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PARTE A

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar




Lista de Abreviaturas e Acrénimos

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

FH — Farmacia Hospitalar

HP — Hospital Pediatrico

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

MBB — Maternidade Bissaya-Barreto

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PEMProxi — Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade
SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos



I. Introducao

O farmacéutico, como profissional de salide e especialista do medicamento, exerce as
suas fungoes objetivando na promogao da salde e centrando a sua agao no doente e no uso

racional do medicamento.

O funcionamento geral da Farmacia Hospitalar (FH) é regulado pelo Decreto-Lei n.° 44
204, de 2 de fevereiro de 1962, o qual define as competéncias dos servigos farmacéuticos
hospitalares e a sua constituicao. Dentro da FH existem diversos setores com diferentes areas
de atuagao e onde o farmacéutico tem extrema importancia no desempenho das suas fungoes

(Infarmed, 1962).

O farmacéutico hospitalar tem de desenvolver competéncias e responsabilidades
especificas, de modo a garantir e monitorizar o plano terapéutico de cada doente e, a0 mesmo
tempo, efetuar uma boa gestao de todo o circuito do medicamento. Tem um papel ativo na
produgao, armazenamento e distribuicao de medicamentos, reagentes e dispositivos médicos,
garantindo a sua boa utilizagao, eficacia e seguranga. Deve ainda apostar na sua formagao
continua de modo a ser um profissional adaptado e atualizado (Brou et al., 2005; Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra, 2019).

O meu estagio no ambito da Farmacia Hospitalar, decorreu no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, durante os meses de janeiro e fevereiro do corrente ano. Ao longo
deste periodo, fui integrada em dois setores distintos dos Servigcos Farmacéuticos (SF): a
Farmacotecnia, no més de janeiro, e a Distribuicao, no més de fevereiro. A escolha desta area
profissional prendeu-se sobretudo com o meu interesse em conhecer o papel do farmacéutico
no ambito hospitalar, particularmente no que concerne ao contacto com o doente e com os

restantes profissionais de saude.

A possibilidade de realizar um estagio nesta area, confere alguns conhecimentos que nao
sao transmitidos no Plano Curricular do MICF, sendo por esse motivo um excelente
complemento a formagao dos estudantes. Durante este periodo, pude ganhar alguma
autonomia na realizacao de determinadas tarefas, como na cedéncia de medicamentos a nivel

de ambulatério e validagao de prescrigoes, sempre de forma tutelada pelos meus orientadores.

Foi-me também permitido conhecer varios polos do CHUC, como é o caso do Hospital
Pediatrico e da Maternidade Bissaya-Barreto, o que me proporcionou um maior contacto com
diferentes equipas de trabalho e diferentes grupos de doentes. Apesar da impossibilidade de

realizar estagio tutelado em cada um dos setores dos SF, a Doutora Marilia Joao providenciou
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aos estagiarios diversas agoes de formagao para possibilitar o conhecimento de todas as areas
da farmacia hospitalar, bem como o funcionamento do Sistema de Gestao Integrada do

Circuito do Medicamento (SGICM).

Este relatorio foi estruturado segundo uma Andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), de forma a avaliar o decurso do estagio, diferenciando os aspetos

positivos e negativos, oportunidades e ameagas.

2. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

S

- Consolidacao de conhecimentos
adquiridos no MICF.

- Pouca autonomia em
setores especificos.

- Setor da Distribuicao. - Impossibilidade de estagio

- CHUC como centro de referéncia. em todos os setores.

o T

- Componente formativa.
- Dificil integragao em equipas com
- Servigos clinicos com elevada carga de trabalho.
equipas multidisciplinares.
- Conhecimento reduzido de protocolos
- Passagem nos varios polos

do CHUC. de quimioterapia e de medicamentos de

uso exclusivo hospitalar.

Oportunidades Ameacas

Figura | — Diagrama de Analise SWOT.



2.1 Pontos Fortes

A. Consolidacao dos conhecimentos adquiridos no MICF

Ao longo dos cinco anos de formagao teodrica no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, siao adquiridos conhecimentos a nivel das diversas areas de atuagao do
farmacéutico, para providenciar a integracao futura no mercado de trabalho farmacéutico.
Assim, durante o estagio que realizei nos SF do CHUC, tive a possibilidade de me encontrar
perante situagoes que exigiam aplicagcao pratica de multiplos conhecimentos que possuia
previamente. Também estes dois meses foram importantes para consolidar conhecimentos
que nao foram tao esclarecedores em certas Unidades Curriculares, providenciando assim

uma formagao muito completa, com a vertente tedrica e pratica.
B. Setor da Distribuicdao

Tal como referi, um dos meses do meu estagio foi passado no setor da Distribui¢ao, sob
a tutela da Dra. Isabel Campelo. Foi particularmente nesta drea que mais pude desenvolver a

minha autonomia e espirito critico, tendo sido o periodo de estagio que mais apreciei.

Na Distribuigao estive no ambulatério (no polo HUC e MBB), onde participei ativamente
na cedéncia de medicamentos aos utentes, e no servico de urgéncia, onde sao atendidos
pedidos de medicamentos urgentes para as enfermarias. No dia-a-dia da Distribuigao observei
o preenchimento de Justificagoes Clinicas para pedido de medicamentos extra-formulario,
pedido e cedéncia de Hemoderivados, cedéncia e controlo dos Estupefacientes e
Psicotropicos, e maioritariamente, a validagao de prescrigoes, onde se identifica o farmaco,
dose, dosagem, posologia, interagoes e beneficio terapéutico, havendo uma participagao muito
ativa do farmacéutico, de forma a potenciar os outcomes dos doentes. A aprendizagem que

adquiri neste més, foi sem duvida, o ponto mais forte de todo o estagio.
C. CHUC como centro de referéncia

Um dos pontos mais fortes foi a possibilidade de estagiar num hospital central e
considerado um centro de referéncia. Este facto permite ter contacto com realidades e
fungoes que sao responsabilidade apenas de alguns hospitais a nivel nacional. Alguns dos
exemplos mais notorios sao a terapéutica para Doencgas Lisossomais de Sobrecarga e o
Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade (PEMProxi). O PEMProxi é um
programa que permite o envio da medicagao de uso exclusivo hospitalar para as farmacias de

residéncia do utente. Deste modo, o utente nao necessita de se deslocar aos HUC para



levantar a medicagao, a cada dois meses, evitando por vezes longas deslocagoes, quando o

local de residéncia se encontra a uma distancia consideravel do hospital.

As doengas lisossomais de sobrecarga, sao um grupo de doengas raras cujos tratamentos
sao muito caros. Deste modo, os hospitais centrais sao responsaveis por receberem a
medicagao para todos os doentes, ficando encarregues de a redirecionar, posteriormente,

para os Centros de Proximidade — ou seja, hospitais mais proximos da residéncia dos doentes.

2.2 Oportunidades
A. Componente formativa

Ao longo dos dois meses, pude contar com uma formagao continua, através da
apresentacao de trabalhos, do preenchimento do caderno de estagiario, resolugao de um caso
clinico e sessoes de apresentacao dos setores dos SF (Anexo I). No final do més de janeiro,
previamente a troca de setores, todos os estagiarios fizeram uma breve apresentagao do local
onde estiveram, dando assim aos restantes colegas algumas nogoes basicas do que iriam
encontrar no més seguinte. Desta forma, foi possivel melhorar a nossa preparagao e esclarecer

algumas duvidas pré-existentes, antes de iniciar a segunda parte do estagio.

Ainda na componente formativa, tive a oportunidade de estar presente em formagoes
sobre o Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), onde nos foram
ensinados alguns conceitos e bases para trabalhar com este programa informatico, sobre os
Ensaios Clinicos, onde posteriormente alguns estagiarios tiveram possibilidade de estar dois
dias para conhecer melhor o seu trabalho, sobre a Farmacocinética, onde adquiri algumas
nogoes sobre o processo de dosagem dos antibidticos em cada doente; sobre Gestao e
Aprovisionamento, sobre a Unidade de Preparagao de Citotdxicos e sobre Manipulagao, onde
foi permitido aos estagidrios entrarem nas camaras de manipulagao, corretamente

esterilizados e manipularem dentro das mesmas, com recurso a matérias-primas inécuas
(agua).
B. Servicos clinicos com equipas multidisciplinares

No setor da Distribuigao tive a oportunidade de conhecer o servico de Neurologia do
CHUC, servigo pelo qual a minha orientadora é responsavel. Neste aspeto, fui convidada a
assistir a uma reuniao do servico de Neurologia A (reuniao semanal onde sao apresentados
os doentes atualmente internados e respetiva avaliagao clinica), onde verifiquei que estamos

perante uma equipa multidisciplinar constituida por médicos, enfermeiros, farmacéutico e



assistente social. Desta forma, a reuniao conta com o contributo ativo de todos os
profissionais, de forma a providenciar os melhores cuidados de saude a todos os doentes.
Considero que esta € uma equipa exemplar, e que foi um privilégio ter assistido a esta conduta

profissional, que nao se verifica em todos os servigos clinicos.
C. Passagem nos varios polos do CHUC

A criagao do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, decorrente do Decreto-
Lei n.° 30/201 | de 2 de margo, levou a centralizagao dos SF no polo HUC. Por outro lado, o
Hospital Pediatrico manteve a Farmacotecnia e Distribuigdo, durante a semana e a
Maternidade Bissaya-Barreto manteve o servico de ambulatorio. No decorrer do meu estagio,
tive oportunidade de estar no HP, onde todo o circuito é diferente — desde o sistema
informatico (SGICM-LF), até ao tipo de prescricao e, o mais importante, a faixa etaria —
podendo assim entrar numa realidade diferente e com equipas de trabalho diferentes. Também
pude estar alguns dias na MBB, consoante a escala da minha orientadora na Distribuigao, onde
é assegurado o servigo de ambulatorio. Neste caso, a medicagao dispensada é sobretudo para

terapéutica de carcinomas mamarios.

2.3 Pontos Fracos

A. Pouca autonomia em setores especificos

A nivel da farmacotecnia, como existem varias areas de atuacio do farmacéutico
bastante distintas — ao nivel da Radiofarmacia, Unidade de Preparagao de Citotdxicos,
Preparagao de Medicamentos Nao Estéreis —, o tempo que é dispensado em cada uma delas
nao é suficiente para que me fosse permitido desenvolver autonomia no desempenho de
tarefas. Inicialmente o estagio é sobretudo observacional, até que o estagiario se sinta capaz
de ser autonomo e que possa participar ativamente no processo de aprendizagem, executando
simples tarefas, o que demora algum tempo. Na minha opiniao, esta situagao pode gerar menor

envolvimento do estagiario e tornar-se um obstaculo ao processo de aprendizagem.
B. Impossibilidade de realizar estagio em todos os setores

Sabendo de antemao todas as responsabilidades que um farmacéutico possui na FH,
torna-se importante ter experiéncia em todas as areas de atuagao, de modo a obter a melhor
preparagao enquanto futuros profissionais farmacéuticos. Neste estagio, tive apenas a
oportunidade de conhecer mais aprofundadamente os setores da Farmacotecnia e da

Distribuicao. Todos os outros setores nao reuniram condigoes para receber um estagiario
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durante este periodo, salvo algumas exce¢oes, como o caso da Farmacocinética, onde me foi
possibilitado conhecer melhor a metodologia de trabalho e onde estive durante dois dias, na
parte da manha. Dada a extensao dos SF, seria incomportavel realizar um bom estagio em
todos os setores durante apenas dois meses, sendo que para tal, o periodo de estagio teria de
ser mais alargado. Contudo, considero que este ponto fraco foi colmatado pelas diversas

formacgoes que incluiram a apresentagao de algumas sec¢oes, dentro da FH.

2.4 Ameacgas

A. Dificil integracao em equipas com elevada carga de trabalho

Nos primeiros dias do estagio, senti algumas dificuldades em integrar-me nas equipas de
trabalho da FH, pelo que necessitava de maior recetividade por parte dos orientadores, o que
por vezes nao acontecia de imediato, seja pela elevada carga de trabalho ou pela falta de
recursos humanos. Com um Estagio tao curto, todos os momentos devem ser amplamente
aproveitados, pelo que estas dificuldades iniciais se impuseram como um entrave ao

desenvolvimento do meu trabalho enquanto estagiaria.

B. Conhecimento reduzido de protocolos de quimioterapia e de

medicamentos de uso exclusivo hospitalar

Uma das maiores dificuldades que senti durante o estagio foi o conhecimento limitado
de antineoplasicos, protocolos de quimioterapia e também medicamentos de uso exclusivo
hospitalar. Considero uma ameaga ao meu estagio por afetar o meu desempenho
particularmente na UPC e no ambulatério. Neste aspeto, considero pertinente que as
Unidades Curriculares do MICF sejam reformuladas de modo a aprofundar estes conceitos,

para preparar melhor os seus estudantes para a realidade da Farmacia Hospitalar.

Para colmatar estas lacunas, procurei esclarecer as questoes mais pertinentes e realizar
pesquisas para puder reunir mais conhecimentos nesta area, tornando esta Ameaga numa

Oportunidade na minha formagao académica.



3. Conclusdo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas € um curso amplo que possibilita
variadissimas saidas profissionais. Com as varias opgoes que tive, optei pela Farmacia
Hospitalar por ser uma area onde ha contacto direto entre o farmacéutico e o doente, de
uma forma distinta da Farmacia Comunitaria, que é uma das vertentes que mais admiro na
profissao farmacéutica. O Farmacéutico Hospitalar € um elemento chave no circuito do
medicamento e no seguimento dos doentes, apresentando elevadas responsabilidades

inerentes ao seu trabalho, e muitas vezes nao sendo devidamente valorizado.

O balango que fago deste Estagio é bastante positivo, com mais Pontos Fortes e
Oportunidades que acabaram por colmatar aquilo que correu menos bem. Aprendi muito do
trabalho de um Farmacéutico Hospitalar, e tive oportunidade de assumir algumas
responsabilidades que me fizeram crescer enquanto estagiaria, o que contribuiu muito para a
minha aprendizagem. A formagao que adquiri nos SF do CHUC sera sempre uma mais-valia
no meu trabalho, independentemente da area em que desempenhar fungoes no futuro, por

me ter dado valéncias que sao exclusivas do trabalho hospitalar.

Esta experiéncia foi muito enriquecedora principalmente por toda a dinamica, que me
permitiu conhecer diferentes areas, diferentes pélos do CHUC e assim contactar com muitas

realidades diferentes, tendo no final uma visao ampla do trabalho de FH.
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PARTE B

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas e Acrénimos

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
FC — Farmacia de Celas

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso caracterizado por
fornecer uma enorme abrangéncia e diversidade de conhecimentos, de forma a preparar os
estudantes para o desempenho das suas fungoes no mercado de trabalho. E entio, no decorrer
do Estagio Curricular, que nos é dada a possibilidade de colocar em pratica os conhecimentos
adquiridos ao longo dos 9 semestres de formagao teodrica, constituindo assim o primeiro

contacto com a vida profissional.

O farmacéutico possui um papel muito importante na promogao da salde, estilos de
vida saudaveis e, acima de tudo, no uso correto do medicamento. O seu papel ao nivel das
farmacias comunitarias tem vindo a ganhar maior notoriedade, com o aumento do niimero de
servicos que sao providenciados a populagao, como é o caso da revisio da medicagao e
reconciliagdo da terapéutica (Internacional Pharmaceuticals Students’ Federation, 2019). De
entre todos os estabelecimentos de saude, a Farmacia Comunitaria representa o primeiro
e/ou o ultimo local de contacto entre o utente e os profissionais de salde, pelo que se deve
garantir que haja uma comunicagao proficua entre farmacéutico e utente de modo a que

qualquer questao relacionada com o seu estado de saude seja devidamente esclarecida.

Com a constante evolugao técnico-cientifica, o farmacéutico comunitario tem a
responsabilidade de se manter atualizado através de formagao continua, de modo a
providenciar o melhor aconselhamento, e o mais personalizado possivel, a todos os utentes
que recorrem a farmacia para aquisicao de medicamentos ou dispositivos médicos (Ordem

dos Farmacéuticos).

Para a concretizagao do meu estagio em Farmacia Comunitaria, optei pela Farmacia de
Celas, que acolhe dois estagiarios por periodo. A Farmacia de Celas foi fundada no ano de
1957 e conta ja com 62 anos de existéncia. Esteve inicialmente localizada na Rua Dr. Antonio
José de Almeida enquanto “Farmacia dos Montes Claros” e ainda na Avenida Armando
Gongalves. Atualmente situa-se na Estrada de Coselhas, onde se tem mantido sob a Direcao

Técnica da Dra. Claudia Silvestre (Farmacia de Celas).

A equipa técnica é constituida por trés farmacéuticas, uma técnica de farmacia e uma
técnica auxiliar, que trabalham diariamente primando pela saide e bem-estar dos seus utentes.
A farmacia segue a filosofia KAIZEN, que é traduzida como a melhoria continua, com o
objetivo de rentabilizar ao maximo as farmacias, pela redugao do desperdicio e aumentar da

capacidade de resposta ao cliente (Glintt, 2016).



Este relatorio foi estruturado segundo Analise SWOT, diferenciando os Pontos Fortes,

Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

2. Anilise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
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Figura | — Diagrama de Analise SWOT




2.1 Pontos Fortes
A. Participacao nas varias tarefas desempenhadas no dia-a-dia da farmacia

O estagio é orientado de forma a que os estagidrios se integrem na equipa e que
assumam responsabilidades de forma progressiva. Deste modo, é possivel desenvolver
contacto com todas as etapas do circuito do medicamento e com praticamente todas as

responsabilidades que competem ao farmacéutico.

Inicialmente estive mais dedicada a recegao e arrumagao de encomendas, que € a etapa
que corresponde a chegada dos medicamentos a farmacia, e que implica a validagao de pregos
e prazos de validade e confirmagdo do nimero de unidades, de forma a verificar se a
encomenda nao contém erros. Este procedimento apesar de aparentar ser simples, exige
responsabilidade e espirito critico, uma vez que vai condicionar os stocks e a gestao interna da

farmacia.

Com a evolugao do estagio fui observando e pude também executar outras tarefas,
como a realizagdo de encomendas instantdneas, a verificagdo da disponibilidade de
medicamentos esgotados e rateados, realizagao de manipulados e gestao de devolugoes. Todo
este trabalho de backoffice, realizado na fase inicial, foi uma mais-valia para a etapa posterior
de atendimento ao publico. No que concerne ao atendimento, este foi feito de forma gradual
e supervisionado para que pudesse evoluir na qualidade dos aconselhamentos prestados de
forma a fornecer todos os esclarecimentos ao utente. A equipa da FC teve um papel muito
importante no desenvolvimento da minha confianga ao balcao, por me motivar e me ensinar

que procedimentos deveria cumprir em cada situagao.

Desta forma fui adquirindo experiéncia e autonomia e, pela confianga depositada em

mim, realgo estes aspetos como pontos fortes do estagio.
B. Localizacdao da farmacia

Situada na Estrada de Coselhas, a Farmacia de Celas acaba por ser frequentemente a
farmacia com melhor localizagao para os diversos utentes oriundos de varias instituicoes de
saude (CHUC, Hospital Pediatrico, CUF, Hospital da Luz de Coimbra, entre outros),
principalmente para nao residentes de Coimbra. Esta condigao acaba por trazer vantagens,
uma vez que além dos utentes habituais, permite o contacto com as mais variadas situagoes

clinicas gragas a heterogeneidade de utentes.

Nesta variedade de utentes saliento o contacto que tive com os casais que estavam a
realizar terapéutica para a infertilidade e que muitas vezes optavam pela Farmacia de Celas
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para comprar a medicagao. Este tipo de farmacos nao esta disponivel em todas as farmacias,
devido ao seu custo elevado e baixa rentabilidade para a farmacia. Isto permitiu-me contactar
com um grupo farmacoterapéutico muito distinto que exige cuidados adicionais no seu

armazenamento e administragao.

Na Tabela | apresento o exemplo de um dos medicamentos incluidos neste grupo do
qual tive a oportunidade de proceder a sua dispensa, o Menopur 1200 U.l. Neste caso
particular, normalmente os utentes solicitam que seja o farmacéutico a realizar a sua
reconstituicao que, apesar de ser um procedimento simples, exige alguns cuidados para evitar

desperdicio de solventes e consequente alteragao da concentragao final.

Tabela | - Caracterizagao do Menopur 1200 U.l (Infarmed, 201 3).

Farmaco/Nome comercial Menotropina/Menopur 1200 U.I.
Apresentacao Solugao injetavel
IndicacGes terapéuticas Tratamento da infertilidade feminina

Antes da reconstituicao: No frigorifico, entre 2 e 8°C

Condicoes de conservacao ) ~ ) )
Apos reconstituicao: Até 25°C, no maximo 28 dias

Forma de administracao Injecao subcutanea

C. Dinamismo e proatividade da equipa

A Farmacia de Celas é constituida por uma equipa qualificada e experiente, que procura
estar sempre atualizada, apostando na formagao continua de todos os seus colaboradores, de
modo a prestar informagoes crediveis e cientificamente sustentadas no ambito do
aconselhamento aos utentes. Enquanto estagidria, senti uma enorme recetividade no
esclarecimento de quaisquer duvidas, aposta na minha formagao e inclusao nas diversas
campanhas e eventos dinamizados pela farmacia, o que facilitou muito a minha integragao e

me fez desenvolver um espirito mais proé-ativo.

Existe a crescente necessidade de tornar a farmacia num espago dindmico e que va de
encontro as necessidades reais dos utentes no tempo adequado. Neste aspeto verifiquei e
participei também na rotacao de produtos e alteragao de lineares consoante a altura do ano.
Destaco aqui a utilizagao inteligente de estratégias de marketing farmacéutico que observei, e
cuja aplicagao permitiu aumentar a rentabilidade dos recursos existentes e diminuir o seu

desperdicio.
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D. Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

Os servigos farmacéuticos existentes nas farmacias sao dirigidos a comunidade, e tém

como objetivo principal promover a salde e o bem-estar dos seus utentes.

Além da medigao dos parametros bioquimicos — Tensao Arterial, Glicémia e Colesterol
—, 0s quais tive oportunidade de medir, existem também outros servigos diferenciadores como
as Consultas de Nutricao, as Consultas de Podologia, a Preparagao Individualizada da

Medicagao, entre outros.

A Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM), € um servigo recente na Farmacia de
Celas e conta ainda com um reduzido nimero de adquirentes. A sua implementagao advém
da necessidade de se assegurar a correta utilizagao do medicamento e prevenir a nao adesao
a terapéutica, seja ela intencional ou nao intencional. No decorrer da preparagao, esta deve
ser feita num ambiente esterilizado e o operador devera cumprir as boas praticas de
laboratério. Antes do fecho da caixa da PIM, deve existir uma segunda verificagao por outro
profissional, de modo a reduzir a probabilidade de erro. A validagao final deve ser sempre feita

por um farmacéutico (Ordem dos Farmacéuticos, 2018).

Destaco este servigo por ter realizado varias PIM’s durante o meu estagio. A quantidade
de medicagao prescrita a determinados utentes, aliada muitas vezes a idade avangada e a
reduzida literacia, acaba por facilitar a ocorréncia de esquecimentos ou enganos na toma da
medicagao. Com a PIM, é feita uma preparagao semanal da medicagao do utente, dividindo-se

pelas refeicoes e ao deitar, o que ajuda a diminuir a taxa de nao adesao a terapéutica (Anexo

2).

2.2 Oportunidades

A. Integracdao numa equipa profissional

No decorrer do MICF, existe a aquisicao de conhecimentos cientificos e tecnologicos,
com o objetivo de preparar cada estudante para o mercado de trabalho, bem como a
consciencializagdo de que havera uma constante convivéncia com outros profissionais de
salde, havendo a necessidade de o estudante desenvolver capacidades de trabalho em equipa

e gestao de conflitos.

Neste estagio, tive a oportunidade de ser parte integrante de uma equipa com uma vasta

experiéncia na atividade farmacéutica, que me deu a oportunidade de conhecer de perto o
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papel do farmacéutico na sociedade. Além da vertente cientifica, foi uma mais-valia para o
desenvolvimento de relagoes interpessoais e de métodos de trabalho permitindo-me assim

crescer muito a nivel profissional.
B. Contacto com os utentes

O principal aspeto diferenciador da Farmacia Comunitaria é o contacto constante com
os utentes, exigindo uma elevada responsabilidade e profissionalismo por parte do
farmacéutico. Compete a cada farmacéutico realizar o melhor aconselhamento possivel,

evitando que persistam quaisquer duvidas ou lacunas para o utente.

Como ja referi, com a minha evolugao foi-me dada a oportunidade de realizar
atendimentos, inicialmente com supervisao e, apos algum tempo, com alguma autonomia.
Desde cedo, a Dra. Claudia Silvestre e restante equipa, incutiram em mim a importancia de
criar uma relacao de confianca com o utente e de saber comunicar de forma eficaz. Mais do
que a dispensa dos medicamentos, a farmacia deve ser um local de confianga onde o utente

deve receber um atendimento personalizado e, por vezes, até uma palavra de conforto.

A variedade de utentes com que contactei deu-me a oportunidade de aprender a
reformular e adaptar o meu discurso e a linguagem, consoante a pessoa que estava a atender,
para além de me ajudar a desenvolver a componente humana que é uma das caracteristicas

que considero mais importantes para formar um bom profissional de saude.
C. Preparacao de manipulados

Segundo o INFARMED I.P., os medicamentos manipulados sao preparados no contexto
das farmacias (comunitarias ou hospitalares), sob a responsabilidade do farmacéutico. Estes
medicamentos destinam-se a satisfazer as necessidades de um doente, quando a Industria

Farmacéutica nao possui solugbes para determinada situagao (Infarmed, 2004).

Assim, tive a oportunidade de elaborar, com supervisao, a Suspensao Oral de
Propranolol, para doentes hipertensos na faixa pediatrica. Esta oportunidade de realizar
manipulados foi importante para a pratica de técnicas de laboratorio, o cumprimento das boas
praticas de manipulagao, conhecimento dos procedimentos e também inteirar-me dos motivos
pelos quais eram solicitados os manipulados. Apesar de ainda existirem situagoes para as quais
€ necessario recorrer a manipulagao de medicamentos, nem todas as farmacias possuem este

servi¢o, pelo que destaco, pela positiva, a sua existéncia na Farmacia de Celas.
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D. Formacdes dedicadas a determinadas gamas de produtos

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de estar presente em diversas formagoes
prestadas por delegados de saude no ambito da cosmética, higiene buco-dentaria, infegoes
vaginais e também da area Bebé Mama. Além de serem um complemento muito util no ato do
aconselhamento, estas palestras contribuem para a continuagao da nossa formagao académica
e preenchem algumas lacunas que siao evidentes no plano de estudos do MICF. Destaco a
formagao em dermocosmética como tendo sido uma das mais valorizadas pela minha parte,

uma vez que é uma area na qual tinha muitas dificuldades inicialmente.

Outro aspeto positivo destas formagoes é o facto de serem realizadas em alturas
pertinentes. Como iniciei o estagio abril, acabei por perder formagoes mais relacionadas com
o gripes e constipagoes, tipicas das estagoes mais frias, como o inverno. Em vez disso foram
dinamizadas palestras formativas mais relacionadas com o sol e os cuidados a ter com a

exposigao e alergias solares, de forma a preparar os profissionais para a época balnear.

2.3 Ponto Fraco

A. Grande variedade de produtos disponiveis no mercado

A Farmacia de Celas caracteriza-se por possuir no seu stock uma elevada variedade de
medicamentos, suplementos, dispositivos médicos, cosméticos, entre outros. Isto advém da
existéncia de inumeros produtos no mercado e da vontade da farmacia satisfazer as

necessidades dos utentes que a ela recorrem, o que é realmente vantajoso para a farmacia.

Para mim, enquanto estagiaria, isto trouxe desvantagens, na medida em que nao tinha
pleno conhecimento sobre determinadas gamas de produtos e respetivas indicagoes, pelo que,
em varias situagoes, senti dificuldades em aconselhar o produto mais adequado ao utente,
tendo mesmo sido necessario recorrer a outro membro da equipa da farmacia para me

auxiliar.

De modo a tentar ultrapassar estas dificuldades, procurei estudar o stock da farmacia
para melhorar o meu desempenho nos atendimentos subsequentes. Com isto verifiquei
melhorias na minha prestagao, pelo que considero que a falta de experiéncia profissional é um

fator preponderante neste aspeto.
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2.4 Ameacgas

A. Desconhecimento da origem do medicamento genérico na comunidade

Os medicamentos genéricos caracterizam-se por possuirem a mesma composi¢ao
qualitativa e quantitativa do medicamento de referéncia e a sua eficacia e seguranca € garantida
através de estudos de bioequivaléncia. Por nao estarem sujeitos a ensaios pré-clinicos e
clinicos, os custos associados ao seu desenvolvimento sao bastante mais reduzidos, o que
permite a sua comercializagao a um prego mais acessivel (Minas, 2014). Esta reducao de custos

é vantajosa principalmente para os doentes que possuem dificuldades econémico-financeiras.

No entanto, foi muito frequente verificar que as pessoas nao confiam nos medicamentos
genéricos devido a diferenca de pregos. Em vérios atendimentos que realizei, procurei
esclarecer a origem e a razio para tal acontecer. A recetividade a explicagao varia muito entre
os utentes. Algumas pessoas de facto sentem-se esclarecidas e mais confiantes, mas noutros
casos ha uma elevada resisténcia ao assunto e mesmo com todas as explicagoes, insistem que
os medicamentos genéricos nao sao eficazes. Isto acaba por ser limitador uma vez que as
pessoas preferem parar a terapéutica em detrimento de optarem pelo genérico, quando a

marca nao esta disponivel por algum motivo.

Continua a ser crucial mudar este paradigma e apostar no didlogo com o utente, dando

a oportunidade a que assuntos como estes sejam debatidos e devidamente esclarecidos.
B. lliteracia em saude e fontes pouco fidedignas de informacao

E cada vez mais frequente depararmo-nos com utentes que procuram esclarecer as suas
questoes através da internet, mesmo antes de consultar algum profissional com experiéncia na
area da saude. O problema reside sobretudo no desconhecimento de fontes fidedignas para

encontrar informagoes relacionadas com questoes de saide e do medicamento.

Com informagoes, muitas vezes erroneas, pré-formadas, torna-se ainda mais complicado
desmistificar determinados assuntos, o que pode tornar-se num entrave no desempenho das
fungoes do farmacéutico. A questao € ainda pior quando esta tentativa de comunicagao ¢é feita
por parte de um estagiario, uma vez que a sociedade ainda nao deposita totalmente a sua
confianga nos estagiarios. Neste aspeto senti algumas dificuldades em expressar-me sobre
determinados assuntos, tendo sido muitas vezes necessario solicitar a ajuda de outra pessoa

para que pudesse transmitir a mesma informagao.
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C. Medicamentos esgotados e rateados

Apesar de este ser um assunto ja bastante debatido, continua a ser uma ameaca
constante para as farmacias. Durante os quatro meses fui verificando varios medicamentos a
ficarem indisponiveis nos fornecedores e o esforgo que era feito para tentar anular estas falhas,
seja pela obtengdo de uma maior variedade de genéricos, diferentes dosagens e mesmo o
desenvolvimento de estratégias para averiguar a disponibilidade diaria destes medicamentos,

de forma a proceder a sua encomenda assim que fosse possivel.

Um dos casos que considerei mais preocupantes, foi referente a Nifedipina, uma vez que
tanto o medicamento de marca como o medicamento genérico estiveram esgotados durante
algum tempo, obrigando mesmo os utentes a suspender o tratamento. Considerando as
indicagoes terapéuticas e o facto de ser uma medicagao croénica, o impacto foi enorme, uma

vez que os doentes ficaram sem alternativas para continuar o tratamento.

Em situagoes idénticas a esta, por muito esforgo que seja feito por parte das farmacias,

nao é possivel satisfazer as necessidades dos utentes.

3. Caso Clinico

Uma jovem na faixa dos 20 anos dirige-se a Farmacia de Celas para comprar
Oscillococcinum®, afirmando sentir-se com sintomas gripais. Apods algumas questdes
apercebi-me que os sintomas eram sobretudo congestao nasal, dor de cabega e uma ligeira
dor de garganta. Quando questionada sobre ja ter feito alguma medicagao para o efeito,
referiu que ja teria tomado Griponal®e sentido algumas melhorias, no entanto a congestio
nasal estava a ter um efeito negativo na sua qualidade de sono, pelo que um amigo lhe teria
recomendado tomar o Oscillococcinum®. Acrescentou ainda que quando conseguia aliviar

a congestao nasal, as dores de cabega aliviavam.

Face a esta situagao, sugeri que optasse por uma terapéutica especifica para a congestao
nasal, uma vez que iria aliviar também a dor de cabeca associada. Assim recomendei a
utilizacao de uma agua do mar isotdnica, com o objetivo de ajudar a eliminar as secre¢oes
nasais e o Vibrocil ActilongDuo® (cloridrato de xilometazolina + brometo de ipratrépio)
em spray, alertando para que nao inclinasse a cabega para traz na sua aplicagao, para evitar
que o medicamento fosse para a garganta. Para as dores de garganta, sugeri pastilhas como

o Strepfen®, sendo que a jovem referiu que teria essas pastilhas em casa.
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4. Conclusao

O farmacéutico comunitario tem um papel preponderante na sociedade, uma vez que a
farmacia é, muitas das vezes, o primeiro local que o utente escolhe para a resolugao de
problemas menores, evitando deslocagoes aos hospitais e centros de saude. Isto demonstra
uma crescente valorizagao do papel do farmacéutico e esta a levar @ mudanga do paradigma
das farmacias, consideradas normalmente como um local onde apenas se dispensam os

medicamentos sujeitos a receita médica.

No entanto ainda se impoe a problematica da urgéncia que as pessoas demonstram para
resolver as suas questoes na farmacia. Em varios momentos foi notério que muitos utentes
nao dispensam o tempo devido na farmacia, preferindo um atendimento rapido em detrimento
de um aconselhamento adequado, o que impediu que pudesse prestar todas as informagoes

que considerava necessarias.

O balango que fago deste estagio é muito positivo. Além do meu interesse e gosto pelo
atendimento ao publico e contacto com os utentes, pude aprender questoes relacionadas com
a gestao das farmacias e as problematicas que tém vindo a por em risco o cumprimento das
fungoes do farmacéutico, e estratégias para contrariar estas situagoes. Foi uma experiéncia,
de facto, muito enriquecedora e que me preparou para a realidade do mercado de trabalho e
me deu a conhecer a posi¢ao do farmacéutico enquanto agente de saude publica e promotor
do uso racional do medicamento. Destaco toda a amabilidade com que fui recebida e o
tratamento de igual para igual que foi feito desde o inicio, por parte da equipa da Farmacia de

Celas.
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PARTE C

Mecanismos Moleculares Subjacentes a

Neurodegeneracio na Esclerose Multipla



Lista de Abreviaturas e Acrénimos

ADP — Adenosina Difosfato

AMPA — Amino-3-Hidroxi-5-Metil-4-Isoxazolepropionato

APC — Células Apresentadoras de Antigénios (do inglés Antigen Presenting Cells)
ATP — Adenosina Trifosfato

BHE — Barreira Hemato-Encefalica

CTE — Cadeia Transportadora de Eletroes

EAAT — Transportador de Aminoacidos Excitatérios (do inglés Excitatory Amino Acid

Transporters)

EAE — Encefalomielite Autoimune Experimental

EBV — Virus Epstein-Barr

EM — Esclerose Multipla

EMA — Ageéncia Europeia do Medicamento

EMPP — Esclerose Multipla Primaria Progressiva

EMRR — Esclerose Multipla Remitente Recorrente

EMSP — Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva

FDA — Food and Drug Administration

IL — Interleucina

INF — Interferao

iNOS - Sintase do Oxido Nitrico Indutivel

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

MBP — Proteina Basica da Mielina (do inglés Myelin Basic Protein)
MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade (do inglés Major Histocompatibility Complex)
MMP — Metaloproteinases da Matriz

MnSOD - Superoéxido Dismutase Dependente de Manganésio
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mtDNA — DNA Mitocondrial

mtNOS — Sintase do Oxido Nitrico Mitocondrial
NMDA — N-Metil-D-Aspartato

NOS - Sintase do Oxido Nitrico

NRF-2 — Do inglés Nuclear Factor E2 p45-Related Factor 2
PA — Potenciais de Acao

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento
RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

RNS — Espécies Reativas de Azoto

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SNC — Sistema Nervoso Central

SOD - Superoéxido Dismutase

TNF — Fator de Necrose Tumoral (do inglés Tumor Necrosis Factor)

VCAM-| — Molécula-1 de Adesao Celular Vascular (do inglés Vascular Cell Adhesion Protein-1)
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Resumo

A Esclerose Multipla é uma doenga autoimune inflamatéria que afeta o Sistema Nervoso
Central e que se caracteriza, essencialmente, por desmielinizagao, morte dos oligodendrocitos
e destruicao axonal. Trata-se de uma doenga extremamente incapacitante e que afeta,

principalmente, jovens adultos.

A semelhanca de outras doencas neurodegenerativas, como a Doenga de Parkinson e a
Doenca de Alzheimer, a sua etiologia nio se encontra ainda completamente esclarecida. E, no
entanto, amplamente aceite que o seu desenvolvimento resultara de uma resposta anormal
por parte do sistema imune aos antigénios da mielina, em individuos geneticamente suscetiveis,
apos exposicao a determinados fatores ambientais, o que resulta na destruicao da bainha de
mielina. Este acontecimento causa alteragoes fisioldgicas e metabdlicas profundas nos axoénios

desmielinizados, com efeitos diretos na transmissao nervosa.

A acumulagao de células do sistema imune no SNC, nomeadamente de linfocitos Thl e
Th17 e linfécitos TCDS8, resulta na libertagao de diversas citocinas proé-inflamatorias que
ativam as células da microglia, astrocitos e macroéfagos, os quais produzem mais mediadores
inflamatorios e uma elevada concentragao de espécies reativas de oxigénio e azoto, levando a

neuroinflamacao, stresse oxidativo e disfuncao mitocondrial.

Desencadeia-se assim uma cascata de eventos que se interligam e que conduzem a

desmielinizacao e destruicao axonal observadas na EM.

Apesar da intensa investigagao, a EM nao tem cura, sendo o principal objetivo das
terapias farmacologicas atualmente utilizadas, diminuir a sintomatologia e os episddios de

recorréncia.

A presente monografia visa, essencialmente, abordar alguns dos mecanismos

moleculares relevantes no desenvolvimento da EM.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Neuroinflamagao, Stresse Oxidativo, Disfungao

Mitocondrial, Excitotoxicidade, Neurodegeneragao.

32



Abstract

Multiple sclerosis is an inflammatory autoimmune disease that affects the central nervous
system and is essentially characterized by demyelination, oligodendrocyte death and axonal

destruction. It is an extremely disabling disease that mainly affects young adults.

Similar to other neurodegenerative diseases, such as Parkinson's disease and Alzheimer's
disease, its etiology is not fully understood yet. It is, however, widely accepted, that its
development results from an abnormal response by the immune system to myelin antigens, in
genetically susceptible individuals, after exposure to certain environmental factors, which
results in the destruction of the myelin sheath. This event causes deep physiological and

metabolic changes in the demyelinated axons, with direct effects on neurotransmission.

The accumulation of immune system cells in the CNS, namely Thl and Th17 lymphocytes
and TCD8 lymphocytes, results in the release of several pro-inflammatory cytokines that
activate microglial cells, astrocytes and macrophages, which produce more inflammatory
mediators and a high concentration of reactive oxygen and nitrogen species, leading to

neuroinflammation, oxidative stress and mitochondrial dysfunction.

This triggers a cascade of interconnecting events leading to demyelination and axonal

destruction observed in MS.

Despite intense research, MS has no cure and the main objective of the pharmacological

therapies used currently is to reduce symptoms and recurrence episodes.

This dissertation essentially aims to address some of the relevant molecular mechanisms

in the development of MS.

Keywords: Multiple Sclerosis, Neuroinflammation, Oxidative Stress, Mitochondrial

Disfunction, Excitotoxicity, Neurodegeneration.
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l. Introducao

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca cronica que afeta o Sistema Nervoso Central
(SNC), de caracter autoimune, que se caracteriza por um processo de inflamagao e

desmielinizagao, associados a neurodegeneragao (Friese, et al., 2014).

No decurso da doenca observa-se a destruicao da bainha de mielina, a morte dos
oligodendroécitos e a degeneragao dos axdnios que, no seu conjunto, comprometem a
transmissao de impulsos nervosos e levam a uma perda progressiva das fungoes neurologicas

(Ghanaatian et al,, 2018; Kozin, et al., 2018).

A EM afeta, principalmente, jovens adultos entre os 20 e os 40 anos, apresentando o
dobro da frequéncia no sexo feminino. Trata-se de uma doenga com um impacto muito
negativo na qualidade de vida dos doentes, e a nivel socioeconémico, e que acarreta a
necessidade de cuidados de salide multidisciplinares continuados (Cinar e Yorgun, 2018; Mao
e Reddy, 2010; Thompson et al., 2018). Estima-se que, em novembro de 2018, o numero total

de doentes em todo o mundo era cerca de 2,5 milhoes (Multiple Sclerosis Trust, 2018).

A etiologia da EM, a semelhanca do que se verifica nas restantes doencgas
neurodegenerativas, permanece largamente por esclarecer. No entanto, existem fortes
evidéncias de que a EM podera resultar de uma complexa interagao entre diversos fatores,
nomeadamente, fatores genéticos, imunes e ambientais (Lassmann et al., 2012; Thompson et
al., 2018). Efetivamente, a teoria mais amplamente aceite pela comunidade cientifica é de que
a EM resultara de uma resposta anormal do sistema imunitario a antigénios da mielina em

individuos geneticamente suscetiveis, apos exposi¢ao a agentes causais ainda nao identificados.

O tabagismo, défice de vitamina D e o contacto com o virus Epstein-Barr (EBV) sao
considerados alguns dos fatores de risco no desenvolvimento da EM. Por outro lado, a nivel
genético foram identificados diversos polimorfos do complexo major de histocompatibilidade
(MHC), estando alguns deles associados a probabilidade de desenvolver EM, como é o caso

do polimorfo DRBI*15:01 (Baecher-Allan et al. 2018).

.1 Formas de apresentacao da Esclerose Multipla

A apresentacdo da doenca varia de doente para doente, sendo que o fendtipo mais
comum corresponde ao tipo remitente recorrente (EMRR), que afeta cerca de 85 % a 90 %

do total de doentes (Ghanaatian et al., 2018). Neste caso, o curso da doenga caracteriza-se
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pelo aparecimento de surtos’, seguidos de uma recuperagao total ou parcial das lesoes,

havendo restauragao da bainha de mielina e da integridade dos axénios (Figura |) (Kantarci,

2019; Lassmann, 2019).

Quando o SNC perde a capacidade de recuperar das lesoes provocadas pelos surtos,
ocorre acumulagao de défices neurologicos e a doenga adquire um estado progressivo,
deixando de existir qualquer tipo de recuperagao entre eles. Designa-se, entao, de EM
secundaria progressiva (EMSP) (Figura |) (Baecher-Allan, 2018). Adicionalmente, podem ser
identificados casos em que a doencga apresenta carater progressivo desde o inicio, designando-

se de EM primaria progressiva (EMPP) (Figura |) (Lassmann, 2019).
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Figura | — Caracterizacio esquematica das formas de apresentaciao da doenga e correlagao

com a sua progressao no tempo (Adaptado de Kozin et al,, 2018).

(Legenda: S — Surto; R — Remissao; EMPP — Esclerose Multipla Primaria Progressiva; EMRR —
Esclerose Multipla Remitente Recorrente; EMSP — Esclerose Multipla Secundaria Progressiva)

1.2 Sintomas

Na EM, com a destrui¢ao da bainha de mielina, os impulsos nervosos sao conduzidos de
forma mais lenta, o que resulta no aparecimento de diversos sintomas, os quais variam,

essencialmente, de acordo com a area cerebral afetada.

! Os surtos correspondem ao aparecimento de novos sintomas ou agravamento de sintomas pré-
existentes. Possuem uma duragao minima de vinte e quatro horas, podendo manter-se durante dias ou
semanas (Ortiz et al., 2017).
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Os sintomas podem ser sensoriais ou motores e incluem fraqueza, fadiga generalizada,
tonturas, perda de sensibilidade e dorméncia nas extremidades do corpo, neurite otica, entre

outros (Baecher-Allan, et al., 2018).

Numa fase mais tardia da doenga, os sintomas podem incluir ainda desequilibrio que
afeta a capacidade de marcha do doente, incontinéncia urinaria, alteragdes no transito

intestinal, perda de visao e incapacidade generalizada (Galetta e Bhattacharyya, 2018).

1.3 Diagnéstico

O diagnostico da EM pode ser obtido através do conjunto de dados imagiologicos,

resultados laboratoriais e informagao clinica.

A Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é um dos métodos mais sensiveis utilizados no
diagnostico. Através da andlise das imagens, é possivel avaliar a presenga ou auséncia de lesoes
caracteristicas da doenga, nomeadamente, a existéncia de placas de desmielinizagao (Galetta
e Bhattacharyya, 2018; Thompson, et al., 2018). Na execugao da RMN, ¢ utilizado o gadolinio,
o qual ao ser captado pelas lesoes, permite que estas surjam fluorescentes nas imagens,
permitindo a sua visualizagao (Figura 2). Também através da RMN, é possivel observar a perda
de neurdnios e axonios, a qual se traduz numa redugao do volume cerebral e que indica

sobretudo o grau de neurodegeneragao (Thompson et al., 2018).

A avaliagao da constituicao do liquido cefalorraquidiano (LCR) de doentes com EM,
revelou a presenga de marcadores inflamatorios em 85 % dos casos, pelo que se considera

também um bom complemento ao diagnostico (Garg e Smith, 2015).

Lesdes captadoras de
gadolinio

Figura 2 — Imagem obtida através de RMN ao cérebro de um doente com EMRR, com evidéncia de
lesGes ativas na substancia branca (Anexo 3).
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2. Mecanismos Moleculares Relevantes na Patogénese da Esclerose Multipla

A patogénese da EM é complexa e nao se encontra ainda completamente esclarecida. O
conhecimento obtido até ao momento sobre a EM, deve-se em grande parte ao recurso ao
modelo de Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE). Este modelo animal é obtido
através da imunizagao periférica induzida com a utilizagdo de componentes das proteinas da
mielina. Nele observam-se fenémenos como a desmielinizagao, perda de oligodendrocitos e

mielina, semelhante ao que acontece na EM (Garg e Smith, 2015).

Estudos conduzidos neste modelo animal e estudos postmortem, evidenciam fortemente
que a neuroinflamagao, a disfungao mitocondrial, o stresse oxidativo e a excitotoxicidade, de
uma forma concertada, contribuirao, de forma relevante, para a desmielinizagao dos axonios,
disfungao e morte de oligodendrocitos, destruicao axonal e morte neuronal, que caraterizam
a EM e que estao diretamente relacionados com a perda de fungdes neuroldgicas e a

acumulagao de incapacidade nos doentes (Correale et al., 2017).

Os mecanismos supracitados serao abordados nos capitulos seguintes.

2.1 Neuroinflamacio

A patogénese da EM envolve a desmielinizagao dos axonios por processos inflamatorios,
mediados por células T reativas a mielina, que sao ativadas a periferia e que, posteriormente,
migram para o SNC, provocando a rutura da barreira hematoencefalica (BHE) (Minagar e

Alexander, 2003; Racke, 2009).

As células T autorreativas a mielina estao presentes tanto nos individuos saudaveis como
nos doentes com EM. A diferenca é que nos doentes, ao contrario dos individuos saudaveis,
estas células estao ativadas ou sao de memoria, possuindo a capacidade de migrar para o SNC

(Frohman et al., 2006).

O motivo pelo qual ocorre ativagao periférica de células T é ainda uma questao que esta
a ser estudada. Alguns autores defendem que, em individuos mais suscetiveis, pode haver
perda de tolerancia as proteinas da mielina devido a um processo designado por mimetismo
molecular. Isto corresponde a uma situacdo de reatividade cruzada entre proteinas
patogénicas exogenas (de um virus como o EBV, por exemplo) e proteinas endégenas, como
a proteina basica da mielina (MBP), o que leva a libertagao de autoantigénios no contexto de

uma infecao e ativagao das células T autorreativas (Figura 3) (Garg e Smith, 2015; Ma, 2016).
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ativacao de células T por proteinas patogénicas exdgenas (A), e ativagao por proteinas endogenas

(B), o que leva a libertagao de células T autorreativas (Adaptado de Schaeffer et al,, 2015).

O processo inflamatoério inicia-se entao apos ativagao periférica das células T e infiltragao

de linfocitos e mondcitos através da BHE. A migragao das células para o SNC deve-se

primariamente a adesao da integrina a4 |, expressa nas células T, e posterior interagao com

a molécula-1

de adesao celular vascular (VCAM-I), presente nas células endoteliais

cerebrovasculares da BHE (Inglese, 2006). Este processo é facilitado pela agao das citocinas

libertadas pelas células T, que induzem a expressao de genes inflamatorios nas células

endoteliais e posterior regulacio das moléculas de adesao e, também, pela libertagcao de

metaloproteinases da matriz (MMP) (Figura 4) (Cascais, 2010; Garg e Smith, 2015; Kantarci,

2019).
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Figura 4 — Processo de migragao das células do sistema imune através da BHE (Adaptado de
Schaeffer et al, 2015).
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Quando chegam ao parénquima cerebral, as células T necessitam de ser reativadas pelas
proteinas da mielina reconhecidas como autoantigénios. Para que isto acontega, é necessario
que existam células apresentadoras de antigénios (APC) que expressam moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (MHC) a sua superficie. No contexto da EM, esta
funcao é, essencialmente, da responsabilidade de células como a microglia e células dendriticas

(Costanza, 2019; Galetta e Bhattacharyya, 2018; Minagar e Alexander, 2003).

Apos reativagao de células T, inicia-se uma cascata inflamatoria com libertagio de
citocinas, quimiocinas, diferenciagao de linfocitos e recrutamento de mais células do sistema

imune (Garg e Smith, 2015; Inglese, 2006).

Viérios estudos evidenciam a importancia das células T helper (Thl e Th17), das células
T citotéxicas (TCD8") e dos linfocitos B na patogénese da EM. Estes linfocitos produzem uma
série de citocinas que ativam a microglia, astrocitos e macrofagos, os quais, por sua vez,
produzem mais mediadores inflamatorios e espécies reativas de oxigénio (ROS) e de
nitrogénio (RNS) (Tabela |) (Baecher-Allan, et al., 2018). Os linfécitos B também produzem
anticorpos contra diferentes componentes da mielina e axonios, contribuindo para a
desmielinizagao e degeneragao axonal (Lazibat et al, 2018). Uma desregulagao na fungao
supressora das células T reguladoras (T,,) parece, também, desempenhar um papel importante

no desenvolvimento da doenga (Paiva, 2012; Thompson et al., 2018).

Tabela | - Resumo das principais citocinas libertadas pelas células do sistema imune com papel
relevante na Esclerose Multipla (Costanza, 2019; Kozin et al., 2018; Lassmann, 2019; Voet et al, 2019).

Linfocitos Citocinas
; TNF-a
Células Thi INF-y
Células Th17 IL-17, 21, 22
élulas INF-y
Células TCD8 IL-17
élulas INF-y
TNF-a
dlulas B
Células L6

Os processos autoimunes e a inflamagao sao mais evidentes na fase inicial da doenga.
Estes estao implicados sobretudo na destruicao das bainhas de mielina, assim como, na morte
dos oligodendrécitos e disfungao axonal (Kozin et al., 2018; Lassmann et al., 2012).
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2.2 O Stresse Nitroxidativo

Citocinas pro-inflamatorias produzidas por linfocitos, incluindo o TNF-a, INF-y e
diversas interleucinas, tal como atras referido, estao envolvidas na ativacdo da microglia,
astrocitos e macroéfagos, os quais uma vez ativados produzem citocinas inflamatérias e uma
elevada concentragio de ROS e RNS, incluindo o radical anido superéxido (O,° ) e o dxido
nitrico (*NO), nomeadamente, através da ativagio da NADPH oxidase e da inducao da sintase

do oxido nitrico indutivel (iINOS), respetivamente. (Correale et al., 2017).

O oxido nitrico (*NO) é um radical livre produzido por uma familia de enzimas, as
sintases do 6xido nitrico (NOS). Em condi¢oes fisiologicas normais, o *NO apresenta

propriedades antioxidantes, neurotransmissoras e imunorreguladoras muito importantes no

SNC.

Nas células da glia e nos macroéfagos ativados ocorre a indugao da isoforma indutivel da
sintase do oxido nitrico (iINOS), a qual produz uma grande concentragao de *NO, durante
longos periodos de tempo (Ortiz et al, 2017). Além do mais, as células endoteliais da BHE,
também, aumentam a producgao de agentes vasodilatadores, incluindo o *NO, para tentar
colmatar a diminui¢ao do fluxo sanguineo cerebral tipica nos doentes com EM, o que acontece
devido ao desenvolvimento de lesoes a volta dos vasos sanguineos, decorrente da agao dos
processos inflamatorios (Costanza, 2019; Miljkovic e Spasojevic, 2013). O *NO, em elevada
concentragao, tem sido implicado no desenvolvimento de stresse oxidativo, sobretudo pela

sua conversao em outras espécies reativas de azoto (RNS) (Nunes, 2008).

Em circunstancias normais, o O,* formado sofre dismutagao espontinea ou catalisada
pela superoxido dismutase (SOD), originando H,0O, (reagao 1), sendo este, através da acao da
catalase ou da glutatidao peroxidase, convertido em H,O (reacao 2) (Mendes, 2009; Miljkovic
e Spasojevic, 2013; Nunes, 2008).

- SOD
[11O0,; —» H,0,

Catalase
[2]2 H, O, ——» 2 H,0+ 0O,

No entanto, o *NO quando em elevada concentragao, consegue competir eficazmente
com a SOD, reagindo com o O,* , formando-se peroxinitrito (ONOQO") (reagio 3), espécie

reativa oxidante e nitrante, nefasta para a célula (Nunes, 2008).
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[3] "NO + O* ——> ONOO

Adicionalmente, o H,O, que escapa da degradagao enzimatica podera reagir com ioes
metélicos, como o Fe*” ou o Cu’, formando-se o radical hidroxilo (HO~), extremamente

reativo, capaz de oxidar diversas biomoléculas (reagao 4) (Miljkovic e Spasojevic, 2013).

[4] Fe*” + H,0, — Fe’* + OH + HO"

Este aumento da concentragao de ROS e RNS conduz a uma situagio de stresse
nitroxidativo com desregulagao de importantes vias de sinalizagao celular e/ou modificagoes
estruturais e funcionais de diversas biomoléculas como lipidos, proteinas e acidos nucleicos, o
que tem um forte impacto na fungao celular (Mao e Reddy, 2010). Neste contexto, varios
estudos tém reportado a presen¢a de marcadores de stresse nitroxidativo em doentes com
EM. Efetivamente, os doentes com EM apresentam, relativamente, a individuos saudaveis, um
grande numero de grupos carbonilo em proteinas plasmaticas, elevados niveis séricos de
metabolitos do “NO (nitrato e nitrito) e niveis elevados de 3-nitrotirosina, um marcador
bioquimico da formagao de ONOO" (Kostic et al.,, 201 3a).

As ROS/RNS em elevada concentragao podem estar envolvidas na morte dos
oligodendrocitos, na destruicao da bainha de mielina e na degeneragao axonal,

desempenhando um papel importante na patogénese da EM.

2.2.1 O Stresse Nitroxidativo e a Disfuncao Mitocondrial

Na EM, como alids nas restantes doengas neurodegenerativas, € bastante evidente o
contributo nao sé do stresse nitroxidativo mas, também, da disfungao mitocondrial na perda

de fungoes neuroldgicas associada a degeneragao axonal e neuronal (Kozin et al., 2018).

Estudos postmortem tém revelado a existéncia de mitocondrias disfuncionais nos
neurénios de doentes com EM. Estas mitocondrias exibiram alteragoes ao nivel do DNA
mitocondrial (mtDNA) e, nos doentes com a forma progressiva da doenca, foi particularmente
evidente o decréscimo de atividade dos complexos | e lll, os quais sao parcialmente codificados
por mtDNA (Mao e Reddy, 2010). Estes resultados podem ser explicados por um aumento
da concentragao de ROS/RNS que ocorre na EM, tal como discutido acima, e pela capacidade

que algumas destas espécies tém de modificar diversas biomoléculas, tais como, lipidos,
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proteinas e mtDNA, bem como de inibir a cadeia transportadora de eletroes (CTE) em varios

locais (Mao e Reddy, 2010; Mendes, 2009; Miljkovic e Spasojevic, 2013).

A mitocondria é um organelo que se encontra presente no citoplasma de todas as células
eucarioticas, e que, para além de produzir ATP (Mao e Reddy, 2010), possui outras
importantes fungoes, nomeadamente, na manutengao da homeostase do calcio intracelular, na

sobrevivéncia e morte celular, entre outras (Ortiz et al,, 2016; Wu et al, 2019).

A mitocondria produz cerca de 95 % de todo o ATP consumido pela célula, através da
fosforilagao oxidativa (Ortiz, et al, 2017). A CTE, localizada na membrana interna
mitocondrial, é constituida por quatro complexos enzimaticos (C-l ao C-IV), que catalisam
sucessivas reagoes de oxidagao-reducao, ao transferir eletroes de substratos como o NADH
e o FADH, até ao seu aceitador final, o O,, o qual, por sua vez, é convertido em H,O. Este
processo gera a energia necessaria para os complexos |, lll e IV ejetarem protoes da matriz
mitocondrial para o espago intermembranar, criando uma diferenga de potencial
eletroquimico, utilizado pelo complexo V (ATP sintase) na formagao de ATP, a partir de ADP

e fosfato inorganico (Pi) (Figura 5) (Kozin et al., 2018).
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Figura 5 — Representacao esquematica do mecanismo de fosforilagao oxidativa que decorre na
membrana interna da mitocéndria e que é responsavel pela produgio de ATP (Adaptado de Kozin et

al, 2018).

O numero de mitocondrias varia consoante a necessidade energética de cada célula. No
corpo humano, os tecidos mais ricos em mitocondrias sdo o coragao e o cérebro, devido a

sua elevada exigéncia energética (Ortiz et al, 2016). Em particular, estima-se que o cérebro
42



seja responsavel por consumir cerca de 20 % de todo o oxigénio do organismo (Wu et al,

2019).

Em condigoes fisiologicas normais, cerca de | a 2 % do oxigénio consumido é reduzido
a O,*, o qual, como ja referido anteriormente, sofre dismutagao espontanea ou catalisada pela

SOD, originando H,0,, sendo, portanto, a mitocondria uma importante fonte de ROS, que
em circunstancias normais, funcionam como moléculas sinalizadoras, participando em
inlmeras cascatas de sinalizagao. Uma inibigao dos complexos da CTE resultara num aumento
da produgao de ROS pela mitocondria (Mendes, 2009; Miljkovic e Spasojevic, 2013; Nunes,
2008).

O °*NO, quando em elevada concentragao, pode, nao sé6 inibir o complexo IV e o

complexo lll da CTE, como, tal como ja referido, podera competir eficazmente com a SOD,

reagindo com o O,*, levando 4 formacio de ONOO" (reacio 3).

O ONOQO;, por sua vez, pode inibir o complexo | e IV da cadeia respiratoria
mitocondrial, bem como a ATP sintase, comprometendo a sintese de ATP e levando a um
aumento da produgao de ROS mitocondrial. Além do mais, o ONOO" pode nitrar a SOD

dependente de manganésio (MnSOD), localizada na mitocondria, levando a sua inativagao e,
consequentemente, ao aumento da concentracao de O,* , o qual ao reagir com o *NO, leva

a formagao de mais ONOOQO:, estabelecendo-se, assim, um ciclo vicioso com consequéncias
catastroficas a nivel cerebral (Miljkovic e Spasojevic, 2013; Nunes, 2008). Além da inibicao dos
complexos da CTE, o ONOO" pode também oxidar o mtDNA, o que pode conduzir a
acumulagao de mutagoes e delegoes, comprometendo de forma grave e gradual a fungao
mitocondrial. Adicionalmente, o ONOQO" pode levar a morte celular por apoptose, devido a
sua capacidade de induzir o poro de permeabilidade transitéria mitocondrial, e consequente

libertagao de fatores apoptogénicos para o citosol (Nunes, 2008).

Muitos outros mecanismos subjacentes a potencial agao nefasta do ONOO", poderao
ser ainda referidos, incluindo a oxidagao do glutatiao (GSH), um antioxidante extremamente
relevante, inclusive no SNC (Ortiz et al,, 2016), iniciagao da peroxidagao lipidica e o aumento

da permeabilidade da BHE (Nunes, 2008).

Pelo exposto neste capitulo, torna-se claro que uma situagao de stresse nitroxidativo
pode conduzir a disfungao mitocondrial, a qual, por sua vez, é responsavel por um aumento
da produgao de ROS/RNS, gerando-se um ciclo vicioso, que podera levar a disfungao e morte
celular.
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2.2.2 O Stresse Nitroxidativo e os Oligodendrocitos

2

E importante destacar que, no contexto do stresse nitroxidativo, ha uma diferente

suscetibilidade celular ao dano induzido por ROS e RNS.

Os oligodendrocitos sao as células responsaveis pela sintese da bainha de mielina que
envolve e protege os axonios, em conjunto com outras células gliais (Ma, 2016). Na EM, sao
as primeiras células a sofrerem os efeitos do stresse nitroxidativo, logo seguidas dos neuronios
mielinizados. A sua elevada suscetibilidade ao dano induzido por ROS/RNS dever-se-a a sua
baixa capacidade antioxidante e ao seu elevado conteldo em ferro (Miljkovic e Spasojevic,
2013). Ja os astrocitos e a microglia sao as células mais resistentes ao dano nitroxidativo, o
que parece ser devido a sua elevada capacidade antioxidante, possuindo, nomeadamente,

elevadas concentragoes de GSH e a-tocoferol (Nunes, 2008).

Os oligodendrécitos e a bainha de mielina constituem importantes reservatorios de
ferro no cérebro pelo que, quando os oligodendrocitos morrem e/ou ocorre desmielinizagao,
ocorre libertagio de Fe** para o espago extracelular, sendo este captado pela microglia e pelos
macrofagos (Friese et al., 2014). No entanto, quando a microglia possui uma elevada quantidade
de Fe’ torna-se distréfica e pode mesmo fragmentar, levando a uma segunda onda de
libertagdo de Fe* para o espago extracelular (Lassmann et al, 2012). No meio extracelular, o
Fe?* podera ser responsavel por um aumento da producio de radicais livres contribuindo para
o stresse oxidativo (Bagnato et al., 201 1). A titulo de exemplo, e como ja referido, o H,0O,
pode, através de uma reacgio catalisada por Fe”, ser reduzido a HO® (reacio 4), espécie

extremamente reativa capaz de danificar lipidos, proteinas e o DNA.

As ROS em elevada concentragao parecem, também, afetar a expressao de genes que

codificam a mielina nos oligodendraocitos (Gruber et al., 2015).

Com a degeneragao e morte dos oligodendrocitos, decorrente da agao do stresse
nitroxidativo, o processo de remielinizagao fica, obviamente comprometido (Miljkovic e
Spasojevic, 2013). Além do mais, as ROS e RNS em conjunto com a agao do sistema imune,
contribuem para a degradagao da bainha de mielina, promovendo a desmielinizagao dos
axonios. A sua constituicao principalmente a base de lipidos insaturados e o seu elevado
conteldo em ferro, tornam a mielina um importante alvo de ROS/RNS, o que propicia a sua

destruicao por mecanismos de oxidagao (Ortiz et al,, 2016).

44



Apods desmielinizagdo dos axodnios, estes ficam expostos ao stresse oxidativo,
despoletando-se uma cascata de eventos que leva a disfungao dos axdnios, terminando com a

morte neuronal (Miljkovic e Spasojevic, 201 3).

2.3 Importancia da Bainha de Mielina na Transmissao dos Impulsos Nervosos

A transmissao de impulsos nervosos, que permite a comunicagao entre neuronios, € um
processo rapido e que requer energia (Mendes, 2009). Num neurédnio saudavel, os impulsos
nervosos sao gerados apenas nos Nodulos de Ranvier, que sao pequenos segmentos
desmielinizados, localizados entre as bainhas de mielina. Isto permite a ocorréncia de uma
conducdo rapida e de forma saltatéria dos potenciais de agao (PA) (Figura 6) (Levin et al,

2014).

Além de aumentar a velocidade de propagagao do impulso, a existéncia de mielina nos
axénios permite a célula poupar energia. A bomba de Na*/K" - ATPase, que é responsavel por
repor o gradiente idnico na membrana apos a passagem dos PA, utiliza praticamente metade
da energia gerada no cérebro para o desempenho das suas fungdes (Wu et al, 2019).
Normalmente, esta ATPase existe apenas nos Nodulos de Ranvier, o que reduz

consideravelmente a sua quantidade e a energia dispensada para as suas fungoes, uma vez que

nos locais mielinizados nao ha necessidade de repor o gradiente eletroquimico (Kozin et al,

2018).

Na*

SSE4 |V
Jopedou |

;7
k——

Noédulo de Ranvier

Figura 6 — Esquematizacao da disposigao dos canais idnicos num axénio mielinizado. Na transmissao
nervosa ha influxo de Na* para o axoplasma que induz a despolarizagao. Apds a passagem do PA, ha
repolarizagdo com recurso a Na*/K* - ATPase, que repoe o Na* trocando-o pelo K* e mantém o
potencial de repouso.
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Pelo exposto acima, é evidente que a desmielinizagao de axdnios vai comprometer a
comunicagao eficaz entre os neuronios, pelo decréscimo da velocidade de transmissao dos
PA. A auséncia de mielina vai também aumentar a necessidade energética celular numa
tentativa de se manter a neurotransmissao (Campbell e Mahad, 2018), o que sera discutido no

capitulo seguinte.

2.4 Disfuncao Mitocondrial e Défice Energético: Desenvolvimento de

Mecanismos Compensatorios

Quando por algum motivo, ha alteragao no funcionamento das mitocondrias, as células
neuronais sao largamente afetadas, uma vez que sao altamente dependentes do ATP produzido

nestes organelos (Mao e Reddy, 2010; Wu et al, 2019).

Como referido anteriormente, na EM a mitocondria encontra-se particularmente
afetada devido aos efeitos nefastos, provocados, nomeadamente, por radicais livres e outras
espécies oxidantes, que afetam o seu normal funcionamento. As mitocondrias disfuncionais
vao perdendo gradualmente a sua capacidade de cobrir as necessidades energéticas inerentes

a neurotransmissao, devido a diminui¢ao de produgao de ATP (Levin et al, 2014).

Consequentemente, ocorre uma falha energética que vai afetar sobretudo a capacidade
de manter a homeostase ionica nos neurdnios (Kozin et al, 2018). Face a isto, sao
desenvolvidos mecanismos compensatérios, como a redistribuicio de canais idnicos que,
apesar de representar solugao eficaz a curto prazo, progressivamente vai contribuir para a

disfungao e morte neuronal (Correale et al., 2017; Kantarci, 2019).

2.4.1 Redistribuicao de canais i6nicos

Apds a destruicdo da bainha de mielina, ocorre uma redistribuicio dos canais de Na*
dependentes de voltagem, os quais se difundem a partir dos Nodulos de Ranvier ao longo do
axoénio. Assim, ocorre um aumento da bomba de Na’/K* - ATPase ao longo do axdnio
desmielinizado, de modo a garantir a despolarizagao e repolarizagao da membrana e a normal
passagem dos PA (Levin et al, 2014; Ortiz et al, 2016), o que, dado o seu funcionamento ser

altamente dependente de ATP, ird aumentar as exigéncias energéticas (Levin et al, 2014).

No entanto, devido a disfun¢ao mitocondrial, a produgao de ATP esta diminuida e por

esse motivo as mitocondrias nao conseguem suprir as necessidades energéticas das células, o
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que vai afetar particularmente a funcionalidade da Na*/K* - ATPase (Kozin et al,, 2018; Levin

et al, 2014).

A falha da Na'/K" - ATPase, resulta num grande aumento de Na" no axoplasma, que gera
um desequilibrio no potencial de membrana, e afeta diretamente a transmissao nervosa
(Correale et al., 2017). Quando a acumulagio de Na" intracelular ultrapassa um determinado
limite (20 mM), ocorre uma reversio do trocador Na®/Ca®* de forma a contrariar esta
situacdo. Deste modo, este trocador, em vez de retirar Ca®* do interior da célula e de
promover o influxo de Na’, vai fazer o contrario, o que provoca a acumulagio de calcio

intracelular (Figura 7) (Barcelos et al, 2019).

Mitocondrias disfuncionais

k—) Destruction
of axon

Figura 7 — A desmielinizagdo dos axdnios provoca redistribui¢do de canais Na* e da bomba
de Na*/K* - ATPase ao longo de todo o axénio, o que aumenta a exigéncia energética de ATP (A).
Devido a disfungao mitocondrial, a bomba de Na*/K* - ATPase perde a funcionalidade, ha um intenso
influxo de Na* e ocorre inversio de fungoes do trocador Na*/Ca2*, com aumento de Ca?*

intracelular, que vai levar a destruicao dos axonios (B), como explanado no capitulo seguinte
(Adaptado de Kozin et al,, 2018).

2.5 Excitotoxicidade e Influxo de Calcio

A fisiopatologia da EM é complexa e envolve uma série de eventos que decorrem no
SNC. Além da neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial e stresse oxidativo, a excitotoxicidade

possui também um papel importante na neurodegeneragao (Stojanovic et al., 2014).
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O glutamato é um dos principais neurotransmissores excitatérios do SNC
desempenhando um papel crucial na comunicagdo entre neurdnios, astrocitos,
oligodendracitos e microglia (Pinto e Resende, 2014; Stojanovic et al, 2014). O glutamato é
armazenado no terminal pré-sinaptico em vesiculas, sendo, ap6és um estimulo apropriado,
libertado na fenda sinaptica, ligando-se posteriormente aos seus recetores especificos na célula
pos-sinaptica, ativando-os. Estes recetores podem ser metabotropicos ou ionotropicos. Estes
ultimos incluem os recetores AMPA (amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato) e
cainato, permedveis fundamentalmente ao Na*, e os recetores NMDA (N-metil-D-aspartato),
permedveis principalmente ao Ca**. A concentragio de glutamato na fenda sinatica é
devidamente controlada através de um transportador, o transportador de aminoacidos
excitatorios (EAAT) existente maioritariamente nos astrocitos circundantes, que remove o
glutamato, protegendo o cérebro da sua potencial toxicidade (Danbolt, 2001). Um aumento
da concentragao de glutamato na fenda sinaptica, resulta numa estimulagao excessiva dos seus
recetores, em especial os NMDA, no neuronio pés-sinaptico, podendo levar a dano neuronal.

Este fendmeno designa-se de excitotoxicidade (Figura 8) (Kostic et al, 2013b).

Neste contexto, um estudo conduzido por Sarchielli e colegas, identificou um aumento
dos niveis de glutamato no LCR dos doentes com EMRR, especialmente nas fases de surtos,
em comparag¢ao com individuos sem evidéncia de doenga ativa. Estes resultados sugerem que

de facto este neurotransmissor esta envolvido nos processos de neurodegeneragao na EM.

O aumento da concentragao extracelular de glutamato na EM tem sido atribuido,
essencialmente, a um aumento da libertagao de glutamato, a uma disfungao do EAAT com o
consequente comprometimento do reuptake de glutamato e a uma fungao alterada de enzimas

que participam no metabolismo do glutamato (Rajda et al., 2017).

Uma excessiva e/ou persistente ativagao dos recetores NMDA resulta num grande
influxo de Ca**, o qual chega a atingir concentragdes intracelulares muito elevadas. Além disto,
a inversio de fungdes do trocador Na'/Ca®, atras referida, também contribui para a

acumulagao de calcio na célula (Campbell e Mahad, 2018; Rajda et al,, 2017).

O excesso de calcio na célula é toxico e vai ativar diversos mecanismos que estao
associados a degeneracao e morte neuronal. De entre as agdes mediadas pelo calcio,
destacam-se a ativagao de cascatas apoptoticas despoletadas pela ativagao de endonucleases e
proteases, tais como caspases e calpainas. A ativacao de algumas proteases intra-axonais
resulta na degradacio de proteinas do citoesqueleto dos axonios e na alteragao dos

microtubulos e neurofilamentos. O Ca? promove também a ativagao da NOS, conduzindo a
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formacao de mais *NO o qual, como descrito anteriormente, pode levar a produgao de mais
espécies reativas, nomeadamente, de ONOQO™ que contribuem para o stresse oxidativo
(Correale et al, 2019; Stojanovic et al, 2014). Adicionalmente, o calcio acumula-se na
mitocondria, levando, nao s6 a um aumento da produgao de superoxido, como, também, de

*NO, devido a ativagao da NOS mitocondrial (mtNOS), resultando em disfungao mitocondrial.

Em suma, a excitotoxicidade desencadeada por um aumento da concentragao de
glutamato na fenda sinaptica, podera contribuir de forma importante para a degeneragao e

morte neuronal.

Terminal
pré-sindtico

Glutamato

Quebra do citoesqueleto

N Produgio de NO

Figura 8 — Fendmenos como a excessiva libertagao de glutamato e a disfungao do EAAT, estao
implicados no aumento da concentragiao de glutamato na fenda sinatica e sobreestimulagao de
recetores NMDA. Isto leva ao aumento do influxo de Ca?* nos neuronios, o qual em excesso tem
efeitos neurotoxicos (Adaptada de Pinto e Resende, 2014).

3. Desafios no Tratamento da Esclerose Miultipla

A Esclerose Mdltipla é uma doenca sem cura, pelo que os esquemas terapéuticos
utilizados apenas procuram melhorar a sintomatologia, controlar os surtos e minimizar as
lesoes cerebrais (Direcao Geral da Saude, 2012). Varios ensaios clinicos permitiram concluir
ser vantajoso utilizar um medicamento com agao imunomoduladora associado a um

medicamento com protegao contra a neurodegeneragao (Cohen, 2009).
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A terapéutica é personalizada e baseia-se no conhecimento do estado fisioldgico do
doente, considerando as suas comorbilidades e o estado de progressao da doenga. Para a
escolha dos farmacos é avaliada a razao custo/eficacia, de modo a que seja selecionado um
medicamento seguro, eficaz e bem tolerado pelo doente. Face aos custos elevados inerentes
a estes medicamentos e ao racio beneficio/risco, € necessario manter uma monitorizacao
farmacoterapéutica constante, de modo a avaliar a adesao e a evolugao do estado clinico dos

doentes (Infarmed, 2017).

Existem dois tipos de esquemas terapéuticos que podem ser utilizados, consoante o

estado da doenga aquando do diagnostico:

I. Escalonamento

Esta opcgao é utilizada em doentes com a doenca moderamente ativa. A terapéutica
inicia-se com recurso a farmacos de primeira linha, como o Interferao J ou Acetato de
Glatiramero, até que se verifique que o doente ja nao responde aos tratamentos. A partir
deste momento, inicia-se a utilizagao de firmacos cada vez mais eficazes, mas que em
contrapartida, apresentam menor seguranga e mais efeitos secundarios. O escalonamento

implica monitoriza¢ao da resposta do doente, de forma a evitar que haja progressao da doenga.

2. Inducao

O esquema terapéutico por indugao é utilizado nos casos mais graves, relacionados com
surtos agressivos e rapida progressao da EM. De forma a reverter estas situagoes sao usados
logo desde o inicio os farmacos de segunda linha, como é o caso do Natalizumab, uma vez
que, neste caso, os beneficios para o doente vao ser superiores ao risco (Gajofatto e

Benedetti, 2015).

3.1 Opcoes terapéuticas

O primeiro medicamento aprovado para a EM, tanto pela FDA como pela EMA foi o
Interferao-, um imunomodulador, cujo mecanismo de agao passa pela redugao da

apresentagao antigénica e da proliferagao de células T.

Atualmente, com o crescente conhecimento da patogénese desta doencga, tém surgido
cada vez mais medicamentos com o objetivo de reduzir a inflamagao e proteger contra a

neurodegeneragao (Chisari et.al, 2019).
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Na Tabela 2 encontram-se descritos alguns medicamentos atualmente disponiveis e

utilizados no tratamento da EM.

Tabela 2 - Identificagao de farmacos utilizados no tratamento da EM e elucidagao do seu respetivo
mecanismo de agao. Esta tabela foi construida com recurso a consulta dos respetivos RCM, no website
do INFARMED, I.P e da Agéncia Europeia do Medicamento.

Farmaco Mecanismo de Acao

3 Regulacao de genes e fatores de transcrigao com
Interferao B-1A e B-1B ; N o
agcao imunomoduladora e anti-inflamatoria.

Induz a secregao de citocinas anti-inflamatorias a
Acetato de Glatiramero )
partir de células do sistema imune.
Inibe a enzima mitocondrial dihidroorotato
desidrogenase, e consequentemente a sintese da
Teriflunomida ) y
pirimidina, implicada na rapida proliferagao de

linfocitos T e B.

Farmacos de 12 linha

Participa na ativagao da transcrigao do fator
Fumarato de Dimetilo nuclear tipo-2 (Nrf-2), que regula a expressao de
genes antioxidantes.
Atua como analogo da esfingosina- | -fosfato,
Fingolimod reduzindo a libertagao de linfocitos a partir dos
nodulos linfaticos.
Bloqueia a ligagao da cadeia a4 da integrina a4f1 as
Natalizumab VCAM-1, o que previne a migragao das células do
sistema imune para o SNC e a disfungao da BHE.
Liga-se ao CD52 (antigénio de superficie celular),
Alemtuzumab que é amplamente expresso nos linfocitos B e T,
induzindo a sua citdlise.

Liga-se ao antigénio de superficie CD20 presente

Farmacos de 2° linha

Ocreolizumab nos linfocitos B, induzindo fagocitose,
citotoxicidade e apoptose de linfocitos B.
Induz a morte de linfécitos T e B com elevada
Cladribina atividade da desoxicitidina cinase, por interferir

com o metabolismo do DNA e provocar apoptose.
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4. Conclusao

A Esclerose Mdltipla é uma doenga que tem sido alvo de intensa investigagao, com o
objetivo de clarificar a sua patogénese para que possam ser descobertos novos medicamentos
cada vez mais eficazes. Esta é uma doenga que envolve o esforgo de varios profissionais de
saude, desde neurologistas, fisioterapeutas, enfermeiros e farmacéuticos, com o objetivo de

continuar a promover a melhor qualidade de vida possivel ao doente, face a sua condigao.

O conhecimento que temos até agora, indica uma enorme heterogeneidade de
mecanismos, que estao todos interligados e provocam a instalagao de um ciclo vicioso de

destruicao no SNC.

A ativagao de linfocitos T a periferia parece estar na origem da doenca e a sua migragao
para o SNC promove a neuroinflamagao, que esta diretamente ligada a destruicao das bainhas
de mielina, comprometendo assim a normal transmissao de potenciais de agao. As citocinas
pro-inflamatérias libertadas pelos linfocitos, além de promoverem a manutengao de um estado
inflamatorio, estimulam a producao de ROS e RNS, nomeadamente através da ativagao da
microglia e astrocitos, levando a stresse nitroxidativo e disfungao mitocondrial com

comprometimento da sintese de ATP.

Um défice de ATP a nivel cerebral tem implicacoes graves, uma vez que este orgao ¢
altamente dependente de energia, pelo que a preservagao da mitocondria é um meio muito

importante para contrariar a neurodegeneragao.

Com o comprometimento da fungio da bomba Na*/K* ATPase devido a deplecio de
ATP, e também, devido a desmielinizacio dos axodnios, desenvolvem-se mecanismos
compensatorios que procuram manter a neurotransmissao. No entanto, estes mecanismos
acabam por levar a um grande aumento da concentragao de calcio intracelular, o qual ao ativar
uma série de enzimas como proteases, fosfolipases, endonucleases e a NOS, vai despoletar

uma série de eventos que culminam na degeneragao e morte neuronal.

Face a gravidade da doenca e diversidade de mecanismos patologicos, a terapéutica €
planeada e personalizada para cada doente, de modo a que sejam escolhidos os farmacos mais

eficazes e mais toleraveis, com o objetivo de se obterem resultados clinicos satisfatorios.

S6 com o conhecimento claro de todos os mecanismos envolvidos na patogénese, é
possivel continuar a desenvolver medicamentos e terapéuticas capazes de preservar as fungoes

neurologicas dos doentes, durante o maior tempo possivel. Apesar de ainda restarem algumas
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duvidas, deve ser enaltecida toda a investigacao feita até agora e que permitiu o conhecimento

de uma das doengas mais incapacitantes em jovens adultos.
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Anexos

Anexo | — Preenchimento das tabelas presentes no Caderno do Estagiario do CHUC.

Avaliacdo da Preparagéo em Radiofarmacia

Farmaco Dose/ Frec!u-e ncm_f Via Indicagdo Componentes Lote Técnica de controlo | Conservacdo e Validade
de administragdo
Cromatografia  em
Dose: 30 mCi, 1. Cintigrafia das glandulas | ¥™Tc em solugdo de Nagl 0,9 %, PV: 28/01/2019
.. camada fina, pH,
Tecnécio 99 | Frequéncia: Toma Unica | salivares. formando o sal pertecnetate de | 9596 Conservar a temperatura
metaestavel (*™Tc) caracteristicas FQ,
Via: Intravenosa 2. Cintigrafia da tirdide. sodio. ambiente
concentragdo de

3. Questdes Praticas da Distribuicdo

Responda de forma sucinta e direta a cada uma das questdes.

Grupo Farmacoterapéutico

Novos inibidores da aromatase

Quantos medicamentos fazem parte deste grupo no
teu hospital? Cita alguns principios ativos.

Trés. Anastrozol, Exemestane, Letrozol.

Qual a principal indicagao para que € usado no teu
hospital?

Tratamento do cancro da mama pos-

menopausa, refratario a antiestrogénios. |

Alguns dos medicamentos do grupo estdo sujeitos a
medidas de maior controlo ou restricdo? Quais? E o
que propde essa medida?

NA

Quais os medicamentos mais usados do grupo?

Anastrozol e Exemestano

Para esse medicamento mais usado, para quem € que
maioritariamente é dispensado?

Mulheres pos-menopausicas
carcinoma mamario

com

Relativamente a esse medicamento sabes qual o
principal efeito adverso? E interagdo major? Durante
o0 estagio observas-te alguma?

Afrontamentos. Tamoxifeno. Observei
queixas relativas ao efeito adverso.

Qual a alternativa a esse medicamento?

Algum dentro do mesmo grupo.

Outras observagoes

Tratamento para ser efetuado num longo
periodo de tempo (cerca de 7 anos)

Anexo 2 — Caixa de Preparagao Individualizada da Medicacao.
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