazes e seguros '.

No que diz respeito a sua estrutura organizacional, o INFARMED, I.P. esta subdividido
em cinco Orgios e doze Unidades Orgénicas, conforme ilustrado na figura I. Estas unidades
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sao agrupadas de acordo com a natureza das fungoes que desempenham, sendo categorizadas

como de suporte ou de negécio %

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.
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[Acedido em 02 de agosto de 2023]. Disponivel na Internet: https://www.infarmed.pt/documents/| 5786/
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2.1 Direcido de Avaliacio de Medicamentos

A Direcao de Avaliagao de Medicamentos (DAM), dirigida pela Dra. Marta Marcelino,
constitui uma das unidades organicas com fungao de negécio. Esta compreende 3 subunidades,
de acordo com a especializagao na area de intervengao: Unidade de Ensaios Clinicos (UEC),

UMM e Unidade de Avaliagao Cientifica (UAC).

2.1.1 Unidade de Manutencao no Mercado

Sob a diregao do Dr. Rui Vilar, a UMM compete assegurar as atividades necessarias a
manuteng¢ao no mercado de medicamentos ja registados ou autorizados, designadamente as
que visem a autorizagao de alteragoes, renovagoes, bem como de revogagao ou declaragao da

caducidade, de registos ou autorizagdes de introdugio no mercado de medicamentos °.
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Consoante o tipo de procedimento dos processos e a posi¢ao que Portugal ocupa
enquanto estado membro europeu, a UMM divide-se em diferentes equipas de trabalho.
Durante o meu periodo de estagio na DAM-UMM, fiquei integrada na equipa responsavel pela
gestaio de processos europeus, de procedimentos de reconhecimento mutuo (PRM) e
descentralizados (DCP), nos quais Portugal atua como estado-membro de referéncia (PT-

EMR).

3 ANALISE SWOT

3.1 Pontos Fortes
3.1.1 Integracao e acolhimento inicial

No dia 2 de maio decorreu a entrega do equipamento informatico a cada estagiario.
Este equipamento proporcionou-me acesso a rede interna do INFARMED, I.P., assim como as
plataformas informaticas internas e externas, necessarias para a execugao das minhas fungoes.
Adicionalmente, foi-me designado um numero mecanogrifico exclusivo e fornecido um
endereco de email institucional. No dia seguinte, a Dra. Dina Lopes foi a responsavel pelo
acolhimento e integragao inicial de todos os estagiarios integrados na DAM, provenientes da
FFUC. Durante este primeiro momento, decorreu uma breve formagao acerca da organizagao
estrutural e funcional da instituicdo. Posteriormente, cada estagiario foi direcionado para a
respetiva unidade e equipa de trabalho. Conforme referido anteriormente, juntamente com 2
colegas, fiquei colocada na equipa PT-EMR, com acompanhamento direto da Dra. Sandra
Monteiro, a primeira responsavel pela minha aprendizagem e integragao na equipa.

Durante os restantes dias da primeira semana, o foco centrou-se na nossa formagao
tedrica inicial, tendo assistido a um conjunto de formagdes internas que abrangeram tanto os
Assuntos Regulamentares do Medicamento como as varias plataformas informaticas utilizadas
como ferramentas de trabalho na UMM. Entre estas plataformas, destacam-se o GIMED (base
de dados de Gestao de Informagao de Medicamentos), SGA (Sistema de Gestao de Avaliagao)
e CTS (Communication and Tracking System). Esta formagao abrangente e bem estruturada teve
um papel crucial ao fornecer uma contextualizagdo completa e uma integragao solida nas

responsabilidades que viriamos a assumir.

3.1.2 Tarefas desempenhadas e Competéncias desenvolvidas

ApOs a integracao na equipa UMM/PT-EMR, foi-me atribuida a responsabilidade de gerir

processos de renovagao de AlMs, nos quais Portugal assumia a posicao de EMR. A gestao de
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um processo de renovagao inicia com a fase de validagao, na qual é realizada uma andlise da
documentagao submetida, de acordo com os critérios estabelecidos na Validation Check list.
Durante esta fase, caso surjam inconformidades, ou caso seja necessaria informagao adicional,
é possivel recorrer aos Pedidos de Elementos, através da plataforma SGA, a fim de estabelecer
contacto com os titulares e esclarecer as questoes pertinentes. Uma vez validado o processo,
procede-se a submissao do calendario e no final do mesmo, a finalizagdo do processo. O
Anexo | apresenta uma visao detalhada das tarefas desempenhadas.

Até fevereiro de 2023, os processos de renovagao podiam adotar calendarios
completos (60 + 30 dias) ou reduzidos (30 dias), de acordo com as respetivas bases legais.
Nessa data, com o intuito de simplificar os procedimentos regulatorios, o Co-ordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human (CMDh) deliberou uma atualizagao
no Best Practice Guide (BPG), referente ao tratamento das renovagoes. Esta atualizagao
estabeleceu que as renovagoes de calendario reduzido passariam a ser o modelo padrao para
as renovagoes de AIM, independentemente da sua base legal, exceto em situagoes em que
processos de renovagao com calendirio completo ainda possam ser aplicados *.

Ao longo do meu estagio, as minhas tarefas concentraram-se na validagao e finalizagao
de processos de renovagao de calendario reduzido. No entanto, devido a esta atualizagao,
também assumi a responsabilidade de contactar os titulares de AIM cujos processos de
renovagao tinham sido submetidos como calendarios completos. O objetivo deste contacto
era solicitar a submissio de documentagio atualizada e em conformidade com a nova
atualizagao, de forma a enquadrar-se num processo de renovagao com calendario reduzido.
Durante a gestao de cada processo, era também essencial manter uma comunicagao ativa com
os titulares e efetuar atualizagdes regulares nas plataformas de gestao online (SGA e CTYS),
sempre que surgissem novas informagoes no decorrer da analise de cada processo.

Inegavelmente, todas as responsabilidades que assumi durante o periodo deste estagio
refletem-se de forma positiva e benéfica, uma vez que contribuiram para a aquisicao de novos
conhecimentos e para o enriquecimento da minha formagao. No que diz respeito as
competéncias que desenvolvi, destaco as competéncias informaticas, decorrentes da consulta,
operacionalizagao e atualizagdo de diversos softwares internos, incluindo a base de dados
GIMED, bem como as plataformas de gestio nacional (SGA) e europeia (CTS).
Adicionalmente, realgo a destreza que adquiri na rapida e eficaz extragao de informagoes de
documentos extensos, durante a fase de validagdo dos processos, assim como o
desenvolvimento de competéncias de comunicagao, sobretudo em contextos formais, através
de contactos estabelecidos com titulares nacionais e europeus, frequentemente realizados em
inglés.
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3.1.3 Confianga nas Capacidades e Autonomia do Estagiario

Um aspeto que considerei bastante positivo, ao longo deste estagio, foi o
encorajamento constante a autonomia na execugao das tarefas atribuidas, por parte dos
colaboradores. Apos a formagao teorica inicial, assumi completa responsabilidade pela gestao
de um conjunto de processos de renovagao, cumprindo todas as etapas necessarias para a sua
conclusao. Durante as diferentes fases do processo, sempre que surgia uma questio que
exigisse um contacto com o titular da AIM, a responsabilidade recaia sobre mim para efetuar
esse contacto e esclarecer as ddvidas pertinentes. Na minha perspetiva, esta demonstragao
de confianga foi extremamente benéfica, uma vez que impulsionou o desenvolvimento de

competéncias a nivel de autonomia e sentido de responsabilidade.

3.1.4 Conhecimentos prévios na area de Assuntos Regulamentares do

Medicamento

A unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento revelou-se de
extrema importancia no decorrer da realizagao deste estagio. Ao contrario do que acontece
nas restantes Faculdades de Farmacia do pais, esta unidade curricular é de caracter obrigatério
na FFUC, o que considero uma grande vantagem no plano de estudos de MICF. Por um lado,
o acesso a esta unidade curricular proporcionou-me uma base solida de conhecimentos que
me permitiu compreender e desempenhar as tarefas propostas com o maximo de brio e
sucesso. Por outro lado, a realizagao deste estagio possibilitou a aplicagao pratica de alguns
dos conceitos estudados, oferecendo uma perspetiva concreta da realidade regulamentar. A
combinagdo entre a formagao tedrica e a experiéncia pratica foi fundamental para alcangar
resultados positivos na execugao das minhas fungdes como também para o meu

desenvolvimento profissional.

3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Foco unico em processos de Renovacao

A dedicagao exclusiva a gestao de processos de renovagao, nos quais Portugal assume
a posicao de EMR, acabou por se revelar, na minha opiniao, como um aspeto menos positivo
da minha experiéncia. Embora esses processos envolvam a realizagao de tarefas por vezes
demoradas e com alguma complexidade, pude constatar momentos de inatividade que, em
determinadas ocasioes, poderiam ter sido aproveitados para explorar outras areas e atividades

dentro da UMM. Considero que uma maior diversificagao das tarefas, nomeadamente um
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maior envolvimento na vertente das Alteragoes, teria enriquecido ainda mais esta experiéncia,

tornando-a mais abrangente.

3.2.2 Fluxo de trabalho irregular

Apesar da existéncia de procedimentos base e de passos essenciais, existe sempre uma
particularidade ou excecao capaz de distinguir cada processo. No decorrer da fase de
validagao, deparei-me com situagdes com as quais nao estava familiarizada, e que exigiram um
apoio adicional por parte da minha orientadora ou de outros colaboradores da equipa.
Especificamente, a necessidade de realizar analises mais detalhadas e minuciosas em certos
processos mais complexos, deixava-me frequentemente dependente da disponibilidade dos
colaboradores a quem recorria para obter ajuda e esclarecimentos. Apesar da constante
disponibilidade para esclarecer as nossas duvidas, a elevada carga de trabalho dos
colaboradores nem sempre possibilitava um esclarecimento rapido das mesmas. Além disso,
o periodo de espera até receber respostas dos titulares em relagao aos pedidos de elementos
submetidos, constituia igualmente um obstaculo. Essa espera, por vezes prolongada, impedia
o avango do processo para as etapas seguintes, contribuindo para um ritmo de trabalho menos
fluido, o adiamento da analise de novos processos e a acumulagao de processos ainda em fase
de validagao.

Relacionando com a observagao do ponto anterior, o foco exclusivo nos processos de
renovagao, juntamente com a limitada disponibilidade dos colaboradores em certos momentos
devido a sobrecarga de trabalho, resultou na subutilizagdo dos periodos com menor atividade

de trabalho.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Visdo interna da autoridade regulamentar

Esta oportunidade revelou-se como a motivagao central que orientou a minha escolha
para a realizagao do segundo estagio. Destaco a relevancia associada a estagiar numa entidade
de destaque como o INFARMED, I.P., o 6rgao maximo da regulamentagao farmacéutica em
Portugal, especialmente enquanto futura farmacéutica. Por outro lado, o INFARMED, I.P. lida
diariamente com processos submetidos pelas empresas de Industria Farmacéutica,
oferecendo-me uma perspetiva distinta que se revelara valiosa num futuro contacto com a

area dos assuntos regulamentares, no contexto de uma empresa de Industria Farmacéutica.
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3.3.2 Reunidao da Comissao de Avaliacio de Medicamentos

Na ultima semana de estagio foi dada a todos os estagiarios da DAM, a possibilidade
de assistir a uma reuniao da Comissao de Avaliagio de Medicamentos (CAM). A CAM agrega
um conjunto de peritos que se reline com periocidade definida com o intuito de emitir e
discutir pareceres em matérias relacionadas com a qualidade, eficicia e seguranga de
medicamentos, assim como quaisquer outros assuntos de caracter técnico-cientifico, que
sejam submetidos pelo Conselho Diretivo do INFARMED, I.P. °. Considero que a presenca
nesta reuniao foi uma oportunidade Unica para testemunhar discussoes de natureza técnico-
cientifico, permitindo-me observar como sao abordadas e resolvidas as diversas questoes que

surgem durante o processo de avaliagao dos medicamentos.

3.4 Ameacas
3.4.1 Falta de recursos humanos

Numa fase inicial, foi-me atribuida a responsabilidade de analisar determinados
processos de renovagao, os quais eram processos antigos e estavam pendentes ha varios anos,
devido a falta de recursos humanos sentida. Sendo este o meu primeiro contacto com
processos de renovagao, deparei-me com desafios acrescidos, comegando pela falta de
informagoes claras relativamente ao estado atual de cada processo. Adicionalmente, carecia
de informagao acerca da realizagao de eventuais pedidos de elementos, da atualizagao das
informagdes nas bases de dados, assim como de eventuais procedimentos de alteragao
efetuados apds a submissao do pedido de renovagao. Todas estas questoes geraram muitas
duvidas e dificuldades no decorrer da avaliagao de cada processo.

No contexto da experiéncia de estagio, constatei que a falta de recursos humanos se
tornou um obstaculo. A atribuicao de processos mais antigos e desatualizados acabou por
atrasar a minha evolugao e limitar a minha participagao em processos mais recentes, onde
poderia ter uma intervengao mais autonoma, acompanhando-os desde o inicio da sua analise

e respetiva finalizagao.

3.4.2 Processos mal submetidos pelos titulares de Autorizacdo de Introducio

no Mercado

Durante o estagio, deparei-me frequentemente com erros na submissao de processos
de renovagao por parte dos titulares, que variavam desde o preenchimento incorreto da

documentagao, até a inclusao de informagoes incorretas ou incompletas. Esta problematica
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tornou-se particularmente evidente devido a atualizagdo emitida pelo CMDh, mencionada
anteriormente, o que levou muitos titulares a nao submeterem a documentagao de acordo
com as novas normas. Estas situagoes implicavam a realizagao de pedido de elementos, com
o objetivo de esclarecer e corrigir os erros, o que inevitavelmente prolongava o tempo
necessario para a conclusao dos processos. Além disso, apos a resposta, era necessario
despender mais tempo para reavaliar a nova documentagao submetida referente ao mesmo
processo, a qual poderia ja estar conforme ou, como ocorreu em algumas situagoes, ainda
apresentar incorregoes. Essa sequéncia de eventos resultava num intervalo de tempo

consideravel entre o inicio da gestao de um processo e a sua finalizagao.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Em primeiro lugar, sublinho novamente a oportunidade tnica concebida pela FFUC de
realizar um segundo estagio, para além da experiéncia na Farmacia Comunitaria. Esta iniciativa
demonstra o compromisso em proporcionar aos alunos uma diversidade de vivéncias no vasto
setor farmacéutico.

Os trés meses de estagio curricular no INFARMED, |.P. representam um marco
fundamental na minha formagao académica e profissional. Além de proporcionar uma visao
concreta da area dos Assuntos Regulamentares, permitiu-me compreender a magnitude da
responsabilidade associada a analise e validagao dos processos regulamentares, assim como o
impacto substancial que as decisoes de uma autoridade reguladora podem exercer sobre o
mercado farmacéutico, tanto a nivel nacional como internacional, refletindo-se diretamente na
salde publica. Durante este periodo, tive acesso a formagoes e orientagoes essenciais e fui
incentivada a desenvolver diversas competéncias por meio das tarefas desempenhadas e do
contacto préoximo com os colegas de equipa. Este estagio enriqueceu a minha formagao,
proporcionando-me competéncias que certamente terao um impacto duradouro no meu
futuro profissional. Por ultimo, tornou-me ainda mais consciente da versatilidade e importancia

do papel desempenhado pelo farmacéutico.

30



5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. O Infarmed - [Consult. 2 ago. 2023]. Disponivel em: https://www.infarmed.pt/web

/infarmed/apresentacao

2.  Estrutura e organizagao - [Consult. 2 ago. 2023]. Disponivel em: https://www.infarmed.

pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao

3. Diregao de Avaliagdo de Medicamentos (DAM) - [Consult. 5 ago. 2023]. Disponivel em:

https://www.infarmed.pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao/dam

4, Best Practice Guide on the processing of renewals in the Mutual Recognition and
Decentralised Procedures - [Consult. 10 ago. 2023]. Disponivel em: https://www.hma.eu
/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/CMDh_pressreleases/2023/CMDh_press_re

lease_-_ February 2023.pdf

5. Comissdo de Avaliagdo de Medicamentos - [Consult. 10 ago. 2023]. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao/comissoes-

tecnicas-especializadas/comissao-de-avaliacao-de-medicamentos

31



6.

ANEXO

Anexo | - Lista detalhada das tarefas a cumprir durante a gestio das Renovagoes de

Calendario Reduzido

Fase de Validacdo

Analisar a documentagao submetida presente no SGA, comparando com os dados
constantes no GIMED, CTS e documentagao guardada em rede;

Enviar Pedido de Elementos, ao requerente, em situagoes de inconformidades ou
auséncia de informacao;

Validar a documentagao e preencher a Validation Check list, ap6s as devidas corregoes.

Submiss3do do calendario reduzido

4.
5.

Iniciar o calendario no SGA;

Notificar as datas de inicio (dia 0) e fim (dia 30) do calendario, ao titular e todos os
EMEs;

Atualizar o CTS com as datas do dia 0, 20 e 30 do calendario;

Contactar o requerente, sempre que houver comentarios emitidos pelos EME, durante

o calendario.

Finalizac3ao da Fase Europeia

8.

9.

No dia 30 do calendario, notificar o titular e EMEs acerca da finalizacio da Fase
Europeia e o respetivo resultado da renovagao, com a emissao do documento End of
Procedure (EoP);

Atualizar o estado do processo no CTS e SGA;

10. Submeter uma Proposta de Decisao no SGA e aguardar resposta.

Finalizac3ao da Fase Nacional

I I. Notificar o titular da AIM acerca da finalizagao da Fase nacional;

[2. Finalizar o processo no SGA.
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List of Abbreviations

AD - Alzheimer's disease

AGE - Advanced glycosylation end products
AKT - Protein kinase B
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AB - Amyloid-beta
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CEL - Ne-carboxy-ethyl-lysine

CNS - Central Nervous System
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GLP-1 - Glucagon-like peptide-|

GLUT?2 - Glucose transporter 2

GLUT4 - Glucose transporter 4

GSK-3p - Glycogen synthase kinase 3
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IGF - Insulin-like growth factor

IGF-IR - Insulin-like growth factor | receptor
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IR - Insulin receptor

IRS - Insulin receptor substrate

JNK - c-Jun NH2-terminal kinase

MAPK - Mitogen-activated protein kinase
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MAPT - Neuronal microtubule-associated protein
MCI - Mild Cognitive Impairment

MRI - Magnetic resonance imaging

NFT - Neurofibrillary tangles

NIA - National Institute of Aging

P 13K - Phosphatidylinositol 3-kinase

PPARYy - Peroxisome proliferator-activated receptor y
RAGE - Receptor of advanced glycosylation end products
ROS - Reactive oxygen species

sAPP - Soluble N-terminal fragment

SRT - Selective Reminding Test

STZ - Streptozotocin

T2DM - Type 2 Diabetes Mellitus

TNF-a - Tumor necrosis factor a

XR - Extended release
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Resumo

A doenga de Alzheimer e a Diabetes Mellitus tipo 2 representam dois problemas de
salde publica, caraterizados por uma elevada prevaléncia e responsaveis por consideravel
morbilidade e mortalidade na populagao idosa. Estudos recentes tém revelado uma relagao
préoxima entre as duas condigoes, uma vez que compartilham diversos mecanismos, como
insulinorresisténcia, stress oxidativo, produtos finais de glicosilagao avangada, acumulagao da
proteina B-amildide e hiperfosforilagio da proteina tau. A compreensao das interconexoes
entre a Diabetes Mellitus tipo 2 e a doenga de Alzheimer assume uma importancia impar, uma
vez que pode proporcionar uma abordagem inovadora na identificagio de tratamentos
promissores para a doenga de Alzheimer.

Esta monografia destaca alguns dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes ao
declinio cognitivo associado a diabetes, assim como o potencial de alguns farmacos
antidiabéticos como a insulina, metformina, tiazolidinedionas, agonistas dos receptores
peptidicos "glucagon-like" e inibidores da dipeptidil peptidase 4, como intervenientes na doenga

de Alzheimer.
Palavras-chave: doenca de Alzheimer; Diabetes Mellitus; insulinorresisténcia; insulina;

proteina B-amiloide; proteina tau; produtos finais de glicosilagao avangada; neuroinflamagao;

farmacos antidiabéticos.
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Abstract

Alzheimer's disease and type 2 Diabetes Mellitus are two major public health concerns,
being highly prevalent disorders and leading to considerable morbidity and mortality in the
elderly population. Recent research has revealed a close relationship between the two diseases
since they share several mechanisms, such as insulin resistance, oxidative stress, advanced
glycosylation end products, amyloid B accumulation, and tau hyperphosphorylation.
Understanding the correlations between type 2 Diabetes Mellitus and Alzheimer's disease is of
vital importance since it might offer a novel approach to identifying promising treatments for
Alzheimer's disease.

This monograph highlights some of the shared pathophysiological mechanisms
underlying diabetes-induced cognitive impairment and the potential of antidiabetic drugs, such
as insulin, metformin, thiazolidinediones, glucagon-like peptide-lI receptor agonists, and

dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, as interveners in Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's disease; Diabetes Mellitus; insulin resistance; insulin; amyloid-beta;

tau protein; advanced glycosylation end products; neuroinflammation; antidiabetic drugs.
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| INTRODUCTION

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by the appearance of
chronic hyperglycemia, resulting from various mechanisms that lead to pancreatic  cell
dysfunction. Type 2 DM (T2DM) is the most prevalent form of DM, accounting for
approximately 90% of diabetes cases, and its incidence is increasing '. In T2DM, commonly
referred to as "insulin-resistant diabetes", there is a defect in insulin signaling and impaired
coupling of insulin with its receptor % This leads to diminished responsiveness to insulin,
resulting in insulin resistance and a subsequent reduction in the effectiveness of insulin in
regulating blood sugar levels 2. As insulin resistance progresses, the pancreas compensates by
producing higher levels of insulin in attempt to maintain normal blood sugar levels. However,
over time, the continuous demand for increased insulin production places a strain on the
pancreatic B cell, ultimately leading to their failure and insufficient production of insulin %

Management of diabetes has generally focused on known complications, such as
diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, diabetic neuropathy, and cardiovascular diseases.
Moreover, recent studies have provided evidence suggesting that T2DM is also associated with
cognitive dysfunction in elderly patients, which starts with mild cognitive impairment (MCI) at
an early stage and may lead to Alzheimer's Disease (AD) at later stages °.

Alzheimer's disease is the most common age-related progressive neurodegenerative
disease and is responsible for 60-80% of dementia cases * It is characterized by a gradual
decline in synaptic connections and neuronal function, leading to impairments in learning,
memory, cognition, functionality, and behavior 5. The histopathological hallmarks of AD
include extracellular deposition of amyloid-beta (A) protein plaques composed of fibrillar AB,
intracellular deposition of neurofibrillary tangles (NFTs) formed of hyperphosphorylated tau
protein, and neuroinflammation 6,

Insulin is a peptide hormone necessary for maintaining glucose homeostasis. Moreover,
insulin has important neuroprotective and neuromodulatory functions. Its action is essential
for neuronal synaptic plasticity, which is crucial for learning and memory processes ’. Insulin
resistance is the pathogenic cornerstone of T2DM. However, emerging research has shown
that the disruptions of insulin functions in diabetic conditions, like hyperinsulinemia and
hyperglycemia, are also associated with disruptions in amyloid protein metabolism in the brain,
tau phosphorylation in microtubules, and the formation of reactive oxygen species (ROS) .

Furthermore, recent epidemiological evidence demonstrated that patients with T2DM
have a 2 to 5 times increased risk of developing AD, and a meta-analysis of prospective studies

including more than |.7 million patients with T2DM has demonstrated a similar increase in AD
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risk *'°. These findings underscore the significance of T2DM as a risk factor for AD, further
emphasizing the association between these two conditions.

This monograph seeks to review the principal physiopathological crosstalk between
T2DM and AD. Specifically, it highlights the significance of dysfunctional insulin transduction
pathway in the progression of neurodegeneration, focusing on the role of insulin signaling as a
crucial hallmark of AD. Additionally, the monograph aims to evaluate pharmacological
treatments that target T2DM as possible emerging therapeutic strategies for preventing

neurodegeneration and cognitive decline associated with AD.

2 THE ROLE OF INSULIN IN THE BRAIN

Insulin and Insulin-like-growth-factor type | (IGF-1) execute various biological
processes through the binding and activation of two closely related tyrosine kinase receptors,
the insulin receptor (IR) and the IGF-1 receptor (IGF-I1R). Rectifying the earlier theory that
the brain was an insulin-insensitive organ, it is now well-established that IR and IGF-IR are
distributed throughout the brain and play a vital role in whole-body metabolism and brain
function. Indeed, the brain regions that harbor high levels of IR expression coincide with those
renowned for their involvement in cognitive processes and feeding behaviors ''. These regions
include the hypothalamus, hippocampus, olfactory bulb, cerebellum, amygdala, and cerebral
cortex '2. The broad spectrum of IR location within the central nervous system (CNS)
enhances the importance of insulin signaling in orchestrating a wide range of brain functions

beyond glucose metabolism alone.

2.1  Overview of Insulin Signaling

Insulin signaling initiates when insulin binds to a tyrosine kinase receptor, which works
as a transmembrane IR. IGF-| also combines and activates the IR "°. Binding of both insulin and
IGF-1 to IR triggers a cascade of intracellular signaling events that mediate insulin's effects.

The IR is composed of two extracellular a-subunits and two intracellular B-subunits .
Once insulin binds to the a-subunit of IR, a conformational change occurs in the IR, inducing
the dimerization of the B-subunit. Additionally, the a-subunit activates its intrinsic tyrosine
kinase activity, resulting in the autophosphorylation of specific tyrosine residues on the B-
subunit '“. These phosphotyrosine residues, known as phosphotyrosine binding domains, allow
the recruitment of other proteins known as insulin receptor substrates (IRS), which function
as a signaling adaptor protein "°. Among the IRS subtypes, IRS-1 and IRS-2 are considered
particularly significant in the brain, contributing to various cellular processes, and signaling
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pathways "°. Therefore, IRS, depending on the specific IRS isoform, differentiate insulin
stimulation into various actions and transmit signals that mediate a wide range of cellular
processes through its two major effector pathways: the phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K)/protein kinase B (AKT) and mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathways.

The PI3K/AKT pathway is a critical regulator of metabolism and has a special interest
in T2DM. In peripheral tissues, insulin-mediated AKT activation leads to the translocation of
glucose transporter 4 (GLUT4) from intracellular vesicles to the plasma membrane of muscle
and adipose cells (Figure 1). This action facilitates glucose uptake from the bloodstream into
the target tissues, thus enhancing glycolytic metabolism ''"On the other hand, in the liver,
glucose uptake and release by hepatocytes are primarily mediated by glucose transporter 2
(GLUT?2), which is not regulated by insulin *¢. However, insulin stimulates glycogen synthase,
promoting the conversion of glucose into glycogen for storage and inhibits glycogen
phosphorylase, hence reducing glycogenolysis and glucose release to the blood stream '°.
Additionally, this pathway regulates the phosphorylation of many intracellular proteins, such
as serine/threonine-protein kinase mTOR and glycogen synthase kinase 3 (GSK-3pB).
Therefore, it influences a wide variety of cellular functions, including regulation of dendritic
growth and spine formation, protein synthesis, synaptic plasticity, cell survival, metabolism,
and autophagy (Figure 1) """

The MAPK pathway is another relevant signaling pathway that can be activated by
insulin, although it appears to be more responsive to IGF-IR '". Within mammals, the MAPK
family includes c-Jun NH2-terminal kinase (JNK), p38 MAPK, and extracellular signal kinase
(ERK) 8. These enzymes regulate several cellular activities, including differentiation, apoptosis
or survival, proliferation, inflammation, and innate immunity (Figure 1) '

Dysregulation and aberrant activation of these insulin signaling pathways have been
implicated in the pathogenesis of diverse human diseases, including cancer and
neurodegenerative disorders like AD. As in fact, JNK and p38 MAPK pathways can be activated
by oxidative stress and proinflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor a (TNF-a)
and interleukin |B, contributing to the progression of disease states. Notably, postmortem
reports on AD patient's brain revealed increased immunoreactivity at phospho-p38 MAPK

level '°.
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Figure | - PI3K/AKT and MAPK insulin pathways.

3 THE CROSSTALK BETWEEN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
AND ALZHEIMER'S DISEASE

3.1 Involvement of Insulin Signaling in the Development of Alzheimer's disease

The recognition of T2DM as a significant risk factor for AD has driven research to
unravel the fundamental mechanisms connecting these two chronic diseases, being insulin
signaling a major intervenor (Figure 2). Table | summarizes some of the studies that support

this association.

42



Table | - Sample of studies providing evidence on the link between Type 2 Diabetes Mellitus and Alzheimer's

Disease.

Methodology

Meta-analysis with 28 prospective
observational studies which evaluated the
association between DM and the risk of
developing AD.

Longitudinal cohort study that evaluated the
association of DM with risk of AD and change
in different cognitive systems in 824 older
adults.

Prospective study that evaluated the
association between DM and the risk of
dementia in 1301 older adults.

Observational study where pancreas tissues
from 2| autopsy cases were analyzed.

In vivo study to investigate how insulin
deficiency affects the amyloidogenic
processing of APP by administrating STZ to
induce experimental diabetes in AD transgenic
mice.

In vivo study addressing whether insulin
deprivation would induce tau
hyperphosphorylation and aggregation by
administration of different doses of STZ in AD
like tau pathology mice model.

Conclusion

A 56% risk of developing AD was reported
in patients with DM.

Those with Diabetes Mellitus had a 65%
increase in the risk of developing AD
compared with those without DM.

DM increases the risk of dementia.

Presence of tau protein and A was
identified in pancreatic tissue from patients
with T2DM.

Insulin deficiency alters APP processing by
upregulating BACE-1.

Deprivation of insulin leads to tau
hyperphosphorylation in AD like tau
pathology mice model

Ref.

20

21

22

23

24

25

Abbreviations: AD, Alzheimer's disease; APP, Amyloid precursor protein; DM, Diabetes Mellitus; T2DM, Type 2 Diabetes

Mellitus; STZ, Streptozotocin.
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Figure 2 - Insulin signaling as a modulator in Alzheimer's disease.

(2) Insulin signaling typically occurs as insulin binds to its receptor (IR), thus triggering phosphorylation of IRS-I or IRS-2.
When IRS-1 is activated, it further triggers the activation of PI3K and AKT, inhibiting GSK3p. In insulin resistance condition,
GSK3p is activated. (b) GSK3B, acting as a kinase responsible for the abnormal processing of tau protein, leads to
hyperphosphorylation of tau when it is activated. (c¢) RAGE-GSK3p activation promotes NFT formation, which induces tau
hyperphosphorylation. (d) Hyperglycemia leads to the accumulation of AGE, triggering an inflammatory response. (e) Pro-
inflammatory cytokines activate JNK and ERK2, which then phosphorylates IRS-1, inhibiting insulin IRS-1-mediated signaling.
(f) During insulin-resistant states, amyloidogenic processing is favored over non-amyloidogenic processing, resulting in higher
levels of AB fragments and the subsequent formation of amyloid plaques. (g) In states of insulin resistance, IDE's ability to
degrade AP is diminished, leading to its accumulation. (h) Accumulation of AB hinders insulin binding to its receptor by
degrading IRs or competitively inhibiting binding. (i) Accumulation of AP triggers inflammatory responses, which in turn
increase BACE-| activity, resulting in further AB accumulation. (j) In conditions of insulin resistance, the vasodilatory PI3K/Akt
pathway is compromised, while MAPK pathway remains unaffected, leading to vasoconstriction and subsequent oxidative
stress.

3.1.1 Insulin Resistance and Amyloid-B Pathology

The most prominent hallmark of AD is the extracellular amyloid plaques, composed of
AB, a peptide chain containing 38 (AB38), 40 (AB40), and 42 (AB42) amino acids *. AB is a
natural cleavage product derived from the proteolysis of the amyloid precursor protein (APP),
a type | transmembrane receptor-like protein expressed throughout the CNS and
concentrated in the synapses of neurons . However, increased APP gene expression, along
with altered proteolysis, results in the accumulation of 40 or 42 aa-length AP peptides.

Normally, APP is processed through two distinct pathways: 90% follows the non-
amyloidogenic (nonplaque-forming) pathway responsible for the normal secretory function,

and the remaining 10% follows the amyloidogenic pathway associated with plaque formation
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(Figure 2) *. In the non-amyloidogenic pathway, APP is cleaved by a-secretases, originating an
extracellular soluble N-terminal fragment a (sAPPa) and an intracellular C-terminal fragment
a (CTF-a), which is then cleaved by y-secretase to obtain a smaller fragment, p3 . sAPPa is
the byproduct of normal, healthy, and necessary APP processing. Moreover, it has a crucial
role in improving brain development and neuronal health ?. Insulin signaling via PI3K/AKT
phosphorylation cascade promotes the expression and activation of a-secretase, thereby
serving as a promotor of non-amyloidogenic APP metabolism . Thus, impairment of insulin
signaling may incite an extension of the amyloidogenic pathway, increasing the accumulation
of damaging AB. In the pathological amyloidogenic pathway, APP is cleaved by B-secretase (also
known as BACE-1), releasing into the extracellular environment a smaller N-terminal fragment
B (sAPPB) and a longer CTF-B containing the full amyloidogenic sequence '*?’. Subsequent
cleavage by y-secretase will originate a pathological amount of insoluble AR monomers that
rapidly form oligomers, prefibrillar aggregates, and finally, fibrils that will form amyloid plaques

in the extracellular space .

AB plaques

sAPPa SAPPB T

I """ a-secretase I B-secretase

AICD CTF-a APP CTF-B AICD
NON-AMYLOIDOGENIC AMYLOIDOGENIC
PATHWAY PATHWAY

Figure 3 - Amyloid precursor protein (APP) processing.

APP undergoes two different proteolytic pathways: the non-amyloidogenic pathway and the amyloidogenic pathway.
Sequential cleavage by a-secretase generates a soluble N-terminal fragment a (sAPPa) and a C-terminal fragment a (CTF-a).
The CTF-a is further cleaved by y-secretase, releasing a shorter fragment p3. Sequential cleavage by B-secretase generates
sAPPB and CTF-B. CTF-B is then cleaved by y-secretase, releasing pathological AB to the extracellular environment. Both
pathways also generate APP intracellular domain (AICD) fragments.

AB has a significant impact on the early stages of AD once it interferes with neurons'
capacity for efficient synaptic plasticity. Furthermore, results in animal models indicate that Ap

directly interacts with insulin signaling by competing with insulin for its receptor, reducing the
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receptor affinity towards insulin, and decreasing the surface expression of IRs, preventing
insulin from efficiently binding ***' As mentioned before, this creates a positive feedback loop,
whereby disruption of insulin signaling leads to an increase in APP processing via the
amyloidogenic pathway, thus increasing further AR production and accumulation. In a study
involving transgenic AD mice that were exposed to a high-energy diet, leading to impaired
glucose tolerance, subsequent beta-cell degeneration, and impaired insulin production, the
results revealed increased brain AP levels and increases in levels of the key enzymes in the
amyloidogenic pathway, like y-secretase *.

Activation of the PI3K/AKT pathway leads to the phosphorylation of Insulin degrading
enzyme (IDE), promoting its activity and enhancing the degradation of insulin and AB *. In
normal subjects, IDE reduces AB and regulates insulin levels, forming a regulatory relationship
between insulin, IDE, and AB. However, during insulin resistance states where insulin levels
are elevated, the IDE is diverted to insulin degradation, reducing its capacity to effectively
degrade AB. This leads to accumulation of AB, contributing to neurodegeneration or neuronal
loss. Indeed, a decrease in AB clearance was observed in high-dose insulin mice, whereas in
mice with both alleles of the IDE gene absent, a reduction of up to 50% in the degradation of
AB was observed **. On the other hand, the accumulation of AB will further disrupt insulin
signaling efficiency, reducing the amount of IDEs secreted and creating another positive

feedback loop.

3.1.2 Insulin Resistance and Tau Hyper-Phosphorylation

Impairment of insulin signaling can also exacerbate neurodegeneration by enhancing
the phosphorylation of tau protein, another hallmark of AD. Tau is a neuronal microtubule-
associated protein (MAPT) expressed predominantly by neurons and is mainly localized in the

35

axonal compartment *. MAPTs are crucial in maintaining the assembly and stability of

microtubules, which are involved in several cellular processes, such as cell division, cell

morphogenesis, and intracellular trafficking *.

Under physiological conditions, tau is a
phosphoprotein, which must be phosphorylated to exert its necessary and important function.
However, in AD, tau protein demonstrates a three-fold increase in phosphorylation as
compared to normal brains '*. Hyperphosphorylation leads to conformational alterations in
Tau that hinder its binding to microtubules. Consequently, misfolded Tau monomers are

unable to be transported into axons and therefore start to accumulate and aggregate into

neurofibrillary tangles (NFT). NFT disrupts the normal functioning of microtubules, causing
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alterations in postsynaptic physiology and leading to synaptic dysfunction and cognitive deficits
observed in various neurodegenerative disorders, including AD *.

The rate of tau protein aggregation relies on a complex balance between tau kinases
and phosphatases to maintain its delicate homeostasis **. GSK-3B phosphorylates tau protein
at more than 30 sites making it one of the major kinases responsible for the abnormal
processing of tau protein ¥. Insulin/IGF-1 signaling via the PI3K/Akt pathway results in the
activation of Akt and, consequently, inhibition of GSK-3B activity. Therefore, insulin/IGF-I
signaling acts as a regulatory mechanism that helps maintain the proper phosphorylation state
of the tau protein. In a study carried out on brains with T2DM and AD, the insulin PI3K/Akt
pathway was identified as the major pathway that exhibited downregulation *. This
downregulation, coupled with insulin resistance, facilitates the activation of GSK-3f activity,
leading to an increase in tau hyperphosphorylation. Studies have also shown that genetic
deletion of IGF-1 specifically increases tau phosphorylation at two specific GSK-3B targeted
sites *’. Furthermore, there is evidence demonstrating that the AD-associated reduction in tau
mRNA expression is correlated with the impaired insulin/IGF-1 signaling observed in the same

7

AD samples ‘. This correlation highlights the strong connection between these two

mechanisms and suggests their involvement in the pathogenesis of AD.

3.1.3 Hyperglycemia and Advanced Glycation End Products

Apart from the impairment of insulin and IGF-I signaling, the hyperglycemic state
observed in individuals with T2DM may also contribute to specific effects on the
pathophysiological mechanisms of AD. Hyperglycemia, characterized by elevated blood
glucose levels, can induce various detrimental effects on the brain, such as increased oxidative
stress, inflammation, and impaired glucose metabolism. Furthermore, it leads to the
accumulation of advanced glycosylation end products (AGE), which are formed as a result of
non-enzymatic glycation of proteins or lipids after exposure to reducing sugars >. The
formation of AGE is a natural occurrence in the aging process, but it is significantly accelerated
in individuals with T2DM and AD. Indeed, glyceraldehyde-AGE, which have been identified as
one of the most extended AGEs, have been found to be increased in diabetic patient's serum
% Additionally, a separate study has revealed that Ne-carboxy-ethyl-lysine (CEL), a specific
AGE, and autoantibody IgM against CEL are elevated in the serum of AD patients *'.

Cell surface receptors of AGE (RAGE) are found in neurons, microglia, astrocytes, and
vascular endothelial cells '*. RAGE expression is influenced by pathological conditions, and its

interaction with AGEs can lead to the generation of harmful inflammatory responses. Increased

47



AGE induces oxidative stress by upregulating the expression of RAGE, which via NF-k leads
to an increase in levels of inflammatory markers like interleukin-6 (IL-6) and TNF-a *. This
inflammatory response enhances BACE-| activity, ultimately resulting in the formation and
accumulation of AB42, which further aggravates the condition via inflammation (Figure 3) °.
Indeed, diabetic rats exhibit higher expression of RAGE in brain regions such as the
hippocampus and prefrontal lobe, along with increased levels of AB, when compared to normal
rats “. Furthermore, it has been proved that AGE can induce tau hyperphosphorylation
through RAGE-GSK 38 signaling activation, promoting NFT formation '*. In a study where mice
were injected directly with AGE in the brain, AD-like features were observed, including
increased tau phosphorylation, APP expression, AB42 formation, and decreased memory.

These findings provide evidence that AGE may serve as a potential link between T2DM and
AD.

> tAGE
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Figure 4 - Advanced glycation products and Ap.

High blood glucose levels result in the accumulation of AGEs. Increased AGE leads to oxidative stress, via increased RAGE
activation, which via NF-«kB, triggers an elevation in levels of inflammatory markers IL-6 and TNF- a. This inflammatory
response increases BACE-| activity which results into the formation and accumulation of AB42. Subsequently, this exacerbates
the condition through further inflammation.

3.1.4 Vascular dysfunction and Neuroinflammation

Both T2DM and neurodegenerative disorders are both characterized by vascular

damage, reduced cerebral flow, and abnormal inflammatory response 7. Indeed, AD patients

48



have a decreased regional cerebral blood flow that could result in a reduced brain supply of
oxygen, glucose, and nutrients . This phenomenon partially results from an impaired insulin
transduction pathway since insulin signaling mediates some vascular properties *. IR activation
promotes vasodilation through the PI3K/AKT pathway by stimulating endothelial nitric oxide
synthase (eNOS), resulting in the production of nitric oxide (‘'NO) and consequently vascular
relaxation. On the other hand, IR can also mediate vasoconstriction through the MAPK
pathway by releasing endothelin-1 (ET-1), a vasoconstrictor *. During insulin resistance states,
there is a specific impairment in the vasodilatory PI3K/AKT pathway, whereas the MAPK
pathway is unaffected . This leads to decrease ‘"NO production and increased production of
ET-1, resulting in vasoconstriction. The consequent decline in nutrient availability to the brain
leads to oxidative stress and increased production of ROS, therefore establishing an
inflammatory response *.

Neuroinflammation has been observed in the early stages of AD and its manifestation
includes the increase of inflammatory cytokines and the infiltration of microglial cells into the
areas surrounding amyloid plaques *. This neuroinflammatory response contributes to the
pathological progression of AD through oxidative damage, hyperphosphorylation of tau
protein, and AP accumulation. One of the most pivotal processes in neuroinflammation is the
amyloid plaque-induced activation of microglial cells, triggering the release of diverse
inflammatory cytokines, including IL-6 and TNF-a. As a matter of fact, IL-1, IL-6, and TNF-a
are commonly found to be elevated in the cerebrospinal fluid of AD patients .

Peripheral insulin resistance, as seen in T2DM, leads to the production of pro-
inflammatory cytokines that can cross through the blood-brain barrier and cause
neuroinflammation *. These pro-inflammatory cytokines activate stress-activated kinases, such
as JNK and ERK2, which in turn leads to the phosphorylation of the serine residue of IRS-|
and therefore inhibit insulin-regulated tyrosine phosphorylation of IRS-1 *. Ultimately, IRS-1-

mediated insulin signaling becomes dysfunctional, hindering the normal action of insulin.

4 THERAPEUTIC POTENTIAL OF ANTIDIABETIC DRUGS
AGAINS ALZHEIMER'S DISEASE

Concerning the numerous pathophysiological connections between T2DM and AD, it
has been suggested that therapies designed for T2DM could have potential benefits for AD (as
summarized in Table 2). This investigation represents a significant opportunity for drug
discovery in the field of AD, which represents a significant global health challenge with limited

treatment options currently available.
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4.1 Insulin Therapy

The systemic administration of insulin is associated with limited penetration in the brain
and a higher risk of hypoglycemia . Indeed, it can be involved in the exacerbation of cognitive
deficits observed in certain patients with DM “, Intranasal insulin administration allows the
hormone to bypass the BBB and reach biologically significant concentrations in the
cerebrospinal fluid (CSF) 30-40 minutes following application ¥. Importantly, these effects can
be achieved with doses that do not produce changes in peripheral blood levels of insulin and
glucose ¥. Hence this method selectively increases CNS insulin levels, making it an ideal
method for investigating the short and long-term effects of insulin on the brain. Nonetheless,
it's important to acknowledge that previous studies using an intranasal dose of 40 IU insulin
resulted in short-term elevations of CSF insulin to levels of approximately 25pM *°. These
levels are 4-10 times lower than the concentrations of insulin known to trigger brain insulin
signaling in postmortem brains *. For these reasons, the intranasal administration of insulin
has been tested in several clinical studies.

A trial of memory effects |5 minutes after intranasal insulin administration in normal
controls or patients with mild-moderate AD or MCI showed improvement in those without
the ApoE-4 genotype, a major genetic risk factor for AD 51 In a randomized, double blind,
placebo-controlled study (NCT02503501), intranasal glulisine administration showed relative
safety and tolerability, without consistent effects on peripheral glucose or insulin levels.
However, no significant impact on cognition and function was observed, potentially limited by
the small number of enrolled subjects and study duration *2. A 4-month study (NCT00438568)
comparing the effects of regular insulin, long-acting insulin, and placebo, demonstrated
improvements in memory and changes in the AB42/Tau protein ratio in the CSF among those
receiving regular insulin *’. However, there were no differences between placebo and long-

. On the other hand, a randomized double-blind clinical trial

acting insulin groups
(NCTO01767909) with a duration of 12 months showed that no cognitive or functional benefits
were observed with intranasal insulin treatment **. Moreover, a blinded crossover study
(NCTO01436045) targeting patients with the ApoE-4 genotype revealed no observed
improvement in memory function following the administration of rapid-acting insulin *.

In consideration of the foregoing, further research should investigate whether
intranasal insulin uptake effectively raises brain insulin levels to a degree that enhances brain
insulin signaling under in vivo conditions. Larger clinical trials of longer duration are necessary

to elucidate the relationships between insulin resistance, ApoE-4 carrier status, and cognitive

performance. Also, many of the trials have involved relatively small patient cohorts. Although
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some of the trials have demonstrated positive effects on recent memory, the evidence of
improvements in other cognitive functions, global ratings, or functional assessments remains

limited.

4.2 Metformin

Metformin belongs to the biguanide class and functions by reducing glucose production
in the liver and increasing the sensitivity of peripheral tissues to insulin, therefore helping the
body to use insulin more effectively *. The data regarding the effects of metformin in
neurodegenerative disorders are conflicting. In a study using mouse model of AD, chronic
metformin treatment improved learning and memory impairments *¢. Furthermore, decreased
levels of APPc99, a cleavage product resulting from the proteolysis of APP by BACE-| were
also noticed *¢. Supporting this notion, another study demonstrated that metformin led to
reduced BACEI protein levels in both cell culture models and in vivo 7. Also, metformin seems
to have a potential positive role in mitigating hyperphosphorylation of tau protein. A study
conducted on murine primary neurons from both wild-type and human tau transgenic showed
that metformin induces PP2A activity (a prominent tau protein phosphatase) and consequently
reduces tau phosphorylation at PP2A-dependent epitopes *°. However, chronic administration
of metformin seems to elicit paradoxical effects on tau pathology. Despite reducing tau
phosphorylation via PP2A, metformin leads to an increase in insoluble tau species (including
tau oligomers), promoting tau aggregation and a greater number of B-sheet aggregates in the
brain of mouse model of AD . In a phase 2 clinical trial (NCT00620191), it was noticed a
significant drug-placebo difference in favor of metformin on the Selective Reminding Test
(SRT), however, only a few subjects (10%) tolerated the intended dose of 1000 mg twice daily
% On another hand, a cohort study of 4651 T2DM patients found that metformin increased
the risk of developing AD during a |2-year follow-up, which is consistent with previous findings
that long-term use of metformin in T2DM patients was associated with worse cognitive

performance ¢ .

Metformin has not been extensively assessed in clinical trials. To
comprehensively assess its potential efficacy, future trials should focus on improved diagnostic
specificity, larger sample sizes, and longer treatment durations. In fact, Columbia University is
currently recruiting participants for a phase 2/phase 3 clinical trial (NCT04098666) with a

duration of 18-months, aiming the possibility of metformin as a preventive agent for AD .
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4.3 Thiazolidinediones

Pioglitazone and rosiglitazone, two peroxisome proliferator-activated receptor 7y
(PPARY) agonists, have also been investigated, yielding mixed results. In a pilot study involving
30 patients with MCl and AD, promising results were observed after 6 months of treatment
with rosiglitazone. The results showed improved memory and stabilized plasma APB42
concentrations . As a matter of fact, in a mouse model with mutant APP overexpression, a
| 6-week treatment with rosiglitazone promoted AP clearance, not only decreasing AP burden
in the brain but also leading to the elimination of abundant amyloid plaques in the hippocampus
and entorhinal cortex . Accurately, a more recent study demonstrated that rosiglitazone
increased the expression level of IDE and decreased AB levels in mice with AD and T2DM .
Given the noteworthy efficacy observed in vitro, clinical trials of rosiglitazone in the treatment
of AD have attracted considerable attention. A pilot study of rosiglitazone demonstrated
cognitive improvement in patients with mild-to-moderate AD, and a large phase Il trial showed
beneficial effects on cognition specifically in individuals without the ApoE-4 allele and with
mild-to-moderate AD ** %’ In order to assess the potential efficacy and safety of rosiglitazone
extended release (XR) as a monotherapy in AD, two trials (NCT00428090, NCT00550420)
were conducted. The results did not showed evidence of rosiglitazone's efficacy in APOE-4

8 Hence, ApoE-4 may act as an important factor in the effectiveness of

noncarriers
rosiglitazone treatment for AD and should be considered in future study designs.

In mouse models of AD, the administration of pioglitazone for a period of 4 months
has shown enhanced AKT signaling, reduced spatial learning impairment, and attenuated tau
hyperphosphorylation ¢. In a randomized, open-controlled trial involving patients with mild
AD accompanied with T2DM, the treatment with pioglitazone for 6 months resulted in
improvements in cognition and regional cerebral blood flow in the parietal lobe ”°. However,
and 18-month trial conducted on nondiabetic patients with AD, primarily designed to evaluate

the safety of pioglitazone, showed safety but did not demonstrate any treatment effects on

cognition as secondary outcomes ’'.

4.4 Glucagon-like peptide-l receptor agonists

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists represent another class of
antidiabetic drugs that mimic the action of the endogenous hormone GLP-I, which is an
incretin peptide secreted by the intestine that enhances glucose-dependent insulin secretion
and inhibits glucagon secretion for maintaining glucose homeostasis "% Synthetic longer-lasting

GLP-I analogs, such as liraglutide, exenatide and semaglutide, were developed to be more
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stable than endogenous GLP-I, which has a short half-life due to its susceptibility to
degradation by dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). GLP-1 receptors are expressed throughout
the brain, and GLP-| influences various cellular pathways related to neuronal protection,

mitochondrial function, apoptosis, and oxidative stress 2,

Due to their potential
neuroprotective effects, GLP-| analogs have been studied as potential treatments for AD and
other neurodegenerative disorders.

In APP/PSI mice, liraglutide is effective in modulating synaptic plasticity, increasing cell
proliferation and differentiation into neurons ”. Notably, it was shown that liraglutide could
decrease the levels of hyperphosphorylation of tau and neurofilaments through regulating
related signaling pathways, particularly GSK-3B 7#7>. Additionally, in triple transgenic mice
(APP/PS1/Tau), liraglutide was observed to decrease levels of hyperphosphorylated tau and
neurofilaments by normalizing JNK and ERK signaling pathways leading to improvements in
memory and learning ability . Nevertheless, liraglutide's potential efficacy in AD has not been
extensively explored in clinical trials. The available evidence is limited to a small pilot clinical
trial (NCTO01469351) with a duration of 6 months. In this study, liraglutide treatment in AD
patients with long-standing disease prevented the decline of brain glucose metabolism,
however, no differences were found in AB deposition or cognition ”’ .

The National Institute of Aging (NIA), in collaboration with AstraZeneca®, conducted
an 8-month, double-blind, randomized, placebo-controlled Phase 2 clinical trial
(NCTO1255163) to assess the safety and tolerability of exenatide in early AD. Exenatide was
found to be safe and well-tolerated in this population. However, no significant differences were
observed compared to the placebo group in clinical and cognitive measures, magnetic
resonance imaging (MRI) assessments of cortical thickness and volume, or biomarkers in CSF
and plasma. However, the researchers acknowledged that the study was underpowered due
to early termination and therefore cannot draw any firm conclusions .

Currently, Novo Nordisk A/S® has two phase 3 trials ongoing, investigating semaglutide
in participants with early AD (NCT04777409, NCT04777396) ®. Furthermore, the company
is actively recruiting participants for another clinical trial (NCT05891496), focused on studying
the effect of semaglutide on the immune system and other biological processes in people with
AD ©. These upcoming trials hold significant promise in exploring the therapeutic benefits of

GLP-1 agonists in the context of AD.
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4.5 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors

Dipeptidyl peptidade-4 inhibitors are antidiabetic drugs that work by inhibiting the
enzyme DPP-4. By doing so, they increase the half-life of incretin hormones like GLP-1, leading
to increased insulin secretion, decreased glucagon release, and improved glucose uptake by
tissues. As for now, there are still no clinical trials for this class of drugs. Nonetheless, in the
STZ-induced AD model, the administration of vildagliptin and saxagliptin resulted in a
reduction of tau phosphorylation, amyloid load, and inflammatory markers. Additionally, these
drugs were found to reverse cognitive deficits, leading to improvements in memory 7% %,
Furthermore, a prospective and observational study involving 253 T2DM patients, showed
that the administration of sitagliptin was associated with an increase in Mini-Mental State
Examination scores ®'. On the contrary, in a T2DM mouse model, sitagliptin was ineffective in
improving pathological tau phosphorylation. In fact, the administration of sitagliptin aggravated
the pathological tau phosphorylation. Further research is needed to better understand the

implications of sitagliptin on tau phosphorylation and its potential effects on neurodegenerative

processes in diabetes-related cognitive impairment.

5 CONCLUSIONS

The growing life expectancy of the population along the prevalence of unhealthy
lifestyles has led to an alarming increase in age-related conditions, such as DM and AD. With
projections indicating a potential doubling or even tripling of these cases by 2050, the
significance of this issue cannot be overstated. Based on existing evidence it is well established
that insulin and IGF-1 play an important role in cognitive ability, and therefore insulin resistance
and hyperglycemia are associated with cognitive decline.

Although conventional diabetes management has focused on glucose control, it is
crucial to acknowledge the profound and lasting impact that diabetes-associated factors can
have on brain function. Presently, as far as patients with T2DM are concerned, they are not
evaluated for cognitive outcomes or rarely treated for cognitive impairment, leaving an
essential aspect of their well-being unaddressed. This is especially pertinent as cognitive
dysfunction in elderly diabetic patients makes it difficult to perform complex self-care tasks
such as glucose monitoring and time and dose of insulin adjustment. With that being said,
current anti-diabetic medications with known neuroprotective properties need to be given
serious consideration. While this opens new perspectives, the connection between T2DM and
AD paves the way for innovative therapeutic approaches. In fact, several T2DM drugs have

already been investigated for their potential in AD treatment, suggesting common pathways
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for intervention. However, future clinical trial on the efficacy of these novel therapeutic
interventions is needed to better characterize the true scope of this prospect.

The exploration of T2DM impact on AD offers not only a novel perspective for the
T2DM patients but also a renewed hope for effective intervention in AD. It is important that
forthcoming research focus on unraveling the true potential of these emerging therapeutic

strategies, ensuring a brighter future for individuals affected by both T2DM and AD.
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