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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Servigos farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

Orientado por Doutora Marilia Joao Rocha



Lista de Abreviaturas

[I8F]-FDG — 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glucose.
CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.
FH — Farmacia Hospitalar.

PET — Tomografia por Emissao de Positroes.

SFH — Servigos Farmacéuticos Hospitalares.

SNS — Servico Nacional de Saude.

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats.



I. Introducao

O presente relatorio diz respeito ao estagio curricular realizado em farmacia hospitalar,
que decorreu no periodo de 7 de janeiro a 28 de fevereiro de 2019, no Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC). Durante este estagio, contactei com a realidade da pratica
farmacéutica, em contexto hospitalar, tendo oportunidade de conhecer, observar e executar
tarefas em diversos setores como o setor da distribuicao, ensaios clinicos, e farmacotecnia,

segundo a calendarizagao em anexo (Tabela I).

O CHUC é um centro hospitalar que resulta da fusio em 2011 dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, e sua maternidade (Maternidade Dr. Daniel de Matos) com o
Centro Hospitalar de Coimbra (constituido por Hospital Central dos Covoes, Maternidade
Dr. Bissaya Barreto, Hospital Pediatrico) e o Hospital Psiquiatrico Sobral Cid [I]. Isto
contribuiu para a melhoria da prestagao de cuidados de saude de elevada qualidade e distingao,
sendo considerado um centro de referéncia para cardiologia de intervengao estrutural;
cardiopatias congénitas; doengas hereditarias do metabolismo; implantes cocleares; oncologia
a varios niveis: cancro do esofago, do reto, do testiculo, hepatobilio/pancreatico, sarcomas das

partes moles e sseos; transplantes cardiaco, hepatico e renal; e entre outros [2].

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH), funcionam em estreita ligagdo com os
servicos médicos e de enfermagem, e tém como objetivo prestar cuidados de saude, de
maxima qualidade e seguranca, a cada doente. Para isso, responsabilizam-se pela gestao do
medicamento e outros produtos farmacéuticos, ao mesmo tempo que promovem a
implementacao e monitorizagao da politica do medicamento, e asseguram a gestio dos
medicamentos e dispositivos em ensaio clinico. Assim, os SFH do CHUC, como sao parte
integrante de um hospital central, tem disponivel os seguintes setores: gestao e

aprovisionamento, distribuigao, farmacotécnia, ensaios clinicos [3].

Ao longo deste relatério, apresento uma anadlise SWOT (Strengths, Weakness,

Opportunities, Threats) das atividades desenvolvidas durante o estagio.



2. Analise SWOT da realizacao do estagio hospitalar

A andlise SWOT inclui uma abordagem a nivel externo e interno. A abordagem a nivel
externo, inclui as oportunidades e as eventuais ameagas, ja a abordagem a nivel interno, inclui
os pontos fortes e os pontos fracos do estagio. A avaliagio tem como ponto de vista o
estagiario, e a aplicabilidade dos conhecimentos adquiridos ao longo da nossa formagao

académica no ambito profissional da farmacia hospitalar [4].
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Diagrama | — Analise SWOT, principais forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas.

2.1. Forgas - Strengths
2.1.1. Hospital central de referéncia

A possibilidade de estagiar num hospital central de referéncia é uma mais-valia, uma vez
que me permitiu contactar com servigos e tipos de patologias que nao estao disponiveis em

hospitais de menores dimensoes.



2.1.2. Apresentacdes individuais

Durante o estagio foram apresentados os diferentes setores dos SFH pelos estagiarios
que ai desenvolveram as suas atividades, dando-me oportunidade de conhecer setores, em
que nao estagiei e atividades que nao tive oportunidade fazer ou observar. Assim como,
permitiu consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do estagio, pela apresentagao dos

mesmos aos colegas.

A apresentagao do caso clinico permitiu um contacto mais direto e autbnomo com o
programa informatico SGIM, para a recolha dos dados necessarios a elaboragio do mesmo

(Documento |, em Anexo).

2.1.3. Caderno de estagiario

O caderno de estagiario apresentado pela Doutora Marilia Rocha permitiu organizar
melhor as atividades desenvolvidas ao longo do estagio, de forma a conhecer os pontos-chave

dos diferentes setores.

O preenchimento deste documento era da responsabilidade do estagiario, e continha

diversas atividades para resolver, alguns desses exemplos sao apresentados em Anexo (Tabelas

3-5,7-10).

2.1.4. Atividades desenvolvidas nos diversos SFH

a) Distribuicao:
O regime de ambulatorio permitiu-me nao sé contactar com doentes com diferentes
condiges de salide, como também com medicamentos de cedéncia exclusiva hospitalar. Desta
forma, consegui aprofundar a minha formagao neste campo, uma vez que esta era muito

superficial.

Realizei algumas consultas farmacéuticas sob tutoria, e tomei conhecimento da dinamica
de atividades e diversidade de pedidos atendidos: cedéncia de medicagao para altas médicas,
validagdo de prescricoes externas de medicamentos biologicos, pedidos do programa de
proximidade (mediante determinados critérios, os doentes podem ter acesso a medicagao a

partir de uma farmacia comunitaria da sua proximidade), entre outros.

A observagao da realizagao de validagoes de prescricoes médicas, o preenchimento de

formularios de justificagio clinica, e a possibilidade de auxiliar na realizagdo de tarefas
10



desenvolvidas pelos farmacéuticos, como por exemplo, a contagem do cofre de psicotropicos
e estupefacientes, e preparagao dos pedidos de psicotropicos e estupefacientes, estas
atividades permitiram-me estabelecer um contacto com o funcionamento do setor, e entender

o circuito do medicamento no ambiente hospitalar.

A lista completa de atividades desenvolvidas encontra-se em anexo (Tabela 2).

b) Ensaios Clinicos:
A possibilidade de conhecer este setor € um ponto forte, uma vez que o nosso contacto
com o mesmo € muito limitado durante a nossa formagao académica. Desta forma, permitiu-

me conhecer uma area de atuacao farmacéutica diferente.

As atividades a que tive oportunidade de assistir foram: consulta farmacéutica, recegao

de encomenda, monitorizagao remota.

Contactei com alguns procedimentos, exemplo em anexo (Tabela 5), assim como a
legislagao que regula esta atividade, permitindo-me entender o circuito do medicamento

experimental.

c) Farmacotecnia:
i) Unidade de Preparacao de Citotdxicos
A possibilidade de estagiar na Unidade de Preparagio de Citotoxicos permitiu-me
contactar na pratica e aplicar alguns dos conhecimentos que foram adquiridos, relativamente

a zonas estéreis.

A observagao da validagao de protocolos de quimioterapia, e de controlos durante a
individualizagao e libertagao de lotes, assim como as técnicas de manipulagao por parte dos

técnicos, permitiu-me entender melhor o rigor subjacente a este tipo de preparagoes.
Adquiri conhecimentos sobre normas atuagao em caso de extravasamento e derrame.

A distribuicao de ambulatério de citotoxicos é semelhante a distribuicao de ambulatério
no edificio central, mas neste caso com um numero mais restrito de doentes e patologias

atendidas.

ii) Radiofarmacia
Observagao da preparagao e controlos de qualidade dos kits frios, para diagnostico

através da localizagao de ganglios sentinela, avaliagao da perfusao cerebral, disfungoes renais,
I



entre outros. Também tive a possibilidade de observar a preparagao da dose para a
administracao de [I8F]-FDG (2-[I8F] fluoro-2-desoxi-D-glucose) para ser usada em

Tomografia por Emissao de Positroes (PET).

iii) Unidade de Preparagoes Intravenosas

Observagao da preparagao de soros autdlogos, bolsas nutritivas para doentes com
necessidades especiais, algumas preparagdes para ensaios clinicos, doxorrubicina para a
quimioembolia, entre outras. Relativamente ao procedimento da quimioembolia, tive a

oportunidade de ver nao so6 a preparagao do farmaco como também a sua administragao.

iv) Unidade de Preparagoes nao estéreis
Observagao da preparagao por parte dos técnicos de farmacia de diversas preparagoes,

como por exemplo, a que se encontra indicada na Tabela 7.

A lista completa de todas as atividades desenvolvidas, neste setor, encontra-se em

Anexo (Tabela 6).

2.2. Fraquezas - Weakness
2.2.1. Duracao do estagio

Considerei a duragao do estagio em FH curta, uma vez que a duragao de 280 horas,
revelou-se muito limitante em termos de possibilidade de conhecer e ficar mais familiarizado
com a dindmica dos diversos setores, por forma a permitir uma maior autonomia nas
atividades. Para além de que, dada a complexidade da estrutura dos SFH, a possibilidade de
mais tempo, isso permitiria conhecer mais setores, e também por em pratica conhecimentos

tedricos adquiridos ao longo do estagio, através das formagoes.

2.2.2. Abordagem superficial a nivel do plano de estudos

Durante o estagio apercebi-me de algumas fragilidades em FH, pois apesar do plano de
estudos ser muito abrangente, sinto que seria benéfico ter mais componente pratica,
nomeadamente em termos de manipulagao. Além de que os medicamentos de uso exclusivo
hospitalar e suas patologias associadas sio apenas abordados de forma muito breve, nao

permitindo um grande nivel de conhecimentos.



2.2.3. Estagio essencialmente observacional

O estagio foi essencialmente observacional, mas atendendo a duragao do estagio e a
complexidade do funcionamento dos SFH, estes fatores acabam por limitar a nossa
participagao de forma mais autonoma. Seria benéfico que a componente mais pratica fosse
mais abordada, ainda que com supervisao. Pois quando temos de enfrentar os problemas é

que surgem as duvidas.

2.3. Oportunidades - Opportunities
2.3.1. Apresentagdes em grupo

A apresentagao da pesquisa sobre os anticorpos monoclonais e materiais de uso
farmacéutico, permitiu consolidar e completar os conhecimentos adquiridos ao longo da nossa

formagao académica (Documento 2 e 3, em Anexo).

2.3.2. Observacao de cintigrafias e PET

Durante a semana em que estive a fazer estagio no servico de medicina nuclear tive a
hipotese de observar a execugao de alguns exames, que permitiram perceber os efeitos no

organismo dos radiofarmacos preparados, isto facilitou a percegao do seu efeito clinico.

2.3.3. Formacao teédrica sobre diversos servicos e setores

A possibilidade de termos apresentagoes por parte de profissionais dos diversos
servigos, tentou colmatar a nao possibilidade de estagiar nos mesmos e adquirir um maior
nivel de conhecimentos, uma vez que nos foi apresentado os diversos procedimentos e

informagoes mais relevantes associados a eles associados.

Tive oportunidade de assistir as seguintes formagoes: ensaios clinicos, farmacotecnia,
SGIM, gestao e aprovisionamento, farmacocinética de antibioticos, segundo a calendarizagao

apresentada na Tabela I, em Anexo.



2.3.4. Formacao pratica de manipulacdao de misturas intravenosas

Durante o periodo de estagio na farmacotecnia participamos numa formagao pratica de
manipulagdo de misturas intravenosas, onde simuldamos a preparagao de solugoes de

reconstituigdo e prontas, assim como a transferéncia de pequenos e grandes volumes.

2.4. Ameacgas - Threats
2.4.1. Escassas oportunidades profissionais ao nivel da FH

As limitagoes orgamentais impostas ao Servigo Nacional de Saude (SNS) levam a que as
oportunidades profissionais nesta area sejam muito limitadas, uma vez que o niumero de vagas

€ muito reduzido.

Esta situagcao pode prejudicar a qualidade dos servigos prestados devido a sobrecarga de

trabalho atribuida a cada farmacéutico.

2.4.2. Contacto com o doente

O contacto do farmacéutico com o doente é muito limitado, exceto no caso da
distribuicao de ambulatério. Sugiro que uma maior proximidade seja benéfica para obter uma
validagao de prescricoes mais personalizada e adaptada ao contexto clinico de cada doente.
Para além de que seria benéfico que o farmacéutico tivesse um papel mais proactivo na
realizagao da reconciliagio da terapéutica, através de um contacto mais proximo com o

doente.



3. Conclusdo

Ao longo do percurso académico sempre tive curiosidade sobre a carreira farmacéutica
a nivel hospitalar e através desta experiéncia muto enriquecedora, tanto a nivel pessoal como

profissional, tive oportunidade de conhecer esta vertente que nao é muito dada a conhecer.

Através do estagio contactei com a dinamica do hospital, e o circuito do medicamento,
fazendo a interligagao entre os diferentes servigos. O setor da distribuicao permite uma maior
visibilidade do papel do farmacéutico, mas a farmacotecnia também tem o seu peso, uma vez
que apesar da diversidade de farmacos disponiveis no mercado, nem todas as necessidades
estao satisfeitas. A multiplicidade de fungoes do farmacéutico leva a sua diferenciagao, atuando
desde a validagao das prescricoes médicas, até mesmo a cedéncia dos medicamentos e sua

manipulagao.

O conhecimento adquirido sobre a pratica farmacéutica e medicamentos de dispensa

exclusiva hospitalar serao uma mais-valia na minha formag¢ao como futura farmacéutica.
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5. Anexos

Tabela | — Cronograma do estagio.

Setor dos Servicos Farmacéuticos

Periodo de tempo

Estdgio no setor da distribuicdo

7 de janeiro a | de fevereiro de 2019

Formagdo sobre ensaios clinicos

I5 de janeiro de 2019

Formacéo farmacotecnia

16 de janeiro de 2019

Formagdo sobre SGIM

17 de janeiro de 2019

Estagio no setor dos ensaios clinicos

29 e 30 de janeiro de 2019

Formacgdo sobre gestdo e aprovisionamento

30 de janeiro de 2019

Apresentagdo dos setores feita por estagidrios

3| de janeiro de 2019

Estdgio na Unidade de Preparagdo de Citotoxicos

4 a 8 de fevereiro de 2019

Formacéo sobre farmacocinética

6, 18 e 19 de fevereiro de 2019

Estdgio na radiofarmdcia

Il a |5 de fevereiro de 2019

Estagio na Unidade de Misturas Intravenosas

18 a 28 de fevereiro de 2019

Apresentagdo do caso clinico e do trabalho de grupo

25 de fevereiro de 2019

Formagdo misturas

intravenosas

pratica de manipulagdo de

27 de fevereiro de 2019

Apresentagdo do relatério

27 de fevereiro de 2019

Tabela 2 — Atividades desenvolvidas no setor da distribuigao.

Assinalar as atividades desenvolvidas

Observacées

Conhecer a organizagdo geral da unidade: circuitos de Internamento e | X

Ambulatério.

Conhecer a legislagdo vigente e os procedimentos da unidade: | X

medicamentos especiais, cedéncias em ambulatério, etc.

Conhecer e participar ativamente na cedéncia de medicamentos | X

especiais.

Conhecer e trabalhar autonomamente no sistema informdtico para | X

validar, ceder medicagdo, atender pedidos.

Conhecer e participar na utilizagdo dos sistemas automdticos de | X

distribuicdo: consis, pyxis, fds, kardex ou megadosis.

CONSIS, KARDEX, FDS

Participar na revisdo de stock de armazém e seus prazos de validade: | X

quer na farmdcia, quer em enfermarias. Verificando quantidades e

correta arrumag&o.

Conhecer a medicagdo dos carros de urgéncia, e de alto risco. X

Interpretar e validar as prescricoes médicas, relacionando-as com as | X

patologias.

Conhecer a medicagdo cedida em ambulatdrio e normas vigentes para | X

a sua cedéncia.

Preparar de forma tutelada medica¢do programada para doentes de | X

ambulatério e hospital de dia.

Preparar sob tutela o preenchimento de informagdo de boletim extra-

formuldrio.




Tabela 3 — Avaliagao de medicamentos no setor de distribuicao.

Medicamento Akynzeo® (netupitan 300 mg/palonossetron 0,5 mg).

Grupo Antieméticos: antagonista seletivo dos recetores NK /antagonista dos recetores
farmacoterapéutico 5-HTs.

Apresentacdo Capsulas.

Estabilidade Conservar a temperatura ambiente (15-30°C).

Cuidados a ter

Indicac6es aprovadas

Pauta posolégica

CondicGes especiais de
monitorizagdo do seu
uso

Reacées adversas mais
frequentes

Interacoes mais

frequentes

Informagdo pertinente a
dar ao doente de
ambulatério ou ao prof.
de satde

Tipo de distribuicdo a
que esta sujeito

Sem cuidados especiais de armazenamento.

- Prevengao de nauseas e vomitos agudos e tardios associados a
quimioterapia oncologica altamente emetogénica, a base de cisplatina.

- Prevengao de nauseas e vomitos agudos e tardios associados a
quimioterapia oncologica moderadamente emetogénica.

Adultos:

- Uma capsula, uma hora antes do inicio de cada ciclo de quimioterapia
(independente da ingestdo de alimentos);

- Coadministrar dexametasona (dose reduzida a 50%, relativamente a
monoterapia).

- Potencial emético moderado: administrar apenas no dia | da QT.

- Potencial emético elevado: administrar nos dias | a 4 da QT.

Populagbes especiais:
- Idosos e compromisso renal: nao é necessario ajuste de dose.

- Compromisso hepdtico: ndo é necessario o ajuste posologico no
compromisso ligeiro a moderado.

- Populagdo pedidtrica: nao ha dados disponiveis.

- Obstipagdo: palonossetrom pode aumentar o tempo de transito no intestino
grosso, os doentes com antecedentes de obstipagao ou com sinais de
obstrucao intestinal subaguda devem ser monitorizados apos a sua
administracao.

- Sindrome da serotonina: aconselha-se uma observagiao adequada dos doentes
para ver se existem sintomas do tipo sindrome da serotonina.

- Prolongamento de QT: dado que o Akynzeo contém um antagonista do
recetor 5-HT3, deve ter-se precaugdo ao utilizar-se concomitantemente
com medicamentos que aumentam o intervalo QT ou em doentes que tém
um prolongamento do intervalo QT ou que tém probabilidade para tal.
Estas afegoes incluem doentes com antecedentes pessoais ou familiares de
prolongamento de QT, anomalias eletroliticas, insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradiarritmia.

Cefaleias; obstipagao (AR 5-HT3); fadiga (AR NKI).

- Indutores da CYP 3A4: leva a reducao das Cp de netupitant (diminuigao da
eficacia).

- Inibidores da CYP 3A4: pode levar ao aumento da Cp de netupitant (este
medicamente é administrado com um inibidor).

- Medicamentos serotoninérgicos: o seu uso comitente pode levar a sindrome
da seretonina.

Medicamento sujeito a receita médica e sujeito a monitorizagao adicional.

A toma do medicamento pode realizar-se com ou sem alimentos.

Nao deve ser usado em gravidas ou mulheres que tentem engravidar, por falta

de dados.

Nao amamentar durante o tratamento.

Distribuicao individual diaria em dose unitaria.



Tabela 4 — Questoes praticas da distribuigao.

Grupo farmacoterapéutico

Sistema Nervoso Central. Anestésicos gerais (analgésicos

estupefacientes).

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

Qual a principal indicagdo para que é
usado no teu hospital?

Os CHUC tém os seguintes farmacos:
e Alfentanilo;
e Buprenorfina;
e Fentanilo;
e Hidromorfona;
e Morfina;
e Petidina;
e Remifentanilo;
e Sufentanilo;
e Tapentadol;
e Tramadol.
Terapéutica para dor moderada a grave.

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

Quais os medicamentos mais usados
do grupo?

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

Relativamente a esse medicamento
sabes qual o principal efeito adverso?
E interacdo major? Durante o estdgio
observas-te alguma?

Qual a
medicamento?

alternativa a  esse

Outras observagoes

Todos os farmacos deste grupo estdo sujeitos a justificagdo clinica e a
medidas de controlo e restricio de uso especificos, descritos em
decreto-lei n.° 15/93, de 22 de janeiro e portaria n.° 981/98, de 8 de
junho. Para a requisicao destes medicamentos é feita através do anexo
X (em impresso ou informaticamente), e os movimentos de entradas e
saidas é registado no SGIM.

Fentanilo.

Doentes terminais, doentes em pés-operatorio, que tém dor grave.

Os principais efeitos adversos siao: nauseas, obstipagiao, sonoléncia e
cefaleia.

InteragSes major: inibidor seletivo de recaptagao de serotonina; inibidor
de recaptagio de serotonina e noradrenalina; inibidores da
monoaminoxidase; agonistas/antagonistas opidides parciais; inibidores da
CYP 3A4; entre outros.

Durante o meu estagio nao observei nenhuma reagio adversa ou
interagao.

Sem alternativas terapéuticas.

Nao definido.



Tabela 5 — Avaliagao de ensaios clinicos de medicamentos.

Nome do Ensaio Clinico Estudo multicéntrico, randomizado, duplamente
cego, controlado por placebo, em grupo paralelo
para avaliar a eficdcia e seguran¢a de Aducanumab
em individuos com doenga de Alzheimer precoce.

Area de estudo Neurociéncias
Fase de desenvolvimento Fase lll
Tarefas elaboradas Os doentes fazem uma dose 3 mg/kg ou 10 mg/kg

para os portadores genétipo Apo E4 €4, e no
caso dos nao portadores, 6 mg/kg ou 10 mg/kg.

Tarefas elaboradas na cedéncia do medicamento A cedéncia é feita no hospital de dia.

Na consulta é feita a recolha da historia
medicamentosa; a devolugao das embalagens dos
medicamentos; calculo da taxa de adesao;
fornecimento de informagdes de conservagao,
transporte, administragao...

Assistiu a alguma visita de monitorizagdo? Nao.

Tabela 6 — Atividades desenvolvidas no setor farmacotecnia.

Assinalar as atividades desenvolvidas Observacées

Conhecer a organizacdo da unidade de farmacotécnica.
Conhecer a legislagdo vigente e os procedimentos da unidade.
Conhecer as fontes de informagdo mais importantes para as

X X X

formulagées ai realizadas.

Redlizar a rece¢do de matérias-primas e material de
acondicionamento.

Participar na gestdo de stocks de medicamentos da unidade.
Interpretar as diferentes prescricoes de formulas magistrais ou oficinais | X
(redlizar cdlculos se necessdrio, conhecer abreviaturas, etc)
Elaborar de forma tutelada férmulas magistrais e seu respetivo | X
controlo- consultar, interpretar e utilizar fichas de prepara¢do (modus
operandi)

Etiquetar adequadamente os medicamentos elaborados: estabelecer | X
caducidade, enumerar os dados minimos obrigatdrios de um rétulo.
Conhecer e executar as normas de assepsia no que diz respeito a | X
lavagem e vestudrio adequado para cada unidade.
Conhecer e verificar as normas de higienizagdo das diferentes dreas | X
de laboragao.
Conhecer e avaliar as necessidades nutricionais de cada doente com | X
bolsa.
Conhecer e validar os pontos fulcrais dos ciclos de quimioterapia. X
Participar ativamente na cedéncia aos doentes de ambulatério em | X
quimioterapia.

Conhecer os critérios de reembalagem em dose individual didria e
fracionamento de formas sélidas.

Conhecer técnicas e precaugdes na manipulagdo de citotdxicos, | X
incluindo manipulag¢do, derrame e extravasamentos.
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Tabela 7 — Avaliagao da preparagao de medicamentos magistrais/oficinais.

Farmac
o

Sirolimus
I mglg

Forma
farmacéuti
ca

Indicacdo

Component
es

Lote

Conservacg
doe
Validade

Técnica de
controlo

N° de
Unidades
preparad
ase
tempo
gasto
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Tabela 8 — Avaliagao da preparagao de medicamentos da Unidade de Misturas Intravenosas.

Farmac Dosel Indicagdo Mecanismo  Component Lote Técnicade Conservac
o Frequéncial de acdo es controlo doe
Via de Validade
administra¢
do
Soro | Aplicagao Lubrificaga | Agao - Soro 50/1 | Andlise das Conservar
autdlogo : G .
0 20% ocular, o ocular. protetora da autdlogo | 9 caracteristic | no frio.
segundo a mucosa as
prescricao ocular, - NacCl organolética | Val: 24h a 2-
médica, mas restabelecen 0,9%. s: verificar 8°Ceb
habitualment doa que ndo ha | meses a 20
e de manha e homeostasia. particulas °C.
a noite. em
suspensao.
Tabela 9 - Avaliagao da preparagao de ciclos de quimioterapia.
Farmaco Dosel Indicagdo Mecanis Component Lote Técnica de Conserva
Frequénci mo de es controlo ¢do e
al Via de acdo Validade
administra
¢do
Bendamus | - 116 - Tratame | Faz - Bendamu | EI70382 | Controlo Estabilidad
tina mg nto de ligacao stina 100 | AC de e35ha
- Perfusa primeira | cruzada mg po validagao. temperatu
olv linhada | de conc. Controlo ra
por 30 leucemia | cadeias Sol. Inj. na ambiente
a 60 linfoide simples e Fr. IV. individualiza | e 48 h a
min, 1° crénica, | duplasde |- Cloreto ¢io: 2-8 °C.
e2° em DNA de sodio - verifica
dia, casos por 9 mg/mL rseas | Val. 05-
cada 4 quimiote | alquilaga Fr./SC. quantid | 2020.
seman rapia o. Desta 500 mL ades
as. com forma as IV. sao
- v fludarabi | fungdes |- q.b.p. suficien
nanao é | de 500 mL tes
adequad | matriz para a
a. do DNA prepara
ficam ¢do da
bloquead dose.
as. - Verifica
ro
lote.
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Tabela 10 - Avaliagao da preparagao em radiofarmacia.

Farmaco Dosel Indicagdo Componentes  Lote Técnicade  Conservacdo
Frequéncial Via controlo e Validade
de

administracéo

Myoview®

Documento | — Resolugao do caso clinico.
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INPARMED, RCM Onbrez Sreezhaler 190 microgramas 50 sars inslacho, clgsules.

INFARMED,
INFARMED, ROM Pradaxa 75 mg chesules.
Anne,

INFAIMED, RCM Aoton 40 mg Comerimidos gustromesatentes.
NPARMED,

INFARMED, RCM Serenal 1S mg comprimidon:

INPARMLD, RCM Nolots 3000 me/s o ssiucho mjetivel.
INFARMED, RCM Medrocortyl 16 mg comprimdos.

i aaneD,

INFAIMED,
wrARD,
INFARMIED, RCM Ben-u-ron 500 mg Comprimdon;

INPAAMED. RCM Paracetaml & Sraun 10 me/eml sohucho pars perha.
INFARMED, RCM Tavanic S00 mg Comprimidon revestidos por pescula.
INPARMED, RCM Coltramyl 4 g comprimedos.

INFARMED,

INFARMED, ROM Gabapenting Actavis 300 mg Clpuudas.
Ficha de aita da doente
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Documento 2 — Apresentagao sobre Anticorpos monoclonais.
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Documento 3 — Tabelas resumo de materiais de uso farmacéutico.

" e A
H UM ERT A

U

Recipientes de vidro para uso farmacéutico

Vidro neutro (vidro
borassilico):

o Oxidos deboro; | Resisténcia .
Vidro e Oxidos de hidrolitica elevada, | * [TPIREIE PR | el
tipo | aluminio; Alta resisténcia aos use parentérico v
o @rafe g chogues térmicos. ©ou nae.
metais alcalino-
terrosos.
Resisténcia 5
- hidrolitica elevada | * Freparacoes
Vidro Tesulta de aquosas dcidas ¢
tipo neutras, para uso
tratamento pa
n aproprado da parentérico ou
nio.
» superficie.
Vidro sédico- .
cilcico: e
< veiculo nio
« Oxidos dos _
metais alcalino- e m::l‘;w '
P terrases, + P6s para uso
Spe | dxidodecildo | pigoliica méda. (com exclusio
das preparacdes
liofilizadas);
+  Preparacées para
uso néio
parentérico.

Recipientes de matéria plastica para uso farmacéutico

Recipientes
destinados a
acondicionar

Composicio

* Polietileno (comou | » Ftalato de di(2-eti-hexilo) no maximo 40%;
sem aditivos); + Octanoato de zinco (2-eti-hexanoato de
« Polipropilenc; zinco) no maximo 1%;
Sclugdes | o Cloreto de polivinilo; | Estearato de cilcio ou estearato de zinco, no
aquesas para |« Politereftalato de miximo 1%
perfusio etileno; » NJN'diaciletilenodiaminas no méximo 1%
+ Copolimeros de « No miximo 10% de um dos 2 dleos ou 10%
etileno e de acetato da sua mistura:
de vinilo; 4 Olea de soja epoxidado cujo teor em
« Cloreto de polivinilo oxigénio oxirana & de 6 a 8% e indice de
Sangue e {no minimo 55% com | ioda <é.
seus ou sem aditivod) 4 Oleo de linho epoxidado cujo teor em
componentes oxigénio oxirano <10% e indice de fodo <7.

André Filipe Santos Ribeiro
Devora dos Santos Cavaleiro
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Parte Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Barreiro, Chaves

Orientado por Dra. Teresa Barreiro



Lista de Abreviaturas

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats.
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I. Introducao

O presente relatério diz respeito ao estagio curricular realizado em farmacia
comunitaria, que decorreu no periodo de 4 de mar¢o a 14 de junho de 2019, na Farmacia
Barreiro, em Chaves. Durante este estagio, contactei com diversas situagoes que me

permitiram adquirir aptidao a nivel humano, social e ético.

O setor da farmacia comunitiria € o ramo com mais visibilidade da profissao
farmacéutica. Sendo que o farmacéutico comunitario centra a sua atividade no utente
garantindo uma “utilizacdo segura, eficaz e racional dos medicamentos”, e através da sua
distingao académica, permite em articulagdo com os outros profissionais de saide que se

realize um melhor acompanhamento do doente [1,2].

A Farmacia Barreiro (FB) estd localizada numa zona de facil acesso, e dispoe dos
seguintes servigos farmacéuticos: medicao dos niveis de glicémia, determinacao do colesterol
total, assim como o perfil lipidico, avaliagao do indice de massa corporal, administragao de
medicamentos, nomeadamente administragao intramuscular, produgao de alguns
medicamentos manipulados, e por Ultimo, a realizagao de teste de gravidez. Para além de
facilitar o transporte de medicamento para aldeias vizinhas, mantendo um contacto mais

préximo com OS Seus utentes.

A equipa técnica constituida por trés farmacéuticas (Dra. Teresa Barreiro, Dra. Sara
Serralheiro, Dra. Simone Martins) e duas técnicas de farmacia (Dra. Mariza Ferreira e Dra.
Vania Batista) com quem tive a oportunidade de trabalhar possibilitou-me adquirir

conhecimentos imprescindiveis para minha pratica farmacéutica.

As atividades durante o estagio sao analisadas no presente relatorio, segundo uma analise

SWOT (Strengths, Weakness, Opportunities, Threats).
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2. Analise SWOT da realizacao do estagio em farmacia comunitaria

A analise SWOT aborda a nivel externo as oportunidades e eventuais ameagas, € a nivel
interno, inclui os pontos fortes e os pontos fracos do estagio. A avaliagao é feita segundo a
visao do estagidrio, e a aplicabilidade dos conhecimentos adquiridos ao longo da nossa

formagao académica no ambito profissional da farmacia comunitaria [3].

4 FORCAS I 4 I

- Formacgao do MICF; FRAQUEZAS
- Integragao na equipa; - Acompanhamento
- Localizacao da farmacia; farmacoterapéutico;
- Contacto préximo com a - Aconselhamento ao
comunidade; utente.

kAtividades desenvolvidas. / \
4 N

OPORTUNIDADES

- Rastreio de risco AMEACAS
cardiovascular;

/
~

- Confianca variavel do
- Formagao continua; utente.

- Acordos com lares.

- NG /

Diagrama | — Analise SWOT, principais forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas.

2.1. Forgas - Strengths
2.1.1. Formacao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso completo e muito
abrangente, oferecendo formagao que é aplicavel a diversas situagoes. Os conhecimentos
indispensaveis adquiridos nas unidades curriculares como, farmacologia, deontologia,
farmacoterapia, entre outras, sao testados diariamente, funcionando como ferramenta para a
resolucao de problemas. Para além de facilitarem a compreensao de novas tematicas, o que €

essencial numa formacgao continua.
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2.1.2. Integracao na equipa

A relagao interpessoal impecavel entre toda a equipa facilitou a minha integragao, para
além da disponibilidade incondicional das colegas em resolver qualquer duvida. As diversas
fungoes estavam divididas pelos diferentes elementos, tendo colaborado na elaboragao das
mesmas. Devido a esse seccionamento das atividades, havia uma especializagao em certas

fungoes, o que me permitiu um melhor aproveitamento.

2.1.3. Localizacao da farmacia

A localizagao da farmacia permite servir uma populagao muito diferenciada, quer a nivel
de faixas etarias quer a nivel socioeconomico. Desta forma, tive a necessidade de adaptar quer
o meu discurso, quer o objetivo da venda e/ou aconselhamento as diferentes situagoes, para

garantir que todas as informagoes necessarias eram percebidas da forma correta.

Devido a proximidade com um consultério médico, contribuiu para um maior contacto
com planos de comparticipagao complementar e o processamento particular de receitas
médicas manuais. Esta situagao melhorou a minha sensibilidade no momento de validar, em

particular as prescrigoes médicas manuais.

2.1.4. Contacto proximo com a comunidade

As visitas regulares dos utentes, permitem um contacto mais préximo com os mesmos,

e desenvolver uma relagao de confianga, esta sempre baseada no respeito e honestidade.

Durante o atendimento, a heterogeneidade da populagao atendida representou um
desafio para mim, uma vez que permitiu-me enfrentar diferentes situagoes aplicando os

conhecimentos adquiridos e ganhando confianga como profissional de saude.

2.1.5. Atividades desenvolvidas

a) Atendimento aos utentes:
Iniciei o contacto com os utentes através da medicao da tensao arterial, niveis de
glicémia, colesterol total e perfil lipidico. Através deste primeiro contacto, apercebi-me que é
necessaria muita calma, empatia e rigor, pois os utentes idosos apresentam muitas ddvidas

sobre o controlo das suas patologias, e a possibilidade de acompanhamento através destes
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servigos € uma mais-valia, pois nao so transmite confianga no farmacéutico como também,

permite detetar precocemente algumas patologias.

Durante o atendimento ao balcao, contactei com uma diversidade de situagoes, que me
permitiu entender as necessidades dos diferentes utentes. Quando mais jovens gostam de uma
abordagem mais rapida, direta, e utentes mais idosos preferem uma abordagem mais calma e
com uma linguagem mais simples, refor¢ando as ideias escrevendo nas proprias embalagens da
medicagdo o esquema posologico. Ao longo dos atendimentos, notei uma evolugao da minha
parte em varios niveis, nomeadamente no adequar das perguntas, e aconselhamento dado, e

também maior eficiéncia no manuseamento do programa Sifarma 2000°.

Durante o estagio aviei diversos tipos de receitas: receitas eletronicas, receitas manuais
e receitas de psicotropicos, cada uma apresenta as suas especificidades, sendo que estas
ultimas requerem um maior controlo, uma vez que é necessario recolher dados quer do
doente quer da pessoa que recolhe a medicagao, que por vezes nao é o doente, para além de

toda a logistica associada a estes medicamentos.

A diversidade de produtos de salide na farmacia responde a diversas necessidades, e as
situagoes com que contactei permitiram-me adquirir conhecimentos sobre produtos de saiude
e bem-estar adequados para a mae e bebé durante a gestagao e pés-parto; produtos dietéticos
para alimentagao especial; as principais situagoes de requisicao de medicamentos de uso

veterinario, entre outras.

A farmacia muitas vezes € a primeira escolha dos utentes para a resolugao de situagoes
clinicas menores. Como tal, os conhecimentos adquiridos na minha formagao académica e no
percurso do estagio foram cruciais para alertar para os riscos de automedicagao; proceder a
distincdo de situagdes clinicas que apenas necessitam medidas niao farmacolégicas e de
situagoes que necessitam de recorrer a MNSRM; e identificar quadros sintomaticos que

exigem cuidados médicos.

b) Aprovisionamento e gestao de stocks:

Essencialmente nas primeiras semanas, as principais tarefas que me eram concedidas
eram rececao e conferéncia de encomendas e posterior armazenamento da mesma,
garantindo a regra “First-in, first-out”. Desta forma, contactava com a diversidade de produtos
que constam no stock da farmacia, permitindo-me conhecer nomes de marca de

medicamentos, dispositivos médicos, e a sua disposi¢ao na farmacia.
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Por forma a satisfazer as necessidades particulares de alguns utentes da farmacia, tive a
necessidade de fazer encomendas instantaneas, assim como ligar para o fornecedor para

esclarecer a disponibilidade e existéncia de determinados produtos.

O stock didrio da farmacia é assegurado através de pelo menos duas encomendas didrias
que sao feitas segundo uma encomenda modelo, baseada no nimero de embalagens vendidas
no més vigente e nos Ultimos trés meses, além de serem sugeridos os produtos sem stock na
farmacia. No caso particular da farmacia estar de servigo, o tipo de encomenda ¢ ligeiramente
diferente das habituais, sendo que além dos pedidos comuns é feito um reforgo de antibioticos,
anti-inflamatorios nao esteroides, corticosteroides, antieméticos, entre outros. Estas

atividades nao as realizei de forma auténoma, mas observei a sua realizagao.

Durante o estagio, também realizei o controlo dos prazos de validade e corregao de
stock, e por motivos de prazo de validade ou erro de pedido, realizei algumas devolugoes,
assim como reclamagoes por produto faturado e nao enviado aos respetivos fornecedores.
Através das atividades desenvolvidas neste setor compreendi a visao global e integrada das

distribuidoras e industrias com a farmacia.

c) Farmacotecnia:
Durante o estagio elaborei uma pomada salicilada, cuja a respetiva ficha de preparagao
é apresentada em Anexo. Assim como também tive oportunidade de realizar algumas

preparagoes extemporaneas, nomeadamente de antibiéticos.

Ao proceder ao registo dos medicamentos manipulados no sistema informatico, foi-me
enquadrado o regime de comparticipagoes do SNS e das diversas entidades, relativamente a

este tipo de medicamentos.

d) Outras atividades
No inicio de cada més é realizada o processamento do receitudrio e faturagao mensal,
neste sentido foi-me proporcionada a possibilidade de participar no processamento do

receituario, e observagao de algumas operagoes fiscais.

Por vezes satisfiz pedidos de encomenda e esclarecimento de duvidas via telefonica. Esta
€ uma forma diferente de atendimento ao utente, mas da mesma forma importante, pois é
necessario que todas as informagoes necessarias a utilizagdo correta dos medicamentos sao
fornecidas.
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A FB é uma farmacia ativa, e teve varias atividades ao longo do meu estagio, como

rastreios de insuficiéncia venosa e densidade ossea, entre outros.

2.2. Fraquezas - Weakness
2.2.1. Acompanhamento farmacoterapéutico

O servigo de acompanhamento farmacoterapéutico nao esta disponivel na FB, pelo que
nao foi observar a realizagao desta atividade farmacéutica que seria uma mais-valia para a minha
formagao. No entanto, é sempre reforgada a necessidade de consultar o médico no caso de

persisténcia ou agravamento da sintomatologia.

2.2.2. Aconselhamento ao utente

A formagao académica essencialmente tedrica, e a escassez de contacto com o doente,
dificulta a percegao dos problemas na visao do doente, e notei que estas dificuldades se
revelaram na minha inseguranga e pouca de autonomia durante situagoes novas no
atendimento ao balcao. Adicionalmente, por vezes a pressa e insensibilidade das pessoas
funciona como barreira, dificultando a transmissao dos meus conhecimentos. Apesar disso,
todo o apoio que recebi por parte da equipa contribuiu para aumentar a minha autoestima,

sentindo-me mais confortavel e transmitir mais seguranga ao utente.

2.3. Oportunidades - Opportunities
2.3.1. Rastreio de risco cardiovascular

Durante o més de maio, tive a possibilidade de desenvolver um rastreio de avaliagao do
risco cardiovascular. Esta iniciativa criada e desenvolvida por mim, e foi desde o inicio muito
suportada por todos elementos que contribuiram para o sucesso desta atividade. Gragas ao
patrocinio da Farmodiética foi possivel a medigao dos niveis de colesterol de forma gratuita,
e segundo os resultados obtidos destas medigoes, da tensao arterial, e outros parametros,
foram feitas recomendagoes de mudanga de estilo de vida, reforgo de adesao a terapéutica e
também recomendacao de suplementos alimentares ricos em omegas-3 e levedura de arroz
vermelho. Sem duvida que esta atividade foi enriquecedora para o meu percurso. Os

resultados obtidos durante esta atividade sao apresentados em anexo.
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2.3.2. Formacio continua

Durante todo o meu estagio, tive sempre acesso a diversos materiais de apoio:
fluxograma de aconselhamento, dossiers técnicos de cosmética, entre outros. Posso afirmar
que tive uma formagao muito rica, pois foram-me proporcionadas diversas formagoes sobre
cosmética, dispositivos médicos e servigos. Os certificados recebidos das mesmas formagoes

constam em Anexo.

A importancia da aprendizagem continua é incontornavel, uma vez que as inovagoes em
salde sao uma realidade muito frequente e presente, e para desta forma melhorar a qualidade
do aconselhamento. Nestas formagoes nao é apenas explicada a formulagao como também ¢é
feita a experimentacao dos produtos que é importante para conhecer as caracteristicas dos

mesmos.

2.3.3. Acordos com lares

A estreita relagao entre os profissionais dos lares de idosos e a farmacia verifica-se nao
sO na dispensa de medicamentos com acordos benéficos para ambas as partes, mas também
na confianga para a resolugcio de questdes, e por vezes para recomendacao de diferentes

opgoes terapéuticas.

No sentido de satisfazer os pedidos do lar, colaborei na realizacio de algumas das

encomendas.

2.4. Ameacas - Threats
2.4.1. Confianca variavel do utente

A constante rotura de stock e as alteragoes nos precos dos medicamentos afeta a
confianga dos utentes no farmacéutico. Alguns dos casos de medicamentos esgotados que me
deparei na farmacia foram o da Aspirina GR, Lasix, que sendo medicamentos essenciais para
muitos doentes, levam a um grande descontentamento por parte dos utentes. Na tentativa de
suplantar este problema, cabe ao farmacéutico e ao médico tentar encontrar alternativas

terapéuticas para que estes doentes nao estejam sem terapéutica.
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3. Conclusdo

Através deste estagio, sinto que consegui consolidar conhecimentos adquiridos ao longo
do meu percurso académico, e desenvolver competéncias a nivel profissional e pessoal. Apesar
de nao ter sido o meu primeiro contacto com a farmacia comunitaria, ainda me sentia pouco
confiante em abordar as pessoas durante o atendimento ao balcao, e ao longo do tempo
verifiquei uma grande evolugao positiva. Desta forma sinto que este periodo foi essencial para
eu melhorar a forma como abordo as pessoas, de modo a tentar atingir de forma eficaz o que

cada utente deseja.

O desenvolvimento e organizagao do rastreio foi um desafio interessante, pois através
do contacto mais proximo com a comunidade, tive a percegao das duvidas das pessoas
relativas a fatores de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, e outras

duvidas relativas a resultados dos parametros avaliados.

A farmicia comunitaria é uma area desafiante pois todos os dias siao diferentes,
permitindo aprender sempre com as novas situagoes. E a confianca depositada no trabalho do

farmacéutico, permite-nos ser um suporte a comunidade.

Sem duvida que todos os conhecimentos adquiridos durante a minha formagao serao
muito Uteis como farmacéutica. O espirito de equipa, o genuino interesse pelo bem-estar dos
utentes, o profissionalismo, o dinamismo e simpatia sao valores que pretendo implementar na

farmacéutica que quero ser no futuro.
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5. Anexos

Documento | — Péster abordando a tematica da importancia da protegao solar.

}sou SAUDAVEL

&

SABIA QUE...

Depois dos 20 anos, 50% da capacidade da sua pele em responder aos
danos solares estd esgotada.

A exposic8o exagerada aos raios UV leva ao envelhecimento precoce.
O protetor ndo evita o bronzeado, mas sim as queimaduras solares.
Por cada queimadura solar, o risco de melanoma € duplicado.

O bronzeado consegue-se com exposicdo por curtos periodos (menos
que 2h), mas em dias consecutivos.

O bronzeado escure numa pele originalmente clara protege tanto como
um protetor FPS 4.

Apesar da radiacdo de inverno ser menos intensa, ndo € inofensiva.
Nos dias de vento e nevoeiro, o sol queima sem dar de conta.

Ha medicamentos fotossensibilizantes (antibidticos, anti-
inflamatérios...).

Mesmo que os raios de sol ndo se sintam quentes pode ficar queimado.

Nem todos os protetores solares protegem contra os raios UVA
(responsaveis por aparecimento de manchas e rugas).

Fale com o seu farmacéutico e escolha o seu protetor solar!

1+
sarnicn
BARREIRO

Devora Cavaleiro

Documento 2 — Casos Clinicos.
Caso |

Um doente do sexo masculino, de aproximadamente 45 anos, dirigiu-se a farmacia
referindo sentir fortes dores na zona estomacal, e ter sensacao de enfartamento, azia. Apos
de alguma conversa, acrescentou ser diabético, e ter feito no passado tratamento para a
bactéria Helicobacter pylori, mantendo o tratamento com Pantoprazol 20 mg, ao pequeno-

almogo, mas nao seguia com rigor a terapéutica.

Para tratamento desta situagao, sugeri reforcar a necessidade de adesao a terapéutica
com Pantoprazol, tomando |5 minutos antes do pequeno almogo, desta forma aliviaria a
sensacao de enfartamento e azia, por diminuicido das secregbes acidas causadoras dos
sintomas. Para aliviar a sintomatologia durante o almogo e jantar, recomendei a toma de
Rennie® (Carbonato de calcio/Carbonato de magnésio), apos a refeicio. Esta combinagio de
antiacidos neutraliza o acido gastrico, sendo que o Carbonato de cilcio tem uma agao

neutralizante forte, rapida e prolongada, esta agao é amplificada pelo Carbonato de magnésio.

A hora do jantar o doente deve optar também por fazer refeicdes mais leves por forma

a evitar o desenvolvimento da sensacao de enfartamento.
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CAsoO 2

Um idoso dirige-se a farmacia referindo que a sua esposa tem tido dificuldades a evacuar,
persistindo h4 4 dias. Por forma a regular o transito intestinal, aconselhei a toma de Laevolac®
xarope (Lactulose), uma colher trés vezes por dia. Quando normalizar o fluxo de ejecao, deve-
se reduzir a toma gradualmente, desta forma, durante dois a trés dias fazer uma colher de
manha e a noite, fazendo por fim apenas uma colher a noite, mais dois a trés dias. Assim, a

Lactulose ira estimular o peristaltismo do intestino e normalizar a consisténcia das fezes.

Em situagoes pontuais e de extremo desconforto, pode recorrer a uma ampola de
Melilax® (microclister a base de mel), para um alivio rapido de uma obstrugio do intestino

numa zona mais inferior.

Devido a ser uma doente idosa, possivelmente nao faz aporte de agua, como tal tentei
sensibilizar para a importancia da sua ingestao, e de também criar uma rotina de ir a casa de

banho.

Documento 3 — Certificados de formacao.

LRIAGE

CERTIFICADO

Certifica-se que o (a) Exmo. {a) Sr. (a)

LES GROUPE PORTUGAL CERTIF CA QUE Devora Cavaleiro

DEVORA CAVALEIRO Efetuou 0 1° Curso Uriage realizado 1.° CU - no Hotel Miracorgo - Vila Real, a 11 de Abril de 2019

Com a duragio de 3,5 horas

p-- ol
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EMFORMA

om ANGELIN

CERTIFICADO

ceRTE A0 DE FORMAGAD
Défice Cagnitivo Ligeira ou 67, NO DA 2472075,
COM A DURACED DE 35 min, ETENDO UM APROVEITAMENTO DE 100%,

EMFORMA

ANGELINI

CERTIFICADO

CERTIFICA-SE OUE Davors Cavalsiro REALIZOU & SESS40 DE FORMAGAO
Neo Quitose Plus 100, NO DA 2442019,
O A 13 min, 100%.

s A0 FOI REALIZAL = TAFO

PGy iy

CONCTICAD MARTINS:
e T

ki
VN ENFOAMCOMANSELIPT

o o et e s

& EMFORMA

CERTIFICADO

CERTIFICA.SE QUE Devors Cavaleiro REALIZOU A SESSAO DE FORMAGAD.
“Tantumgrip. NO DA 240472015,
COM 4 DURACAD DE 17 mi, OBTENDO UM APROVEITAMENTG DF 100%.

A FORIEGAD FOI REALIZADA ATRAVES DA PLATAFORMA ENFORIScom Angsi.

ey s

COMCEIGAG MARTINS
i 1 ok

A
AEATCRIACOMIGELILFT

¥
-
L=

4F emroRMA

CERTIFICADO

CERTIFICA-SE OUE Davors Cavaialrs RESLIZOU & SESSE0 OF FORMACAD
SIMABIUTEOK 8 MAGNSSIITH ACTVS, N DIA 2447915
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Grafico | — Rastreio de risco cardiovascular. O seguinte histograma representa a distribuigao
da idade dos participantes do rastreio de avaliagio do risco cardiovascular. A maior
percentagem dos participantes tinha as idades compreendidas entre os 22 e os 43 anos.
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Grafico 2 — Rastreio de risco cardiovascular. A percentagem de pessoas incluidas no rastreio
que nao estavam medicadas para a hipertensao, hipercolesterolémia ou diabetes, representava
71%, ja percentagem de pessoas que tinha terapéutica farmacologica era de 29%.

Relagao de parametros avaliados nas pessoas
nao medicadas

D Fatores de risco  EPressao arterial sistdlica  EColesterol total
_—
_——--
=
———————————————————————————— ]
]
=
[ .
_--——--------eee-----—
=
.
_———- - -
——————— "

0 50 100 150 200 250

Grafico 3 — Rastreio de risco cardiovascular. O seguinte grafico apresenta a relagao entre os
parametros avaliados (pressao arterial sistolica e colesterol) dos diferentes participantes do
rastreio que nao estavam medicados para hipertensao, hipercolesterolémia ou diabetes.
Também foi avaliada a presenca de fatores de risco como historico de eventos
cardiovasculares, estilo de vida sedentario e fumador, entre outros.

42



Relagao de parametros avaliados nas pessoas
medicadas
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Grafico 4 — Rastreio de risco cardiovascular. Rastreio de risco cardiovascular. O seguinte
grafico apresenta a relagdo entre os parametros avaliados (pressao arterial sistolica e
colesterol) dos diferentes participantes do rastreio que estavam medicados para hipertensao,
hipercolesterolémia ou diabetes. Também foi avaliada a presenca de fatores de risco como
historico de eventos cardiovasculares, estilo de vida sedentario e fumador, entre outros.
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Parte Il

A neuroinflamacao na doenca de Alzheimer e as

alteracoes da barreira hematoencefalica

Orientado por Doutora Armanda Emanuela Castro Santos



Lista de Abreviaturas

AINE — Anti-inflamatorios nao esteroides.
AP-1 — Proteina ativadora |

Apo — Apoliproteina.

ApoE €2 — Alelo €2 da ApoE.

ApoE €3 — Alelo €3 da ApoE.

ApoE €4 — Alelo €4 da ApoE.

APP — Proteina precursora amiloide.

ASC — Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD.

AB — Peptideo beta amiloide.

AB40 — Peptideo beta amiloide com 40 aminoacidos.
AB42 — Peptideo beta amiloide com 42 aminoacidos.
BACE | — B-secretase Beta-site APP Cleaving Enzyme 1.
BHE — Barreira hematoencefalica.

CatB — Cathepsin B.

CGA - Cromogranina A.

DA — Doenca de Alzheimer.

DAMPs — Danger-associated molecular patterns.

DAP 12 — DNAX activation protein of |2kDa.

ERK 1/2 — Extracellular Signal-Regulated Kinase.

HMC —Complexo major de histocompatibilidade.

IL — Interleucina.

iNOS — Oxido nitrico sintase.

ITAM — Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif.
JNK — c-Jun NH2-terminal kinase.

LCR - Liquido cefalorraquidiano.

LPS — Lipopolissacarideo.
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LRP — LDL Receptor Related Protein.

MAPKSs — Mitogen Activated Protein Kinases.
MMP9 — Metaloproteinase de matriz 9.
MyD88 — Innate immune signal transduction adaptor.
NF-kB — Fator Nuclear Kappa B.

NO — Oxido nitrico.

PAMPs — Pathogen-associated molecular pattern.
PET — Tomografia por emissao de positroes.
P-gp — Glicoproteina-P.

PSEN | — Presenilinal.

PSEN 2 — Presenilina 2.

pTau — Proteina Tau fosforilada.

pTyr — Tirosina fosforilada.

RAGE — Recetor dos produtos finais de glicagao avangada.

sLRP | — LRP | solavel.

SNC — Sistema nervoso central.
SRA — Class A scavenger receptor.
sTREM 2 — TREM 2 soluvel.
SYK — Spleen tyrosine kinase.
TLR — Toll like receptor.

TNFa — Fator de necrose tumoral o.

TREM 2 — Triggering receptor expressed on myeloid cells 2.

VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular.

VLDLR — Recetor das VLDL.

ZO — Proteinas da zona oclusiva.
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Resumo

A doenca de Alzheimer é uma patologia multifatorial, na qual diferentes fatores
vasculares, ambientais, genéticos e idade avangada estio envolvidos. O estado inflamatorio
cronico presente € responsavel pela degradagio da barreira hematoencefilica e
neurodegeneragao, sendo causado pela acumulagao de proteinas que progride ao longo do
tempo originando um estado distrofico da microglia, inviabilizando as suas fungoes

neurop rotetoras.

Na tentativa de encontrar um fairmaco capaz de prevenir ou alterar a progressao da
doenca estdao a ser desenvolvidas novas opgoes terapéuticas, baseadas essencialmente em

imunoterapia dirigida ao peptideo beta amiloide e anti-neuroinflamagao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Barreira hematoencefilica; Neuroinflamagao;

Microglia; Peptideo beta amiloide; Terapia.

Abstract

Alzheimer's disease is a multifactorial condition, where different vascular, environmental,
genetic and advanced age factors are involved. The chronic inflammatory state found is
responsible for the breakdown of the blood-brain barrier and neurodegeneration, and it is
caused by the accumulation of proteins, that overtime leads to a dystrophic state of microglia,

impairing their neuroprotective functions.

In an attempt to find a disease-modifying drug new therapeutic options are under
investigation, based essentially on beta amyloid peptide immunotherapy and anti-

neuroinflammation.

Keywords: Alzheimer’s disease; Brain-blood barrier; Neuroinflammation; Microglia; Amyloid

beta peptide; Therapy.
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I. Introducao

O envelhecimento estd associado a uma maior prevaléncia de doengas
neurodegenerativas, como é o caso da doenga de Alzheimer (DA) [I]. Esta é uma doenga
croénica com uma fase pré-clinica de duragao média de 20 anos, tendo, no geral, duragao clinica
de 8 a 10 anos [I]. Na DA ocorre uma acumulagao de proteinas neurotoxicas no parénquima
cerebral, originando uma diminuigdo de neurotransmissores especificos, levando a lesoes
neuronais, associadas a declinio cognitivo [I, 2]. Além disso, pode observar-se também uma
deposigao de proteinas neurotoxicas nos vasos sanguineos que contribui para uma disfungao

neurovascular [I, 2].

A detegao pré-clinica inclui o estudo de imagens de Tomografia por Emissao de
Positroes (PET) combinada com imagens de ressonancia magnética, e o uso clinico de
biomarcadores patologicos, que compreendem a proteina Tau total, a sua forma fosforilada
(pTau) na Treonina 181 e 231 e o peptideo beta amiloide (AB) de 40 aminoacidos (AB40) e
de 42 aminoacidos (AP42) [2, 3, 4]. O diagnostico, recorrendo a amostras de liquido
cefalorraquidiano (LCR), é determinado por niveis de AB42 diminuidos e aumento de Tau
total e sua forma fosforilada, o que é concordante com a disseminagao da patologia através
do lobo temporal medial e neocortex, por formagao de aglomerados proteicos [3]. A
disfuncao da Tau leva a sua agregacao em trangas neurofibrilares, o que prejudica a fungao dos
microtibulos e a manutencao de neurites e neuronios; ja os aglomerados de AP estimulam
uma sobre-ativagao do sistema imunoldgico que compromete a integridade da barreira
hematoencefalica (BHE) [5]. A cascata de eventos tdxicos que se observa no cérebro de

doentes de Alzheimer culmina no comprometimento cognitivo [6].

A DA afeta diversas células da unidade neurovascular que inclui células vasculares
cerebrais (células endoteliais, pericitos e células musculares lisas), células gliais (astrocitos e
microglia) e neurdnios, sendo que as interagoes entre o sistema imunoldgico e o sistema
nervoso sao determinantes na progressao da maioria das doengas do sistema nervoso central

(SNC) de inicio tardio [2, 7].

O objetivo desta monografia é abordar, de forma sistematica, a relagio entre a
neuroinflamagao e a BHE na DA, bem como a influéncia das alteragoes causadas ao nivel do
transporte de farmacos para o cérebro. Neste sentido, serao apresentadas as perspetivas

futuras, relativamente a este assunto.
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2. Patogénese da doenca de Alzheimer

A DA de origem familiar é uma doenca autossémica dominante rara com inicio precoce,
sendo causada por mutagoes genéticas nos cromossomas 21, 14, ou |, que afetam a proteina
precursora amiloide (APP), a presenilina | (PSEN ) e a presenilina 2 (PSEN 2), respetivamente

[I, 8, 9]. Estas mutagoes afetam o processamento da APP [9].

Ha trinta mutagoes conhecidas que afetam a APP e influenciam o processamento desta
proteina [9, | I]. Estas mutagoes aumentam o processamento amiloidogénico da APP, por agao
da B-secretase que produz a APP sollvel B e um outro fragmento resultante da clivagem do
carboxilo terminal (CTFB) [9, 10, I 1]. Este ultimo é substrato da y-secretase para a produgao

de AB [9]. As mutages na proteina Tau nao levam a deposicao de AR [12].

Individuos portadores de mutagoes que afetem a PSEN-I, das quais estao estudadas
aproximadamente duzentas mutagoes, e a PSEN-2, em que aproximadamente doze mutagoes
sao atualmente conhecidas, tém a fungao das presenilinas alterada, o que afeta o centro ativo
da enzima y-secretase que processa APP, deste modo condicionando o tamanho do peptideo

AB resultante [9, 10, I 1]. Assim, verifica-se um aumento da razao AB-42/AB-40 [I].

A maioria dos casos de DA sao de origem esporadica e tém inicio tardio, nao estando
relacionados com uma mutagao que cause um aumento do processamento da APP pelo que
nesta forma da doenca estao envolvidos outros mecanismos na acumulacao de AB [10]. O
fator de maior risco é a presenga do alelo €4 da apolipoproteina (Apo) E (ApoE €4), sendo

este risco mais acentuado em individuos homozigéticos [I, 3, 8, |3].

2.1. Principais fatores de risco da patologia

2.1.1. ApoE &4

A ApoE tem elevada expressao no cérebro, sendo produzida principalmente por
astrocitos, e esta envolvida no catabolismo de lipidos e triglicéridos, para além de participar
no transporte de AP [I, 8]. As diferentes isoformas - ApoE €2, ApoE €3 e ApoE €4 -
diferenciam-se por variagdes nos aminodcidos, o que resulta em diferente estabilidade, taxa
de producao e depuragao, assim como na capacidade de influenciar a ativagao da microglia [I,
6, 8, 14, 15]. Das diferentes isoformas de ApoE, a mais estavel é a ApoE €2 e a mais comum é

a ApoE €3 [8].
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Verifica-se que os complexos ApoE €2-AB e ApoE €3-Af sao eliminados através da BHE
mais rapidamente que os complexos ApoE €4-Ap, pois os primeiros sao reconhecidos pelo
LDL Receptor Related Protein (LRP) |, enquanto a ApoE €4 se liga ao recetor das VLDL (VLDLR)
[8, 15]. Da mesma forma, os complexos ApoE-AP ricos em lipidos sao eliminados mais

lentamente que os correspondentes complexos ApoE-AB pobres em lipidos [6, 8].

A ApoE é reconhecida pelo recetor LRP | nos pericitos, onde se verifica a ativagao da
ciclofilina A, uma proteina intracelular secretada em resposta a estimulos inflamatoérios [16].
Esta é capaz de ativar diversas vias pro-inflamatorias, como a via das Mitogen Activated Protein
Kinases (MAPKSs) e o fator nuclear kappa B (NF-«xB) [16]. Aquando da ativagao da via NF-kB,
ocorre a translocagao para o nucleo deste modulador da transcrigao génica, levando a um
aumento da expressao de metaloproteinase de matriz 9 (MMP 9) [16, I7]. A MMP 9 é uma
enzima proteolitica extracelular de ligagao ao zinco, que em condigoes fisioldgicas, modela a

matriz extracelular [17].

A presenca de citocinas proé-inflamatérias e ciclofilina A é mais marcada em portadores
do alelo €4 ApoE, pois a ApoE €4 é menos eficaz a interagir com o LRP | e, como tal, nao
inibe a via NF-kB pela ciclofilina A [17, 18]. Nestas condigoes patologicas, ha degradagao dos
componentes da lamina basal, nomeadamente, das proteinas da jungao apertada e, como tal,
alteragao da permeabilidade da BHE [17, 18]. Através da posterior rotura da BHE, a MMP 9

vai modular a distribuicao de células inflamatorias [18].

Estudos com murganhos portadores dos alelos €2 e €3 da ApoE revelaram que estas
apolipoproteinas secretadas pelos astrécitos mantém a integridade da BHE, suprimindo a via
proé-inflamatéria mediada pela ciclofilina A e MMP 9, uma vez que tém mais afinidade para o

LRP | [8, 16].

2.1.2. TREM2
Doentes com DA apresentam uma elevada expressao do Triggering receptor expressed on
myeloid cells 2 (TREM 2) - proteina transmembranar expressa em fagdcitos mononucleares,

como a microglia [4].

A presenca da mutagao R47H, troca de uma Arginina para uma Histidina, leva a
diminuigao da afinidade do TREM 2 aos seus ligandos, da fagocitose e da microgliose em redor

das placas amiloides [4].
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A via de sinalizagdo mediada pelo TREM 2 inicia-se com a associagao da proteina de
sinalizagao fagocitaria DNAX activation protein of | 2kDa (DAP 12), que é fosforilada no residuo
de Tirosina (pTyr) na Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif (ITAM) [4]. O TREM 2
pode ser ativado por lipidos e, como tal, é ativado pela ApoE, sendo que todas as isoformas
da ApoE ligadas a lipidos tém maior capacidade de ativagao [4,9]. Apos fosforilagao da DAP
12, ha recrutamento da Spleen Tyrosine Kinase (SYK), uma proteina adaptadora de TREM 2,
que regula diversas vias de sinalizagao como a fosfatidilinositol 3-cinase, o inositol trifosfato, a

via das MAPKSs, o NF-kB, entre outras [19-21]. Mutagdes na SYK estao associadas a DA tardia,

uma vez que, por regulacao da via do NF-xB, ha regulacao da expressao de B-secretase Beta-

site APP Cleaving Enzyme | (BACE 1) [22].

A via mediada pelo TREM 2 esta altamente ativada na DA, regulando a libertagao das
citocinas inflamatodrias e, também sobrevivéncia celular [19]. Nesta ultima, os pseudopodes
microgliais ao redor das placas, restringem o crescimento da placa por diminuigao da afinidade
da mesma para o AB42 e, levam a uma maior compactagao dos filamentos amiloides, por
projecao dos seus pseudépodes para a superficie da placa, ficando a microglia ancorada a placa
[19, 22]. Assim, o efeito barreira da microglia tenta isolar os efeitos das placas amiloides sobre
outras células [I9, 22]. Individuos portadores da variante R47H tém um aumento da
quantidade de placa filamentosa pouco compacta, e menor cobertura microglial nessas regices

cerebrais, havendo uma perda das fungoes neuroprotetoras da microglia [23].

Na progressao da patologia, ha um aumento dos danos neuronais, associados ao
aumento dos niveis da proteina Tau e pTau, assim como um aumento do processamento de
TREM 2, resultando num aumento de TREM 2 soluvel (sTREM 2), que é um indicador de
processo inflamatorio e neurodegeneragao [19]. Verifica-se também que os niveis de sSTREM
2 aumentam com a idade, consistente com um aumento da sinalizagao proé-inflamatéria no

envelhecimento [19].

3. Formacao e depuracao do peptideo beta amiloide

O AB (38-43 aminoacidos) é um fragmento peptidico que resulta da clivagem proteolitica
da APP pela B-secretase (BACE |) e y-secretase [I]. A APP esta envolvida na plasticidade
sinaptica e sobrevivéncia neuronal [24] e, a sua clivagem por agao da a-secretase A Disintegrin

and metalloproteinase domain-containing protein 10 impediria a produgao de A [25].
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O AB40 é o mais abundante, mas o peptideo AB42 tem maior propensao para agregar,

dai ser mais citotoxico [1].

A producao de AP no cérebro e sistémica é um processo normal ao longo da vida [13].
A sua depuragiao do cérebro por via vascular, em que o peptideo é drenado nos nodulos
linfaticos cervicais, representa cerca de |15 a 20% da eliminagao de AR [13]. O LRP ¢ o principal
recetor envolvido na sua depuracao, sendo responsaveis por 80 a 85% da drenagem do
peptideo [16, 26]. Uma vez que, o AP associado a ApoE €2 e ApoE €3 é depurado rapidamente
através do LRP | e, o peptideo complexado com a Apo | tem uma depuragao rapida mediada
pelo LRP 2, evita-se a acumulagao do peptideo no cérebro [16, 26]. No entanto, a reducgao da

expressao de LRP | pode contribuir para os elevados niveis de AP no cérebro [7].

Outro recetor alternativo muito importante para a depuragao € a glicoproteina-P (P-gp)
expressa no lumen das células endoteliais cerebrais que, para além de impedir a entrada de
xenobioticos através da BHE, esta envolvida no efluxo de AB [27, 28]. A expressao deste
recetor ¢ induzida pelo contacto das células endoteliais cerebrais com os astrocitos, pois estes
secretam fatores que regulam a expressao de Pregnane X Receptor, um recetor nuclear que
regula a expressao de enzimas e transportadores envolvidos na eliminagao de xenobidticos e

endobidticos, protegendo as células endoteliais dos efeitos de AB [27, 28].

Durante a DA verifica-se uma diminuicao da expressao de P-gp, isto porque a interagao
de AP com o recetor dos produtos finais de glicagao avangada (RAGE) estimula a sinalizagao

pelo fator de transcricao NF-kB, que inibe a expressao do gene da P-gp, para além de aumentar

a expressao de RAGE [27].

O mecanismo de depuragao vascular esta dependente do grau de constrigao vascular e,
no caso da DA, ha um estado de vasoconstricao constante, devido ao qual a expressao dos
genes que codificam proteinas contrateis que regulam a homeostasia do calcio (calgranulinas)
esta aumentada [8, 29]. Em consequéncia, a depuragao de AP ao longo dos espagos

perivasculares diminui [8, 29].

As células da unidade neurovascular, nomeadamente a microglia, também tém a
capacidade de degradar localmente os monémeros de AP, por fagocitose [I 1, 20, 32]. Ja as
formas oligoméricas e protofibrilares de A, formas mais compactas devido ao nucleo rico em

folhas B, tém um efeito toxico na microglia resultando num estado distréfico destas células

[11,20].
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Por outro lado, o recetor responsavel pelo influxo de AP para o cérebro é o RAGE
[6, 8]. Este recetor tem elevada expressio na DA, nomeadamente em vasos cerebrais,

neuronios, astrocitos e microglia ativada [6].

A B-secretase (BACE 1) interage com o dominio intracelular da LRP I, levando a
clivagem do N-terminal, formando LRP | soltvel (sLRP [) [26, 30]. Este, em conjunto com o
BACE |, uma vez incorporado num endossoma, atravessam a célula até atingir a superficie,
sendo libertados para o plasma [26, 30]. Esta molécula tem uma grande capacidade de ligar o
AB presente no plasma que vai ser degradado no figado, e no caso da DA, a ligagao entre sLRP
| e o AB esta comprometida [26]. O que pode contribuir para a acumulagao amiloide no

endotélio.

Devido as diferentes alteragdes na depuragio, os peptideos organizam-se em
protofibrilas e fibrilas, que se tornam insollveis e formam agregados, que se depositam no
parénquima cerebral e vasos sanguineos, formando as placas amiloides [23, 32]. Apds a
agregacao, os depdsitos tornam-se semiduros e os monomeros de AP recém-formados ligam-

se com alta afinidade, levando a um aumento gradual da placa [6, 23].

4. Sistema imunologico

As alteragoes patologicas sao detetadas pelo sistema imunologico em todos os tecidos,
sendo que a reagao inflamatoria verificada na DA é causada principalmente por células
residentes no SNC, como a microglia [ 1,33]. O espacgo perivascular, que drena para o espago
subaracndideu e depois para os nédulos linfaticos cervicais, permite que os antigénios

cerebrais atinjam o sistema imunolodgico sistémico [13].

O sistema imunologico responde, inicialmente, a sinais exdgenos (PAMPs — pathogen-
associated molecular pattern) como, por exemplo, os lipopolissacarideos (LPS), e sinais
endogeos (DAMPs — danger-associated molecular patterns) como, por exemplo, interleucina (IL)
I, IL-33 e AB [34]. Habitualmente, os DAMPs sao libertados em condi¢oes de stress celular,

lesao tecidular ou morte celular [34].

As células da unidade neurovascular regulam o sistema imunologico, uma vez que, as
células endoteliais cerebrais, em resposta a alteragdes da homeostasia vascular e sinais de
neurdnios e astrécitos causadas pela exposicao as placas amiloides, recrutam a microglia para

a placa amiloide que, quando ativada, secreta varias citocinas pré-inflamatérias [8, 13]. Além
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disso, o trafego de células do sistema imunoldgico periféricas é regulado por recetores
especificos para ligandos CD95L presentes nos astrocitos, que desencadeiam a apoptose dos
linfocitos CD95+ que tentam entrar no cérebro, fincando este controlo afetado em processos

inflamatorios [26].

4.1. Microglia

As células da microglia sao células com fun¢oes do sistema imunolégico residentes no
SNC, derivadas de precursores que expressam o recetor do fator estimulador de colonias de
macrofagos durante o desenvolvimento hematopoiético [6]. Estas células encontram-se
distribuidas pelo cérebro e, a sua densidade varia segundo a area do tecido cerebral, dai as

diferentes regioes cerebrais terem diferente suscetibilidade a neuroinflamagao [6].

Fisiologicamente, representam a |? linha de defesa no SNC (10% das células do SNC),
procurando DAMPs e PAMPs, uma vez que a microglia “em repouso” apresenta pseudopodes
altamente moveis e flexiveis e, uma expressao baixa do complexo major de
histocompatibilidade (HMC) Il [36]. Por estimulagao dos DAMPs e PAMPs, a microglia adota
fenotipos polarizados de ativagao geralmente classificados em fenotipo pro-inflamatorio Ml e,
fenotipo imunossupressor M2 [35, 36]. No fenotipo M2, ha um aumento da produgao de
citocinas anti-inflamatorias (IL 4, IL 10, IL |3 e fator de transformagao de crescimento f) e,
um aumento da capacidade fagocitaria, sem produgao de 6xido nitrico (NO), que promove a
remocao de restos celulares e a restauragao da homeostasia tecidular, funcionando como um

fenotipo neuroprotetor [35, 36].

A ativacao destas células pode ser feita através de neurotransmissores, citocinas,
quimiocinas e, recetores de reconhecimento de padroes moleculares, sendo que com o
envelhecimento, a obesidade, a inflamagao sistémica, a lesao cerebral aguda e as doencas
neurodegenerativas, ha a uma maior ativagao das mesmas, pois a microglia tem a capacidade

de responder as minimas alteragoes no microambiente [6, 35, 36].
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5. Neuroinflamacao

A neuroinflamagao tem uma contribuicao relevante na patogénese da DA [I1]. A
inflamagao cerebral é facilitada ap6s a degradagao da BHE com subsequente infiltragao de
células do sistema imunologico periférico (modulam a secregao de citocinas pela microglia e
estimulam uma resposta humoral) e entrada de proteinas séricas, sendo detetada em PET e
através da andlise do LCR [I, 6, 36, 37, 39]. A microglia ativada pode ser detetada in vivo por
PET usando, por exemplo o PKI 1195, que além de ser analogo radioativo do corante amiloide
fluorescente tioflavina-T, tem a capacidade de atravessar a BHE e, de se ligar ao recetor

periférico das benzodiazepinas na mitocondria [6, 36].

Como abordado anteriormente, os PAMPs e DAMPs podem induzir respostas
inflamatorias, através da formagao do inflamassoma e, subsequente libertagao de citocinas pro-
inflamatorias. Para além disso, estes podem, ainda, induzir a formagao de espécies reativas de
oxigénio e NO [34]. A extensa libertagio de citocinas pela microglia potencia a
neuroinflamagao [6]. A neuroinflamagao vai contribuir para o aumento das marcas patoldgicas
da DA [6]. Os agregados de AP, reconhecidos como DAMPs, suprimem a potenciacao de
longa duragao (um mecanismo de plasticidade sinaptica), na presenca da isoforma indutivel
oxido nitrico sintase (iNOS), cuja expressao é aumentada em situagcoes de neuroinflamagao
[34, 38]. Assim, dependendo da fase da patologia, o NO exerce um efeito deletor na

integridade e funcao neuronal [38].

5.1. Papel da microglia na neuroinflamac¢ao na DA

Diversos estimulos como, por exemplo, o LPS, levam a microglia “em repouso” a
assumir um fenotipo M|, como se verifica em andlises histologicas em que se observa um
aumento da expressaio de MHC Il na microglia junto as placas amiloides, o qual, é
acompanhado por um aumento da expressao de iINOS, para além da producao de mediadores
inflamatorios [6, 7, 11, 36]. A ativagao da microglia leva a retragao dos pseudopodes e a um
aumento do corpo celular, adquirindo uma forma ameboide [35]. Este fenétipo é citotdxico,
sendo responsavel por danos nas células neuronais circundantes [35]. Durante a reagao
inflamatoria ha perda da monitorizagao das sinapses neuronais pela microglia, o que pode levar

a alteragdes neuronais e interrupgao da neurotransmissao em circuitos relevantes [38].

A deficiéncia do neurotransmissor norepineferina pode facilitar o aumento da ativagao

da microglia e a inflamagao, pelo que a norepineferina podera atuar como imunossupressor
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[6]. Este neurotransmissor é produzido principalmente no locus ceruleus que vai sendo
degradado ao longo do desenvolvimento da DA [6]. Outro neurotransmissor com efeitos
protetores € a acetilcolina que ao ativar os recetores colinérgicos presentes na microglia inibe

a sua ativagao e a resposta inflamatoéria induzida pelo LPS [6].

A ativagao do inflamassoma NLRPI nos neurodnios resulta na diminuicio da
concentragao intracelular de potassio, o que contribui para a diminuigao da libertagao de
neurotransmissores e, além disso, aumenta a dimerizagao de ASC (Apoptosis-associated Speck-
like protein containing a CARD) e a ativagao da caspase |, que ativa citocinas, contribuindo para

o ambiente proé-inflamatério em que se encontra a microglia [34, 38].

Por outro lado, a manutengao do equilibrio eletrofisiologico dos ides potassio e calcio,
subordinado aos canais de potassio dependentes de voltagem, € necessario para a regulagao
das fungoes da microglia (migragao, proliferagao, ativagao e produgao de citocinas) [6, 32, 40].
Durante a ativagao da microglia, verifica-se uma sobrerregulagao destes canais, para além da
incapacidade destas células degradarem o AP, o que sugere uma influéncia destes canais na

perda de funges da microglia [6].

Os inflamassomas sao estruturas oligoméricas que regulam a resposta imunoldgica,
particularmente a resposta inflamatoria, sendo compostos classicamente por uma proteina de
um recetor do tipo NOD (NLR) que reconhece DAMPs e PAMPs, pela proteina adaptadora
ASC que recruta proteinas efetoras e, por Ultimo, por proteinas efetoras, que sao as caspases,
nomeadamente a caspase | [39]. Quando comparados com individuos saudaveis, os individuos

com DA da respetiva idade tém maior expressao de caspase | [41].

Os niveis de expressao das diferentes isoformas de inflamassomas sao regulados pela via
NF-kB, sendo dependentes da ativagao de Toll like receptor (TLR) - por citocinas pro-
inflamatorias, contacto direto com DAMPs e PAMPs ou contacto mediado por células

apresentadoras de antigénios [34].

A frequente associagdo de cromogranina A (CGA), uma glicoproteina acida

neurossecretora, as placas amiloides, leva a ativagao continuada e neurotdxica da microglia
[41].

In vitro, a microglia é estimulada pela CGA através da ativagao do TLR4 e seu co-recetor
CD4, que leva ao recrutamento de uma proteina adaptadora, innate immune signal transduction
adaptor (MyD88), para mediar a translocagao NF-kB [40]. Esta translocagao ocorre gragas a

fosforilagao da proteina lkBa na serina de posicao 32 e 36, mediada pela kB cinase, e posterior
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ubiquitinagao e degradagao no proteossoma [40, 41]. O NF-kB ativa a expressao de seu
proprio repressor, lkBa, para além de pro-IL-1B e pro-CatB [40, 41]. O IkBa recém
sintetizado volta a inibir esta via, estando assim controlada a atividade de NF-kB [40, 41]. Ao
mesmo tempo, a CGA também se liga a SRA (class A scavenger receptor), induzindo a formagao
de fagolisossomas através da fusao de fagossomas com endossomas/lisossomas contendo
Catepsina B (CatB) [40]. A CatB é armazenada nos lisossomas na microglia “em repouso”,
apos a clivagem proteolitica de pro-CatB [40]. As formas inativas de IL-1B e caspase-| sao
direcionadas para um subconjunto de fagolisossomas [40]. Nestas estruturas, a CatB ativa
diretamente a pro-caspase-l, a qual ativa, sucessivamente, a pro-IL-IB e pro-IL-18 [40].

Finalmente, a IL-1 e IL-18 sao secretadas por exocitose [40].

A microglia deteta os oligdmeros de AP soluveis e fibrilas por diversos recetores como
CDI14, CD36, RAGE, TLR, sendo que a interagao leva a produgao de diferentes citocinas [ 1 I].
Os principais recetores envolvidos no reconhecimento de AP sao os TLRs, apresentando

como co-recetores o CD14 e o CD36 [11].

Assim, os agregados de AP ativam a microglia através da ligagao ao recetor CD36 e,
consequentemente, ha formagao do heterodimero TLR4-TLRé6 que recruta a MyD88 que,
devido ao seu dominio TIR, leva a ativacio do NF-kB, induzindo a sua translocacao do
citoplasma para o nucleo, onde se liga na regiao reguladora dos genes alvo e inicia a transcrigao
de moléculas como: IL-1B, IL-6, fator de necrose tumoral o (TNFa) e iINOS [6, 34, 39]. Os
TLR regulam a expressao dos inflamassomas e, neste caso, verifica-se um aumento da
expressao de NLRP3 (inflamassoma mais estudado, presente na microglia), que tem como
proteina adaptadora a ASC que recruta a pro-caspase-| [6, 34, 39]. Em paralelo, ocorre a
fagocitose do complexo AP e a passagem de CatB, armazenado no lisossoma, para o
citoplasma [6, 41]. A interagao de CatB com o complexo NLRP3-ASC leva a sua ativagao, que
€ necessaria para a ativagao da pro-caspase-|, e subsequente ativagao de pro-IL-1J [6, 41]. A

forma ativa da IL-13 é posteriormente exocitada [6, 41].

Aquando da ativagao da via NF-xB, em paralelo, ocorre ativagao de vias da MAPKs, que
incluem a p38 MAPK, a c-Jun NH2-terminal kinase (JNK) e a extracellular signal-regulated kinase
(ERK 1/2) [6, 35, 41]. A ativacao da p38 e da JNK leva a ativagao da proteina ativadora-| (AP-

), que leva a transcrigao de mediadores pro-inflamatorios [6, 35].

A elevada expressao de CD45 (o qual regula positivamente o TREM-2), e baixos niveis

de P2YI2R (relevante na regulagao da microglia por translocagao celular) sao caracteristicas
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de células mieloides periféricas, embora a microglia frequentemente associada as placas tenha
estas caracteristicas [19, 43, 44, 45]. Também foi demonstrado que o recrutamento de

monocitos periféricos para o SNC era menos eficiente na localizagao da placa amiloide [I9,

43-45].

Numa situagao fisioldgica, quando a inflamagao é resolvida ha niveis aumentados de IL-
|0 sugerindo uma mudanga de fendtipo para M2 por parte da microglia [6]. No entanto, a
produgao sustentada de A impede a resolugao da inflamagao no cérebro, levando a ativagao

croénica do sistema imunolégico e manutengao de um fenotipo da microglia semelhante ao M|
[6].

A microglia disfuncional nao tem propriedades benéficas, ha uma produgao sustentada
de IL-1B, NO e TNFa nao ocorrendo fagocitose nem reparagao celular [7, |1, 38, 40]. Além
disso, a microglia neste estado distrofico apresenta alteragoes do citoesqueleto que levam a

perda dos ramos distais e fragmentagao lenta do citoplasma [46].
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Figura | — Descrigao de algumas vias inflamatodrias desencadeadas na microglia. A estimulagao
quer por DAMPs (danger-associated molecular patterns), quer por PAMPs (pathogen-associated
molecular pattern) leva a produgao de citocinas pro-inflamatorias. A estimulagao do class A
scavenger receptor (SRA) leva a formagao do fagolisossoma que vai processar as citocinas em
citocinas efetivas (por exemplo a cromogranina A (CGA) estimula a secregao de IL-1§, IL-18).
Estas citocinas que estao no fagolisossoma foram produzidas por estimulagao da via Fator
Nuclear kappa B (NF- kB). Também ha outras vias também que podem levar a transcrigao de
citocinas, como é o caso da via Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK). O NLRP3, é um
inflamassoma que vai processar as pro-citocinas IL-1 e IL-18 em citocinas efetivas [Adaptado
da referéncia 41].
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5.2. Marcadores imunologicos

A elevagao de marcadores imunoldgicos, nomeadamente, quimiocinas e citocinas no

cérebro e no LCR indicam um processo inflamatorio [39].

AIL-1B é uma das principais citocinas pro-inflamatorias e, para além de induzir um efeito
direto sobre os neurodnios, sustenta a inflamagao por estimulagao da libertagao de mediadores
inflamatorios pelas células da glia e neurodnios, contribuindo de forma direta para a
neurotoxicidade [6, 39]. Os elevados niveis desta citocina estao associados a perdas de

memoria e de plasticidade sinaptica [39, 41].

O TNFa leva a uma redugao da fagocitose de AP pela microglia, tendo se verificado que
a remogao do recetor de TNF em murganhos transgénicos que expressam APP humana levou
a inibicao da geragao de AP e diminuiu a formagao de placas senis no cérebro e, também

diminuiu a ativacao da microglia e a perda neuronal [6].

As quimiocinas atuam como quimiotaticos, regulando a migracao das células do sistema
imunoldgico, e a sua homeostasia e, regulando ainda um aumento da expressao do numero de
células da glia em disturbios do SNC [6]. A deficiéncia no recetor de quimiocina CC tipo 2
esta associado a uma progressao mais rapida da doenca e acumulagao da microglia
comprometida em volta das placas AB, no entanto a sua sobrexpressao nao se demonstrou

benéfica em modelos animais [6].

6. Barreira hematoencefalica

A BHE é uma estrutura endotelial cerebral altamente especializada do sistema
neurovascular, que inclui neurénios, astrocitos, pericitos e membrana basal [26]. Abrange todo
o SNC, incluindo a espinhal medula, exceto as regioes circunventriculares [36]. Durante a
angiogénese embrionaria o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o seu ligando
sao importantes devido a sua capacidade de modular a permeabilidade vascular [13]. O
recrutamento de pericitos e células musculares lisas é importante para a integridade da BHE,
sendo que o contacto direto dos pericitos com as células endoteliais cerebrais ocorre em
zonas em que a membrana basal esta ausente [|3]. A componente celular da BHE sintetiza os

seus componentes moleculares, como fibronectina, colagénio tipo IV, entre outros [36].

59



Uma caracteristica fundamental da BHE ¢ a sua capacidade de manter a composi¢ao do
meio neuronal, que é necessaria para a homeostasia do cérebro. Neste processo sao essenciais
as jungoes apertadas, também conhecidas como JAM (claudinas, ocludina, jungao de moléculas
de adesao) e jungoes aderentes (VE-cadherin, PECAM), que unem as células endoteliais,
conectando-as intracelularmente aos filamentos de actina e regulam a permeabilidade da BHE
[5, 26, 36]. As proteinas transmembranares interagem com a placa citoplasmatica, formada
por proteinas de zona oclusiva (ZO), que por sua vez se conectam ao citoesqueleto [36]. O
equilibrio através da BHE é quase instantaneo em todo espago intersticial [26]. As moléculas
hidrofilicas como, por exemplo, aminoacidos e glucose, atravessam a membrana através de
transportadores especificos [26]. O espago perivascular, que é delimitado pela membrana
vascular e pela membrana basal da glia, é importante para a eliminagao de proteinas,
metabolitos e moléculas téxicas, quer por transporte ativo quer por difusao facilitada através
do epitélio do plexo coroide, ou por transporte vascular, através das granulagoes aracnoides
epiteliais [26]. O transporte de antigénios do cérebro para a circulagao sistémica também é

feito por esta via [26].

As células da unidade neurovascular sao interdependentes, revelando uma sinergia
funcional entre neuronios, glia e células vasculares. Os astrécitos sio essenciais para o
desenvolvimento e manutencao das caracteristicas da BHE e das células endoteliais cerebrais,
sendo também importantes para a reorganizagao das redes vasculares apos lesao cerebral [2,
36, 47]. Por sua vez, as células endoteliais cerebrais regulam o metabolismo glicolitico nos
astrocitos através da produgao de NO (num estudo in vitro usando uma cocultura de astrocitos
e células endoteliais, de origem murina, verificou-se que sob influéncia de NO, havia expressao
de varias enzimas glicoliticas assim como transportadores de glucose, por ativacao da via
PI3K/Akt/mTOR) [13, 48]. Os fatores secretados pelos astrécitos transmitem sinais aos
pericitos que mantém a integridade da BHE, através da deposi¢ao de proteinas da membrana
basal e, libertagio de mediadores que promovem a diferenciacio das células endoteliais
cerebrais e, a estabilidades dos vasos [2, 13, 47]. Assim, danos num tipo de células tém

consequéncias para outras células da unidade neurovascular [2, 47].

A degradacao da BHE leva a uma alteragao do fluxo de transporte de moléculas entre o
sangue e o cérebro e, vice-versa. Os vasos sanguineos desempenham um papel fundamental
neste processo, uma vez que, estao envolvidos nao s6 na nutrigao, mas também na sinalizagao
tréfica que estd associada a homeostasia dos neurodnios e da glia [26]. Assim, uma alteragao

destas fun¢oes devido a angiogénese deficiente, hipoperfusao, e a respostas inflamatérias, pode

60



iniciar e/ou contribuir para um circulo vicioso do processo da doenga, devido a geragao de

produtos neurotoxicos, para além da ativagao do sistema imunolégico [26].

A hipoperfusao cerebral em associagao com o envelhecimento vascular contribuem para
a deterioracao da BHE, sendo estas lesoes concordantes com a evolugao da DA, afetando
inicialmente o hipocampo [49]. Estratégias para contornar a hipoperfusio para além de
controlarem os danos na BHE, atuam também na neuroinflamagao [49]. Apesar de durante o
envelhecimento se verificar uma senescéncia das células vasculares e, consequentemente, da

BHE, o conjunto de fatores patolédgicos da DA, agravam este processo [49].

Pericito

X

Microglia

Neurério

Terminais dos

astrocitos

Figura 2 — Unidade neurovascular constituida por células vasculares cerebrais (células
endoteliais, pericitos e células musculares lisas), células gliais (astrocitos e microglia) e
neurdnios. Na figura estao representados os principais recetores de efluxo de peptideo beta
amiloide (AB): a glicoproteina P (P-gp) e LDL Receptor Related Protein (LRP), e o principal
recetor de influxo de AB; o recetor dos produtos finais de glicagio avangada (RAGE).
[Adaptado da referéncia 5].

6.1. O papel da BHE na patogénese da DA

A DA tem uma variedade de mecanismos patogénicos envolvidos como a disfungao da

BHE, a neuroinflamagao e a neurodegeneragao.

Inicialmente, a patologia afeta essencialmente a zona do hipocampo [26]. A interacao de
AB com o recetor RAGE na BHE, que esta sobrexpresso devido a acumulagao dos seus
ligandos, leva a transcitose de AP circulante no sangue, e no parénquima cerebral podera

ocorrer a sua ligagao aos neurdnios [26]. Por outro lado, ha ativagao da via do NF-kB nas
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células endoteliais, resultando na secre¢ao de citocinas proé-inflamatorias, na expressao de
moléculas de adesao e ainda, na produgao de endotelina-1 que suprime o fluxo sanguineo
cerebral [26]. Assim, o aumento do influxo de AB, em conjunto com a sua deficiente depuragao
através da BHE, favorece a acumulagao de oligdmeros neurotoxicos no cérebro e a formagao

das placas B amiloides que, por sua vez, promovem o recrutamento de microglia [8, 26, 47].

Com a progressao da doenga, a BHE degrada-se de tal forma que ha uma perda severa
da capacidade de depuragao de AP, levando ao aumento das placas amiloides e, redugao do
fluxo sanguineo, conjuntamente com uma ativagao da microglia e dos astrocitos conduzindo a
secrecao excessiva de citocinas e quimiocinas neurotoxicas [26, 47]. Para além disso, ha
também infiltracao de macroéfagos periféricos e neutrofilos devido a ativagao da resposta

imune inata e aumento da permeabilidade da BHE [47, 50].

O edema cerebral é evidente na DA, pois ha difusao de fluido do parénquima cerebral
devido a lesoes nas células cerebrais que aumentam a captagao de agua (edema citotoxico),
que, devido a acumulagao de proteinas com o desenvolvimento da patologia, pode evoluir para

edema vasogénico [36].

6.2. Marcadores da degradaciao da BHE

A hipétese da neuroinflamacao e neurodegeneragao estarem associadas a alteragoes da
BHE é recente e, como tal, o conhecimento sobre as proteinas especificas envolvidas neste
processo € ainda muito limitado [33]. No entanto, é possivel recorrer a detecao de algumas
proteinas, como a albumina e fibrinogénio, cujos niveis no LCR siao afetados durante a

degradacao da BHE, apesar de nao serem especificas da DA.

6.2.1. Quociente de albumina

A albumina é uma proteina presente no sangue e quando os seus niveis estio
aumentados no LCR indicam degradacio da BHE. No entanto, nao € um biomarcador
especifico da DA, apesar de ser usado no diagnostico de rotina de DA e de défice cognitivo
ligeiro [26, 47]. A sua captagao por microglia, astrocitos, neurénios e oligodendrocitos, além
da sua clivagem proteolitica diminuem os seus niveis no LCR, subestimando-se o grau de
degradacao da BHE [26, 47]. E, no caso da DA, em que pode ocorrer diminuicio da
produgao/reabsor¢ao do LCR pode resultar num resultado falso-positivo da degradagao da

BHE [26, 47].
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6.2.2. Niveis de fibrinogénio

A determinacao dos niveis de fibrinogénio pode ser usada como biomarcador
alternativo, devido ao seu envolvimento na via ciclofilina A — NF-kB — MMP-9, sendo que se

verifica um aumento destas moléculas em individuos portadores do alelo €4 ApoE [18, 47].

Além do uso destes marcadores, o recurso a ultrassonografia e arterial spin labelling
permite identificar e monitorizar a evolugao dos danos na BHE, participando no diagnostico
precoce da DA. A ultrassonografia pode ser usada para identificar fatores de risco modificaveis
que provocam deméncia [49]. A realizagao de Doppler transcraniano permite avaliar o fluxo
sanguineo cerebral, e a conjugacao dos resultados com as imagens de ressonancia magnética
permite avaliar as alteragoes dos pequenos vasos, embora a resolugao desta técnica nao seja

superior a de uma PET [49].

A aplicagao de arterial spin labelling permite avaliar a influéncia da patologia microvascular
e da hipoperfusao nos disturbios neurodegenerativos, sendo que as zonas identificadas através
dessa técnica sao sobreponiveis as zonas identificadas através da PET, confirmando o potencial

de arterial spin labelling no diagnostico [49].

6.3. Awvaliacdao de cérebros humanos post-mortem

A degeneragao da BHE pode ser confirmada através de estudos post-mortem em
cérebros de dadores portadores de DA, nos quais sao avaliados diversos parametros como:
o extravasamento de proteinas dos capilares no cérebro (mais propriamente Af), a
degeneracao da unidade neurovascular (revelado por imunocoloragao), a infiltragao de
leucocitos e globulos vermelhos circulantes (devido a microhemorragias), angiogénese e
alteragoes moleculares, como a diminuigao da expressao de GLUT-I, assim como redugao da
expressao de LRP |, e niveis aumentados de RAGE, entre outras [47,51]. Desta avaliagao

podem surgir possiveis novos alvos terapéuticos.
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7. Terapias na DA

7.1. Terapéutica atual

Atualmente nao ha tratamentos que permitam a cura ou a interrupgao da progressao da

doenga, sendo apenas possivel atenuar os sintomas de forma transitoéria [1].

O retardamento da progressao do declinio cognitivo é conseguido através da terapéutica
combinada dos inibidores da colinesterase e de um antagonista do recetor NMDA [1,52]. Os
inibidores da colinesterase diminuem a degradagao da acetilcolina, aumentando a permanéncia
na fenda sindptica do neurotransmissor e aumentam a estimulagao pos-sinaptica [I,52].
Farmacos com estas agoes sao o Donepezil e Galantamina, inibidores de colinesterase, e a
Rivastigmina, um inibidor duplo da colinesterase e da butirilcolinesterase [1,52]. J4 como
antagonista do recetor NMDA ¢ frequente o uso de Memantina, que permite a inibicao da

neurotransmissao glutamatérgica [1,52].

As regioes afetadas pela neurodegeneragao tém alteragoes da BHE que perturbam a

eficacia dos agentes terapéuticos [47].

7.2. Alteracdes no transporte da terapéutica na BHE

O envelhecimento favorece um maior risco de toxicidade devido a alteracoes
farmacocinéticas, as quais sao agravadas pela presenca da DA devido as alteragdes que esta

provoca na BHE [5].

Dadas as caracteristicas da BHE, as moléculas para atingirem o LCR por via transcelular,
por forma a usufruirem de difusao passiva, devem ter caracteristicas especiais como: peso
molecular de <450Da, <3 dadores de pontes de hidrogénio, <7 aceitadores de ligagoes de
hidrogénio, uma area de superficie polar <60-90 A’ e logD74 no intervalo de | a 3. Outra
caracteristica que restringe a passagem de moléculas pela BHE é a presenca de

transportadores de efluxo como a P-gp que evitam a passagem de varios farmacos [5,53].

A DA acelera e agrava as alteragoes observadas com o envelhecimento, verificando-se
uma diminuicao da densidade capilar, acompanhada de um aumento da espessura da
vasculatura, que pode retardar a taxa de difusao de farmacos [5, 26]. As células endoteliais
tornam-se mais alongadas para compensar a sua perda ao longo dos anos [5,26]. As alteragoes
de permeabilidade da BHE, ja discutidas anteriormente, e diminuicao da expressao de P-gp,
levam a um previsivel aumento da captagao cerebral de farmacos que sao substrato da P-gp, e

como tal, pode ocorrer um aumento dos efeitos adversos de farmacos [5,26]. Por outro lado,
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os transportadores de influxo como o GLUT-| diminuem a sua expressao, diminuindo o

aporte de nutrientes [5,26].

7.3. Novas alternativas terapéuticas

Gragas as pesquisas recentes sobre o envolvimento da neuroinflamagao como uma das
causas principais da DA, estiao a ser desenvolvidas novas abordagens tendo como principais
alvos, para além do AP, os mecanismos da neuroinflamagao. Ao longo da monografia foi
abordada a importancia e o envolvimento do AP, pelo que um dos objetivos da terapéutica é

prevenir e eliminar o seu excesso.

Devido as especificidades da BHE, o desenvolvimento de novos farmacos para patologias
no SNC apresenta-se mais desafiante [47]. No entanto, o aumento de permeabilidade da BHE
em situagoes patoldgicas pode ser considerado uma oportunidade de administragao de
terapéutica sem necessidade de manipular a BHE, embora nao existam estudos que avaliem

esta teoria [5].

Para permitir o desenvolvimento duma terapéutica mais direcionada a DA e aos seus
novos alvos, é importante a elaboragao de modelos in vitro da BHE humana derivada de células
estaminais pluripotentes induzidas de doentes, incluindo formas genéticas e esporadicas da
DA, para, desta forma, prevenir, interromper e reverter processos heurodegenerativos [47,

53].

O estudo de novas abordagens como inibidores dos recetores RAGE (por exemplo:
FPS-ZMI, usado em murganhos, e o fairmaco Pinocembrina), que bloqueiam a formagao do
complexo RAGE-AB, diminuem a produgao de citocinas inflamatorias, atuando na redugao da

neuroinflamagao e na melhoria do fluxo sanguineo [2, 26].

Outra abordagem passa pela utilizagao de anticorpos neutralizantes contra os recetores
RAGE e de inibidores da via NF-xB, que impedem a diminui¢ao da expressao da P-gp induzida
pelo AP, levando a concluir que o mecanismo subjacente da redugao da expressao de P-gp é

através da via NF-xB mediado pelo RAGE [27].

A imunizagao Anti-AB, em modelo de murganhos de DA, aumenta o agrupamento da
microglia ao redor da placa resultando num aumento da fagocitose da placa por ativagao dos
recetores Fc, que estimulam a via mediada pelo TREM-2 [23]. Na aplicagao desta terapia deve-

se optar numa fase de DA pré-clinica precoce, uma vez que a fungao de barreira da microglia
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€ mais eficiente quando as placas sao relativamente pequenas [23]. Por isso, em ensaios clinicos
de doentes com DA ligeira a moderada de fase Il e lll com Bapineuzumab, nao foram

demonstradas redugdes consistentes nos niveis de A} [23, 52, 54].

Estudos pré-clinicos (modelo de murganho Tg2576) sobre o tratamento inicial com
imagem de ultrassonografia focada guiada por ressonancia magnética para aumentar
transitoriamente a permeabilidade da BHE (a permeabilidade foi restaurada em menos de 6
horas), facilitando a passagem do anticorpo Anti-Af (BAM-10) combinado com a
administragao de cilo-inositol que é transportado ativamente através dos transportadores de
sodio/mio-inositol | e 2, revelaram uma significativa redugao da carga amiloide e ativagao de
astrocitos e microglia no hipocampo e cortex [52]. Esta estratégia pretende contornar a
dificuldade de administrar anticorpos, sendo que BAM-10 é dirigido aos residuos 1-10 do
terminal aminico de AR, e verificou-se ser efetivo na dissociagao de agregados amiloides [54].

Como tal, estao a ser desenvolvidos ensaios de fase | em doentes com DA [54].

Como discutido anteriormente, a ApoE é de extrema relevancia na DA, desta forma a
imunoterapia contra esta apolipoproteina permite nao sé aumentar o recrutamento da
microglia ao redor da placa, promovendo a polarizagao da microglia, o que evita o crescimento

das placas amiloides e potencia o efeito neuroprotetor da barreira microglial [23].

O tratamento prolongado com anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) reduz o risco
de desenvolver DA, mas os resultados de ensaios clinicos nao foram significativos, pois a fase
da doenga influencia o potencial dos AINE de modular a neuroinflamagao [1 I, 36]. No entanto,
um grande numero de doentes demonstra melhorias cognitivas com tratamentos prolongados
com AINE, uma vez que sao potentes ativadores de PPAR-y [1 I, 36, 39, 55]. O tratamento de
murganhos APP/PS| com agonistas de PPAR-y aumenta rapidamente a remogao de AB, sendo
que o mecanismo subjacente parece ser a regulagio da expressao de CD36 na microglia e a
lipidagao da ApoE [39, 55]. Num estudo de fase Il, o CHF5074, um AINE, mostrou ter efeitos
positivos na redugao de biomarcadores de neuroinflamagao, para além da redugao da carga

amiloide e ativagao da microglia [11].

O desenvolvimento de novos anti-neuroinflamatorios pode ser conseguido através da
fusao dos anéis de resveratrol e GIBH-130 (piperazinil pirimidina), em que a distancia entre
eles deve ser consideravel [56]. Como apresentado no estudo dirigido pela equipa de Yuying
Fang, que conseguiu desenvolver um composto com capacidade de atravessar a BHE e ter
acao na microglia, inibindo a producao da iINOS que esta sobrexpressa nestas células quando

ativadas, sem interferir com a via do NF-«xB [56]. O mecanismo do anti-inflamatorio usado era
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a supressao da ativagao da MAPK induzida por LPS, que modula a ativagao inflamatéria na

microglia [56].

Outro estudo com resveratrol demonstrou a sua agao antioxidante, diminuindo a
expressao da via NF-xB e, por conseguinte, os seus efeitos negativos na manutengao da BHE

e depuragao de AP, aumentando a expressao de proteinas de jungao apertada e diminuindo

RAGE e MMP-9 [57].

As tentativas de desenvolver, em modelos animais, inibidores de CD36 mostraram que
estes atuam na inflamagao na DA, sem comprometer a atividade de NLRP3 contra agentes
patogénicos. No entanto, verifica-se que a regulagao negativa destes recetores diminui também

a depuragao de AP, como tal sao necessarios mais estudos in vivo. [ 1]
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8. Conclusdo

A incidéncia da DA, com o aumento da esperanga média de vida é expectavel que
aumente [6]. Deste modo, é imperativo o desenvolvimento de estratégias eficazes para a
melhoria da qualidade de vida destes doentes, pois todos os doentes com DA ligeira a
moderada progridem na patologia, e estao mais suscetiveis a outras co-morbilidades como

doengas cardiovasculares, cancro, reduzindo o tempo de vida dos doentes [1].

Na DA, a deficiente depuragao de AP leva a sua acumulagao primaria no cortex
progredindo para o hipocampo. Apesar da microglia inicialmente ter uma fungao benéfica,
devido a incapacidade da microglia em isolar todos os depositos amiloides, e o seu contacto
crénico com um meio pro-inflamatoério, estas células adquirem um fenotipo distrofico que é
citotoxico. Este fendtipo distrofico da microglia contribui para a disfungao da BHE, cuja
permeabilidade aumenta com o envelhecimento e, o processo neuroinflamatério instalado na
patologia. De facto, as altera¢oes nos varios tipos de células nao sao independentes e vao
afetar outras células, como tal os efeitos devastadores do processo inflamatério levam a perda

da BHE, contribuindo para uma progressao mais acelerada da patologia.

As terapias atuais apenas atenuam os sintomas, como tal o objetivo futuro passa por
evitar a progressao da doenga, através da modulagao dos fatores de risco e direcionamento

de mecanismos imunolégicos [26].

Através dos resultados obtidos em diferentes estudos, verifica-se que para prevenir ou
atenuar o desenvolvimento da patologia é essencial atuar em fases precoces e se possivel pré-
clinicos, uma vez que os resultados sao mais favoraveis, podendo até mesmo impedir o
desenvolvimento da DA. Permitindo, deste modo, melhorar exponencialmente a qualidade de

vida dos doentes.

No entanto, ha varios desafios, uma vez que durante o envelhecimento ha diversas
alteragoes que ocorrem na BHE que vao afetar o transporte de farmacos, como € o caso da
alteragao da espessura da vasculatura e a diminuicao da densidade da rede capilar, que
dificultam os acessos aos alvos terapéuticos. Assim, mais estudos sao necessarios, por forma

a desenvolver estratégias que permitam contornar estas dificuldades.

Em suma, a homeostasia de toda unidade neurovascular, associada a uma detegao e
monitorizagao precoce de fatores de risco, € essencial para um efeito neuroprotetor do

sistema imune contra as doengas neurodegenerativas.
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