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MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica

MNSRMUYV - Medicamento nao sujeito a receita médica de uso veterinario
MSRM — Medicamento sujeito a receita médica

OTC - Over-the-counter

PVP — Prego de venda ao publico

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas (do inglés Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats)



Il. LISTA DE FIGURAS

Figura | — Resumo esquematico da analise SWOT.



INDICE
Lo INEPOAUGAO..........cee ettt ettt ettt s e sa et s et esasssnnnsene I
2. ANALISE SWOT ...ttt sttt sttt s st bt 2
2.1, PONLOS FOLEs ...ttt ss st sssassssasssnas 3
2.1 1. EQUIPA tECNICA ..ttt ettt ettt 3
2.1.2.  Integragao gradual no contexto de trabalho..........ccccciiiiiiniuninicincneceeene 3
2.1.3.  Localizagao da farmacia € pUblico-alVo........ccccururiveuemrinenccinirccrreccir e 4
2.1.4.  Aconselhamento farMaCEULICO. ......cceuuvcuereurirerricrrierrierreesseesseesseesseesseesstesseaesseaesseaeseens 4
2.1.5. Medicamentos nao sujeitos a receita médica de USO VELerinario ..........ceceeveereeeecucnenee 5
2.1.6. Medicamentos manipulados e preparagoes eXtEMPOrANEAS ........c.cvueeueucerurecueereseeuesranes 6
2.1.7.  Contacto com as areas de gestao e marketing farmac@utiCo .........cocveveureverrercrrecurecnnne 6
2.2, PONLOS Fracos.......... ettt sstesstse st st ss s sstassstassssassssassenas 7
22.1. Contacto com a area de dermMOCOSMELICA.........ccvcueurureemcrrereremerresieneerestesesreeesessesecsessanes 7
2.3, OPOrtUNIdAES.........oooceiice ettt ettt st 7
2.3.1. Desenvolvimento de competéncias de COMUNICACAO .....c.veureucerecrreeerecrrererreerseesseesens 7
2.3.2.  Integragao de CONNECIMENTOS ....ccccrveeuiurericrciiecrerreecneere et ssataese s e taesessass 8
2.3.3.  FOIMAGCOES ..ttt s ebe s ese e sebessebessssessesessssebensssessesessasesensssensesessasesensesensene 8
2.4, AMEACAS ...ttt seeseesebe s ebe s ese e sesa s e b essebe s s ese s e b e st e s e s s ese s ese s ereseeseneeseseaserensene 8
24.]1. Receitas eletronicas @ MANUAIS........c.ccoccueurerecucurertrcuesrinteuessastsesessestesessastesessastesessastaeaessanen 8
24.2. Retirada de medicamentos do MErcado........ooevceurerecucurerereneereseeneereseeseeseeesesseseesessanes 9
2.4.3. Lacunas em algumas areas da formagao académica..........ceceeeurerevemcerenenccereserecerescsenennene 9
3. Conclusdao e consideracoes fiNais ...ttt I
4. Referéncias bibliograficas ... sseseseeaes 12



I. Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui
uma componente pratica, em contexto de trabalho, que compreende um periodo de estagio
em Farmacia Comunitaria. Neste sentido, tive oportunidade de integrar a equipa da Farmacia
Bairro Sao Miguel (FBSM), na qual realizei esta etapa tao importante do meu percurso
académico, sob orientagao e supervisao da Dra. Alexandra Albuquerque Sousa Dias.

A FBSM localiza-se no Bairro Sao Miguel, Eiras, uma zona residencial e periférica da
cidade de Coimbra, que se encontra inserida num contexto socioeconomico especial,
abrangendo um publico-alvo com particularidades muito distintas. A diregao técnica da
farmacia encontra-se a cargo da Dra. Maria Filomena Duarte Cardoso Oliveira e a restante
equipa € constituida pelos seguintes colaboradores:

* Dra. Alexandra Albuquerque Sousa Dias - Farmacéutica Substituta;
* Dra. Catia Ferreira - Farmacéutica;

= Silvio Marques - Ajudante Técnico de Farmacia;

= Ricardo André Oliveira - Ajudante Técnico de Farmacia;

= Dr. Vitor Oliveira - Contabilidade e Administragao.

O contacto direto com a realidade da FBSM e o constante apoio da equipa técnica
assumiram um papel de enorme relevancia no meu percurso formativo, uma vez que me
permitiram aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos durante a formagao académica e,
também, colmatar algumas das suas lacunas, estimulando o meu desenvolvimento enquanto
futura profissional de saude.

Assim, este relatorio apresenta uma reflexao retrospetiva, sob a forma de analise
SWOT, que identifica os fatores que mais influenciaram o decorrer o estagio — Pontos Fortes,
Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas —, de modo a estabelecer um balango final da sua

contribuigao para a minha formagao, quer profissional, quer a nivel pessoal.



2. Analise SWOT

A analise SWOT abrange a identificagao das questoes internas e externas ao estagio
que influenciaram positiva e negativamente a aprendizagem e o decorrer das atividades.

Numa vertente interna, serao elencados os fatores que assumiram um papel positivo
no desenvolvimento do estagio (Pontos Fortes) e os que podem ter prejudicado o meu
desempenho (Pontos Fracos). Externamente, serao salientados os aspetos que contribuiram
para o meu crescimento profissional (Oportunidades), bem como os que constituiram um

obstaculo a aprendizagem (Ameagas).
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Figura | - Resumo esquematico da andlise SWOT.



2.1.Pontos Fortes

2.1.1. Equipa técnica

A equipa da FBSM constituiu, na minha perspetiva, um dos pontos fortes do estagio,
na medida em que, além do conhecimento técnico e cientifico que revela, é dotada de um
enorme espirito de cooperagao e entreajuda, primando sempre pela boa disposicao.

Efetivamente, todos se mostraram totalmente disponiveis para esclarecer as duvidas
que foram surgindo, quer durante o atendimento, quer nas atividades de back-office,
contribuindo para o meu processo de integragao na equipa e nas atividades da farmacia. Assim,
sinto que este espirito de equipa, bem como o bom ambiente de trabalho, foi essencial para
promover a minha confianga no desenvolvimento das diversas tarefas, favorecendo em grande
medida o meu processo de aprendizagem. Os meus colegas de estagio também contribuiram
significativamente para a minha integragao no dia-a-dia da farmacia, uma vez que, pelo facto de
terem iniciado o estagio mais cedo, estavam ja mais a vontade na realizagdo das varias
atividades, apoiando-me sempre que necessario.

Neste sentido, sem duvida que a equipa técnica da FBSM constitui uma mais-valia para
a farmacia por conseguir cativar e fidelizar os utentes através do seu profissionalismo e
empatia, mas também para mim, enquanto estagiaria, por tudo o que me ensinou e por todos

os momentos de aprendizagem e de boa disposigao.

2.1.2. Integracao gradual no contexto de trabalho

A minha integracao nas atividades diarias da farmacia decorreu de forma gradual,
permitindo uma aprendizagem direcionada e focada para determinada tarefa.

Inicialmente, comecei pelas atividades de back-office, nomeadamente a recegao de
encomendas, tendo-me sido fornecidas todas as bases para a realizagao deste processo.
Percebi, desde logo, que se trata de uma tarefa de extrema importancia para o correto
funcionamento da farmacia, uma vez que é essencial para a gestao de stocks e controlo de
prazos de validade. Além disso, permite a detecao de alteragoes dos pregos dos medicamentos
de PVP inscrito na embalagem, bem como da mudanga do estatuto de medicamento sujeito a
receita médica (MSRM) para medicamento nao sujeito a receita médica (MNSRM).

Simultaneamente, foram-me transmitidos os principios associados ao armazenamento
e a organizagao dos varios medicamentos e outros produtos de saude, de modo a conhecer a
sua localizagao e disposi¢ao na farmacia.

Esta etapa inicial permitiu-me colmatar a dificuldade de associagio nome comercial-
-substancia ativa, que posteriormente poderia limitar o atendimento ao publico. Além disso,

o conhecimento da organizagao da farmacia e a propria disposicao dos varios produtos



também se revelaram aspetos essenciais para otimizar o tempo e a qualidade do atendimento.
Por exemplo, o facto de os produtos over-the-counter (OTC) se encontrarem dispostos por
categoria facilita, indubitavelmente, o aconselhamento, uma vez que nos direciona para
determinada seccao do linear, colocando a disposi¢ao uma gama de produtos indicados para
a situagao em causa, dentro da qual selecionamos a opgao mais adequada.

Apods a conclusao desta etapa inicial de integragao nas atividades de retaguarda,
comecei a assistir ao atendimento ao balcao, o que me permitiu aprender as particularidades
do processamento dos varios tipos de receitas médicas (sem papel, eletrénicas e manuais),
acompanhar situagoes de aconselhamento farmacéutico em automedicagao e, também, a
determinagao de parametros bioquimicos, fisioldgicos e fisicos.

Por fim, a ultima etapa do estdgio incluiu o atendimento ao publico, primeiro com
acompanhamento e depois de forma autonoma, desempenhando um papel fundamental na
estimulacao da minha determinacao e autoconfianca na realizacao das tarefas.

Assim, considero que este processo de integragao gradual constituiu uma for¢a do
estagio, uma vez que me permitiu assimilar progressivamente todos os passos do dia-a-dia da
farmacia, sempre com acompanhamento constante, contribuindo para o desempenho das

minhas fungoes com autonomia e seguranga.

2.1.3. Localizacao da farmacia e publico-alvo

A FBSM abrange uma populagao muito heterogénea, com niveis de literacia distintos e
pertencente a diferentes extratos socioeconomicos, gragas a sua localizagao periférica e a
proximidade com algumas zonas mais desfavorecidas da cidade.

Na minha perspetiva, estas caracteristicas representaram uma enorme vantagem, visto
que permitiram estimular a minha capacidade de adaptagao e proporcionaram o contacto com
diversas situagoes de atendimento, exigindo a adequagao sistematica da abordagem as

particularidades de cada utente.

2.1.4. Aconselhamento farmacéutico

O aconselhamento farmacéutico em automedicagao faz parte do dia-a-dia de todas as
farmacias, uma vez que o farmacéutico estabelece, na maior parte dos casos, o primeiro
contacto com o doente, antes de este ponderar recorrer a uma consulta médica. Neste
sentido, foram muitos os momentos em que tive oportunidade de prestar aconselhamento e,
assim, contribuir para a automedicagao de forma consciente e racional.

No inicio do estagio, que coincidiu com meses mais frios, as principais solicitagoes
corresponderam a antigripais, antitUssicos, pastilhas para alivio da dor de garganta e

descongestionantes nasais. Com o surgir da primavera, senti um enorme aumento da procura



de anti-histaminicos para o tratamento de patologias do foro alérgico. Deste modo, foi
bastante percetivel a sazonalidade da procura deste tipo de produtos. Além dos produtos
referidos, foram também muito solicitados produtos para o tratamento de aftas, herpes labial,
onicomicoses e picadas de insetos.

Durante o aconselhamento, apercebi-me de que alguns utentes recorrem a aplicagao
crénica de descongestionantes nasais vasoconstritores (por exemplo Vibrocil®, Nasex® e
Nasorhinathiol®), com o objetivo de aliviar a obstrugido nasal que sentem durante a noite.
Porém, a sua utilizacdo de forma prolongada pode estar associada ao desenvolvimento de
congestao rebound, agravando os sintomas. Assim, sugeri a substituicao destes produtos por
dgua do mar (Rhinomer®, Nasomar®) ou por sprays nasais indicados para uso frequente, como
o Fitonasal 2Act® ou o Nasivin Mer++®, que apresentam carater isoténico, respeitando a
fisiologia da mucosa nasal.

Surgiu também o caso de uma utente que solicitou Bucagel® para tratar o desconforto
do seu bebé causado pela erupgao dos primeiros dentes. Contudo, este produto contém
salicilato de colina, pelo que esta contraindicado em criangas devido ao risco de causar
Sindrome de Reye. Deste modo, em alternativa sugeri o Alobaby®, que nio contém salicilatos
e apresenta um aplicador com cerdas de silicone que permite massajar a gengiva do bebé,
aliviando mais facilmente a dor.

Efetivamente, na minha perspetiva, a intervencao farmacéutica em autocuidados de
salde é das areas mais gratificantes, uma vez que permite ao farmacéutico evitar muitos erros
de automedicagao e promover o uso racional do medicamento e de outros produtos de saude.

Assim, considero que a oportunidade de prestar aconselhamento farmacéutico
constituiu uma forga do estagio, uma vez que, durante a formagao académica, o contacto com
esta atividade é fortemente limitado. Por esta razao, inicialmente senti bastante dificuldade em
indicar corretamente os produtos adequados para a situagao em causa, contudo o apoio
constante de toda a equipa foi essencial para que, com o decorrer do estigio, me tornasse

cada vez mais independente e autonoma durante o aconselhamento.

2.1.5. Medicamentos nao sujeitos a receita médica de uso veterinario

A FBSM apresenta um leque relativamente alargado de medicamentos nao sujeitos a
receita médica de uso veterinario (MNSRMUYV), dispondo de um linear dedicado
exclusivamente a estes produtos tao solicitados pelos utentes. A drea de veterinaria tem cada
vez mais expressao ao nivel das farmacias comunitarias, permitindo que estas se diferenciem

e tornem mais competitivas.



Considero, assim, que a oportunidade de contactar com este tipo de produtos
constituiu um ponto forte do estagio, na medida em que motivou o esclarecimento de ddvidas
e permitiu colmatar as principais lacunas da minha formagao académica nesta area, deixando-
-me bastante mais segura durante o aconselhamento. Os desparasitantes internos e externos
foram os produtos mais solicitados, o que me permitiu familiarizar com as diversas
apresentagoes e marcas existentes no mercado. Neste ambito, tive também oportunidade de
assistir a uma formagio na farmacia promovida pela Bayer®, na qual foram abordados os

principais produtos da marca e as parasitoses mais comuns.

2.1.6. Medicamentos manipulados e preparacoes extemporaneas

Segundo o Decreto-Lei n® 95/2004, de 22 de abril, um medicamento manipulado pode
definir-se como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado
sob a responsabilidade de um farmacéutico”. O principal objetivo destes medicamentos é a
personalizagao da terapéutica, porém a sua prescri¢ao e preparagao tem perdido expressao,
provavelmente devido a capacidade de as indUstrias farmacéuticas apresentarem cada vez mais
alternativas terapéuticas a custos reduzidos.

Felizmente, tive oportunidade de participar na preparagao de dois medicamentos
manipulados: pomada com associagio de Dermovate® pomada, vaselina sélida e 4cido salicilico
(indicada para o tratamento de psoriase) e pomada de enxofre e vaselina (utilizada no
tratamento de escabiose). Do meu ponto de vista, a possibilidade de preparar estes
medicamentos constituiu um ponto forte do estagio, na medida em que me permitiu contactar
com uma atividade cada vez menos frequente, que nem todas as farmacias abrangem.

Ao longo do estagio, foi também necessario proceder a preparagao extemporanea de
suspensoes orais, principalmente antibioticos pediatricos. A dispensa destes medicamentos
implica alertar o utente para o prazo de validade apos reconstituicao, para as condigoes de

conservagao e para a necessidade de agitar a suspensao antes de cada toma.

2.1.7. Contacto com as areas de gestdao e marketing farmacéutico

Atualmente, a gestao e o marketing farmacéutico assumem um papel central para a
sustentabilidade das farmacias. A FBSM esta inserida num grupo de compras, que permite o
acesso a pregos mais competitivos para alguns produtos e, consequentemente, a otimizagao
das margens de lucro. Além disso, conta com um membro da equipa técnica, a Dra. Catia
Ferreira, responsavel pelas compras através do contacto com os delegados comerciais de

farmacia, assim como pela gestao de stocks e disposi¢ao/organizagao dos produtos nos lineares.



Foi fundamental perceber como gerir adequadamente as compras, particularmente no
que respeita aos medicamentos genéricos e aos OTC, tendo em conta tanto o histérico de
vendas e o publico-alvo como as campanhas promocionais apresentadas pelos varios
laboratorios e armazenistas.

Este contacto proximo com as principais questoes inerentes a gestao da farmacia
constituiu uma mais-valia para a minha formagao, ja que me permitiu perceber o quao é
importante ter sempre em conta a sua realidade, de modo a otimizar os lineares e a gerir as

compras e os stocks de forma sensata.

2.2.Pontos Fracos

2.2.1. Contacto com a area de dermocosmeética

Tendo em conta o contexto socioeconomico da FBSM, torna-se dificil desenvolver e
dinamizar a area de dermocosmética, uma vez que se trata de um tipo de produtos
dispendioso e de carater mais acessorio. Deste modo, o meu contacto com esta area foi
limitado, constituindo um ponto menos positivo do estagio, ja que passou essencialmente pelo
aconselhamento de produtos de hidratagao corporal e para pele atopica. Contudo, foram-me
transmitidas as principais nogoes relativas a cada linha disponivel na farmacia, o que contribuiu

para a minha formagao nesta area.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Desenvolvimento de competéncias de comunicacdo

Em farmacia comunitaria, a comunicagao com os utentes € um fator primordial, na
medida em que contribui para a promogao da adesao a terapéutica, mas também para a sua
fidelizagao, sendo essencial adequar o vocabulario ao interlocutor, verificar se a mensagem foi
corretamente percebida, demonstrar empatia e manifestar disponibilidade.

Sinto que durante o estigio desenvolvi as minhas competéncias de comunicagao,
melhorando a capacidade de chegar aos utentes e de transmitir eficazmente a informacao
necessaria, de modo a garantir o uso correto dos medicamentos.

Surgiu, inclusivamente, uma situagao em que me apercebi de que o utente nao estava
familiarizado com o procedimento de desmame da benzodiazepina que tomava habitualmente,
uma vez que o esquema posolégico foi indicado pelo médico sob a forma de fragdes numéricas.

Assim, tive necessidade de desenhar esquematicamente as diversas fragoes de comprimido



que o utente deveria tomar, durante o tempo correspondente indicado pelo médico, de forma
a assegurar que o desmame seria realizado de acordo com o pretendido.

Neste sentido, considero que a necessidade de me adaptar e adequar constantemente
a cada situagao e as caracteristicas de cada utente constituiu uma oportunidade, na medida em

que me permitiu desenvolver e fomentar as minhas competéncias de comunicagao.

2.3.2. Integracao de conhecimentos

A formagao académica facultada pelo MICF, ainda que com algumas lacunas, é bastante
completa, incluindo unidades curriculares direcionadas para as varias areas da atividade
farmacéutica. Este estagio permitiu-me integrar e aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos
ao longo do MICF, nomeadamente no que respeita as unidades curriculares de Farmacologia,
Farmacoterapia, Intervengao Farmacéutica em Auto-cuidados de Salde e Fitoterapia, Farmacia
Galénica e Organizacao e Gestao Farmacéutica.

Assim, esta oportunidade de passar da teoria a pratica constituiu uma mais-valia, uma
vez que permitiu nao so aplicar e integrar os conhecimentos, mas também adquirir experiéncia

e autoconfianga, deixando-me mais segura e preparada para o mercado de trabalho.

2.3.3. Formacoes

Ao longo do estagio, tive possibilidade de frequentar algumas formagoes externas
promovidas por diversos laboratérios. Os temas destas formagoes incluiram contracecao e
acne, algumas patologias oculares (olho seco e olho vermelho), psoriase e também as principais
linhas dermocosméticas das marcas La Roche-Posay®, Vichy®, CeraVe® e MartiDerm®.

Adicionalmente, assisti a pequenas formagoes na farmacia ministradas por delegados
comerciais, nomeadamente sobre a Jowaé®, uma nova marca de produtos dermocosméticos,
o suplemento alimentar BioActivo Selénio+Zinco® e ainda MNSRMUV do laboratério Bayer®.,

Esta oportunidade revelou-se especialmente importante, visto que alguns destes temas
foram pouco explorados durante o MICF, principalmente as patologias oculares, que muitas
vezes sao dificeis de distinguir entre si. Efetivamente, ao longo do estagio, foi necessario
aconselhar produtos para o tratamento de problemas oftalmicos, o que teria sido bastante

mais dificil sem os conhecimentos que adquiri nas respetivas formagoes.

2.4. Ameacgas

2.4.1. Receitas eletronicas e manuais
Apesar de a desmaterializagao das receitas médicas ter acarretado inUmeras vantagens,

também levou a que as receitas eletronicas e manuais se tornassem cada vez mais raras. Por



este motivo, a probabilidade de serem cometidos erros na sua prescricao e processamento
aumentou, visto que os profissionais de salide nao estao tao familiarizados com os respetivos
procedimentos.

Assim, este tipo de receitas requer atencao redobrada por parte do farmacéutico,
principalmente no que respeita as receitas manuais, de modo a verificar se estao presentes
todos os elementos e informagoes obrigatorias e a garantir que sao dispensados os
medicamentos que efetivamente constam da receita. Além disso, é necessario estar atento ao
regime de comparticipagao inscrito na receita, de modo a selecionar o plano correspondente.

Encaro este tipo de receitas como uma eventual ameaga, uma vez que pode potenciar
os erros de dispensa (erro no numero de unidades, dosagem...), aumentar o tempo de
atendimento e impossibilitar a dispensa dos medicamentos devido a erros de prescrigao,
obrigando os doentes a contactar novamente o médico. Por exemplo, surgiram varias
situagoes em que foram prescritos manualmente produtos destinados ao autocontrolo da
diabetes mellitus, que possuem um regime especial de comparticipagao, em conjunto com

outros medicamentos, o que impediu a dispensa da totalidade da receita.

2.4.2. Retirada de medicamentos do mercado

Através da Circular Informativa n® 096/CD/550.20.001, de 4 de julho de 2018, o
INFARMED determinou a recolha de alguns lotes de medicamentos contendo valsartan, por
detecdo de uma impureza nesta substancia ativa. Na sequéncia da divulgagao desta medida,
alguns utentes recorreram a farmacia para verificar se os seus medicamentos se encontravam
afetados. Efetivamente, houve casos que corresponderam aos lotes suspensos, pelo que foi
necessario explicar o contexto da sua retirada do mercado, apresentando alternativas de
medicamentos semelhantes. Deste modo, tive a oportunidade de exercer um papel ativo na
desmistificagao desta questao, tranquilizando os utentes.

Em contrapartida, considero que, para alguns utentes, estas recolhas de medicamentos
descredibilizam a atividade do farmacéutico, constituindo uma possivel ameaga ao desempenho
das nossas fungoes. Além disso, foi de lamentar que, mesmo apos a publicagao da referida
circular, os proprios fornecedores tenham continuado a enviar lotes afetados, ameagando

assim a nossa atividade caso o erro nao fosse detetado durante a rececao das encomendas.

2.4.3. Lacunas em algumas areas da formacao académica

O plano curricular do MICF contempla diversas areas das Ciéncias Farmacéuticas e, no
geral, considero que prepara adequadamente os seus estudantes para o mercado de trabalho.
Porém, do meu ponto de vista, é necessario repensar algumas unidades curriculares, no que

respeita a sua estrutura e organizagao, de forma a que cumpram mais eficazmente a sua fungao.



Neste sentido, destaco as seguintes devido a sua relevancia em farmacia comunitaria:
Intervencao Farmacéutica em Auto-cuidados de Saude e Fitoterapia, Dermofarmacia e
Cosmeética e Produtos de Uso Veterinario.

A unidade curricular de Intervencao Farmacéutica em Auto-cuidados de Salde e
Fitoterapia beneficiaria, a meu ver, se estas duas areas fossem divididas, com vista a abranger
mais tematicas. Na parte de Intervencao Farmacéutica seria importante abordar mais
pormenorizadamente outro tipo de patologias passiveis de automedicagao, por exemplo a
nivel ocular, dermatologico e, também, pediatrico. Além disso, penso que falta uma abordagem
mais ativa, através da simulagao e apresentagao de casos praticos de aconselhamento, de modo
a aumentar a seguranga e a autoconfianga para aconselhar de forma consciente e racional
durante o estagio curricular. Em Fitoterapia, seria benéfico se a informagao fosse transmitida
de forma mais sistematizada, apresentando os diversos produtos disponiveis no mercado para
cada situacao, e também através da realizagao de alguns casos praticos.

A unidade curricular de Dermofarmacia e Cosmética ficou bastante aquém das minhas
expectativas, na medida em que, ao longo do MICF, constitui uma das poucas oportunidades
de contactar com esta area e, infelizmente, nao conseguiu transmitir os conhecimentos
necessarios para me sentir suficientemente segura durante o aconselhamento. Assim,
considero que o seu programa deve ser revisto, no sentido de se aproximar mais das
necessidades de aconselhamento e das varias marcas e linhas existentes no mercado, além de
fornecer as bases necessarias para identificar a fungao dos principais componentes e avaliar os
tipos de pele e algumas afegoes dermatologicas. Efetivamente, € importante que estejamos,
desde logo, cientes das especificidades dos principais produtos, de modo a conseguirmos
identificar facilmente aqueles que mais se adequam a cada situagao.

A semelhanca do que se verifica com a area de dermocosmética, também a area de
veterinaria apresenta algumas lacunas, uma vez que os conteudos programaticos da respetiva
unidade curricular nao sao, na minha perspetiva, transmitidos de forma sistematica e de acordo
com as necessidades reais em contexto de farmacia comunitaria.

Deste modo, considero que estas lacunas do plano formativo do MICF podem ter
representado uma ameaga ao meu desempenho ao longo do estagio, limitando a minha
capacidade de resposta a varias situagoes de aconselhamento farmacéutico. Deixo, assim, estas
criticas construtivas na esperan¢a de que, no futuro, a estrutura do MICF e de algumas
unidades curriculares possa ser reavaliada. Torna-se imperativo adequar a teoria as situagoes
reais, proporcionando mais oportunidades de aprendizagem em contexto pratico, quer pela
simulacao de casos de aconselhamento, quer pela implementagdo de mais momentos de

estagio ao longo do curso.



3. Conclusio e consideracoes finais

O estagio curricular na FBSM constituiu uma importante oportunidade de contactar
diretamente com as atividades desenvolvidas em Farmacia Comunitaria, permitindo-me aplicar
os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF e crescer enquanto futura farmacéutica, tanto
a nivel técnico e cientifico, como a nivel humano.

Efetivamente, o contacto proximo com os utentes, ponto central da atividade do
farmacéutico comunitario, demonstrou-me a importancia da nossa intervengao na promogao
da sua saude e bem-estar, nao sé a nivel fisico, como também emocional, estimulando as
minhas capacidades de comunicagao, de adaptagao e de saber ouvir e aconselhar.

Em relagcao a FBSM, sinto que nao podia ter escolhido melhor e agradeco a toda a
equipa por tao bem me ter acolhido, por todo o apoio, pelo conhecimento transmitido e por
primar sempre pela boa disposi¢ao, gerando um 6timo ambiente de trabalho. De facto, foi um
fator determinante para que me sentisse totalmente integrada, sem medo de errar e de
procurar ajuda sempre que necessario.

Assim, estabelego um balango muito positivo desta experiéncia, que marcou
incontestavelmente o meu percurso académico por me permitir explorar, em contexto
pratico, as particularidades desta atividade e, ao mesmo tempo, consolidar e complementar
os meus conhecimentos teoricos. Termino com a certeza de que ainda me espera um longo
caminho de aprendizagem e evolugiao, mas também com o sentimento de que este estagio
contribuiu em grande medida para fomentar o meu entusiasmo e admiragao pela atividade

farmacéutica, superando todas as minhas expectativas.
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Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica



I. LISTA DE ABREVIATURAS

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

API — Active Pharmaceutical Ingredient

BLGN — Bluepharma Genéricos

CC — Change Control

El — Impurezas Elementares (do inglés Elemental Impurities)

FSI — Flash Self Inspections

GDP — Boas Praticas de Distribuicao (do inglés Good Distribution Practices)
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1&D — Investigagao e Desenvolvimento

IDI — Investigagcao, Desenvolvimento e Inovagao

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

RA - Avaliagao de Risco (do inglés Risk Assessment)

RH — Recursos Humanos

SGI - Sistema de Gestao Integrado

SMF — Site Master File

SOP — Procedimento Operativo Normalizado (do inglés Standard Operating Procedure)
SST — Seguranga e Saude no Trabalho

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas (do inglés Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats)
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I. Introducao

No ambito do Estagio Curricular de conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), foi-me concedida a oportunidade de integrar a equipa da Bluepharma,
para a realizagao de um estagio com a duragao de 3 meses. Este decorreu no departamento
de Gestao da Qualidade (GQ), sob a orientagao da Dra. Margarida Mesquita Carvalho.

A Bluepharma é uma empresa portuguesa do setor farmacéutico, sediada em Coimbra,
que surgiu em 2001 apods a aquisicao da unidade industrial a2 multinacional alema Bayer. Assim,
atualmente conta com |7 anos de exercicio da sua atividade, garantindo sempre a exceléncia,
os mais elevados padrées de qualidade e a melhoria continua (AMBROSIO, 2017;
BLUEPHARMA, [s.d.]; MESQUITA, 2017).

A atividade da Bluepharma foca-se na produgao de formas farmacéuticas sélidas e
engloba toda a cadeia de valor do medicamento, pelo que se centra na produgao de
medicamentos proprios e para terceiros e na comercializagio de medicamentos genéricos,
passando ainda por uma forte aposta na investigagao e desenvolvimento (I&D).

O Sistema de Gestao Integrado (SGI) da empresa segue as disposi¢oes das normas NP
EN ISO 9001:2015, NP EN ISO [4001:2015, NP 4457:2007, OHSAS 18001:2007 / NP
4397:2008 e Regulamento (CE) n° 1221/2009 (EMAS), Boas Praticas de Fabrico (GMP), Boas
Praticas de Distribuicao (GDP) e legislagao aplicavel. Este tem como objetivo organizar e
sistematizar as atividades da empresa, sendo capaz de assegurar e demonstrar a sua capacidade
para fornecer produtos que cumprem sistematicamente as disposi¢oes aplicaveis, decorrentes
quer dos requisitos dos clientes, quer das regras de boas praticas de fabrico e distribuicao
aplicaveis a Industria Farmacéutica, no respeito pelo Ambiente e em condigoes de Seguranga
e Salde no Trabalho (SST), satisfazendo a legislagao aplicavel e mesmo excedendo
positivamente as suas determinagoes e requisitos.

O Sistema de Qualidade esta alicercado nas normas ISO, legislagao farmacéutica e
guidelines relevantes, sendo transversal ao ciclo de vida do produto, com enfoque na melhoria
continua. Todos os sistemas/processos sao geridos de acordo com as mais recentes guidelines,
sendo aplicados igualmente, de uma forma global, os principios da ICH Q9 Quality Risk
Management e da ICH Q10 Pharmaceutical Quality System.

O esquema seguinte (Figura |) representa a organizagao do departamento de GQ, nas

suas areas principais.
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Figura | - Representagdo da organizagdo do departamento de Gestdo da Qualidade.

Durante o periodo de estagio, tive oportunidade de contactar com a maioria destas
areas, o que me proporcionou uma perspetiva mais alargada sobre as varias preocupagoes da
Inddstria Farmacéutica, mostrando-me que estas nao se cingem apenas ao medicamento per
se, mas também a todos os fatores implicados no seu desenvolvimento e produgao como, por
exemplo, o impacto ambiental decorrente, nomeadamente em termos de tratamento de
residuos, uso racional de agua e tratamento de aguas residuais, assim como a protecao e saude
dos colaboradores.

O presente relatério tem como principal objetivo abordar as atividades desenvolvidas
durante o estagio, integradas na area Gestao de Dados de Seguranca do API, com base numa
reflexao critica sob a forma de andlise SWOT, de modo a identificar os seus Pontos Fortes e

Pontos Fracos, bem como os aspetos percecionados como Oportunidades ou Ameagas.



2. Analise SWOT

A anidlise SWOT baseia-se na identificacao dos fatores intrinsecos e extrinsecos ao
estagio, dividindo-se, respetivamente, em dois niveis: interno e externo.

Do ponto de vista interno, serao realgados os aspetos que influenciaram positivamente
o decorrer do estagio (Pontos Fortes), assim como os que afetaram de modo negativo a
aprendizagem (Pontos Fracos). Numa perspetiva externa, destacar-se-ao os fatores que
contribuiram para o crescimento a nivel profissional (Oportunidades) e os que prejudicaram

o desempenho durante o estagio (Ameagas).

FATORES POSITIVOS FATORES NEGATIVOS

Pontos Fortes Pontos Fracos

< = Processo de acolhimento e integragao
Z . .
é = Equipa e ambiente de trabalho

= Formagoes intern . ,
% ormacoes Inter s = Contacto reduzido com algumas areas do
(%] = Conhecimentos adquiridos e atividades
= departamento
Z desenvolvidas
<

= Perspetiva alargada sobre a area de Gestao da

Qualidade

< Oportunidades Ameacas
Z
o
L
é = Auditorias = Documentagao dos fornecedores
§ = Reforgo de competéncias em Excel * Formagado académica no ambito da Gestao da
<Z( » Contacto diario com a Lingua Inglesa Qualidade
<

Figura 2 - Resumo esquematico da andlise SWOT.



2.1.Pontos Fortes

2.1.1. Processo de acolhimento e integracao

Considero que o processo de integracao na empresa constituiu um ponto forte do
estagio, tendo em conta os varios fatores que contribuiram para que este decorresse da
melhor forma.

Inicialmente, fui muito bem recebida por membros do departamento de Recursos
Humanos (RH) que me transmitiram alguns aspetos importantes relativamente ao
funcionamento da empresa e, posteriormente, me apresentaram aos diversos departamentos.
Na minha perspetiva, esta apresentagao inicial assume um papel bastante relevante, uma vez
que permite um primeiro contacto com os colaboradores da Bluepharma, facilitando
naturalmente a integragao na empresa.

Além disso, o processo de acolhimento contemplou uma reuniao com o Dr. Paulo
Barradas Rebelo, Presidente Executivo da Bluepharma, varias formagoes iniciais de carater
geral, de forma a apresentar as tematicas mais centrais da empresa, € uma visita as diversas
instalagoes (Produgao, Embalagem, Armazém e Laboratoérios). Assim, considero que este
processo se revestiu de enorme importancia, visto que permitiu uma maior aproximagao a
filosofia da empresa e uma melhor contextualizagao das suas caracteristicas, atividades e
requisitos.

Do meu ponto de vista, o facto de a Bluepharma disponibilizar aos seus colaboradores
espagos comuns de refeicao (copas e cantina) também contribuiu, em grande parte, para
facilitar a integragao e a relagao com os colegas de trabalho, tendo em conta que proporcionou
momentos de convivio e de partilha durante os periodos de pausa.

Desta forma, atribuo uma avaliagao bastante positiva a0 meu processo de integragao
na empresa, que constituiu uma enorme vantagem para o desenvolvimento e aproveitamento
do estagio. Destaco, ainda, que a minha facil adaptagcao se deveu, em grande medida, a
excelente equipa do departamento de GQ, que tao bem me acolheu e me apoiou durante o

decorrer desta experiéncia, contribuindo para que me sentisse totalmente integrada.



2.1.2. Equipa e ambiente de trabalho

Figura 3 - Equipa do departamento de Gestao da Qualidade.

Apos a rececao inicial pelo departamento de RH, fui recebida pela Dra. Margarida
Mesquita Carvalho, Diretora do departamento de GQ, que me transmitiu uma primeira
abordagem das tarefas que viria a desenvolver e me apresentou aos restantes membros da
equipa. Senti, desde logo, que esta se norteia por um enorme espirito de equipa e de
cooperagao, o que contribui para um excelente ambiente de trabalho. Caracteriza-se, ainda,
por ser uma equipa jovem, altamente qualificada e com enorme sentido de responsabilidade.

Considero que a minha integracao na equipa decorreu da melhor forma, assumindo
um papel capital na contextualizagao das atividades do departamento e no desenvolvimento
das minhas tarefas. Efetivamente, o acompanhamento e apoio constante que a equipa me
proporcionou, assim como o bom ambiente de trabalho que se fez sentir, constituiram aspetos
cruciais para o meu processo de adaptacao, ja que me transmitiram a confianga necessaria
para o desenvolvimento das minhas fungoes.

Assim, concluo que a equipa de GQ representa um ponto forte do estagio, tendo
contribuido indubitavelmente para fomentar o meu espirito de equipa, bem como o meu gosto
pelas atividades que desenvolvi e, em geral, pela area da Qualidade. Inclusivamente, julgo que
o facto de ter experienciado este excelente exemplo de um ambiente profissional saudavel
constitui uma enorme vantagem futura, demonstrando-me que, além de possivel, é

imprescindivel aliar o profissionalismo a um bom ambiente de trabalho.



2.1.3. Formacgoes internas

Ao longo do estagio, tive oportunidade de assistir a varios momentos de formagao
interna, nomeadamente agoes de carater geral, inseridas no processo de acolhimento, e
formacgoes individuais com os membros da equipa do departamento de GQ.

As formacoes de acolhimento incluiram temas fulcrais da atividade farmacéutica e
industrial, abordando o SGI ao nivel da Qualidade e GMP, Ambiente, SST e Investigagao,

Desenvolvimento e Inovagao (IDl), bem como as diversas certificagoes da empresa (Figura 4).

Certificacado GMP (INFARMED) | Certificagao FDA | Certificagao ANVISA

Qualidade Ambiente SST IDI
NP EN ISO NP EN ISO Regulamento (CE) n° OHSAS 18001:2007 NP 4457:2007
9001:2015 14001:2015 1221/2009 (EMAS) NP 4397:2008 :

Figura 4 - Certificagdes atribuidas a Bluepharma. Adaptado de MESQUITA, 2017.

Adicionalmente, foram apresentadas tematicas como Farmacovigilincia e Melhoria
Continua. De modo a facilitar a utilizagao dos recursos informaticos, foram ainda ministradas
formagoes sobre Sistemas de Informagao e sobre o Sistema Documental da empresa (Ennov
Doc e Ennov Process), que se revelaram fulcrais para aceder aos documentos necessarios para
desempenhar as minhas tarefas.

A nivel do departamento de GQ, a formagao baseou-se na apresentagao das atividades
e fungoes desenvolvidas por cada membro da equipa. Esta foi complementada através da leitura
de diversos documentos, como o Manual do SGI, o Site Master File (SMF), Procedimentos
Operativos Normalizados (SOPs) referentes as diversas tematicas abordadas na formagao e a
ICH Q3D Guideline for Elemental Impurities, na qual se focaram as minhas atividades.

As formagoes com cada elemento da equipa permitiram-me perceber as varias fungoes
e atividades inerentes ao departamento de GQ. Estas incluem a Gestao de Fornecedores, de
Auditorias, de Desvios e Change Controls (CCs), a Gestao Documental da empresa e, ainda,
todas as questdes relacionadas com as areas de Ambiente, Seguranca e Saude. Os Desvios
consistem em alteragoes nao planeadas associadas, por exemplo, ao incumprimento de um
procedimento previamente estabelecido. Por outro lado, os CCs correspondem a alteragoes
planeadas, podendo consistir numa alteragao ao processo de producao, na mudanca de
determinado fabricante/fornecedor ou na utilizagao de uma nova matéria-prima.

Na minha perspetiva, a oportunidade de receber formagoes internas constituiu um
ponto forte do estdgio, visto que me forneceu as bases necessarias para compreender a

estrutura organizacional e o modo de funcionamento da empresa e, em particular, do



departamento de GQ. Assim, foi fundamental obter uma contextualizagao geral sobre as
atividades desenvolvidas para, posteriormente, ser capaz de desempenhar as minhas tarefas

da melhor forma, em linha com as politicas preconizadas pela empresa.

2.1.4. Conhecimentos adquiridos e atividades desenvolvidas

Depois da contextualizagao e formagao inicial no departamento, foram-me transmitidas
as bases necessarias para exercer a principal tarefa que me foi destinada. Esta consistiu em
colaborar com a Dra. Maria Madalena Ribeiro (membro da equipa de GQ) na realizagao de
Avaliagoes de Risco (RAs) de Impurezas Elementares (El), relativas ao produto acabado, com
vista a implementagao da ICH Q3D Guideline for Elemental Impurities. Esta Guideline entrou em
vigor em junho de 2016 para novos pedidos de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM)
e em dezembro de 2017 para medicamentos ja aprovados.

Para conseguir levar a cabo esta fungao, a Dra. Maria Madalena Ribeiro facultou-me
toda a informagao e conhecimentos necessarios, tendo sido também muito importante analisar
a ICH Q3D Guideline, assim como o SOP intitulado Elemental impurities risk management on
finished product, de modo a compreender os contornos desta questao.

De acordo com a ICH Q3D Guideline e uma vez que as El nao proporcionam beneficios
terapéuticos, os seus niveis devem ser controlados no produto acabado, pelo que sao
estabelecidos limites para cada impureza. Conforme ilustrado na Figura 5, as El podem resultar
de diversas fontes, como é o caso das matérias-primas (substancia(s) ativa(s) e excipientes),
das maquinas e equipamentos usados durante a produgao, do material de acondicionamento

e, ainda, da agua utilizada na formulagao do medicamento (ICH, 2014).

Maquinas e Material de
equipamentos acondicionamento

e — - ~ ——

Matérias-primas Agua

L Impurezas » J
Ve elementares . ]
no produto
acabado

Figura 5 - Possiveis fontes de impurezas elementares. Adaptado de ICH, 2014.

Assim sendo, a RA baseia-se na anilise da possibilidade de estas fontes contribuirem
com El para o produto acabado, comprometendo o cumprimento dos limites estabelecidos

pela Guideline. Como tal, além da andlise da constituicio das maquinas, equipamentos e



operagoes envolvidos na producao do medicamento, € ainda tida em conta a documentagao
relevante de cada componente contemplado na formulagao. Deste modo, para cada matéria-
-prima, sao analisados os seguintes documentos: Declaracio de Impurezas Elementares,
Declaragao de Origem, Especificagoes do Fabricante/Fornecedor e Especificagoes Internas.

Encaro as atividades realizadas nesta area como um ponto forte do estagio, visto que
me permitiram adquirir conhecimentos importantes e contactar com questoes novas que hao
foram abordadas durante a minha formagao académica. As minhas fungdes durante o estagio
focaram-se essencialmente nesta tarefa, o que, a par da autonomia que me foi concedida,
constituiu um aspeto bastante positivo, ja que me permitiu desenvolver a minha confianga e
destreza na realizacao das RAs.

Além das atividades referidas, tive também oportunidade de colaborar na realizacao
do relatério da Consulta ao Publico, em que os moradores, empresas vizinhas e empresas
subcontratadas foram inquiridos sobre o grau de incomodidade provocado pela presenca da
Bluepharma, em relagao, por exemplo, a circulagio de veiculos, ao ruido produzido e ao
aspeto visual e paisagistico da empresa. Colaborei ainda na redacao do relatério da Consulta
aos Trabalhadores da Bluepharma Genéricos (BLGN), que foram inquiridos sobre aspetos
relacionados com as condigoes de trabalho e, por exemplo, sobre os cuidados posturais que
costumam adotar durante as suas atividades. Assim, posso concluir que a participagao nestas
tarefas também constituiu um ponto muito positivo do estdgio, visto que me permitiu

contactar diretamente com outras das atividades desenvolvidas pelo departamento de GQ.

2.1.5. Perspetiva alargada sobre a area de Gestdao da Qualidade

O estagio no departamento de GQ permitiu-me adquirir uma visao mais abrangente
sobre o trabalho desenvolvido numa Industria Farmacéutica e sobre a area da Qualidade, que
evidentemente é transversal e fundamental a todos os setores da empresa. Neste sentido,
revelou-se essencial para a integragao dos conhecimentos obtidos durante a formacgao
académica, especialmente nas areas de Gestao e Garantia de Qualidade, Assuntos
Regulamentares e Tecnologia Farmacéutica.

Como é facil constatar, a GQ representa uma area fulcral para a atividade farmacéutica,
ja que se ocupa da gestao das diversas certificagoes e se preocupa com todas as atividades
desenvolvidas, de modo a garantir que estas se regem pelos requisitos de qualidade exigidos.

Desta forma, considero que a oportunidade de realizar o estagio no departamento de
GQ me permitiu adquirir uma perspetiva mais alargada sobre as questoes relacionadas com a
Qualidade, o que constituiu um ponto forte do estagio, uma vez que me mostrou a importancia

pratica desta area na atividade farmacéutica.



2.2.Pontos Fracos

2.2.1. Contacto reduzido com algumas areas do departamento

Posso apontar como ponto menos positivo do estagio o facto de as minhas tarefas se
terem focado fundamentalmente numa area de atividade do departamento, deixando de parte
algumas questoes com as quais nao tive oportunidade de trabalhar.

No entanto, tendo em conta a duragao do estagio, reconhego que seria dificil executar
tarefas de varias areas do departamento com a confianga e destreza necessarias, pois o tempo
disponivel para aprimorar cada uma das atividades seria limitado. Assim, considero que este
ponto se encontra ultrapassado, visto que me foram ministradas formagoes sobre cada area

do departamento, que me permitiram ficar a par das diversas atividades desenvolvidas.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Auditorias

No que respeita as auditorias, estas podem ser externas (realizadas por Autoridades
ou Clientes) ou internas (efetuadas pela Bolsa de Auditores Internos ou por Empresas
Subcontratadas). Dentro das auditorias internas, existem ainda as Flash Self Inspections (FSI),
que, ao contrario das restantes, nao sao programadas, permitindo detetar, em tempo real,
situagoes que exijam algum tipo de intervengao. Por outro lado, a Bluepharma pode auditar
os seus fornecedores de matérias-primas ou subcontratar esse servigo.

Durante o periodo de estagio, a empresa foi alvo de varias auditorias internas e
externas. Assim, encaro as auditorias como uma oportunidade, uma vez que me permitiram

contactar com o processo e experienciar uma area que, até entao, me era desconhecida.

2.3.2. Refor¢co de competéncias em Excel

Para a execugao das minhas fungoes, necessitei de trabalhar diariamente com o
programa Microsoft Office Excel, do qual apenas detinha algumas nogoes basicas. No decorrer
do estagio, com o apoio dos colegas do departamento de GQ, adquiri novas competéncias
importantes para a utilizagao deste programa.

Encaro os conhecimentos adquiridos nesta area como uma oportunidade, uma vez que,
futuramente, podem constituir uma mais-valia a nivel profissional, tendo em conta que este

programa € uma ferramenta fundamental utilizada na execugao de diversas atividades.



2.3.3. Contacto diario com a Lingua Inglesa

Durante o estagio, a maioria das atividades que desenvolvi teve por base a analise e
preparagao de documentagao em Inglés. Desta forma, tenho consciéncia de que os meus
conhecimentos de Inglés foram fundamentais para conseguir desempenhar as minhas tarefas
com alguma agilidade. Contudo, encaro o contacto diario com a Lingua Inglesa como uma
oportunidade, visto que me permitiu recordar e reforgar as minhas competéncias linguisticas,

contribuindo para melhorar o meu conhecimento a este nivel.

2.4. Ameacgas

2.4.1. Documentacao dos fornecedores

Para a realizagao das minhas tarefas, foi necessario recorrer a alguma documentagao
disponibilizada pelos fornecedores de matérias-primas, nomeadamente Declaragio de
Impurezas Elementares, Declaragao de Origem e Especificagoes.

De modo a efetuar as RAs com base na informagao o mais atualizada possivel, houve
necessidade de solicitar alguns destes documentos aos respetivos fornecedores. Contudo, em
alguns casos, o processo nem sempre decorreu da forma mais célere. Assim, considero que
este aspeto constituiu uma ameaga, ja que, por vezes, pode ter limitado o desempenho das

minhas atividades, alargando o periodo de tempo necessario para finalizar as RAs.

2.4.2. Formaciao académica no ambito da Gestiao da Qualidade

A unidade curricular Gestao e Garantia de Qualidade (GGQ) proporciona, durante a
formagao académica, o principal contacto com as questoes associadas a area da Qualidade.
Esta transmite algumas nogoes basicas e importantes sobre a area, introduzindo alguns
conceitos que se revelaram essenciais no decorrer do estagio, pelo que reconhego o mérito
desta unidade curricular. Porém, a forma como esta estruturada nem sempre facilita a
compreensao da sua relevancia e centralidade.

Neste sentido, considero que a formagao académica em GGQ consiste numa ameaga,
tendo em conta que pode, logo a partida, limitar o interesse por esta area e condicionar as
competéncias adquiridas. De facto, parece-me que seria importante repensar a organizagao
desta unidade curricular, de forma a que a area da Qualidade se torne, desde logo, mais
atraente, sendo percebida como o pilar fundamental que suporta toda a atividade.

No entanto, sinto que este estagio foi essencial para me proporcionar uma visao
diferente acerca desta tematica, contribuindo seguramente para a construgao de uma opiniao

bastante mais fundamentada e positiva sobre a GQ.



3. Conclusio e consideracoes finais

A oportunidade de realizar este estagio permitiu-me conhecer mais aprofundadamente
as questoes relacionadas com a GQ e enriquecer os meus conhecimentos a este nivel,
demonstrando-me a enorme pertinéncia desta area para a Industria Farmacéutica.

O apoio prestado por toda a equipa do departamento de GQ foi essencial para me
sentir integrada desde o primeiro momento e conseguir desenvolver todas as tarefas que me
foram atribuidas com maior confianga e autonomia.

Saliento o enorme privilégio de ter integrado a equipa de uma empresa de referéncia
do setor farmacéutico como a Bluepharma. Esta oportunidade traduziu-se, sem duvida, numa
importante mais-valia por me ter permitido contactar diretamente com a area de Industria
Farmacéutica e, assim, abrir horizontes no que respeita as diversas atividades que o
farmacéutico pode desenvolver, além das inerentes a Farmacia Comunitaria.

Numa perspetiva global, atribuo um balango extremamente positivo a esta experiéncia,
que me proporcionou um contacto mais préoximo com o mundo do trabalho, estabelecendo
a ponte entre a vida estudantil e a vida profissional.

Assim, considero que este estagio constituiu uma etapa marcante e significativa do meu
percurso académico, tendo contribuido para o meu desenvolvimento pessoal e profissional,
pelo que nao posso deixar de expressar a minha gratidio pela oportunidade que me foi
concedida. Sinto-me, agora, muito melhor preparada para enfrentar os desafios que possam

surgir no futuro.
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CAriTUuLO Il

Disfungao da Barreira Hematoencefalica na Esclerose Mdltipla:

a chave do problema ou da solugao?



I. LISTA DE ABREVIATURAS

ABC — ATP-binding cassette

ADN - Acido desoxirribonucleico

AGT — Angiotensinogénio

AIM — Autorizacao de introdugcao no mercado

APC — Célula apresentadora de antigénio (do inglés antigen-presenting cell)

BHE — Barreira hematoencefilica

Cd-ATP - 2-clorodesoxiadenosina trifosfato

CIS - Sindrome clinico isolado (do inglés clinically isolated syndrome)

DGS - Direcao-Geral da Saude

DMD - Farmaco modificador da doenca (do inglés disease-modifying drug)

DMT - Terapéutica modificadora da doenca (do inglés disease-modifying therapy)
EAE — Encefalomielite autoimune experimental

EBYV — Virus Epstein-Barr (do inglés Epstein-Barr virus)

EM — Esclerose multipla

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés European Medicines Agency)
EMPP — Esclerose multipla primaria progressiva

EMRR - Esclerose multipla recidivante remitente

EMSP - Esclerose multipla secundaria progressiva

FDA - Food and Drug Administration

GA — Acetato de glatiramero (do inglés glatiramer acetate)

GALT - Tecido linfoide associado ao intestino (do inglés gut-associated lymphoid tissue)
HLA — Antigénio Leucocitario Humano (do inglés Human Leucocyte Antigen)
IFN-B — Interferao beta

IFN-Bla - Interferao beta-la



IFN-B1b — Interferao beta-1b

IFN-y — Interferao gama

IL-10 — Interleucina 10

IL-12 — Interleucina 12

IL-17 — Interleucina 17

IL-23 — Interleucina 23

LAM — Molécula de adesao leucocitaria (do inglés leukocyte adhesion molecule)
mADb — Anticorpo monoclonal (do inglés monoclonal antibody)

MAG - Glicoproteina associada a mielina (do inglés myelin associated glycoprotein)
MBP - Proteina basica da mielina (do inglés myelin basic protein)

MHC - Complexo Major de Histocompatibilidade (do inglés Major Histocompatibility
Complex)

MOG - Glicoproteina da mielina dos oligodendrocitos (do inglés myelin oligodendrocyte

glycoprotein)
NK - Natural killer

Nrf2 — Fator nuclear (eritroide-derivado 2)-tipo 2 (do inglés nuclear factor (erythroid-derived

2)-like 2)

PDGF-CC - Fator de crescimento -CC derivado das plaquetas (do inglés platelet-derived
growth factor -CC)

PDGFR-a — recetor-o do PDGF (do inglés PDGF receptor-o)
PLP — Proteina proteolipidica (do inglés proteolipid protein)

PML - Leucoencefalopatia multifocal progressiva (do inglés progressive multifocal

encephalopathy)

RMN - Ressonancia magnética nuclear

S|P — Esfingosina- | -fosfato (do inglés sphingosine-[-phosphate)
SCFA — Acido gordo de cadeia curta (do inglés short-chain fatty acid)

SNC - Sistema nervoso central



TuO — Linfocito T auxiliar 0 (do inglés helper 0)
Tul — Linfocito T auxiliar | (do inglés helper 1)
Tul7 — Linfocito T auxiliar 17 (do inglés helper 17)
Tw2 — Linfocito T auxiliar 2 (do inglés helper 2)

T) — JungSes de oclusao (do inglés tight junctions)
Treg — Célula T reguladora

VCAM-1 — Molécula | de adesiao das células vasculares (do inglés vascular cell adhesion

molecule )

VEGF-A - Fator A de crescimento endotelial vascular (do inglés vascular endotelial growth

factor A)
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1v.

RESUMO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune com elevada incidéncia a nivel
global, que atinge em maior escala individuos do sexo feminino. Pensa-se que a sua etiologia
assenta numa complexa associagao de diversos fatores ambientais com determinadas
caracteristicas genéticas preexistentes. Esta doenca estd associada a uma desregulagao do
sistema imunitario e afeta o sistema nervoso central (SNC), causando desmielinizagao e
degradagao axonal. Assim, a EM assume um carater neurodegenerativo e neuroinflamatério,
com consequéncias a nivel fisico, cognitivo e emocional.

Este descontrolo da resposta imunitaria é considerado o principal responsavel pela
fisiopatologia da EM, pelo que as armas terapéuticas existentes para modificar o curso da
doenga se baseiam, fundamentalmente, em mecanismos de imunomodulagao.

Contudo, a barreira hematoencefalica (BHE) também parece exercer um papel
essencial nos processos fisiopatologicos da doenga, uma vez que a sua estrutura se encontra
comprometida, impedindo o correto desempenho da sua fungao protetora do SNC. Por
outro lado, verifica-se a existéncia de uma interacdo bidirecional entre a microbiota
intestinal e a BHE, o que influencia a sua estabilidade e integridade.

Neste sentido, € importante esclarecer a correlagao desta barreira e do ambiente
entérico com o desenvolvimento de EM, de modo a poder conceber estratégias
farmacologicas promissoras com mecanismos de agao inovadores, capazes de revolucionar o
mercado terapéutico desta doenga, melhorando a sua evolugao, a qualidade de vida e o bem-

-estar dos doentes.

Palavras-chave: esclerose multipla, neuroinflamagao, neurodegeneragao, sistema nervoso

central, sistema imunitario, barreira hematoencefalica, microbiota intestinal.



V.

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease with a high global incidence, which
impacts female individuals on a larger scale. It is thought that its etiology is based on a
complex association of several environmental factors with preexisting genetic features. This
disease is associated to an immune system dysregulation and affects the central nervous
system (CNS), causing demyelination and axonal damage. Therefore, MS assumes a
neurodegenerative and neuroinflammatory character, with physical, cognitive and emotional
consequences.

This dysregulation of the immune response is considered the main factor responsible
for MS pathophysiology, so the existing therapeutic weapons to modify the disease course
are mainly based on immunomodulation mechanisms.

Nevertheless, the blood-brain barrier (BBB) seems to play an essential role in the
pathophysiological processes of the disease, since its structure is compromised, hampering
the correct performance of its protective function of the CNS. On the other hand, there is a
bidirectional interaction between the gut microbiota and the BBB, which influences its
stability and integrity.

Thus, it is important to clarify the correlation of this barrier and the enteric
environment with the development of MS, so that it is possible to design promising
pharmacological strategies with innovative mechanisms of action, capable of revolutionizing
the therapeutic market of this disease in order to improve its evolution, patients’ quality of

life and well-being.

Keywords: multiple sclerosis, neuroinflammation, neurodegeneration, central nervous

system, blood-brain barrier, gut microbiota.



VL.

l.
2,

2.1.
2.2
2.3.

3.

3.1.
3.2.
3.3.

4.

4.1.
4.2.
4.3.

5.
6.

INDICE

Introducao
Esclerose Multipla
Etiologia

Formas clinicas

FISIOPAtOlOIa.......coviuiiiiiticic s

Barreira Hematoencefalica

Estrutura......coceeeeevveeeeeevennen.

Papel da BHE na EM: alteragdes estruturais e funcionais da BHE
Influéncia da microbiota intestinal na fungao da BHE: impacto na EM
Esclerose Muiltipla: estratégias terapéuticas

Terapéutica nao farmacologica

Terapéutica farmacolégica

A BHE enquanto alvo terapéutico na EM

Conclusoes e perspetivas

Referéncias bibliograficas

futuras



I. Introducio

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga neurodegenerativa, autoimune e
inflamatoria, de carater crénico, que afeta o sistema nervoso central (SNC) e se caracteriza
por episodios de desmielinizagao e perda neuronal, com repercussoes a nivel fisico, cognitivo
e emocional (BISHOP e RUMRILL, 2015; PALMER, 2009; TAO et al., 2016).

Pensa-se que os processos patoldgicos associados ao desenvolvimento desta doenga
estao intimamente relacionados com alteragoes ao nivel da barreira hematoencefalica (BHE).
Esta barreira biologica tem como principal fungdo limitar a passagem de compostos
potencialmente toxicos e células imunitarias para o SNC, permitindo preservar um ambiente
apropriado para o correto desempenho das suas fungoes. Quando se verifica um
comprometimento da estrutura da BHE, ocorre um desequilibrio ao nivel do SNC, que pode
desencadear processos com consequéncias nefastas para o organismo. Assim, acredita-se
que os processos neurologicos associados ao desenvolvimento de EM decorrem de
alteragoes ao nivel da BHE que permitem a migragao de células imunitarias para o SNC, o
que, por sua vez, desencadeia os eventos desmielinizantes que caracterizam a doenga
(DANEMAN e PRAT, 2015; ORTIZ et al., 2014; SCHENK e VRIES, 2016).

A EM constitui uma das principais causas de incapacidade neuroldgica croénica,
afetando mais de 2,3 milhdes de pessoas a nivel global, e revela maior prevaléncia em
determinadas regioes, nomeadamente na Europa e na América do Norte. A maioria dos
casos surge em adultos jovens (entre os 20 e os 50 anos de idade), porém existem dados
que indicam que aproximadamente 2-5% dos doentes sao diagnosticados antes dos 18 anos
de idade. Relativamente a distribuicao por género, verifica-se que a probabilidade de a
doenca afetar o sexo feminino é cerca de duas a trés vezes superior a probabilidade de esta
ser diagnosticada num individuo do sexo masculino (BISHOP e RUMRILL, 2015; MSIF, 2013).
Apesar de os mecanismos moleculares ainda serem desconhecidos, cré-se que este
dimorfismo sexual observado em doengas autoimunes podera estar relacionado com as
hormonas sexuais e com o numero de cromossomas X que, em consequéncia, poderao
influenciar a transcricao genética e também a microbiota intestinal (BROWN e WEINBERG,
2018; RUBTSOVA et al., 2015).

Esta doenca pode apresentar diversas manifestagoes clinicas dependendo da
localizagdo e do tamanho das lesées no SNC. Em muitos casos, os primeiros sintomas
consistem em perda de sensibilidade, sensagao de dorméncia no rosto ou nas extremidades

(membros superiores ou inferiores) ou alteragdes visuais, como visao turva ou diplopia,



consequéncia do desenvolvimento de neurite Otica. Além destes sintomas, € comum
verificar-se a presenca de dor cronica, fadiga, alteragao da fungdo motora associada a
problemas de coordenacao (ataxia), espasmos e fraqueza muscular (astenia), bem como
disfungao urinaria, intestinal e sexual. Por outro lado, a EM pode também estar associada a
alteragoes cognitivas, como problemas de memodria e de concentragao, e emocionais,
principalmente transtornos depressivos, sensacao de ansiedade e variagoes de humor
(BISHOP e RUMRILL, 2015; NATIONAL MS SOCIETY (a), [s.d.]; SPEM, [s.d.]).

Portanto, tendo em conta as varias particularidades da doenga apresentadas,
nomeadamente a sua incidéncia, a idade em que ocorre e as suas manifestagoes clinicas, é
notorio o enorme impacto que a EM pode exercer no bem-estar e equilibrio emocional dos
doentes. Assim, torna-se imperativo perceber as bases do desenvolvimento da doenga, para
que posteriormente seja possivel desenvolver novas estratégias de diagnéstico e tratamento

precoce que evitem a deterioragao da qualidade de vida dos doentes.



2. Esclerose Multipla

2.1. Etiologia

Apesar de a etiologia da EM permanecer por clarificar, foi demonstrado que a doenga
resulta de uma complexa combinagao de fatores, podendo ser despoletada por estimulos
ambientais em individuos com caracteristicas genéticas particulares (NICHOLAS e RASHID,
2013; TAO et al,, 2016; WINGERCHUK, 2012).

Os fatores ambientais descritos como promotores do desenvolvimento da doenga
compreendem, principalmente, a localizagao geografica e exposicao solar inerente, a
exposi¢ao tabagica e o contacto com determinados microrganismos (BISHOP e RUMRILL,
2015; TAO et al,, 2016; WINGERCHUK, 2012).

Efetivamente, verifica-se maior prevaléncia de EM em paises com latitude superior, ou
seja, mais distantes da linha do Equador (TAO et al, 2016). Pensa-se que este facto pode
estar relacionado com a menor incidéncia dos raios solares nestas zonas do globo, uma vez
que a reduzida exposi¢ao solar, com consequente deficiéncia de vitamina D, esta associada a
um maior risco de desenvolver a doenga (MSIF, 2013). A vitamina D demonstra efeitos
relevantes no desenvolvimento e fungao cerebrais, sendo considerada um agente
neuroprotetor (ASCHERIO et al, 2010; GROVES et al, 2014). Deste modo, baixas
concentragoes séricas desta vitamina podem contribuir para o desenvolvimento de
patologias neurologicas como a EM (ASCHERIO et al, 2010; HOLICK, 2015). Até ao
momento, a eficacia da vitamina D como suplemento na EM, em co-administracio com
interferao beta-la (IFN-Bla), foi avaliada em dois ensaios clinicos randomizados, CHOLINE
(EudraCT 2009-013695-46; NCTO01198132) e SOLAR (EudraCT 2010-020328-23;
NCTO01285401). Porém, nenhum dos ensaios conseguiu demonstrar uma diminuicao
significativa do numero ou frequéncia de recidivas da doenga. Existem atualmente outros
ensaios clinicos de maior escala a decorrer, de forma a elucidar o papel da vitamina D como
suplemento na EM (SHOEMAKER e MOWRY, 2018).

Os habitos tabagicos revelam-se igualmente importantes, visto que estao associados
ao aumento do risco de desenvolver EM numa relagio dose-dependente, bem como a
progressao e agravamento da doenca (WINGERCHUK, 2012). Além disso, também se
observa um aumento do risco nos fumadores passivos, nos casos em que estes apresentam
suscetibilidade genética a doenca (HEDSTROM et al,, 2014).

Apesar de nao ter sido identificado um agente etiolégico especifico para a EM,

verifica-se uma correlagao entre a infegdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), causador de




mononucleose infeciosa, e o risco de desenvolver EM. A infecio por EBV é transmitida
através da saliva, atingindo aproximadamente 90% da populacio mundial. A maioria das
infecoes é contraida na infancia e revela-se assintomatica, ao passo que as restantes ocorrem
durante a adolescéncia e estiao associadas a um risco mais elevado de desenvolver
mononucleose infeciosa e EM (ASCHERIO, 2013; BURNARD et al., 2017). De facto, estima-
-se que, em comparagao com individuos nao infetados, o risco de desenvolver EM é |5 vezes
superior em individuos infetados por EBV durante a infancia e 30 vezes maior em individuos
infetados durante ou apds a adolescéncia. Assim, conclui-se que, além da infecao por EBV
estar associada a uma maior probabilidade de desenvolver EM, o facto de esta ocorrer
tardiamente representa um fator de risco adicional para a doenga. Efetivamente, verifica-se
que a epidemiologia da EM suporta esta conclusao, visto que a incidéncia da doeng¢a aumenta
com o status socioeconomico, sendo inferior nos paises em desenvolvimento, onde as
condi¢oes de higiene sao mais limitadas e a maioria dos individuos € infetada por EBV
durante os primeiros anos de vida (ASCHERIO, 2013). Um estudo recente confirma a
presenca de EBV no cérebro da maioria dos doentes de EM e indica que os astrocitos e
microglia também podem ser infetados, além das células B (HASSANI et al, 2018). No
entanto, sao necessarios mais estudos para clarificar o mecanismo de envolvimento do EBV
na patogénese da EM.

Adicionalmente, alguns estudos realgam também a importancia da comunicagao entre
a microbiota intestinal e o SNC, sugerindo uma potencial influéncia na regulagio da
integridade da BHE e na manutencao da sua homeostase. Assim, assume-se que a existéncia
de determinadas alteragdes a nivel intestinal pode, eventualmente, contribuir para os
mecanismos fisiopatologicos associados a doenga (KEANEY e CAMPBELL, 2015).

A etiologia genética da EM esta relacionada com os genes Antigénio Leucocitario
Humano (HLA) do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) que se encontram
localizados no locus 21 do brago curto (p) do cromossoma 6 (6p21) (GOURRAUD et dl.,
2014; TSAl e SANTAMARIA, 2013). O mecanismo de indugao de processos autoimunes por
variagoes alélicas destes genes permanece por esclarecer, contudo pensa-se que no caso de
alelos responsaveis por uma maior predisposi¢ao para a doenga, este estara associado a uma
modulagao do fendtipo dos timocitos autorreativos, no sentido de promover o
desenvolvimento de caracteristicas patologicas. Por outro lado, acredita-se que os alelos
protetores exercem o efeito oposto, constituindo uma defesa contra o desenvolvimento de
processos autoimunes. Assim, verifica-se que o risco de desenvolver EM pode aumentar ou

diminuir de acordo com determinadas variacoes neste complexo genético. De facto, a



presenca do alelo HLA-DRBI*I5 aparenta aumentar a suscetibilidade a doenga, enquanto o
alelo HLA-A*02 parece desempenhar um efeito protetor, pelo que a sua auséncia pode
também estimular o desenvolvimento de EM (HEDSTROM et al, 2014; TSAl e
SANTAMARIA, 2013).

Desta forma, conclui-se que a combinacao de determinadas variagoes alélicas nos
genes HLA com a exposicao a pelo menos um dos fatores ambientais descritos pode
aumentar a suscetibilidade de desenvolver a doenga, uma vez que permite desencadear os

processos autoimunes responsaveis pela sua patogénese.

2.2. Formas clinicas

A EM pode apresentar diferentes subtipos clinicos de acordo com as suas
caracteristicas e com o seu padrao de desenvolvimento e evolugao. Em 2013, a classificagao
das formas clinicas da EM foi revista, sendo atualmente considerados os seguintes subtipos:
sindrome clinico isolado (CIS), EM recidivante remitente (EMRR), secundaria progressiva
(EMSP) e primaria progressiva (EMPP) (LUBLIN et al., 2014).

O CIS corresponde ao primeiro evento sintomatico, decorrente da presenca de
processos inflamatorios e desmielinizantes no SNC. Apesar de a ocorréncia deste episédio
nao ser condi¢ao suficiente para prever o futuro desenvolvimento de EM, quando associada
a detecao de determinadas lesdes cerebrais por ressoniancia magnética nuclear (RMN),
existe 60-80% de probabilidade de vir a desenvolver a doenca apds alguns anos. Neste
sentido, pode-se considerar que o CIS é a forma clinica que antecede o estabelecimento dos
restantes subtipos de EM (LUBLIN et al., 2014; NATIONAL MS SOCIETY (b), [s.d.]).

A EMRR corresponde a cerca de 85% dos diagndsticos, constituindo a forma clinica
mais comum da doenga. Caracteriza-se por episodios de exacerbagao dos sintomas
(recidivas), com a duragao de dias a semanas, seguidos de periodos de recuperagao completa
ou parcial (remissao) sem sinais de progressao da doenga (BISHOP e RUMRILL, 2015;
NATIONAL MS SOCIETY (c), [s.d.]).

Verifica-se que pelo menos 50% dos doentes com diagndstico inicial de EMRR evolui
para EMSP. Este subtipo clinico de EM consiste num agravamento constante e progressivo da
funcao neuroldgica, bem como do grau de incapacidade, podendo ou nao apresentar

periodos de recidivas e remissdes (BISHOP e RUMRILL, 2015; NATIONAL MS SOCIETY
(d), [s.d.]).




A EMPP afeta cerca de 10% dos doentes e caracteriza-se por um declinio progressivo

da funcao neuroldgica desde o inicio do estabelecimento da doenga, geralmente sem
periodos de recidivas e remissoes (BISHOP e RUMRILL, 2015; NATIONAL MS SOCIETY
(e), [s.d.]).

Relativamente as formas clinicas EMRR, EMSP e EMPP, podem definir-se duas
variantes da doenca: ativa e inativa. Esta é considerada ativa durante os periodos de recidivas
ou quando se verifica a presenga de novas lesoes detetadas por RMN. Por outro lado,
considera-se que a doenga esta inativa nos momentos de remissao, ou seja, quando nao ha
evidéncias da atividade da doenca (NATIONAL MS SOCIETY (c) (d) (e), [s.d.], [s-d.], [s-d.])-
A classificagao anterior a atualmente em vigor contemplava o subtipo clinico EM progressiva
recidivante (EMPR) para designar os casos em que se verificava um desenvolvimento
progressivo da doenga, acompanhado de periodos de recidivas e remissdes. No entanto,
esta forma clinica foi substituida pela classificagado EMPP ativa (durante as recidivas) e EMPP
inativa (aquando das remissoes) (NATIONAL MS SOCIETY (f), [s.d.]).

A Figura | esquematiza os diversos subtipos de EM, bem como o processo evolutivo

associado ao desenvolvimento e progressao da doenca.
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Figura | - Subtipos de EM. Adaptado de NATIONAL MS SOCIETY (g), [s.d.].

EM, esclerose multipla; EMPP, esclerose mdltipla primaria progressiva; EMRR, esclerose mdltipla recidivante remitente; EMSP,
esclerose mdltipla secundaria progressiva; RMN, ressonancia magnética nuclear.




Com o objetivo de definir o grau de gravidade da doenga, podem ainda considerar-se
as classificagoes EM benigna e EM maligna. Estas designagoes dependem da incapacidade
provocada pela doenga, bem como do seu nivel de atividade (EMA, 2015; LUBLIN et al.,
2014). De acordo com a Multiple Sclerosis Society UK, considera-se que a doenga € benigna
apo6s cerca de |5 anos sem manifestagoes clinicas relevantes (MS SOCIETY UK (a), [s.d.]).
Por outro lado, o termo maligno refere-se as formas da doenga que causam incapacidade
severa ou morte num curto periodo de tempo (EMA, 2015). Porém, recomenda-se que
estes termos sejam usados cautelosamente, com base numa abordagem retrospetiva, uma
vez que a EM assume um caricter bastante imprevisivel, podendo exibir diferentes

apresentagoes ao longo do curso da doenga (LUBLIN et al., 2014).

2.3. Fisiopatologia

O desenvolvimento de EM decorre de um processo autoimune, no qual o organismo
dirige a resposta imunitaria contra autoantigénios ao nivel do SNC, atacando a bainha de
mielina e os axoénios, o que provoca, consequentemente, a sua degeneragao (BISHOP e
RUMRILL, 2015; GARG e SMITH, 2015).

As células da neuroglia responsaveis pela produgao de mielina siao os
oligodendrécitos. A bainha de mielina reveste a porgao axonal dos neurdnios, sendo
responsavel pela sua protegao e por permitir a condugao saltatéria dos impulsos nervosos
entre os nodulos de Ranvier, o que aumenta a velocidade e a eficiéncia energética da
conducdo nervosa ao longo da rede neuronal. Quando esta bainha se encontra
comprometida, a transmissao destes impulsos ocorre mais lentamente e as porgoes de
mielina destruida sao substituidas por placas ou lesoes cicatriciais endurecidas, que
interrompem a condugao dos impulsos elétricos. Deste modo, as consequéncias da
desmielinizagao resultam na transmissao ineficaz dos impulsos nervosos, levando
naturalmente a alteragoes a nivel fisico, cognitivo, sensorial e emocional (BISHOP e
RUMRILL, 2015).

Nao estd ainda bem definido se o desenvolvimento inicial da EM ocorre na periferia
ou no SNC, tendo sido estabelecidos dois modelos explicativos para a origem da doenga
(Figura 2). O modelo outside-in constitui a hipdtese mais comummente aceite e considera
que a degradagao axonal é secundaria a destruicao da mielina que, por sua vez, resulta da
migragao de células do sistema imunitario para o SNC através da BHE. Contudo, o modelo

inside-out defende que a disfungao ocorre inicialmente no SNC, a semelhanga do que se



verifica noutras doengas neurodegenerativas, como as doengas de Alzheimer e de Parkinson.
Esta hipotese teoriza que os processos de desmielinizagao e inflamagao sao desencadeados
por lesdes axonais primarias, responsaveis pela libertagio de componentes antigénicos
capazes de desencadear uma resposta autoimune. Estes dois modelos tém vindo a ser
discutidos, permanecendo ainda por esclarecer se ambos contribuem para o
desenvolvimento da doenga ou se apenas um deve ser considerado (MALLUCCI et al., 2015;

STYS et al., 2012).

MODELO INSIDE-OUT

Neuroinflamagao

Neurodegeneracao (autoimunidade)

MODELO OUTSIDE-IN

Figura 2 - Representacao esquematica dos modelos outside-in e inside-out. Adaptado de STYS et al,, 2012.

SNC, sistema nervoso central.

A EM resulta de um descontrolo das respostas imunitarias inata e adaptativa (YADAV
et al, 2015). Pensa-se que esta desregulagao imunitaria associada a patogénese da EM pode
ser desencadeada por dois mecanismos: mimetismo molecular (molecular mimicry) e ativagao
inespecifica (bystander activation) de células T autorreativas (MALLUCCI et al., 2015).

O mecanismo de mimetismo molecular baseia-se no facto de determinados
autoantigénios e agentes infeciosos apresentarem sequéncias peptidicas ou padroes
estruturais com carateristicas semelhantes. Assim, na presenca de determinada infegao, o
sistema imunitario dirige a sua resposta contra os epitopos do agente infecioso, passando
também a reconhecer como alvo os autoantigénios com sequéncia/estrutura idéntica. Alguns
dos autoantigénios identificados incluem a glicoproteina da mielina dos oligodendrécitos
(MOG), a proteina proteolipidica (PLP), a glicoproteina associada a mielina (MAG) e a
proteina basica da mielina (MBP), que apresenta motivos estruturais do MHC classe Il e do
recetor de ligagao as células T andlogos a varios virus como, por exemplo, o EBV. O modelo
experimental animal da EM designa-se por encefalomielite autoimune experimental (EAE) e é
obtido através de antigénios da mielina, como a MOG, a PLP, a MAG e a MBP (MALLUCCI
et al, 2015).



Por outro lado, o mecanismo de ativagao inespecifica de células T autorreativas
pressupoe a ativagao primaria de células apresentadoras de antigénios (APCs) que, por sua
vez, permitem que as células T desencadeiem uma resposta autoimune contra determinados
epitopos do SNC (MALLUCC] et al,, 2015).

Inicialmente, a desregulagao imunitaria na EM resulta de um descontrolo na resposta
imune inata, através da ativagao de APCs, como células dendriticas, células B, microglia e
macroéfagos (LOMA e HEYMAN, 2011). A ligagao de antigénios a superficie destas células
induz a libertacao de citocinas que, por sua vez, estimula a diferenciagao de células T
auxiliares 0 (TL0) ou CD4+ naive em linfocitos pro-inflamatérios T auxiliar | (Tul) e T
auxiliar 17 (Ty17), estabelecendo assim a comunicagdo com o sistema imunitario adaptativo.
Entre as citocinas libertadas pelas APCs, destacam-se a interleucina-12 (IL-12) e a
interleucina-23 (IL-23). Na presenca de IL-12, ocorre diferenciagio em células Tyl
secretoras de interferao gama (IFN-y). Por outro lado, quando o meio se encontra rico em
IL-23, ocorre polarizagao em células Tyl7 produtoras de interleucina-17 (IL-17). Apos este
processo de diferenciagao, as células Tyl e Ty17 migram para o SNC, libertando citocinas e
recrutando outras células do sistema imunitario (GRIGORIADIS e PESCH, 2015; LOMA e
HEYMAN, 201 1).

Numa situagao normal, as citocinas libertadas pelas células Tyl e Ty17 (IFN-y e IL-17,
respetivamente) siao responsaveis pela defesa contra agentes patogénicos intracelulares e
infecoes fingicas. No entanto, a producao desregulada destes mediadores tem
consequéncias deletérias, uma vez que, além de induzir processos inflamatorios, é
responsavel pela ativagao de macroéfagos e de microglia. Por sua vez, estas células produzem
outras citocinas proé-inflamatorias, bem como radicais de oxigénio e oOxido nitrico,
potenciando a desmielinizagao e a destruigao axonal (GRIGORIADIS e PESCH, 2015).

As células T reguladoras (Treg) siao outro tipo de células T CD4+ envolvidas na
patogénese da EM, cuja fungao consiste em regular as células Tyl, T auxiliar 2 (Tp2) e Tul7.
Em comparagao com controlos saudaveis, verifica-se uma diminui¢ao da fungao T reguladora
em individuos com a doenga, apesar de nao se observar uma alteragao significativa no
numero de células. Assim, a disfungao destas células contribui para agravar o descontrolo da
expressao das células T CD4+ efetoras (LOMA e HEYMAN, 201 1).

As células T CD8+ também exercem um papel importante na EM, sendo
frequentemente encontradas nas lesoes. Por um lado, estas células podem regular a
progressao da doenga, visto que suprimem a proliferacao das células T CD4+ através da

secre¢ao de uma substancia citotoxica (perforina). No entanto, as células T CD8+ induzem a




morte dos oligodendroécitos, expondo os axdnios, e promovem o aumento da
permeabilidade vascular, o que compromete a integridade da BHE. Dessa forma, contribuem
para facilitar a passagem de células imunitarias para o SNC, agravando a desmielinizagao e a
degradagao axonal (KASPER e SHOEMAKER, 2010; LOMA e HEYMAN, 201 I).

Além das células T, também as células B contribuem para a patogénese da EM, uma
vez que tém a capacidade de se transformar em plasmocitos produtores de anticorpos
contra a mielina e outros componentes do SNC (GRIGORIADIS e PESCH, 2015; LOMA e
HEYMAN, 201 I). Adicionalmente, interagem com as células T CD4+ sob a forma de APCs e
produzem citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y (KASPER e SHOEMAKER, 2010).

Assim, é notdria a complexidade dos processos patolodgicos que suportam o
desenvolvimento de EM, verificando-se o recrutamento de uma multiplicidade de
componentes do sistema imunitario que comunicam e cooperam entre si, ho sentido de
atacar o SNC para destruir a bainha de mielina e fragilizar a estrutura axonal (Figura 3).

De forma a tentar combater a desmielinizagado e a neuroinflamagao, os
oligodendrocitos desencadeiam um mecanismo de remielinizagao. Porém, este mecanismo
vai perdendo progressivamente a sua eficacia, levando ao agravamento da doenga

(MALLUCCI et al,, 2015).

Periphery CNS

Lymph node

Figura 3 - Desregulagdo imunitaria associada aos processos fisiopatolégicos da EM. Adaptado de JAGOT e
DAVOUST, 2016.

APC, célula apresentadora de antigénios; BBB, barreira hematoencefilica; BCR, recetor de células B; CNS, sistema nervoso central;
HEV, vénulas endoteliais altas; MHC, complexo major de histocompatibilidade; miR, microRNA; TCR, recetor de células T; THO,
linfocito T auxiliar 0; Thl, linfocito T auxiliar |; Thl7, linfocito T auxiliar 17
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3. Barreira Hematoencefalica

3.1.Estrutura

A BHE consiste numa estrutura biolégica complexa, constituida por diversos tipos de
células, que limita o contacto entre a circulagao sistémica e o SNC. Deste modo, regula o
transporte de ices, moléculas e células para o tecido neuronal, permitindo preservar a
homeostase e a fungao do SNC (DANEMAN e PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

Esta barreira bioldgica resulta da interagao e comunicagao entre diferentes tipos de
estruturas celulares que, em conjunto, formam a unidade neurovascular (Figura 4). As células
endoteliais cerebrais formam as paredes dos vasos sanguineos e constituem as principais
estruturas da BHE. Além deste tipo de células, a unidade neurovascular inclui os astrocitos,
os pericitos, a microglia, os neurdnios e elementos da matriz extracelular (DANEMAN e

PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

@ .. Neurdnio
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Figura 4 - Unidade neurovascular. Adaptado de BICKER et al., 2014.

Células endoteliais

As células endoteliais cerebrais apresentam propriedades diferentes das células
endoteliais dos outros tecidos, que se revelam cruciais para manter o equilibrio do SNC
(KEANEY e CAMPBELL, 2015).

A nivel estrutural, as células endoteliais cerebrais estao interligadas através de
jungoes de adesao (adhesion junctions) e jungoes de oclusao (tight junctions - TJ). Estas ultimas
limitam o transporte paracelular de ides e moléculas (gate function) e mantém uma
distribuicao polarizada de proteinas transportadoras entre a membrana apical e basolateral

(fence function). Outra caracteristica estrutural importante é o facto de estas células nao



possuirem fenestras, originando capilares sanguineos continuos nao fenestrados
(DANEMAN e PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

Além disso, em comparagao com o endotélio periférico, apresentam niveis inferiores
de vesiculas transcitoticas, pelo que o processo de transcitose € mais limitado, restringindo
o movimento transcelular de solutos. Verifica-se ainda que o endotélio cerebral possui niveis
mais reduzidos de moléculas de adesao leucocitaria (LAMs), limitando a entrada de células
imunitarias no SNC (DANEMAN e PRAT, 2015).

Por outro lado, sabe-se que as células endoteliais cerebrais possuem transportadores
e recetores especificos que controlam a passagem de determinados compostos e substancias
(DANEMAN e PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

Assim, através de todas estas caracteristicas, o endotélio cerebral assume um papel
essencial na regulacio da passagem de compostos, moléculas e células indesejadas para o

SNC, de modo a evitar desequilibrios que possam impactar a fungao cerebral.

Astrocitos

Os astrocitos sao células da glia que suportam e protegem os neurdnios, participando
nos processos sinapticos. Além desta fungao, estabelecem a ligagao entre o circuito neuronal
e os capilares sanguineos cerebrais através dos seus pedicelos, que revestem as células
endoteliais, auxiliando a formagao da BHE (DANEMAN e PRAT, 2015, KEANEY e
CAMPBELL, 2015). O conjunto dos pedicelos dos astrocitos com a lamina basal denomina-se
glia limitans, uma barreira secundaria unica do SNC que, juntamente com o endotélio

vascular, o torna num local imuno-privilegiado (ENGELHARDT et al., 2017).

Pericitos

Os pericitos sao células perivasculares, que se encontram envolvidas na lamina basal.
Desempenham diversas fungoes de regulagao, nomeadamente ao nivel da angiogénese e do
fluxo sanguineo, uma vez que contém proteinas contrateis que permitem regular o diametro
do capilar. Por outro lado, visto que revestem os capilares cerebrais, os pericitos sao
também muito importantes na formagao e manutencao da BHE, sendo capazes de regenerar

o endotélio em caso de lesaio (DANEMAN e PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

Microglia
As células da microglia encontram-se localizadas nas proximidades das células
endoteliais, porém as consequéncias da comunicagao endotélio-microglia para a formagao e

regulacao da BHE ainda nao se encontram totalmente esclarecidas. Sabe-se que a microglia




esta envolvida na regulacio do desenvolvimento neuronal e na resposta imunitaria inata,
podendo também atuar ao nivel da imunidade adaptativa, como APC (DANEMAN e PRAT,
2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

Lamina basal

A lamina basal consiste numa matriz extracelular de proteinas secretada por
astrocitos, pericitos e células endoteliais, que reveste os capilares sanguineos e regula a
comunicagao entre os diversos componentes da unidade neurovascular. Além disso, esta
membrana confere uma protegao adicional contra a passagem de compostos da corrente
sanguinea para o tecido neural, pelo que assume também um papel importante na formagao

da BHE (DANEMAN e PRAT, 2015; KEANEY e CAMPBELL, 2015).

3.2. Papel da BHE na EM: alteracdes estruturais e funcionais da BHE

Em condigoes fisioldgicas, existem poucas ou nenhumas células B ou T residentes no
parénquima cerebral de individuos saudaveis. Durante a imunovigilancia do SNC, ha subtipos
especificos de células T, como células T CD4+ ativadas, que conseguem atravessar o
endotélio da BHE e se acumulam no espago perivascular, onde permanecem separadas do
parénquima cerebral pela glia limitans. Se nao reconhecerem antigénios especificos
apresentados por APCs estrategicamente localizadas no espago perivascular, nao atravessam
a glia limitans e entram em apoptose ou sao drenadas para o liquido cefalorraquidiano
(ENGELHARDT et al, 2017). Por isso, € o reconhecimento de antigénios que inicia a
neuroinflamagao e despoleta a movimentagao de células imunitarias da corrente sanguinea
para o parénquima cerebral, ao promover a sua passagem através da glia limitans
(ENGELHARDT e RANSOHOFF, 2012; ENGELHARDT et al, 2017). Contudo, na EM, a
funcao protetora da BHE encontra-se comprometida, o que leva a desregulagao bioquimica e
imunologica do SNC.

Como referido anteriormente, a EM apresenta uma componente de neuroinflamagao
e neurodegeneragao. Durante o processo inflamatorio, os linfécitos que migram para o SNC
libertam citocinas pro-inflamatérias e radicais livres de oxigénio e nitrogénio. Estas
substancias induzem um ambiente inflamatério e oxidativo que leva a diminuicao da
expressao das proteinas das T] (ocludina e claudina) e de transportadores endoteliais ATP-
-binding cassette (ABC) como a glicoproteina-P (KOOIJ et al, 2011). A desregulagio dos
transportadores de efluxo presentes na BHE traduz-se no aumento da libertagao de

substancias inflamatérias e na reducao da capacidade de efluxo das células endoteliais




cerebrais, contribuindo para a patogénese da doenga (SCHENK e VRIES, 2016). Assim, os
mecanismos de transporte paracelular e transcelular sao afetados, diminuindo o efeito
barreira da BHE e agravando o extravasamento de células imunitarias para o SNC. Desta
forma, a resposta inflamatéria influencia negativamente a integridade e fungao da BHE,
induzindo um ciclo vicioso de desenvolvimento e estimulagao dos mecanismos patogénicos
da doenga (ORTIZ et al., 2014; SCHENK e VRIES, 2016).

Verifica-se ainda, a capacidade de alguns componentes da BHE, como as células
endoteliais e os astrocitos, produzirem mediadores inflamatérios que aumentam a
permeabilidade desta barreira e estimulam o recrutamento de células imunitarias para o
SNC, promovendo a neuroinflamagao (DANEMAN e PRAT, 2015; SCHENK e VRIES, 2016).

As células endoteliais cerebrais produzem quimiocinas responsaveis pelo
recrutamento de linfocitos e monocitos e, além disso, possuem LAMs (ainda que em niveis
mais reduzidos do que o endotélio dos restantes tecidos) que intervém no processo de
adesao e migragao das células imunitarias para o SNC. A fungao destas células endoteliais é
modulada por citocinas pro-inflamatérias (IFN-y, IL-17, entre outras) libertadas pelas células
imunitarias presentes no SNC. Estes mediadores, além de afetarem a expressao das
proteinas das TJ, estimulam também a sobrerregulagao da expressao das quimiocinas pro-
-inflamatodrias endoteliais (DANEMAN e PRAT, 2015).

A desregulagao dos astrocitos também contribui para o enfraquecimento da BHE
através da sobrerregulagao do fator A de crescimento endotelial vascular (VEGF-A). Este
fator, apos ser libertado, interage com o recetor VEGFR-2 das células endoteliais, induzindo
a subrregulacao das proteinas das T] e a diminuigao da estabilidade da BHE (DANEMAN e
PRAT, 2015). De facto, existem estudos efetuados no modelo de EAE que revelam disfungao
da BHE perante uma situagao de subrregulagao das proteinas das T] associada a
sobrerregulagao do VEGF-A (ORTIZ et al., 2014).

Por outro lado, verifica-se diminuicao da expressao de angiotensinogénio (AGT) nos
tecidos afetados pela doenga. Em condigoes normais, o AGT é produzido pelos astrécitos e,
posteriormente, biotransformado em angiotensina Il, que se liga aos recetores ATI das
células endoteliais. A ativagao destes recetores pela angiotensina Il promove a formagao de
T) e restringe a permeabilidade através da inducao de vasoconstricio. Na EM, tendo em
conta que a produgao de AGT pelos astrocitos se encontra alterada, os recetores AT nao
sao ativados, afetando, consequentemente, a estabilidade das T) e a permeabilidade da BHE
(DANEMAN e PRAT, 2015). Assim, apesar de os componentes da BHE terem como

principal objetivo restringir o acesso de substancias e células indesejaveis ao SNC, torna-se




clara a relevancia da sua intervengao na desregulagao da estrutura e fungao desta barreira,
perante um quadro de caracteristicas neuroinflamatorias.

Todavia, embora a disfungao da BHE contribua para a patogénese da EM, pode
também constituir uma oportunidade importante, no sentido em que permite a entrega de
farmacos nas regioces cerebrais afetadas de forma mais eficiente. Em situagdes normais,
muitas substincias ativas sao incapazes de atravessar a BHE devido a presenca de T] e
transportadores ABC de efluxo, dos quais sao substrato. Assim, com o aumento do
transporte paracelular por redugao da expressao das proteinas das T] e com a limitagao da
capacidade de efluxo por subrregulacio dos transportadores ABC, a entrega e retengao de
farmacos a nivel cerebral torna-se bastante mais eficaz. Porém, como a disfuncao da BHE
parece ter carater transitorio, observando-se episodios de recorréncia deste fendmeno, a
expressao dos transportadores e dos recetores pode variar ao longo do tempo, o que
dificulta a selecao de estratégias terapéuticas eficientes (SCHENK e VRIES, 2016).

Por ultimo, é importante referir que a neurodegeneracao nao deve ser negligenciada,
em detrimento da neuroinflamacao. Apesar de as atuais opgoes terapéuticas incidirem
sobretudo na componente inflamatoria, através da imunomodulagiao, estas nao travam a
evolu¢ao da doenga que permanece ativa, levando a acumulagao progressiva de danos
neuroaxonais (ZEPHIR, 2018). A capacidade de algumas células da BHE (microglia e
astrocitos) produzirem, por si mesmas, mediadores inflamatorios neurotoxicos que
conduzem a neurodegeneragdo, além das células do sistema imunitario, evidencia a

necessidade de novas ferramentas terapéuticas que visem a neuroprotec¢ao e/ou regeneragao

(DENDROW et al., 2015; ZEPHIR, 2018).

3.3. Influéncia da microbiota intestinal na funcdao da BHE: impacto na EM

Recentemente, tém surgido evidéncias que demonstram a existéncia de uma relagao
bidirecional entre a microbiota intestinal e o SNC, com capacidade de regular a estrutura da
BHE e a fungao neuronal através da modulagao do sistema imunitario. Surgiu, assim, o
conceito de eixo cérebro-intestino-microbiota (microbiota-gut-brain axis). Cré-se que os
microrganismos intestinais poderao influenciar o SNC através da interagao direta com
estruturas da unidade neurovascular ou da produgao periférica de metabolitos capazes de
atingir e afetar a BHE (BHARGAVA e MOWRY, 2014; KEANEY e CAMPBELL, 2015;
LOGSDON et al.,, 2017).




Este facto torna-se particularmente relevante na EM, dada a implicagao da flora
intestinal na diferenciagao de algumas células do sistema imunitario. Efetivamente, a presenca
de alteragoes a nivel entérico pode influenciar o desenvolvimento de doengas autoimunes.
Assim, o reconhecimento da comunicagao entre os meios intestinal e neuroldgico constitui
uma janela de oportunidade importante para a formulagao de novas terapéuticas que
permitam restaurar a funcao da BHE e combater as alteragoes do SNC (KEANEY e
CAMPBELL, 2015; LOGSDON et al., 2017).

A colonizagao do intestino inicia-se apos o nascimento e evolui ao longo da vida,
estabilizando na adolescéncia. A flora intestinal é influenciada por diversos fatores, como o
tipo de parto, a dieta e a exposicao a antibioticos, estabelecendo uma relagao de simbiose
com o hospedeiro (BHARGAVA e MOWARY, 2014; LOGSDON et al., 2017).

A microbiota intestinal desempenha varias fungdes no organismo do hospedeiro.
Estudos em murganhos/ratos germ-free (modelos experimentais isentos de microrganismos)
revelam defeitos ao nivel das estruturas epitelial, muscular e vascular entéricas e, também,
no desenvolvimento do tecido linfoide associado ao intestino (GALT) e do sistema
imunitario periférico. Deste modo, percebe-se a importancia destes microrganismos para o
normal desenvolvimento das estruturas intestinais e do sistema imunitario, ja que grande
parte dos seus componentes, especialmente linfocitos e macroéfagos, se encontra localizada
em estruturas do GALT (BHARGAVA e MOWRY, 2014; LOGSDON et al.,, 2017).

A contribuicao da microbiota intestinal para a imunidade do hospedeiro passa, por
exemplo, pelo seu papel na maturagao das células T CD4+ em células Tyl7, responsaveis
pela defesa contra agentes patogénicos. Verifica-se, também, a estimulagao da produgao de
células Treg secretoras de interleucina-10 (IL-10), que participam na supressao da resposta
imunitaria as bactérias comensais (BHARGAVA e MOWRY, 2014; LOGSDON et al., 2017).

Além das fungoes descritas, a flora intestinal também intervém em reagoes
metabdlicas importantes, como a produgao de acidos gordos de cadeia curta (SCFAs) —
acetato, butirato e propionato — a partir da fermentagao dos hidratos de carbono
provenientes da dieta. Os SCFAs regulam o apetite e a motilidade intestinal e modulam o
desenvolvimento e fun¢ao de varios orgaos, incluindo o cérebro, uma vez que conseguem
atingir a corrente sanguinea, sendo transportados a diversas zonas do organismo. Sabe-se
que o butirato tem efeitos a nivel imunitario, estimulando a produgao de citocinas anti-
-inflamatdrias e diminuindo a adesao dos leucocitos ao endotélio vascular (BHARGAVA e

MOWRY, 2014; BRANISTE et al., 2014; LOGSDON et dl,, 2017).




Outro estudo experimental com murganhos germ-free colonizados com Clostridium
tyrobutyricum, uma estirpe bacteriana produtora de butirato, demonstrou a capacidade deste
metabolito reduzir a permeabilidade da BHE por aumento da expressao das proteinas das TJ.
Foi também demonstrado que a administracao oral de butirato de sodio exerce efeitos
semelhantes, o que sugere que a microbiota intestinal, através dos seus metabolitos, pode
interferir de modo positivo na estrutura e fungao da BHE (BRANISTE et al., 2014).

A comparagao entre murganhos/ratos germ-free e murganhos/ratos pathogen-free
(modelos experimentais com microbiota intestinal, mas isentos de microrganismos
patogénicos) demonstrou que os Pprimeiros apresentam uma expressao reduzida de
proteinas das T] e, consequentemente, uma BHE mais permeavel. A colonizagao posterior
destes animais com a flora intestinal dos murganhos/ratos pathogen-free permitiu restaurar a
funcao da BHE (BRANISTE et al, 2014). Neste sentido, estas duas evidéncias reforcam a
importancia das bactérias comensais para a constituicao da BHE.

A microbiota intestinal, além de interferir com as T] das células endoteliais, pode
influenciar outras estruturas celulares pertencentes a unidade neurovascular. Sabe-se, por
exemplo, que contribui para o desenvolvimento e maturagao da microglia, visto que ha
estudos em murganhos/ratos germ-free em que estas células revelam um fenotipo imaturo
(ENRY et al, 2015). Por outro lado, foi demonstrado que os metabolitos resultantes da
digestio do triptofano exercem um efeito anti-inflamatério nos astrécitos. Através de
estudos num modelo experimental de EM verificou-se que estes metabolitos atenuam os
efeitos da doenca, podendo eventualmente proteger a BHE, gracas a restricao da reposta
imunitaria por parte dos astrécitos (ROTHHAMMER et al, 2016). A relagao entre a
microbiota intestinal e os pericitos permanece, ainda, por clarificar (LOGSDON et al., 2017).

Apesar dos efeitos protetores que a microbiota intestinal parece exercer sobre a
BHE, verifica-se uma correlagao entre o desenvolvimento de EM e a presenca destes
microrganismos comensais no hospedeiro. Foi, efetivamente, demonstrado que os
murganhos/ratos germ-free sao resistentes ao desenvolvimento de EAE, ao contrario do que
acontece quando estes sao colonizados com bactérias comensais (BERER et al., 201 I). Assim,
este estudo sugere que a microbiota intestinal contribui para a resposta inflamatoria
associada a doenga.

A alteragao da permeabilidade intestinal também parece influenciar a fungao cerebral
e o desenvolvimento de EM. De facto, quando a permeabilidade se encontra aumentada,

ocorre a passagem de macromoléculas, toxinas e bactérias através do epitélio intestinal, o



que pode desencadear doengas imunitarias em varios locais do organismo, incluindo o SNC
(BUSCARINU et al,, 2018).

Em 2014, um estudo verificou que o desenvolvimento de EAE em modelos animais é
precedido de um aumento da permeabilidade intestinal que, por sua vez, agrava a progressao
da doencga. Constatou-se que esta alteragao intestinal se correlaciona com uma desregulagao
imunitaria, em que as células T pro-inflamatorias Tyl e Tyl7 prevalecem sobre as células
Treg (NOURI et al, 2014). Outro estudo mais recente revela que o aumento da
permeabilidade intestinal é bastante frequente na EMRR, devido a uma deficiéncia no
mecanismo intestinal de absorgao ativa. Esta disfungao foi quantificada através da avaliagao da
capacidade da lactulose e do manitol permearem a mucosa e comparada entre dois grupos
experimentais (doentes de EM e controlos saudaveis). A maioria dos doentes apresentou
aumento da permeabilidade, o que nao se verificou no grupo controlo (a alteragao afetou
menos de metade dos individuos). Estes resultados corroboram a hipotese de que a
alteragao da permeabilidade a nivel intestinal esta associada ao desenvolvimento de EM
(BUSCARINU et al,, 2018).

Deste modo, acredita-se que as alteragdes da microbiota intestinal podem influenciar
a patogénese de doengas do SNC, nomeadamente de EM, através da criagio de uma
descompensagao imunitaria que desencadeia uma resposta inflamatoria e autoimune

(BUSCARINU et al.,, 2018; LOGSDON et al, 2017).




4. Esclerose Multipla: estratégias terapéuticas

De um modo geral, o tratamento da EM ambiciona nao sé evitar a progressao da
doenga, mas também melhorar significativamente a qualidade de vida dos doentes,
amenizando os sintomas provocados pela desmielinizagao, degradagao e disfungao neuronal
(EMA, 2015).

Assim, a terapéutica inclui intervengoes a diversos niveis, envolvendo tratamentos
com obijetivos distintos: combater os sintomas, melhorar os episoédios agudos e, ainda,
modificar a histéria natural da doenga (EMA, 2015).

O tratamento sintomatico pretende controlar os sintomas e evitar as complicagoes
causadas pela EM, tratando-se geralmente de terapéuticas nao especificas que nao interferem
na fisiopatologia da doenga. Por outro lado, o tratamento direcionado para controlar os
episddios agudos tem como objetivo reduzir a sua duragao, limitar a gravidade dos sintomas
e prevenir eventuais sequelas. As terapéuticas modificadoras da doenga (DMTs) atuam,
normalmente, por supressio ou modulacio da resposta imunitaria, prevenindo o
aparecimento de episoddios agudos, bem como a progressao da incapacidade (EMA, 2015).

Além destes tratamentos, reconhece-se que a coadjuvagao da terapéutica com
alternativas nao farmacologicas pode ter consequéncias benéficas na progressao da EM, na
medida em que permite evitar a sucessiva perda de funcionalidade do organismo, impactando

positiva e significativamente a qualidade de vida dos doentes (NATIONAL MS SOCIETY (h),
[s.d.]).

4.1. Terapéutica nao farmacolégica

O recurso a tratamentos de reabilitagao tem demonstrado beneficios importantes,
uma vez que permite evitar que os sintomas da doenga interfiram com as tarefas e atividades
diarias, ajudando a combater a perda de autonomia dos doentes. A fisioterapia, por exemplo,
além de reduzir os sintomas de fadiga e dor, pode ser bastante util para mitigar problemas
de mobilidade, equilibrio e postura, bem como disturbios a nivel urinario. Por outro lado, a
terapia ocupacional e a terapia da fala também revelam interesse, permitindo melhorar
problemas de memoria, concentragao, raciocinio, comunicagao e degluticao (MS SOCIETY

UK (b), [s.d.]; NATIONAL MS SOCIETY (h), [s.d.]).




4.2. Terapéutica farmacolégica

A nivel farmacolégico, conforme referido anteriormente, o tratamento da EM
engloba objetivos distintos, desde o controlo dos sintomas a redugao da progressao da
incapacidade (EMA, 2015). A Tabela | apresenta os farmacos aprovados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento de EM, bem como as suas indicagoes
terapéuticas e uma breve explicacio dos seus mecanismos de agao. A Figura 5 esquematiza
os mecanismos de alguns dos firmacos ja aprovados e em processo de aprovagao.

Para controlar as manifestacoes da doenca, recorre-se a farmacos nao especificos,
com mecanismos de agao direcionados para cada tipo de sintoma (fadiga, dor, depressao,
disfun¢ao urinaria, entre outros) (LOMA e HEYMAN, 201 |).

Contudo, em 2011, a EMA aprovou a fampridina, um farmaco especifico para o
tratamento de sintomas de EM, nomeadamente para melhorar os problemas de mobilidade
dos doentes. A fampridina é administrada por via oral e atua através do bloqueio dos canais
de potassio, permitindo prolongar o periodo de repolarizagao, bem como a formagao de
potencial de agao nos axonios desmielinizados. Deste modo, viabiliza a condugao de mais
impulsos nervosos ao longo do SNC, o que se traduz numa melhoria da capacidade motora
dos doentes. Os principais efeitos adversos incluem, entre outros, o desenvolvimento de
infecoes do trato urinario, insonias, ansiedade, tonturas, cefaleias, palpitagoes, nauseas,
vomitos e obstipacao (EMA, 201 |a).

O Sativex®é um medicamento a base de canabindides, administrado por via oral, que
também esta indicado no tratamento de sintomas de EM, especialmente no alivio da rigidez
muscular (espasticidade), quando outros medicamentos antiespasmodicos demonstram
insucesso terapéutico (INFARMED, 2012).

Por outro lado, na presenca de um episédio agudo, é necessario controlar os
processos inflamatérios, de modo a diminuir a duragdo do surto (CNFT, 2017). Neste
sentido, utilizam-se corticosterdides, como a metilprednisolona, que apresentam um
importante efeito anti-inflamatério, impedindo a sintese da maioria das citocinas pro-
-inflamatérias e a proliferacao dos linfocitos (LOMA e HEYMAN, 201 |).

Além do tratamento sintomatico e da corticoterapia, é também clinicamente
relevante recorrer a farmacos imunomoduladores (DMTs) que serao descritos de seguida.
Estes tratamentos permitem minimizar o risco de episodios agudos e retardar a evolugao da

incapacidade, melhorando o curso natural da doenga (CNFT, 2017).
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Tabela | - Substancias ativas aprovadas pelo CHMP (EMA) especificamente para o tratamento de EM. Adaptado

de EMA, [s.d.]
Substancia Nome Detentor de Data de Indicacao . .
. . - . Mecanismo de acdo
ativa comercial AIM aprovacao terapéutica
Roche
EMRR di Indugio d itoli
Ocrelizumab  Ocrevus®  Registration  08/01/2018 - ¢ estadios - Indugao de apoptose € citolise
. iniciais de EMPP  por ligagdo ao antigénio CD20
Limited
Estimulagao da apoptose por
Merck S
Cladribina  Mavenclad® o o o' 22/08/2017 EMRR acumulagio de Cd-ATP nos
Europe Ltd el
linfocitos
Peginterferio Biogen Idec Atividade imunoreguladora
& Plegridy® & 18/07/2014 EMRR por inibicdo da proliferagio de
beta-la Ltd ,
células T
Fumarato de Biogen Idec Diminuicdo do stress
. . Tecfidera® & 30/01/2014 EMRR oxidativo por ativagio do
dimetilo Ltd
Nrf2
Genzyme Indugdo de apoptose e citdlise
Alemtuzumab  Lemtrada®  Therapeutics  12/09/2013 EMRR £30 (€ apoptose ¢
por ligacdo ao antigénio CD52
Ltd
) . Deplegao de linfécitos por
fi-A
Teriflunomida Aubagio® Sang;ouveentls 26/08/2013 EMRR inibicdo da dihidroorotato
P desidrogenase
Biogen Idec Problemas de
Fampridina Fampyra® thd 20/07/201 1 mobilidade Bloqueio dos canais de K*
associados a EM
. Redugio do nimero de
. . ) Novartis e . N
Fingolimod Gilenya® 17/03/201 1 EMRR linfécitos em circulagdo por
Europharm Ltd . ~
bloqueio da agdo da SIP
Interferao E - ® Novartis 20/05/2008 CIS, EMRR e ﬁt:\r:lii?d.e |r;1un‘:r:fgu:adf>re:j
beta-1b xravia Europharm Ltd EMSP ativa Po sae , a profieracao de
células T
Bloqueio da passagem de
Bi Id élulas i N
Natalizumab Tysabri® 088N 1CEC 2710612006 EMRR células imunes para o SNC
Ltd por inibi¢ao da ligagao da
VCAM-1 ao recetor VLA-4
Atividade imunoreguladora
Interfera Merck S
nterierao Rebif® CrekSerono  54/05/1998  CISeEMRR  por inibicio da proliferagio de
beta-la Europe Ltd A
células T
Interferio Biogen Idec Atividade imunoreguladora
Avonex® & 13/03/1997 CIS e EMRR por inibicao da proliferacao de
beta-la Ltd ,
células T
Atividade imunoreguladora
Interferdao CIS, EMRR e
® ) A . ~
beta-1b Betaferon Bayer AG 30/11/1995 EMSP ativa por inibicao da proliferacio de

células T

Cd-ATP, 2-clorodesoxiadenosina trifosfato; CHMP, Comité de Medicamentos de Uso Humano; CIS, sindrome clinico isolado; EM,

esclerose multipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; EMPP, esclerose multipla primaria progressiva; EMRR, esclerose

multipla recidivante remitente; EMSP, esclerose multipla secundaria progressiva; Nrf2, fator nuclear (eritréide-derivado 2)-tipo 2;

SIP, esfingosina-|-fosfato; SNC, sistema nervoso central; VCAM-1, molécula | de adesdo das células vasculares.
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Interferao beta

O interferao beta (IFN-B) foi aprovado nos anos 90 pela Food and Drug Administration
(FDA) e pela EMA, representando o primeiro farmaco modificador da doenga (DMD)
disponivel no mercado para o tratamento de EM (LOMA e HEYMAN, 201 1; ROMMER e
ZETTL, 2018).

O IFN-B consiste numa citocina com atividade imunoreguladora produzida pelo
sistema imunitario em resposta a uma infegao viral. Assim, perante um aumento dos seus
niveis no organismo, verifica-se a inibicao da atividade e da proliferacao das células T,
inducao da produgao de citocinas anti-inflamatérias e das células Treg, redugao das citocinas
pro-inflamatoérias, estabilizaggo da BHE e estimulagio da apoptose das células T
autorreativas. Neste sentido, o IFN-B permite controlar os efeitos neuroinflamatorios
caracteristicos da doenga, o que se reflete na diminuigao do nimero de surtos e no controlo
da progressao da incapacidade (GARG e SMITH, 2015; LOMA e HEYMAN, 201 |; ROMMER
e ZETTL, 2018).

Existem dois tipos de IFN-B no mercado: interferao beta-1b (IFN-BIb) e IFN-Bla
(LOMA e HEYMAN, 2011; ROMMER e ZETTL, 2018). Ambos demonstraram eficacia
semelhante, sendo considerados tratamentos de primeira linha em doentes com CIS e
EMRR. O IFN-BIb é também utilizado nos casos de EMSP ativa (EMA, 2008; GARG e
SMITH, 2015).

Os efeitos adversos mais comuns decorrentes da toma de IFN- sao o aparecimento

de reacoes inflamatorias no local de injegao, sintomas gripais, cefaleias, fadiga e depressao

(LOMA e HEYMAN, 201 I; ROMMER e ZETTL, 2018).

Acetato de glatiramero

O acetato de glatiramero (GA) é composto pelos principais aminoacidos que
constituem a MBP (acido glutimico, lisina, alanina e tirosina), permitindo mimetizar este
autoantigénio (GARG e SMITH, 2015; LOMA e HEYMAN, 201 1). Inicialmente foi concebido
para induzir a EAE no modelo animal experimental, porém, surpreendentemente, observou-
-se um efeito oposto de resisténcia (ROMMER e ZETTL, 2018). Assim, apesar de o seu
mecanismo de acao ainda nao se encontrar totalmente esclarecido, sabe-se que envolve o
bloqueio da formagao de células T direcionadas contra a mielina, a indugao da expressao de
células Treg especificas para o GA e a estimulagao da produgao de citocinas anti-

-inflamatorias (GARG e SMITH, 2015; LOMA e HEYMAN, 201 I).
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A formulagio disponivel no mercado denomina-se Copaxone® e esti indicada como
tratamento de primeira linha de doentes com CIS e EMRR (CAPORRO et al,, 2014; GARG e
SMITH, 2015). Em comparagao com o IFN-B, o GA apresenta eficicia semelhante na
diminuicao dos surtos, porém nao revela um efeito tao notdrio no controlo da progressao
da incapacidade associada a doenga. A principal vantagem deste farmaco prende-se com o
seu perfil de efeitos adversos, que inclui reagoes menos graves (GARG e SMITH, 2015;
ROMMER e ZETTL, 2018).

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) consistem em terapéuticas imunomoduladoras de
elevada especificidade, desenvolvidas para se ligarem a determinada molécula alvo. Estes
anticorpos podem atuar de diferentes formas, por exemplo através da ligagao a sua molécula
alvo, marcando-a para destruigao, ou por bloqueio do epitopo necessario para a interagao
com o ligando, prevenindo a sinalizagao (LOMA e HEYMAN, 201 1).

Encontram-se atualmente aprovados para o tratamento de EM trés mAbs, que se
encontram referidos na Tabela |. Estes medicamentos estao indicados no tratamento das
formas ativas de EMRR, embora o ocrelizumab também esteja indicado nos estadios iniciais
de EMPP, com evidéncia de atividade inflamatoria (EMA, 2006, 2013a, 2018a).

O natalizumab tem como alvo o CD49 (subunidade a do recetor VLA-4), que
interage com a molécula | de adesao das células vasculares (VCAM-I), permitindo a
passagem de células imunitarias através da BHE. Este mAb bloqueia a ligagao da VCAM-I| ao
recetor VLA-4, impedindo a adesao das células imunitarias ao endotélio cerebral e a sua
migracao através da BHE para o SNC (LOMA e HEYMAN, 201 |; ROMMER e ZETTL, 2018).

O alemtuzumab liga-se ao antigénio CD52 que se encontra a superficie de varios
subtipos de leucocitos — linfocitos T e B, células natural killer (NK), mondcitos, macréfagos e
alguns granulécitos — induzindo apoptose e citolise. Assim, causa uma deplegcao das células
portadoras de CD52, o que estimula a produgao de uma nova populagao de linfécitos e o
reequilibrio do sistema imunitario (LOMA e HEYMAN, 201 |; ROMMER e ZETTL, 2018).

Por sua vez, o ocrelizumab liga-se aos linfocitos B que expressam CD20, induzindo a
deplegao destas células através da estimulagao de mecanismos citotoxicos e apoptoéticos
(ROMMER e ZETTL, 2018).

O rituximab e o ofatumumab também constituem opgoes terapéuticas anti-CD?20,

apresentando mecanismos de agao semelhantes ao ocrelizumab, contudo ainda nao

obtiveram aprovagao para o tratamento de EM (LOMA e HEYMAN, 2011; ROMMER e
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ZETTL, 2018). O daclizumab foi aprovado em 2016, porém foi retirado do mercado em
maio de 2018 por apresentar uma relagao beneficio-risco negativa, devido a possibilidade de
desencadear reagoes imunes potencialmente fatais (EMA, 2018b; ROMMER e ZETTL, 2018).

Relativamente aos efeitos adversos, os mAbs causam essencialmente reagoes
relacionadas com a sua perfusao intravenosa, que incluem sintomas como pirexia, rubor e
tonturas. O natalizumab estd, ainda, associado ao risco de desenvolvimento de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), que consiste numa infecao cerebral
oportunista potencialmente fatal causada por reativagdo do virus JC em situagoes de

imunossupressao (ROMMER et al,, 2014; ROMMER e ZETTL, 2018).

Citostaticos

Alguns farmacos citostaticos, devido aos seus efeitos imunossupressores, revelam
interesse terapéutico na EM, salientando-se os seguintes: mitoxantrona, ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato e micofenolato de mofetil (LOMA e HEYMAN, 201 1). No entanto,
na Uniao Europeia, apenas a mitoxantrona apresenta indicagao para o tratamento de EM,
pelo que os restantes farmacos sao utilizados como medicagao off-label (EMA, 2016; LOMA
e HEYMAN, 201 I).

A mitoxantrona €&, assim, o Unico citostatico contemplado nas indicagoes da Diregao-
-Geral da Sadde (DGS), sendo utilizada como tratamento de primeira linha nas formas ativas
de EMPP e EMSP (DGS, 2015). De facto, permite limitar a disfungao neurologica, uma vez
que induz um estado de imunossupressao generalizada por inibicao das células B, das células
T e da proliferagao de macrofagos. Assim, diminui a secregao de citocinas pro-inflamatorias,
como o IFN-y, e a degradagao de mielina pelos macrofagos Os efeitos adversos deste
farmaco incluem alopécia, nauseas, cefaleias, anemia, cardiotoxicidade e aumento da
suscetibilidade a infe¢oes (INFARMED, 2017; LOMA e HEYMAN, 201 I).

A ciclofosfamida, a azatioprina, o metotrexato e o micofenolato de mofetil também
atuam por imunossupressao através de diversos mecanismos, impedindo a sintese normal de
acido desoxirribonucleico (ADN), o que interfere com a replicagio celular e limita a
proliferacao de células B e T. Deste modo, ocorre diminuicao da produgao de citocinas pro-
-inflamatérias e da migracao de células imunitarias para o SNC através da BHE, limitando a
inflamagao associada a doenca. Estes fairmacos podem provocar alguns efeitos indesejaveis
como, por exemplo, alopécia, cefaleias, perturbagoes gastrointestinais, toxicidade hepatica e

mielosupressao (LOMA e HEYMAN, 201 I).

24



Terapéuticas emergentes

No sentido de melhorar a qualidade de vida dos doentes, bem como a adesao a
terapéutica e tolerabilidade aos tratamentos, foram desenvolvidas algumas opgoes
terapéuticas passiveis de administracao oral: fingolimod, teriflunomida, fumarato de dimetilo
e cladribina. Estes farmacos estio indicados na EMRR e surgem como um caminho
alternativo aos tratamentos convencionais, que sao administrados por via intravenosa,
intramuscular ou subcutanea (LOMA e HEYMAN, 201 I).

O fingolimod é um analogo estrutural da esfingosina e tem como alvo o recetor da
esfingosina- | -fosfato (SIP). A SIP esta envolvida na migragao dos linfocitos dos orgaos
linfoides secundarios para a periferia. Deste modo, o fingolimod bloqueia os seus efeitos,
impedindo que as células imunitarias abandonem os nédulos linfaticos e atinjam o SNC. Face
ao IFN-Bla, verificou-se uma maior reducao da taxa de surtos e um efeito semelhante na
diminuicao da progressao da incapacidade. O fingolimod esta associado a linfopenia e a
alteragoes cardiacas, como bradicardia e hipertensao arterial (EMA, 2011b; LOMA e
HEYMAN, 201 |; ROMMER e ZETTL, 2018).

A teriflunomida inibe a enzima mitocondrial dihidroorotato desidrogenase, que é
essencial para a sintese de novo de pirimidina e, consequentemente, para a proliferagao dos
linfocitos B e T. Assim, a produgao destas células diminui, bem como a secregao de citocinas
pro-inflamatérias. Os principais efeitos adversos incluem alopécia, cefaleias e aumento da
pressao arterial (EMA, 2013b; LOMA e HEYMAN, 201 |; ROMMER e ZETTL, 2018).

O mecanismo de agao do fumarato de dimetilo permanece por esclarecer, contudo
pensa-se que consiste na ativagao da via de transcrigao do fator nuclear (eritréide-derivado
2)-tipo 2 (Nrf2), resultando na diminuigao do stress oxidativo, o que se traduz em efeitos
neuroprotetores e anti-inflamatorios. O fumarato de dimetilo pode provocar rubor e
alteragoes gastrointestinais (EMA, 2014a; ROMMER e ZETTL, 2018).

A cladribina é um andlogo nucledsido da desoxiadenosina, que é transformado na sua
forma ativa — 2-clorodesoxiadenosina trifosfato (Cd-ATP) —, a nivel intracelular. A Cd-ATP
acumula-se nos linfocitos, tornando-os suscetiveis a apoptose. A deplecao destas células
imunitarias permite a diminuicao da inflamagao. Os efeitos adversos mais frequentes incluem
linfopenia, cefaleias, niuseas e dor abdominal (LOMA e HEYMAN, 2011; ROMMER e
ZETTL, 2018).
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Além das alternativas terapéuticas apresentadas, também foi desenvolvido o

laquinimod para o tratamento de EMRR, porém considerou-se que os beneficios deste

medicamento nao superam os riscos, pelo que o seu pedido de autorizagao de introdugao

no mercado (AIM) foi recusado (EMA, 2014b).

Ampamady

Peripheral Blood

Central Nervous System

Lymph
Node

Figura 5 - Representagdo de alguns farmacos em aprovagio/aprovados para o tratamento de EM. Adaptado de

DENDROU e FUGGER, 2014.

APC, célula apresentadora de antigénio; ASICI, acid-sensing ion channel I; B, linfécito B; DC, célula dendritica; DMF, fumarato de
dimetilo; GLAT, acetato de glatirimero; IFNp, interferdo beta; NK, célula natural killer; ODC, oligodendrécitos; PC, célula
plasmatica; SICR, recetor da esfingosina-|-fosfato; T, linfécito T; Tul, linfocito T auxiliar I; Tul7, linfocito T auxiliar 17; TH2,
linfocito T auxiliar 2; VCAM-1, molécula | de adesiao das células vasculares.
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4.3. A BHE enquanto alvo terapéutico na EM

As terapéuticas existentes para o tratamento de EM focam-se, fundamentalmente, na
modulagao da resposta imunitaria para minimizar a neuroinflamagao, deixando de parte
potenciais intervencoes ao nivel da BHE. Efetivamente, apenas o natalizumab intervém na
unidade neurovascular, bloqueando a adesao das células imunitarias ao endotélio cerebral.

Considerando a relevancia da disfungao da BHE na fisiopatologia da EM, torna-se
clara a necessidade de desenvolver agentes farmacolégicos que induzam o restabelecimento
desta estrutura biologica e da sua capacidade neuroprotetora. Neste sentido, € essencial
conhecer os processos que motivam a perda de fungao e estabilidade desta barreira, de
forma a definir corretamente os alvos e os mecanismos de agao a considerar.

Assim, tém sido desenvolvidos alguns estudos experimentais em modelos de EAE
para avaliar a potencialidade da BHE enquanto alvo terapéutico. Sabe-se, por exemplo, que o
fator de crescimento -CC derivado das plaquetas (PDGF-CC) afeta a integridade da BHE,
pelo que a inibicao do seu recetor (recetor-a do PDGF - PDGFR-a) poderia, eventualmente,
contribuir para a diminuicdo da permeabilidade desta barreira. Para tal, recorreu-se ao
imatinib  (inibidor da tirosina cinase) e verificou-se que promove a integridade da BHE,
melhorando a neuroinflamagao e atrasando o desenvolvimento da doenga (ADZEMOVIC et
al, 2013). Foi também estudada a agao do LY-317615, um inibidor da tirosina cinase Cp,
tendo sido demonstrado que reduz a migragao transendotelial de células T por indugao das
proteinas das TJ, restringindo a inflamagao e os danos neuronais (LANZ et al., 2013).

Apesar dos mecanismos subjacentes permanecerem por clarificar, sabe-se que os
recetores dos canabindides também estao implicados na fun¢ao da BHE, promovendo a sua
integridade por estimulacao das T). Estes recetores exercem um efeito neuroprotetor,
podendo constituir um importante alvo terapéutico para modular a interagio entre o
endotélio e as células imunitarias e inibir a sua entrada no SNC (VENDEL e LANGE, 2014).

A orientagdo da aciao farmacolégica diretamente para a BHE parece, deste modo,
constituir um caminho plausivel para o tratamento de EM. Porém, tendo em conta o eixo
cérebro-intestino-microbiota e a interagio entre estas estruturas, poderda tornar-se
relevante desenvolver novas estratégias terapéuticas que visem, também, promover
alteragdes a nivel entérico com capacidade de influenciar positivamente a BHE.

Portanto, é fundamental aprofundar os conhecimentos relativos aos mecanismos que
estimulam a disfungao da BHE. De facto, nao s6 é necessario modular as T| das células
endoteliais, como também ¢ importante intervir ao nivel dos astrocitos e da microglia, no

sentido de promover a integridade da BHE e contrariar os processos neurodegenerativos.
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5. Conclusées e perspetivas futuras

A EM influencia significativamente a qualidade de vida dos doentes, tanto a nivel fisico
como emocional. Efetivamente, é uma doenga bastante incapacitante que afeta uma parte
consideravel da populagio mundial, desenvolvendo-se, por norma, numa idade muito
precoce. Estas caracteristicas tornam a EM num importante alvo de estudo, no sentido de
desenvolver novas estratégias terapéuticas que promovam o bem-estar dos doentes e
permitam travar a evolugao da doenga.

Assim, o conhecimento dos processos fisiopatoldgicos e das alteragoes estruturais e
funcionais que estes induzem no organismo assume um papel capital no desenvolvimento de
novas estratégias, ja que permite elucidar os alvos terapéuticos a considerar.

A descoberta do envolvimento da BHE na patogénese da EM, além da desregulagao
imunitaria, veio abrir caminho para o estudo de potenciais novos firmacos com agao nesta
estrutura biologica. De facto, a disfungao da BHE, no que respeita a sua integridade e
permeabilidade, bem como a desregulagao de algumas células que compéem a unidade
neurovascular, tem uma enorme influéncia no desenvolvimento e progressao da doenga.

Por outro lado, a descoberta da comunicagao gastrointestinal-neuronal foi também
muito importante, uma vez que se verificou a intervengao do meio entérico na estrutura e
funcao da BHE e do sistema imunitario. Porém, ainda é necessario compreender melhor e
mais detalhadamente as vias de interacao cérebro-intestino.

Tendo em conta estas evidéncias cientificas, conclui-se que o desenvolvimento de
intervencgoes farmacoldgicas com capacidade de estabilizar a BHE e restaurar a sua fungao,
quer por agao direta, quer indiretamente através de efeitos no ambiente intestinal, pode
apresentar um importante potencial terapéutico e vir a constituir uma alternativa plausivel
aos tratamentos ja existentes.

Na minha perspetiva, estas evidéncias do envolvimento da BHE e da microbiota
intestinal na fisiopatologia da EM marcam a mudan¢a do paradigma no que respeita ao
tratamento desta doenga. Sem duvida que estas descobertas permitem ultrapassar a barreira
dos mecanismos de imunomodulagao e intervir no cerne da questao: a estrutura e fungao da
BHE que, estando comprometida, possibilita a migragao transendotelial de células imunitarias
para o SNC e, consequentemente, o desenvolvimento dos processos neuroinflamatorios e

neurodegenerativos responsaveis pelas manifestagoes clinicas e pela evolugao da doenga.
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