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PARTE |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA



Abreviaturas

COE — Contracegao Oral de Emergéncia

DCI — Denominagao Comum Internacional

FT — Farmacia Tamargueira

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos fortes, Pontos fracos,

Oportunidades e Ameagas)



|- Introducao

O plano curricular do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) prevé a realizagdo de um estagio curricular em farmacia comunitaria, que optei por
fazer na Farmacia Tamargueira (FT), na Figueira da Foz. O estagio curricular é, sem duvida,
uma tarefa desafiante e de elevada responsabilidade, visto que permite ter uma experiéncia
em contexto real, colocando em pratica todos os conhecimentos tedricos, técnicos e

cientificos adquiridos ao longo do MICF, permitindo-nos igualmente crescer a nivel pessoal.

O farmacéutico é um agente de saude publica, cujo papel é fulcral para a saude e
bem-estar do doente. Sendo um profissional de saude especializado no medicamento, é
responsavel por todas as fases do seu circuito, incluindo a sua produgao e garantia de
qualidade e posterior dispensa. Assim, considerando o farmacéutico o elo doente-
medicamento, é imperativo que se zele pelo uso racional do mesmo e pela adesiao a
terapéutica por parte do doente. E importante também manter uma relacio de confianga
com os utentes, de modo a fazé-los recorrer a farmacia para um primeiro contato perante

um problema de satide (Farmacéuticos, [2016]).

Atualmente o setor farmacéutico atravessa varias ameagas, principalmente a nivel
economico tendo em conta a crise que o pais tem vindo a atravessar nos Ultimos anos, que
provocou descidas abruptas nas margens dos medicamentos, que levam a diminuicao dos

lucros das farmacias, podendo até ditar o seu encerramento.

O presente relatério pretende descrever, recorrendo a uma andlise SWOT, o
estagio curricular realizado na Farmacia da Tamargueira sob a orientagao da Dr* Cilésia
Saraiva, diretora técnica e proprietaria da farmacia, tendo sido realizado de 23 de abril a 20

de julho de 2018 com uma duragao total de 657 horas.



2- Apresentacao da Farmacia da Tamargueira

A Farmacia da Tamargueira situa-se na Rua Das Tamargueiras n°5, no centro de
Buarcos, Figueira da Foz. A equipa é formada por trés farmacéuticos, entre os quais a
diretora técnica e por trés técnicos de farmacia, sendo assim uma equipa bastante
competente e profissional que procura exercer a profissio da melhor forma. E uma farmacia

localizada perto da praia, sendo muito influenciada pelos movimentos sazonais.

O horario de funcionamento da FT é de segunda a sabado das 9:00h as 20:00h,
encerrando aos domingos e feriados, prestando servigo permanente quando assim é

estipulado.

A FT tem quatro postos de atendimento, na area principal, dispondo ainda de um
gabinete onde se realiza a medicao de diversos parametros, como por exemplo, a glicémia,
tensao arterial, administracao de medicamentos e vacinas e onde se prestam outros servigos

farmacéuticos que requerem alguma privacidade.

A populagao abrangida pelos seus servicos € heterogénea, tanto a nivel
socioecondmico como a nivel etario. O estagio permitiu-me observar que a maior parte dos
utentes depositam confianga na equipa da farmacia, tornando-se, assim, fidelizados, dada a

elevada disponibilidade e competéncia da equipa.



3 - Analise SWOT

As letras do  acrénimo  SWOT referem-se  a Strenghts (pontos
fortes), Weaknesses (pontos fracos), Opportunities (oportunidades)
e Threats (ameacas). E uma ferramenta Gtil para a reflexio, permitindo, neste caso, fazer
um estudo interno da farmacia, bem como da minha prestagao enquanto estagiaria, através
da avaliagao de pontos fortes e fracos. Além disso, este tipo de andlise permite ainda, através
da avaliagido de oportunidades e ameagas, equacionar factores externos a farmacia que

influenciam o seu quotidiano.

3.1- Pontos Fortes

3.1.1- Formacoes Internas e Externas

Sempre que a oportunidade surgiu, ao longo do meu estagio participei em todas as
formacoes externas e internas e concluo que adquiri bastantes conhecimentos tanto sobre
dermocosmeética (solares, cremes para utilizagao por adultos e bébés assim como para peles
acneicas), area pela qual apresentava maior inseguranga, como de outros produtos de saude

vendidos em farmacias.

Na minha opiniao, a frequéncia de formagoes é bastante positiva, pois permite um
aperfeicoamento da pratica farmacéutica no geral, levando a um aconselhamento mais

avisado aos utentes, o que me deixou bastante mais confiante no atendimento.

3.1.2- Competéncias Pessoais

A experiéncia de estigio deu-me oportunidade de desenvolver conhecimentos na
area farmacéutica mas também de moldar varios aspetos respeitantes a minha personalidade.
Surpreendeu-me o facto de conseguir facilmente comunicar com os utentes, visto que uma
boa relagao e comunicagao é a base da confianga para com o farmacéutico. Consegui de igual
modo inserir-me no ambiente profissional e contribuir para uma boa comunicagao entre
todos, ajudando na consolidagao de uma boa imagem da farmacia. Dada a excelente equipa
da FT senti-me perfeitamente integrada no ambiente profissional, tendo aprendido bastante
através da observacao do trabalho desenvolvido pelos colegas. Nestes meses na FT também
ofereci sempre a minha ajuda para com novos estagiarios, tirando todas as duvidas que eu

mesma coloquei ao longo do estagio. Com o passar do tempo, fui-me sentindo cada vez mais



confiante do meu trabalho, conseguindo cada vez aconselhar melhor os utentes gragas a

ajuda prestada pela equipa da farmacia.

Concluo que a minha capacidade de autonomia, entusiasmo, motivagao e gosto pela
profissao foram os grandes pilares que me levaram a tirar o maximo partido do estagio e
que ter feito parte de uma equipa profissional bem estruturada, caracterizada pela

humanidade das relagdes e pela entreajuda entre colegas me fez ser uma boa profissional.

3.1.3- Formagao multidisciplinar do MICF

Através da formagao interdisciplinar que experienciei no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas adquiri uma excelente base teérica para o meu estagio. No MICF
temos uma panodplia de disciplinas, tanto a nivel de deontologia, legislagio e gestao
farmacéutica como a nivel do conhecimento de doencas, do medicamento e de como o
aconselhar perante determinadas doengas que se revela como uma mais-valia para a pratica

farmacéutica, ja que a sua aplicabilidade se revela em contexto profissional.

3.1.4- Processamento de encomendas, devolucdes e regularizacdes

Um stock de medicamentos adequado é fundamental para o bom funcionamento da
farmacia. Ao longo do estagio tive oportunidade de participar no processamento de
encomendas, tanto instantaneas como diarias, de forma a manter o stock e satisfazer todas as
necessidades dos utentes, em casos em que o medicamento nao se encontrava na farmacia.
Também tive oportunidade de acompanhar processos de devolugoes, quando a encomenda
vinha com produtos que nao tinham sido pedidos ou até em mau estado e também o
procedimento de regularizagoes das devolugoes. Foi uma mais-valia ter participado nesta
parte de back office, pois é outra vertente da farmacia de elevada importancia, ja que uma

boa capacidade de gestao é uma boa forma de manter a viabilidade da farmacia.

3.1.5- Organizacao do plano de estagio

A boa organizacao do estagio foi um ponto extremamente forte na minha
experiéncia. No inicio do estagio foi-me explicado todo o percurso do medicamento no que
diz respeito a farmacia e comecei por dar entrada de todas as encomendas de modo a
familiarizar-me com os medicamentos e associar o nome comercial a denominagao comum
internacional (DCI) e as respetivas cartonagens. Posteriormente arrumava nos locais
adequados para que soubesse onde cada medicamento se encontrava, o que facilitava o

momento do atendimento. Ao mesmo tempo acompanhava os atendimentos da equipa da
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farmacia, tendo posteriormente comegado a atender acompanhada. Quando me senti mais
confiante, passei a atender autonomamente, tendo sido esta adaptagao progressiva fulcral

para ganhar confianga no meu atendimento.

Ao longo do estagio também participei no controlo dos prazos de validade de todos
os produtos da farmacia e respeitei sempre o principio de first expire, first out durante o
armazenamento, para que os produtos com menor prazo de validade fossem os primeiros a

sair.

3.1.6- Estagio de verao

Ter realizado um estagio de verao em julho de 2014 nesta mesma farmacia foi um
ponto bastante positivo, embora a equipa nao fosse a mesma. Foi-me mais facil a integragao
no estagio, pois relembrei conceitos que ja tinha aprendido ao longo do estagio de verao e

consegui assimilar mais facilmente toda a informagao.

3.2- Pontos Fracos

3.2.1- Relacdao DCI/ Medicamentos de Referéncia / Dosagem/ Posologia

No inicio do estagio senti alguma dificuldade no atendimento devido a designagao dos
medicamentos de referéncia e a dificil associagdo entre estes e os diferentes principios
ativos, dosagens e consequente posologia. Porém, foi facil conseguir ultrapassar esta lacuna
com a ajuda da equipa e com diversas estratégias pessoais aquando de contactos com
situagoes semelhantes ou até mesmo quando procedia a entrada de medicamentos e a

arrumacao destes nos armarios.

3.2.2- Preparacao de Medicamentos Manipulados

Atualmente, cada vez mais a indulstria farmacéutica tenta satisfazer todas as
necessidades dos utentes com diversas alternativas e inovagoes. Assim, as preparagoes de
medicamentos manipulados vao diminuindo de dia para dia. A FT opta por nao proceder a
realizagao de medicamentos manipulados, por nao haver muita solicitagao dos mesmos pelos
utentes, pelo que, quando solicitados, a farmacia requisita a preparagao a uma farmacia
contratada. Ao longo do meu estagio apenas acompanhei a reconstituicao de solugoes

extemporaneas, como, antibioticos orais.



3.2.3- Organismos de Comparticipacao

Uma das dificuldades com que me deparei no estagio foi o reconhecimento dos
organismos de comparticipagdao, devido a grande diversidade que existe e a nunca ter tido
contacto com esta realidade. Contudo, ao longo do tempo de estagio fui-me familiarizando
com os diversos organismos, através da observagao da organizagao da faturagao feita no final

do més.

3.2.5- Competéncias Pessoais

No inicio do estagio, por ser uma pessoa reservada e algo timida, estava um pouco
relutante relativamente ao utente. Todavia, ao longo do tempo, fui ultrapassando esta
dificuldade, tendo melhorado bastante esta vertente: no final do estagio sentia-me ja
completamente familiarizada com o atendimento, gragas, a ajuda da equipa da farmacia, que

me acompanhou nos primeiros atendimentos.

3.2.6- Reducao e Rutura de Stocks

A FT opta por ter um stock reduzido de cada produto, o que, por vezes, conduz a
roturas, situagao que ocorria principalmente em produtos de baixa rotagao, esgotados ou
rateados nos armazéns. Quando nos deparavamos com uma situagao em que nao havia stock
do produto, procediamos a encomenda, de modo a satisfazer o pedido do utente. Na maior
parte das vezes conseguiamos responder ao pedido no proéprio dia ou no dia seguinte,
embora esta situagdo contribuisse, nio raro, para a insatisfagio do utente e para uma
situagao desconfortdvel para o farmacéutico. A quantidade de medicamentos que se
encontram esgotados é uma realidade bastante complicada para a farmacia, pois a tentativa
de contacto com os armazenistas a fim de obter um stock satisfatorio para os utentes é um
procedimento que consome algum tempo, sendo um fator de perturbagao especialmente em

alturas de maior afluéncia a farmacia.

3.3- Ameacas

3.3.1- Perfil do consumidor

O facto de o consumidor atual ser cada vez mais exigente, impaciente e autobnomo
nas pesquisas feitas na internet, a fim de se automedicar, é uma grande dificuldade na pratica

farmacéutica.



Apercebi-me, ao longo do estagio, que os utentes, quando vém solicitar
aconselhamento farmacéutico, ja vém com uma opiniao previamente formada, através de
publicidade e de pesquisas feitas em sites, incluindo os nao fidedignos. Assim, a maior parte
das opinides dos utentes relativamente a medicagao de que necessitam nao esta correta.
Além disso, é de salientar a impaciéncia e precipitagio notada nos doentes, tanto
relativamente ao tempo de espera para serem atendidos como ao tempo necessario para um

aconselhamento adequado.

Atualmente, visto que a prescrigao é feita por DCI, o utente tem a possibilidade de
escolher entre medicamento de referéncia ou genérico. Quando a receita nao se encontra
trancada, observei a falta de confianga por parte do consumidor para com os medicamentos
genéricos. Este é um aspeto em que o papel do farmacéutico é fulcral, ja que, na altura da
dispensa, este deve fornecer uma explicagao concisa e esclarecedora acerca das diferengas
entre medicamentos de referéncia e genéricos, com o intuito de desmitificar os

medicamentos genéricos.

Na minha opiniao, a pratica farmacéutica deve adotar medidas para criar um novo
perfil de consumidor, no sentido de garantir a continuidade do acompanhamento e
aconselhamento, e de fortalecer a posicao do farmacéutico na sociedade, de modo a que os
utentes tenham plena confianga em profissionais, sendo o primeiro contacto para qualquer

aconselhamento farmacéutico.

3.3.2- Falhas nos Sistema Tecnoldgico e Erros de Prescricao

A implementagao de receitas eletrénicas foi uma mais-valia, por ter garantido menor
numero de erros e maior fiabilidade. Um ponto negativo nesta vertente sao as recorrentes

falhas no sistema, que impossibilitam o atendimento nas farmacias.

Relativamente aos erros de prescricao, € bastante comum encontra-los, o que
dificulta a dispensa de medicagao, visto que muitas vezes vém prescritas caixas grandes em
vez de pequenas ou vice-versa, ou até dosagens mal prescritas, nao sendo a medicagao

habitual que o utente faz tornando-se impossivel a dispensa do medicamento.

3.3.3- Venda de MNSRM em locais adjacentes

Perto da FT ha um local de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

(MNSRM), tornando-se um fator competitivo para a farmacia. Na minha opiniao a venda de
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MNSRM esta banalizada, sendo muitas vezes vendida sem qualquer tipo de aconselhamento e
provocando uma irresponsabilidade na automedicagao. Também me apercebi de que os
utentes recorrem primeiro a opiniao de um farmacéutico na farmacia acerca de medicagao e
dermocosméticos para depois procederem a compra nestes estabelecimentos, provocando

uma certa frustragao ao farmacéutico.

3.3.4- Dispensa de MSRM

Varias vezes ao longo do meu estagio fui abordada por utentes para dispensar
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem receita. Esta situagao reporta-se a,
medicagao cronica ou situagdoes em que O utente se queria recusar a pagar uma consulta
médica para adquirir receituario porque algumas medicagoes eram de valor inferior ao prego
da consulta. Perante estas situagoes e ao recusar a dispensa da medicagao os utentes nao

compreendiam a situagao e nao encaravam como uma boa pratica profissional.

3.3.5- Variacdao nos precos

A constante variagao nos preg¢os dos medicamentos e atualizagao dos planos de
comparticipagdo €, na minha opinido, uma ameaca as farmacias, pois gera alguma
desconfianga por parte dos utentes. A frase “Esta prescricao custa-lhe, no maximo, x €, a
nao ser que opte por um medicamento mais caro” gera algum conflito entre o farmacéutico
e o utente, pelo que penso que a frase deveria ser reformulada. Um reformulagao possivel

seria “Esta prescrigao custa-lhe, no minimo, x€” ou até mesmo retirar a frase.

3.3.6- Receituario Manual

Segundo o INFARMED, a prescricio de medicamentos deve ser feita por meios
eletronicos, podendo apenas ser feita via receita manual nos seguintes casos: a) faléncia do
sistema informatico; b)inadaptagao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e
validada anualmente pela respetiva Ordem Profissional; c)prescricao no domicilio; d) outras

situagoes até um maximo de 40 receitas por més (INFARMED, 2014).

Ao longo do estagio pude constatar que os médicos ainda prescrevem bastante
através de receitas manuais, a maior parte com caligrafia quase impercetivel, podendo
originar uma interpretagao errada e erros na dispensa. Assim, é fulcral quando de duvidas na
dispensa da medicagao, contactar o médico prescritor, tornando o processo mais moroso o
que contribui para a insatisfagio do utente. Esta falha poderia ser evitada através do

seguimento da recomendacgao do INFARMED, isto &, da passagem de receitas electronicas
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ou, em caso de impossibilidade, havendo um esfor¢o para a prescricaio manual através de

uma caligrafia percetivel.

3.4- Oportunidades

3.4.1- Aconselhamento e Intervencao Farmacéutica

O didlogo entre o farmacéutico e o utente no momento do atendimento,
aconselhamento e dispensa é uma grande oportunidade. O aconselhamento farmacéutico é
um grande pilar da pratica farmacéutica, pelo que é neste ponto que o farmacéutico se pode
distinguir ao manter uma relagao de compreensao, respeito e confianga para com o utente,
de modo a ajuda-lo na resolugao do problema que o levou a farmacia e para que que este
acorra i sua ajuda em primeiro lugar no que diz respeito a assuntos de saude. E fulcral que o
farmacéutico acompanhe todas as inovagoes no mundo farmacéutico, de modo a manter-se
sempre informado de novos farmacos ou produtos de salide e bem-estar para otimizar todo
o aconselhamento, através de formagoes e investigagao pessoal. No que diz respeito a
intervengao farmacéutica, o farmacéutico pode influenciar ao nivel da adesao a terapéutica,
da utilizagao do medicamento no tempo certo, da otimizagao do uso dos antibidticos que
cada vez se torna mais banal gerando multirresisténcias, da diminuicio de erros de
medicagao e da gestao da toma simultanea de varios medicamentos. Estima-se que a nivel
mundial 50% da populagao nao faga corretamente a sua medicagao, sendo assim de elevada

importancia a intervengao farmacéutica(Farmacéuticos, 2012, 2016).

3.4.2- Cartdo Sauda

O Cartao Sauda, anteriormente denominado Cartio das Farmacias Portuguesas,
permite acumular pontos ao efetuar compras. Nos produtos de salde e bem-estar e nos
MNSRM, cada |€ gasto corresponde a | ponto, enquanto que nos MSRM por cada compra
diaria apenas corresponde | ponto independentemente do valor da compra. Para proceder
ao abate de pontos pode-se adotar por rebaté-los em produtos que constem na revista
Salda ou converté-los em vales que podem ser utilizados na farmacia, sendo que 50 pontos
correspondem a um vale de 2€, 100 pontos a 4€ e assim sucessivamente. Na minha opiniao,
o facto da FT ter aderido ao Cartiao Sauda foi uma boa estratégia para a fidelizagao dos
utentes na farmacia, pois notei um certo cuidado da parte destes, quando do atendimento,

de relembrar o facto de possuirem o cartao (Portuguesas, 2018).



3.4.3- Implementacao da consulta farmacéutica

Visto que estamos perante uma populagao polimedicada, a implementagao de
consultas de revisao e acompanhamento farmacoterapéutico ou de doengas croénicas é uma
oportunidade no mundo farmacéutico. O farmacéutico, dado o seu elevado conhecimento
na area da salde, tem a capacidade de detetar sinais de alerta precocemente que poderiam
evitar o aparecimento ou agravamento de problemas de salde, e de rever a medicagao dos
utentes de modo a evitar interferéncias entre medicagoes, ou a toma de diversos
medicamentos para o mesmo fim. O acompanhamento, por parte do farmacéutico, de
doentes croénicos poderia ser uma medida positiva, pois nao so6 seria uma grande ajuda ao
nivel do seu proprio desenvolvimento psicoldgico e do fornecimento de literacia médica,
como também contribuiria para detetar nao adesao a terapéutica ou terapéutica mal

realizada.

A integracdo do servico de preparagao individualizada da medicagao (PIM) seria
também uma boa forma de evitar equivocos no momento da toma ou nao adesio a
terapéutica. O PIM é definido como o servi¢co através do qual o farmacéutico organiza a
medicagao do utente em formas farmacéuticas solidas para uso oral, de acordo com a
posologia prescrita em dispositivos de varios compartimentos, que sao selados de forma
estanque apos organizagao da medicagao e posteriormente descartados quando terminar a

sua utilizagao (Farmacéuticos, 2018).

3.4.5- Implementacao de acordos entre a farmacia e lares

A implementacao de acordos entre a farmacia e lares contribuiria para uma maior
fidelizagao a farmacia. No que diz respeito a realidade nos lares, estamos perante utentes de
idade mais avangada, muitas vezes polimedicados, assim, pelo que a instituigao de consultas
de acompanhamento e revisao da medicagao e a dispensa dos medicamentos ser feita apenas

através da farmacia que acompanha o lar poderiam ser mais-valias.



4-Casos Clinicos

Caso |

FM, uma jovem de 22 anos, dirigiu-se a farmacia para adquirir a pilula do dia seguinte.
Acompanhei a utente ao gabinete, de forma a proporcionar um ambiente de maior
privacidade. Comecei por questionar ha quanto tempo tinha ocorrido a relagio sexual,
tendo a utente respondido que tinha sido na noite anterior. De seguida, perguntei se tomava
contracetivos orais ou se usa outro método de contracegao, se tinha algum problema de
salde, se tomava algum tipo de medicagao e se alguma vez tinha tomado contracecao oral
de emergéncia (COE), tendo a utente respondido negativamente a todas as questoes. Por
fim, questionei a jovem relativamente a data da sua Ultima menstruagao, tendo a utente
respondido que tinha ocorrido ha duas semanas, o que levou a concluir que estaria,

possivelmente, no periodo de ovulagao.

Apods este questionario, dei a conhecer duas hipoteses terapéuticas: a toma de
Postinor® (1,5 mg de levonorgestrel), que pode ser feita até 72 apds a relagdo sexual
desprotegida ou a toma de ellaOne® (acetato de ulipristal), cuja eficacia esta comprovada até

[20h apos relagao sexual desprotegida.

Cedi a Postinor® e informei da sua toma Unica, aconselhando que fosse feita o mais
rapidamente possivel e, alertando para os possiveis efeitos secundarios, como nauseas, dores
de cabega, dores abdominais, tonturas e perturbagoes na menstruagao, podendo atrasar ou
antecipar a menstruagao seguinte. Alertei para o facto de que se houvesse vomitos nas trés
horas seguintes a toma, seria necessario tomar outro comprimido imediatamente e que apos
a toma de COE é recomendado um método contracetivo de barreira, como o preservativo,
até a menstruagao seguinte. Salientei ainda que a COE nao deve substituir um método
contracetivo de uso regular, devendo apenas ser utilizada como recurso, que nao previne a
transmissao de doengas sexualmente transmissiveis e também que atua inibindo ou
atrasando a ovulagao. Informei que caso o atraso na menstruagao seguinte fosse superior a 5
dias, deveria realizar um teste de gravidez. Por fim, sugeri que consultasse um médico caso
estivesse interessada na possibilidade de iniciar uma terapéutica de contrace¢ao hormonal

regular (PAULINO, E., CASTEL-BRANCO e BARBOSA, 2015).



Caso Il

AF, uma senhora de 60 anos, dirige-se a farmacia para solicitar uma caixa de
alprazolam 0,25 mg sem receita médica. Questionei a utente se era medicagao habitual, o
qual respondeu que nao, explicando que ha uma semana que andava com insénias, sentindo-
se com bastante ansiedade e stress, e que uma conhecida fazia esta medicagao para
adormecer. Comecei por explicar que nao lhe podia ceder a mediacagao porque era MSRM,
e que havias outras opgoes, como suplementos, que poderiam ajudar a resolver a situagao.
Cedi o Stressil Noite (Melatonina + Valeriana + Passiflora) que tem a capacidade de
promover e regularizar o sono e reduz a ansiedade, tendo explicado que deveria tomar uma
capsula 30 minutos antes de deitar. Aconselhei a utente a tomar algumas medidas higieno-
dietéticas, como procurar deitar-se sempre a mesma hora, criar um ambiente tranquilo no
quarto, nao tomar bebidas com cafeina a noite, fazer refei¢oes leves a noite, e definir uma
rotina relaxante antes de se deitar, como ouvir musica, tomar banho de agua quente, ou
beber uma bebida quente. Alertei para o facto de que, se a situagao nao melhorasse, deveria

consultar um médico para melhor avaliagao.

Caso Il

JM, um senhor de 49 anos, dirige-se a farmacia solicitando um produto que ajudasse
na eliminagao de um fungo que tinha na unha do pé. Foi-lhe solicitado que mostrasse a unha,
tendo-se confirmado que estavamos perante um fungo, pois a unha tinha uma coloragao
castanho-amarelada e encontrava-se bastante endurecida. O utente acrescentou que o fungo

ja se encontrava ali alojado ha algum tempo.

Dispensei a caneta antifungica Excilor®, pois é de facil aplicagdo devido a sua
precisao, levando a uma boa adesio terapéutica, ou até ao restabelecimento total da unha,
sendo um tratamento extenso (cerca de 3 a 4 meses). Expliquei que, neste tratamento, nao
€ necessario limar a unha, mas sim apenas cortar ligeiramente a unha, sendo a aplicagao bi-
diaria (de manha e a noite), sendo necessario esperar um minuto até que o produto seque
na unha. Este produto ajuda na reconstrugao das unhas danificadas, melhorando o seu aspeto
visual, reforgcando a barreira contra infegoes fungicas, ao reduzir o pH no local, tornando

desfavoravel o crescimento de fungos (Excilor, [s.d.]).
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Caso IV

DG, uma senhora de 35 anos, dirige-se a farmacia apresentando queixas de
obstipagao, que se prologam ha 4 dias. Questionei se fazia algum tipo de medicagao, o qual a
utente respondeu negativamente. Quando questionei acerca do seu estilo de vida e se tinha
uma alimentagao equilibrada, respondeu-me que tinha um estilo de vida sedentario, e que na

maior parte das vezes nao tinha cuidado com a alimentagao.

Indiquei algumas medidas nao farmacoldgicas, como tentar fazer as refeigoes a mesma
hora diariamente, fazer uma dieta rica em fibra, nao ignorar o reflexo de defecagao, ingerir
liquidos e praticar exercicio regularmente. Cedi ao utente um laxante expansor do volume
fecal, Agiolax®, indicando que deveria tomar uma duas colheres de granulado apés jantar,
sem mastigar, bebendo de seguida um a dois copos de agua. Alertei que s6 deveria recorrer
a esta terapéutica por periodos de curta duragao e que se os sintomas nao melhorassem

deveria consultar um médico.

21



5-Conclusao

Analisando toda a experiéncia do estagio na FT, concluo que este se revelou bastante
enriquecedor, tanto a nivel pessoal como profissional, acrescendo ainda a vantagem de ter
estagiado na minha cidade natal, o que me deixou mais confiante ao longo de toda a

experiéncia.

Na minha opiniao, € fulcral a consolidagao de todos os conhecimentos teéricos através
da aplicagao em contexto real, para poder assim compreender melhor o contexto atual das
farmacias comunitarias, devido ao contacto com utentes, situagoes e produtos que advém da
farmacia. Assim, a oportunidade de realizar um estagio curricular no 5° ano do MICF revela-

se uma mais-valia para a preparagao de futuros farmacéuticos.

No inicio do estagio, estava bastante insegura relativamente ao contacto com os
utentes, devido ao receio de falhar. Porém, rapidamente ultrapassei estas insegurangas com a
ajuda de toda a equipa que sempre se mostrou apta a ajudar-me em qualquer situagao.
Deste modo, considero que foi uma fase da minha vida bastante desafiante, ja que me

permitiu colocar-me a prova.

Fazendo uma reflexdo relativa ao futuro, penso que os farmacéuticos tém de se
preparar para novos desafios, de modo a acompanhar todos os progressos técnico-
cientificos. Assim, é fulcral assegurar um desenvolvimento profissional didrio e continuo de

modo a dar a melhor resposta as necessidades dos utentes e do pais em geral.

O mais gratificante desta experiéncia foi ter feito parte de uma equipa tao disposta a
ajudar, e sentir que o meu trabalho foi reconhecido, tanto pelos meus colegas como

pelos utentes.
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PARTE Il

A RESPOSTA IMUNOLOGICA INATA NA DOENCA DE
ALZHEIMER



Abreviaturas

AB - B-Amildide

AICD - Dominio intracelular da APP

AINES - Anti-inflamatorios Nao Esteroides

APOE - Apolipoproteina E

APP - Proteina Percursora Amiloide

ASC - Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD - caspase activation and

recruitment domains

BHE - Barreira Hemato-Encefalica

BACE | - Enzima de clivagem proteolitica da APP no sitio 8

CAA - Angiopatia Amiloide Cerebral

Cdk5 - Cinase 5 dependente de ciclina

CSF - Fluido Cerebroespinal

COX-2 - Cicloxigenase 2

CpGs - Oligodesoxinucleétidos

CRI- Recetor | do Complemento

DA - Doenga de Alzheimer

DAMP - Padroes Moleculares Associados a Danos

FAD - Forma familiar da Doenca de Alzheimer
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GSK-38 - Glicogénio sintase cinase 33

HO-1 - Heme Oxigenase |

HMGBI - High mobility group box |- quadro ldo grupo de alta mobilidade

IDE - Enzima que degrada a Insulina

IL-1B - Interleucina IB

IL-4 - Interleucina 4

IL-6 - Interleucina 6

IL-10 - Interleucina 10

IL-12 - Interleucina 12

IL-13 - Interleucina 13

IL-18 - Interleucina 18

IL-23 - Interleucina 23

iNOS - Oxido Nitrico Sintase Indutivel

LDLR- Recetor lipoproteinas baixa densidade

LRP1- Low density lipoprotein receptor-related protein |

MAP- Proteinas associadas a Microtubulos

M-CSF - Fator Estimulador de Colénias de Macroéfagos

MCI - Défice Cognitivo Ligeiro

MMP-9 - Enzima Metaloproteinase de Matriz 9

MT- Microtubulos
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MYDS88 - Proteina de resposta primaria de diferenciacao mieldide 88

NLR - Recetor do tipo NOD (Nucleotide-Binding Oligomerization Domain)

NFTs - Trancas Neurofibrilares

NF-kB - Fator Nuclear Kappa B

NO - Oxido Nitrico

NMDA - N-metil-D-aspartato

PAMP - Padroes Moleculares Associados a Patogéneos

PS| - Presenilina |

PS2 - Presenilina 2

PRR - Recetores de Reconhecimento de Padrao

p38 MAPK - Proteina cinase ativada por mitogénios p38

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

sAPP a - Forma Secretada da APP a

sAPP 3 - Forma Secretada da APP(3

SCARA-| - Recetores Scavenger A-1

SNC - Sistema Nervoso Central

Thl - Célula helper T

Th17 - Célula helper T17

TLR - Recetores Toll-like

TREM2 - Triggering receptor expressed on myeloid cells

TNF a- Fator de Necrose Tumoral a
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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa irreversivel,
verificando-se uma deterioragao cronica e progressiva das fungoes cognitivas, resultando
numa incapacidade de realizagao de tarefas diarias. Esta deméncia tem como caracteristicas
neuropatologicas a presenga de agregados extracelulares de B-amiloide (AB), formando as
placas senis nos cérebros dos doentes, e de agregados intracelulares de Tau hiperfosforilada,
formando trangas fibrilares (NFTs), bem como a ocorréncia de disfun¢oes sinapticas e perda
neuronal com consequente atrofia cerebral. O nosso sistema imunoldgico inato estd apto a
reconhecer os agregados que se encontram em niveis elevados e considerados anormais
havendo uma resposta imunolégica mediada pelas microglias e pelos astrocitos, que leva a
producao de intermediarios inflamatérios. Quando estes agregados nao sao completamente
eliminados, por exemplo devido a uma falha na sua clearance, provocam uma
neuroinflamaciao constante devido a uma resposta imunolégica exacerbada que contribui
para a neurodegeneragao e progressao da Doenca de Alzheimer. Uma vez que na Doenga
de Alzheimer ocorre uma neuroinflamacao crénica, é crucial que se desenvolvam novas

estratégias terapéuticas tendo como base as moléculas envolvidas neste processo.

Palavras-Chave: Doengca de Alzheimer, B-Amiloide, Tau hiperfosforilada, Microglia,

Neuroinflamagao, Neurodegeneragao
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is an irreversible neurodegenerative disorder, with a chronic
and progressive deterioration of cognitive functions resulting in an inability to perform daily
tasks. This dementia is characterized by the presence in the patient brain of extracellular
aggregates of amyloid-3 (AB) forming senile plaques, the presence of neurofibrillary tangles
(NFTs) composed of intracellular aggregates of hyperphosphorylated Tau, along with
synaptic dysfunctions and neuronal loss with consequent cerebral atrophy. Our innate
immune system is capable of recognizing the aggregates that are at high levels and are
considered abnormal having an immune response mediated by microglia and astrocytes
leading to the production of inflammatory intermediates. VWhen these aggregates are not
completely eliminated, for example due to a failure in their clearance, they cause sustained
neuroinflammation due to an exacerbated immune response that contributes to the
neurodegeneration and progression of Alzheimer's Disease. Since Alzheimer's disease is
associated to chronic neuroinflammation, it is crucial that new therapeutic strategies are

developed based on the molecules involved in this process.

Keywords: Alzheimer’s disease, Amyloid-B, Hyperphosphorylated Tau, Microglia,

Neuroinflammation, Neurodegeneration
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| - Introducao

A doencga de Alzheimer (DA) é considerada o tipo mais comum de deméncia nos
idosos, tendo vindo a aumentar a sua prevaléncia a nivel mundial. No entanto, carece tanto
de biomarcadores confidveis para um diagnostico precoce como de intervengoes preventivas
e de tratamentos eficazes, nao tendo atualmente cura. Assim, uma melhor compreensao da
etiologia da DA podera contribuir para o desenvolvimento de melhores técnicas de
diagnostico e de estratégias terapéuticas, sendo este um grande desafio da atualidade. De
facto, € uma doenca que tem um grande impacto nao sé nos portadores da doenga e nos
cuidadores, mas também a nivel social e econémico, dai ser de enorme importancia alertar a

populagao mundial sobre esta doenga (Masters et al.,, 2015; Wang et al,, 2017).

Foi no ano de 1906 que a DA foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer apos o
exame ao cérebro de uma mulher de 51 anos que faleceu com deméncia de inicio precoce.
Este médico identificou dois marcadores neuropatologicos que ainda hoje sao a base do
diagnostico da doenga, nomeadamente a acumulagao intracelular de agregados insoluveis de
proteina Tau hiperfosforilada, formando trangas neurofibrilares (NFTs), e a acumulagao de
placas amildides extracelulares (agregados de péptidos de AB). No entanto, s6 passados 70
anos estas observagoes tiveram grande destaque, sendo a DA reconhecida como uma
deméncia que se encontra entre as principais causas de morte na atualidade (Dorey et al.,

2014).

A DA é um disturbio neurodegenerativo do sistema nervoso central (SNC), onde
ocorre uma progressiva perda sinaptica e morte neuronal, manifestando-se inicialmente por
perda de memodria recente, havendo, com o avango da doenga, uma perda gradual e
progressiva da capacidade cognitiva, como por exemplo o raciocinio, a memoria e a
percepgao visuo-espacial, o que pode conduzir a disturbios comportamentais como a
depressao e a agressividade, que comprometem a qualidade de vida do doente.
Consequentemente, o doente acaba por morrer de complicagoes inerentes a esta doenga,

que levam a um estado de maior debilidade (Dorey et al., 2014).
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2 - Doenca de Alzheimer

A DA é uma doenga neurodegenerativa progressiva e irreversivel que afeta varias
areas responsaveis pelas fungoes cognitivas, nomeadamente o coértex cerebral e o
hipocampo. As anomalias da patologia amildide iniciam-se no cortex, mais precisamente nos
lobos frontal e temporal e vao progredindo para o hipocampo, enquanto a patologia da tau
se inicia em regioes limbicas e se propaga para o cortex. A doenga é caracterizada pela
acumulagao extracelular de formas insolliveis de AB que formam as placas senis, pela
formacao de trangas neurofibrilares, neuroinflamagao, disfungoes sinapticas e perda neuronal

com consequente atrofia cerebral (Figura |) (Masters et al., 2015).

Neuroinflamagao

Morte neuronal Doenga de Placas senis e

e Atrofia trangas

Cerebral AIZheimel" neurofibrilares

Perda sinaptica

Figura |- Eventos patolégicos na Doenga de Alzheimer. A
acumulagao extracelular de formas insoluveis de AB provoca a
formagcao das placas senis enquanto a acumulagao intracelular da
proteina Tau hiperfosforilada nos neurénios origina as NFTs. Quando
estes agregados, considerados anormais, devido a uma falha na sua
clearance, nao sao completamente eliminados, geram uma
neuroinflamagao constante devido a uma resposta imunologica
exacerbada, contribuindo para a neurodegeneragao e progressao da

DA. O deposito extracelular de fibrilas de AB insoltvel em conjunto
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com a formagao de NFTs gera alteragdes no funcionamento normal dos
neurdnios. A acumulagao extracelular de oligomeros de AB provoca a
morte neuronal e perda sinaptica que se correlaciona com alteragoes
cognitivas. A hiperfosforilagago da Tau tem um impacto ao nivel da
estabilidade dos microtubulos, alterando consequentemente o transporte

axonal e comprometendo a viabilidade neuronal.

Nos cérebros de portadores da DA o cortex cerebral e o hipocampo sofrem
degenerescéncia, enquanto os ventriculos aumentam de tamanho ao encherem-se com fluido
cerebroespinal (CSF). O hipocampo ¢é responsavel pela formagao de novas memorias,
ficando estas comprometidas quando a sua fungao diminui. A redugiao de volume do cortex
é responsavel pela perda das suas fungoes normais, comprometendo areas responsaveis pela
memoria, percepgao e fala. O estado pré-clinico da DA é assintomatico e pode-se prolongar
durante cerca de vinte anos, enquanto que na fase prodomal ha a presenga de sintomas
ligeiros como os que se observam no Défice Cognitivo Ligeiro (MCI) (Barage e Sonawane,

2015; Masters et al,, 2015).

O Deéfice Cognitivo Ligeiro representa um periodo de transigdio entre o
envelhecimento normal e a DA podendo os individuos exibir varios sintomas de estagios
iniciais da DA. No entanto, o MCI nao implica obrigatoriamente que a DA se desenvolva,

embora esses individuos tenham uma maior probabilidade de a vir a desenvolver (Yamasaki

et al, 2012).

Existem dois subtipos da DA: a forma familiar (FAD), com incidéncia anual de 1-5%,
que surge em idades mais precoces — cerca dos 45 anos (<65 anos) —, manifestando-se uma
sobreproducao de AB resultante de mutagoes genéticas em genes que codificam a proteina
percursora amiloide (APP), a presenilina | (PSI) e a presenilina 2 (PS2); e a forma esporadica
(n2o hereditaria), com incidéncia anual de >95%, considerando-se o subtipo mais comum da
doenga. A forma esporadica da doenga aparece em idades mais avangadas, entre os 80 e os
90 anos (>65 anos), sendo a falha na eliminagao de AB um dos principais fatores para o
desenvolvimento da DA. O diagnostico €, muitas vezes, dificultado pela presenga

concomitante de diversas co-morbilidades (Masters et al., 2015; Reitz e Mayeux, 2014).
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2.1- Epidemiologia da Doenca de Alzheimer

Em 2015, a prevaléncia de pessoas com deméncia a escala mundial era de 46 milhoes
e estima-se que este numero ira aumentar para 74,7 milhoes em 2030 e para |131,5 milhoes

em 2050 (Prince et al,, 2015).

A deméncia é considerada, em todo o mundo, uma das principais causas de
incapacidade e dependéncia nas pessoas de idade mais avangada, afetando nao s6 o portador
da doenca como também a sua familia ou os seus cuidadores, devido ao facto de ser uma
doenga que necessita de cuidados particulares, tendo também um grande impacto socio-
economico. Estima-se também que ha cerca de 10 milhdes de novos casos de deméncia por
ano e que a DA ocupa um lugar significativo na propor¢ao de pessoas com deméncia, mais

precisamente cerca de 60 a 70 % dos casos (WHO, 2017).

Os custos economicos da DA sao bastante elevados, incluindo gastos da familia, da
sociedade e do estado, que resultam nao s6 do tratamento médico mas também dos

cuidados e apoio prestados ao doente, que fica incapaz de se cuidar autonomamente.

Ha estudos que comprovam que o sexo feminino tem maior prevaléncia da DA e de
todas as formas de deméncia do que o sexo masculino e que, em idades superiores a 65
anos, a prevaléncia da DA é de 10-30%, sendo a incidéncia de |-3%. Pode-se considerar que
a incidéncia e a prevaléncia da DA duplicam aproximadamente a cada 5 anos apos os 60
anos. Apos os 90 anos de idade, a prevaléncia estimada é de 38,6%, e acima dos 95 anos de
idade estima-se que aumente para cerca de 48% na DA e entre 58% a 74% para todos os
tipos de deméncia. De facto, a idade € o principal fator de risco para a DA. Para além da
idade, a baixa escolarizagdo é um fator que se relaciona com o aparecimento da deméncia

(Masters et al., 2015; Nunes, 2005).

Em 2012 efetuou-se um estudo epidemioldgico sobre a situagao em Portugal
relativamente a prevaléncia da DA, com uma estimativa de cerca de 182 mil pessoas,

aceitando como premissa o facto de ser um pais envelhecido (Alzheimer Europe, 2014).

Posteriormente, a Organizagao para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) publicou o relatorio “Health at a Glance 2017”,que coloca Portugal na 4* posicao
da escala dos paises com mais casos de deméncia, estimando-se que sejam 19.9 casos por
cada mil habitantes. Assim, o nimero de casos de individuos com deméncia sobe para cerca

de 205 mil pessoas e até 2037 estima-se que aumentara para 322 mil casos (Portugal, 2017).
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2.2-Fisiopatologia da DA

Considera-se que a acumulagao de peptideo AB e de agregados da proteina Tau
hiperfosforilada estao implicados na patogénese da DA levando a défices na
neurotransmissao e a perda neuronal. O diagnostico definitivo da doenga apenas é
conseguido post mortem apds estudo neuropatologico do tecido cerebral de doentes de
Alzheimer, onde sao identificados os indicadores da DA, ou seja, as placas senis e as NFTs

(Masters et al., 2015).

A perda precoce de neurodnios colinérgicos é outra caracteristica existente na DA,
tendo sido descoberta em meados dos anos 70, através da existéncia de um défice da enzima
colina-acetiltransferase no cérebro de doentes de Alzheimer. A transmissao colinérgica esta
intimamente relacionada com processos de aprendizagem e memoria, sendo que a perda da
fungao colinérgica pronuncia-se na atrofia ou morte de neuronios colinérgicos no nucleo

septal e basal de Meynert (Paula |.Moreira; Catarina Resende Oliveira, 2012).

2.2.1- Papel da AB na DA

A hipotese da cascata amildide pressupoe que a neurodegeneragao na DA é causada
pela anormal acumulagao de peptideos de AB insoliveis em varias zonas do parénquima do
cérebro. Assim, esta formagao cumulativa é considerada a causa primaria da doenga ao
induzir uma série de acontecimentos resultando em lesao neuritica e na formagao de NFTs
de proteina Tau, provocando disfungao neuronal e morte celular e o consequente
aparecimento de deméncia. Existem evidéncias de que as placas senis poderao funcionar
como reservatorios que vao libertando espécies sollveis de pequenos oligdmeros de AB,
estes Ultimos capazes de induzir toxicidade nas neurites de neurdnios adjacentes, levando

consequentemente a alteragao na fosforilagao da Tau (Barage e Sonawane, 2015).

Os péptidos de AB sao compostos normalmente por 39 a 43 aminoacidos e resultam
da clivagem sequencial da APP transmembranar através da acao de duas aspartil proteases, a
B-secretase e a Y-secretase, respetivamente, podendo adotar varias conformagoes como
monomeros, dimeros, oligdmeros e polimeros, sendo estes ultimos os responsaveis pela
formacao das fibrilas amildides. As placas senis (ou neuriticas) tém como constituinte
maioritario péptidos de 40 a 42 aminoacidos, sendo o Ultimo constituinte o mais
neurotdxico, ja que apresenta a caracteristica de se agregar mais rapidamente que a

conformagao de 40 aminoacidos (Barage e Sonawane, 2015; Wang et al., 2017).
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A APP é uma glicoproteina transmembranar tipo | e o seu processamento pode
ocorrer por duas vias proteoliticas distintas: via amiloidogénica e a via nao amiloidogénica.
Na via nao amiloidogénica, a APP é clivada sequencialmente pelas Q- e Yy-secretases
resultando na libertagdo da proteina APPa sollvel (sAPPQ) e na formagio de um pequeno
fragmento hidrofébico e do dominio intracelular da APP (AICD), compostos que tém
propriedades neuroprotetoras e atuam em processos reparadores dos neurénios. Através
desta via nao ha formagcao de AB e, consequentemente, nao ha produgiao de agregados

amildides (Figura 2) (Barage e Sonawane, 2015; Paula |.Moreira; Catarina Resende Oliveira,

2012).

Na via amiloidogénica a APP é clivada pela B-secretase (BACEI) na regiao do terminal
aminico do peptideo AB, formando o substrato C99, que ¢é clivado posteriormente pela Y-
secretase no terminal carboxilico do peptideo AB, levando a producao de péptidos de AB
que sofrem posterior agregacao formando as placas senis. Assim, através desta via, ha
producao de AB, peptideo AICD e proteina APPB sollvel (sAPPB) (Figura 2) (Barage e
Sonawane, 2015; Gandy, 2005; Paula |.Moreira; Catarina Resende Oliveira, 2012).

As principais formas de clearance de AB incluem o uptake mediado por recetores
presentes em neurdnios e nas céulas da glia, drenagem pelo fluido intersticial ou pela
barreira hemato encefilica (BHE) e degradagao proteolitica pela enzima que degrada a
insulina (IDE) e pela neprisilina. Quando a clearance de AB diminui, provoca acumulagao
desta nas paredes dos vasos sanguineos, resultando em angiopatia amildide cerebral (CAA),
presente em 90% dos doentes com DA, provocando uma degeneragao progressiva dos

vasos cerebrais e hemorragia intracerebral (Liu et al.,, 2013; Yoon e Jo, 2012).

Nos casos da forma familiar da DA, o principal fator responsavel pela acumulagao de
AB é o aumento da sua produgao, enquanto nos casos de forma esporadica ocorre
essencialmente uma diminuicao da clearance dos peptideos AB e sendo estes hidrofébicos

tém tendéncia para formar agregados amiloides (Reitz e Mayeux, 2014).
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amiloidogénica. Na via amiloidogénica a APP é clivada primeiramente pela B-
secretase e posteriormente pela Y-secretase resultando na formacao de
peptideos de AB que se agregam formando oligbmeros e, posteriormente, as
placas senis. Na via nao amiloidogénica a APP ¢ clivada pelas a- e y-secretases
resultando na libertagao da proteina sAPPae na formagao de um fragmento
hidrofobico e dominio intracelular da APP (AICD) nao havendo formagao de

peptideos de AB (Gandy, 2015).

2.2.2- Papel da Proteina Tau na DA

Nos axonios, a proteina Tau, a maior MAP (Proteina Associada a Microtubulos) do
cérebro, quando se encontra pouco fosfarilada, liga-se a tubulina e, conjuntamente, sao
responsaveis pela associagdo e estabilizagdo dos microtubulos (MT), componentes do
citoesqueleto que estao incumbidos do transporte axonal e trafego intracelular entre o
corpo celular e os diversos compartimentos subcelulares. Na DA ha um comprometimento
do transporte axonal pois os MT ficam instaveis, devido ao facto de a proteina Tau se
dissociar dos microtubulos quando se encontra hiperfosforilada. A fosforilagao da Tau pode
ocorrer devido a agao de diversas cinases, tais como, cinase 5 dependente de ciclina (cdk5),
e glicogénio sintase cinase 3B (GSK-3B). Por outro lado, formam-se trangas neurofibrilares
intracelulares devido a acumulagdo de agregados de proteina Tau hiperfosforilada. A

proteina Tau hiperfosforilada pode ser libertada e captada por neuronios vizinhos saudaveis,
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levando a um fendmeno de toxicidade. Havendo impedimento no transporte axonal,
ocorrem alteragoes funcionais das sinapses, contribuindo para os défices cognitivos que
caracterizam esta demeéncia, concluindo-se que as formagdes neurofibrilares indicam
alteragoes graves do citoesqueleto e que a proteina Tau apresenta um grande interesse
como indicador de mecanismos da DA (Figura 3) (Brunden, Trojanowski e Lee, 2009;
Mandelkow, 2012; Masters et al, 2015; Paula |.Moreira; Catarina Resende Oliveira, 2012;
Pimplikar, 2014; Wang et al., 2017).

A proteina Tau normalmente é abundante nos axonios, tornando-se mais abundante nas
dendrites com a progressao da DA, perdendo as suas fungoes fisioldgicas e ganhando

fungoes toxicas (Ittner e Gotz, 2011).
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Figura 3 — Hiperfosforilagio da Tau. A Proteina Tau no seu estado normal
liga-se aos MT estabilizando-o. Quando a Tau sofre hiperfosforilagao pela
glicogénio sintase cinase 3B (GSK-3B) e pela cinase 5 dependente da ciclina
(cdk5) torna-se insoluvel e dissocia-se dos MT, o que resulta na sua
destabilizacao e consequente prejuizo no transporte axonal. A Tau fosforilada
agrega-se em filamentos helicoidais que originam as trangas neurofibrilares

(Brunden, Trojanowski e Lee, 2009).
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2.3- A importancia da Genética na DA

Varios estudos genéticos demonstram a importancia de diversas mutagoes genéticas
relacionadas com o desenvolvimento da forma familiar da DA, particularmente as mutagoes
autossomais dominantes nos genes da APP, da PS| e da PS2. O gene de APP localiza-se no
cromossoma 21, logo, os individuos com Sindrome de Down, por apresentarem uma cépia
extra deste cromossoma, tém mais propensao a desenvolver deméncia, devido a uma maior

producao de AB e consequente formagao de placas senis (Karran, Mercken e Strooper,

2011).

Por outro lado, a mutagao A673T, recentemente identificada no gene da APP, diminui
a afinidade da APP para a B-secretase, tendo-se observado que diminui o risco de
desenvolver a DA e que protege contra o normal declinio cognitivo associado a idade, tendo
assim efeito protetor e indiciando a possibilidade de que a redugao da clivagem da APP

proteja contra a doenga (Jonsson et al., 2012).

Os genes das presenilinas | e 2 localizam-se nos cromossomas 14 e |
respetivamente, e os mecanismos patogénicos derivados das mutagoes nestes genes sao
responsaveis pelo aumento de péptidos de AB com maior numero de aminoacidos, logo,
mais propensos a agregar. As presenilinas disponibilizam residuos de aspartato na zona ativa
requerida para a clivagem catalitica da y-secretase e mutagoes, principalmente na PSI,
alteram a clivagem pela y-secretase, resultando numa maior relacao AB42/AB40 (Karran,

Mercken e Strooper, 201 |; Masters et al., 2015).

A APOE (Apolipoproteina E) é uma das maiores apolipoproteinas humanas,
composta por 299 aminoacidos, codificada pelo gene APOE presente no cromossoma 19, e
apresenta trés alelos principais, designados como €2, €3 e &4, que correspondem a
nomenclatura APOE2, APOE3 E APOE4. A APOE ¢ sintetizada predominantemente no
figado, sendo também produzida pelas células da glia no cérebro, e tem um papel importante
no metabolismo dos lipidos, direcionando o seu transporte, entrega e distribuicao entre
diferentes tecidos e tipos de células, através dos recetores de APOE e de proteinas
associadas. Para mais, tem um papel importante na agregagao e clearance de AB e em
fungoes sinapticas no cérebro. A APOE ¢é crucial tanto para o transporte de colesterol aos
locais de regeneragao da membrana neuronal e remielinizagao, assim como na regulagao da
resposta imune e na modulagdo do crescimento e diferenciagao celular. Na maioria da

populagao (cerca 50-90%) o alelo predominante é o €3, enquanto os alelos €4 e €2 estao
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presentes em apenas 5-35% e |-5% da populagao respetivamente. O alelo €2 é o menos
frequente e esta associado a um grau de neuroprotegao contra a DA ao contrario do alelo
€4, que estd associado a um maior risco de desenvolvimento da doenga, enquanto o alelo €3
se considera neutro relativamente ao risco de desenvolver a DA (Barage e Sonawane, 2015;

Dorey et al,, 2014; Karran, Mercken e Strooper, 201 I).

O modo como a APOE estd implicada no desenvolvimento da DA nao estd
completamente esclarecido, mas pensa-se que envolve a eliminagao de AB do cérebro,
permitindo manter o peptideo amildide em baixa quantidade, sendo o alelo €4 mais ineficaz
nesta acgao. O alelo €4 inibe a eliminagao de AB através da inibicao do transportador nas
células endoteliais LRP1,do inglés Low density lipoprotein receptor-related protein I, assim a AB
nao é eliminada do parénquima cerebral resultando na sua acumulagao. Outro mecanismo
pela qual o alelo €4 é responsiavel é o aumento da transcricaio do gene de APP e
consequente aumento da produgao de AB, visto que este alelo tem maior capacidade do que
os restantes alelos para estimular a via de sinalizacao que envolve a fosforilagao dos fatores
de transcricao do gene de APP. Assim, o alelo ¢4 de APOE representa um fator de risco
genético para o desenvolvimento da forma esporadica da DA (Barage e Sonawane, 2015;

Karran, Mercken e Strooper, 201 1).

A APOE apos sofrer lipidagao pelo transportador ABCAI, liga-se a AB soluvel e
facilita a sua captacao pelos transportadores LRPI. A APOE4 liga-se com menos afinidade a
AB do que a APOES3, dificultando a sua clearance. Existem igualmente evidéncias de que a
APOE impede o uptake de AB através da BHE através da sua isoforma
(APOE4>APOE3>APOE2) e de que a isoforma APOE3 promove mais facilmente a
degradagao enzimatica de AB do que a APOE4 (Figura 4) (Liu et al,, 2013).
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Figura 4 - APOE e o metabolismo de AB no cérebro. A clearance de AR

envolve o uptake através de recetores presentes nas células da glia ou nos
neuronios, passagem pela BHE e degradagao proteolitica pela neprisilina e
pela IDE. A acumulagio perivascular de AB origina angiopatia amildide
cerebral (CAA). A APOE é primeiramente sintetizada por astrocitos e pela
microglia, sendo posteriormente sujeita a lipidacio pelo transportador
ABCAI, formando lipoproteinas. A APOE apos processo de lipidagao liga-se a
AB soluvel, facilitando o uptake via receptores de superficie, incluindo LRPI e

LDLR (Recetores de lipoproteinas baixa densidade) (Liu et al., 2013).
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3- Resposta imunolodgica inata na DA

3.1- Papel central da imunidade inata na DA

A resposta imunoldgica inata ou natural consiste na agdo combinada de diversos tipos
de células, sistemas de sinalizagao, recetores e mecanismos efetores que tém o papel de nos
proteger contra a invasio de agentes patogénicos externos. E considerada a primeira linha
de defesa do organismo contra infecgoes, tendo uma especificidade de largo espectro, ao
contrario da imunidade adquirida, que apresenta uma especificidade restrita. A sua ativagao
excessiva pode levar ao desenvolvimento de doencas inflamatoérias, provocando diversas
complicagoes, tanto a nivel de inflamagoes locais como sistémicas. Assim, estudos tém
provado que a ativagao do Sistema Imune Inato tem um papel crucial como fator promotor

da DA (Francisco C.Pacheco; Elsa M.Cardoso, 2012; Labzin, Heneka e Latz, 2018).

O sistema imunolégico tem a capacidade de resposta perante dois tipos de sinais: os
padroes moleculares associados a patogéneos (PAMPs), e os padroes moleculares associados
a danos (DAMPs), através da ligagao a recetores de reconhecimento de padrao (PRRs) e de
vias de sinalizagao apropriadas. Algumas das DAMPs envolvidas na DA sao a AB, o quadro |
do grupo de alta mobilidade (HMGBI, do inglés high-mobility group box I) e alguns membros
da familia das proteinas S100, como a MRP8 (SI00A9) e a MRPI14 (SI00A8). As DAMP
ativam Recetores TollHike (TLRs) e os seus co-recetores criando um ambiente oxidativo e
neuroinflamatério através de uma producao e libertagio excessiva de citocinas, espécies
reativas de oxigénio (ROS) e oxido nitrico (NO). Os heterodimeros MRP8 e MRP14 atuam
como DAMPS através da ativacao do recetor TLR4, e o seu estimulo inflamatério é
responsavel pelo aumento da clivagem pela BACEI| (Heneka, Golenbock e Latz, 2015;

Venegas e Heneka, 2017).

As microglias sao células com fungdes do sistema imunoldgico inato no cérebro e
estao envolvidas no desenvolvimento, homeostase e maturagao do cérebro. Apresentam-se
distribuidas por diversas areas do cérebro. Assim, dependendo da sua localizagao,
apresentam um fenotipo compacto ou ramificado, sendo que o Ultimo facilita o seu
movimento e interagao com vasos sanguineos, neuronios e astrocitos. O seu fenotipo pode
ser alterado tanto durante a neurodegeneragao como durante o envelhecimento devido a

sua ativacdo excessiva e ao decréscimo da sua fungiao, ao nivel da clearance de espécies
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aberrantes, resultando numa inflamagao que contribui para o aparecimento e/ou a

progressao de doengas neurodegenerativas (Labzin, Heneka e Latz, 2018).

Varios recetores que integram a imunidade inata reconhecem oligobmeros e
agregados de peptideos de AB mediando assim a sua endocitose e fagocitose. A toxicidade
dos agregados de AB pode ser mediada via citocinas proé-inflamatérias que derivam da
activagao da microglia, sendo que alguns mediadores inflamatérios auxiliam na fungao do
cérebro e na clearance das formas patogénicas de AB e outros atuam de forma negativa,
comprometendo a fungao neuronal e a neurogénese. A inflamagao provocada pela resposta
imunologica nao é resolvida devido ao aumento continuo de agregados de AB e falha na sua
eliminagao, pelo facto da continua ativagdo nao s6 da microglia, mas também de outras
células imunitarias, como macrofagos e mondcitos do sistema nervoso periférico que se
infiltram no cérebro e se deslocam para as zonas onde esta a ocorrer a degeneragao como
resposta a acumulagao de AP patogénica, provocando a formagiao de placas senis, o que
resulta numa reagao cronica do sistema imune. Uma carateristica importante na DA ¢é a
acumulagao de fagdcitos mononucleares tais como monodcitos, macréfagos, microglias e
também astrocitos em zonas do cérebro onde estao presentes agregados de AB (Gold e

Khoury, El, 2015).

A neuroinflamagao croénica é considerada um dos principais mecanismos patogénicos
da doenca de Alzheimer, provocando alteragoes a nivel do cérebro que contribuem para a
degeneragao de neurodnios e consequente declinio da fungao cerebral. Alguns mediadores
imunologicos da resposta inflamatoria estao elevados no cérebro e no CSF de doentes com
Alzheimer, como por exemplo, eicosandides, fatores do complemento, citocinas e
quimiocinas indicando que na DA ocorre um processo inflamatério (Heneka, Golenbock e

Latz, 2015).

3.2. Neuroinflamacio

A neuroinflamagao é uma das principais consequéncias da agregacao de AB e da
formacao das placas senis, ocorrendo no cérebro de doentes de Alzheimer devido a agao de
astrocitos reativos e da microglia que rodeiam os depositos de AB, tendo um papel

fundamental na doenca (Dorey et al., 2014; Guillot-Sestier, Doty e Town, 2015).

Em resultado da interagao entre os complexos de AB e os recetores de

reconhecimento presentes nas microglias e nos astrécitos ha secregao de citocinas pro-
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inflamatorias, quimiocinas, e formagao de espécies reativas de oxigénio. Estes varios
mediadores inflamatorios produzidos em excesso provocam uma resposta imunologica
descontrolada e exacerbada, contribuindo para a neuroinflamagao. O processo através do
qual a resposta neuroinflamatoria influencia a producao, agregacao e clearance de AB é uma
area de estudo que pode revelar novos alvos terapéuticos que poderao retardar a

progressao da doencga (Minter, Taylor e Crack, 2016).

Apesar de nao estar claramente esclarecido o mecanismo pelo qual AB induz
disfungao sinaptica, declinio cognitivo e neurodegeneragio, colocou-se a hipotese de a
neuroinflamagao contribuir para o agravamento da DA que se iniciaria com um estimulo
inflamatorio, neste caso, desencadeado pelos complexos de AB que estimulam a ativagao da
microglia que produz diversas citocinas pro- inflamatorias, interleucinas 18 (IL-1B),
interleucinas 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNFa) e de quimiocinas que recrutam
mais microglias e astrocitos, entre outras células, para o local da inflamagao. Em situagao
normal, este processo é controlado, pois diversas células do sistema imunologico sao
recrutadas para o local da inflamagao e contribuem para a remogao do estimulo inicial
resolvendo-se assim o estado inflamatério. Na DA, por haver uma produgao excessiva de
AB e de Tau hiperfosforilada e/ou uma desregulagao na eliminacido de AB, apesar da
microglia e dos astrocitos continuarem a ser recrutados, estes nao eliminam eficientemente
o peptideo AB, levando continuamente a produgao excessiva de citocinas e quimiocinas proé-

inflamatorias (Minter, Taylor e Crack, 2016).

3.2.1- Principais células envolvidas
3.2.1.1 = Microglia

A microglia tem um papel crucial na vigilancia e resposta a alteragdes do SNC e ¢
considerada o macréfago do cérebro, devido as suas capacidades fagociticas, estando
amplamente distribuida no parénquima cerebral. E responsavel tanto pela manutencio do
tecido cerebral e remogao de debris como pela plasticidade dos circuitos neuronais,
contribuindo para a protecgao e remodelagao de sinapses, fungoes mediadas pela libertagao
de factores troficos incluindo o fator neurotrofico derivado do cérebro. Este Ultimo esta
implicado tanto nos mecanismos moleculares subjacentes a memoria, como na diferenciagao
e maturacao de células estaminais neuronais. Apos a sua ativagao, devido a morte neuronal
ou a formaciao de agregados de proteinas anormais, ocorrem alteragoes fenotipicas que
incluem um aumento dos prolongamentos das microglias e a migragao até ao sitio da lesao

(Heneka et al., 2015; Jevtic et al., 2017; Minter, Taylor e Crack, 2016).
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Dependo da forga do sinal, do local e do ambiente que o envolve, a microglia
responde de forma a melhorar a remogao do estimulo ou através da secregao de
mediadores inflamatoérios. A microglia pode apresentar dois estados de activagao: o Ml,que
se carateriza por um estado pro-inflamatério no qual ha um aumento da produgao de IL-1B,
IL-6, interleucinas 12 (IL-12), TNFa, éxido nitrico sintase induzivel (iNOS), ROS e por uma
diminuicao da capacidade fagocitica e da secregao de factores neurotréficos; e M2, que se
caracteriza pela secregao de citocinas anti-inflamatorias interleucinas-4 (IL-4), interleucinas-
10 (IL-10) e interleucinas-13 (IL-13), e pelo aumento da expressao de IDE, da secregiao de
factores neurotroficos e da capacidade fagocitica sem produgao de NO, que é toxico. Estas
diferentes respostas podem determinar se a atividade da microglia promove a remogao de
debris e a resolucao da inflamagao, deixando a rede neuronal intacta, ou se causa uma
neuroinflamagao continua e croénica causando disfungao e morte neuronal (Figura 5) (Heneka

et al,, 2015; Heneka, Kummer e Latz, 2014; Sarlus e Heneka, 2017).
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Figura 5 - Funcoes da microglia no cérebro. Diversas DAMPS, como a AB,
ligam-se a recetores de reconhecimento de padrao (PRR), como os TLR que sao
expressos na superficie da microglia, promovendo a sua ativagao. Dependendo do
estimulo e do ambiente, a microglia ativa o estado M| ou M2 (Heneka, Kummer

e Latz, 2014).
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Na DA as microglias sao incapazes de regular uma resposta protectora suficiente
sobretudo em estados avancados da deméncia. Com o envelhecimento ha um défice nas
respostas neuroprotetoras, a0 mesmo tempo que as respostas neurotoxicas aumentam. A
fagocitose de varios componentes como AR e detritos celulares é afetada com o

envelhecimento (Mosher e Wyss-Coray, 2014).

Um processo que se insere na resposta inflamatoria associado a DA é quando os
complexos de AB, tanto os oligdmeros como as placas ativam a microglia e esta expressa
recetores imunologicos (Recetores Toll-like) como TLR2, TLR4 e TLR6, bem como os seus
co-recetores CD36, CD 14 E CD47, sendo que alguns dos recetores trabalham em conjunto,
aumentando a resposta a exposicao de AB. Os recetores scavenger A-1 (SCARAI)
promovem a fagocitose tanto de AB soluvel como fibrilar enquanto os co-recetores
CD36,CD47 e a integrina 06B1 sao responsaveis pelo aumento de ROS e pela fagocitose de
AB. Através do reconhecimento de AB por CD36 da-se a formagao do heterodimero TLR4-
TLRé6, resultando na ativacao da via de sinalizacao, através do fator de transcricao nuclear
Kappa B (NF-KB) e consequente transcri¢cao de citocinas proé-inflamatorias, de 6xido nitrico
sintase e de cicloxigenase-2 (COX-2). A ativagao microglial da proteina cinase ativada por
mitogénios p38 (MAPK p38), a produgao de espécies reativas de oxigénio e a fagocitose das
fibrilas de AB dependem da interagao especifica entre TLR2, TLR4 e CD |4 pois quando se
procede a sua neutralizagcdo de todos estes recetores com anticorpos ha uma atenuagao ou
bloqueio das suas fungdes descritas anteriormente, ficando a capacidade fagocitica
comprometida. Através do recetor TLR4 e co-recetor CD 14 hi a translocagao do fator NF-
KB para o nucleo, provocando consequentemente a libertagio de mediadores pro-
inflamatorios, sendo que o CD 14 apenas interage com a AB fibrilar. Os recetores TLR2 sao
responsaveis pela activagao M|, ou seja, promovem um estado pro-inflamatério, aumentando
também os niveis da enzima metaloproteinase de matrix 9 (MMP-9) que degrada a AB. A
ativacao dos recetores TLR9 apresenta beneficios ao nivel da DA, visto que experiéncias
feitas em ratos, que foram injetados com AB, concluiram que a ativagio dos referidos
recetores melhorou a fagocitose de AB e aumentou os niveis de MMP-9. A ativacao dos
recetores TLR9, com oligodesoxinucleétidos (CpGs), diminui o nivel de NFTs e aumenta a
expressao na microglia de heme oxigenase-1 (HO-1), uma enzima antioxidante. Deste modo,
estes receptores melhoram a clearance de AB, reduzem o niumero de trangas neurofibrilares
e o stress oxidativo (Figura 6) (Gold e Khoury, El, 2015; Heneka, Golenbock e Latz, 2015; Su
etal, 2016; Yu e Ye, 2014).
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Figura 6 - Varias formas de ARB interagem com varios receptores da
microglia, ativando-a. Os recetores TLR2,TLR4 TLRé6 e os seus co-recetores,
apos contacto com AR, desencadeiam varias respostas imunologicas. Depois
do reconhecimento de AB por CD36 da-se a formagao do heterodimero
TLR4-TLR6, resultando na activagao da via de sinalizagao através do fator de
transcrigado NF-KB e consequente transcrigao de citocinas pro-inflamatorias,
de oxido nitrico sintase e de cicloxigenase-2. A interaccao especifica entre
TLR2, TLR4 e CD14 origina a ativagao microglial da MAPK p38, a produgao
de espécies reativas de oxigénio e a fagocitose das fibrilas de AB. Os
receptores TLR2 sao responsaveis pela activagago MI. Os componentes
SCARAI, CD36, CD47 e a integrina 06B| sao responsaveis pela fagocitose,
enquanto a ativacao dos recetores TLR9 apresentam beneficios ao nivel da
DA, melhorando a clearance de AB e diminuindo o nivel de NFTs e stress

oxidativo (Heneka et al,, 2015).

Apos ligacao das fibrilas de AB ao recetor, a microglia fagocita-as pela via
endolisossomal, enquanto os compostos soltveis de AB podem ser degradados por varias

proteases extracelulares como a neprisilina (Heneka et al,, 2015).
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A ativagao da microglia provoca a libertagao de ROS e NO, através da activagao de
NADPH oxidase, mieloperoxidase, e da iNOS. Na DA, os neurdnios e as células da glia
expressam iNOS em resposta as citocinas pro-inflamatorias. Assim, ha evidéncias que o NO
€ responsavel por danos axonais e sinapticos, inibicao da respiragao mitocondrial e indugao
de apoptose neuronal. A nitragao do residuo de tirosina na posi¢ao 10 do peptideo AB foi
observada em portadores da DA, aumentando a capacidade de agregacao do peptideo e

limitando a plasticidade sinaptica (Heneka, Kummer e Latz, 2014).

Existem mutagoes em genes que codificam elementos do sistema imune responsaveis
pelo aumento do risco de desenvolvimento da deméncia — mutagdes nos genes que
codificam o recetor | do complemento (CR1), CD33 e TREM2, do inglés triggering receptor
expressed on myeloid cells — sendo que todos estes recetores estao envolvidos direta ou
indiretamente na resposta aos agregados de AB por parte da microglia e estao altamente
expressos na patologia amildide. A inativagao de CD33 potencia o uptake de AB, o bloqueio
do CRI inibe a activagao microglial e, consequentemente, a fagocitose e o TREM2 que,
sendo um recetor expresso na superficie da microglia, quando sofre mutagoes, vé alterada a
sua capacidade de fagocitar os detritos neuronais, como por exemplo AB. O TREM2 é uma
proteina do tipo | com um ectodominio que € clivado proteolicamente e posteriormente
libertado no espago extracelular como variante soliuvel (sTREM2), podendo ser medido no
fluido cerebroespinal, encontrando-se elevado na fase MCl podendo ser um biomarcador
para detecao de risco de desenvolvimento de Alzheimer (Selkoe e Hardy, 2016; Suarez-

Calvet et al., 2016).

O sistema imune responde a agentes patogénicos através de uma cascata proteolitica
que regula a formagao de citocinas proé-inflamatérias. Estas citocinas incluem as interleucinas-
IB e as interleucinas-18 (IL-18) e sao expressas na forma inativa, carecendo da activagao da
caspase-| para a sua ativagao proteolitica e passagem para o meio extracelular. A ativagao da
caspase-| é controlada por inflamassomas, que sao oligomeros multiproteicos intracelulares
compostos pela enzima caspase-| ativa, adaptador ASC (apoptosis-associated speck-like protein
containing a CARD - caspase activation and recruitment domains) e recetor do tipo NOD (NLR),
sendo responsaveis pela ativagio de respostas inflamatdrias, através da secregao e
maturagao de citocinas pré-inflamatoérias IL-13 e IL-18. A formagio do inflamassoma ocorre
apos reconhecimento, pela familia de proteinas NLRP, de sinais inflamatérios, como por
exemplo compostos virais ou bacterianos e alteragées no ambiente idnico ou no meio

extracelular. O inflamassoma NLRP3 é ativado apos translocagao de NF-KB para o nicleo
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que induz a transcricao do NLRP3 e da pro IL-IB. O segundo passo da ativagao do
inflamassoma passa primeiramente pela oligomerizagio de NLRP3 e posterior associagao
com ASC e com a pro-caspase |. As fibrilas de AB localizadas no interior de lisossomas
provocam a libertacao da catepsina B para o citosol ao comprometer a integridade da
membrana lisossomal. A catepsina é uma enzima proteolitica e provoca a ativagao do
NLRP3. Pensa-se que esta activagao, apesar de ser pouco clara, se deve a agao da catepsina
no NLRPI0, degradando-o, o que impossibilita a inibicao da formagao do NLRP3. A ativacao
do complexo CD36/TLR4/6, apos contacto com as fibrilas de AB, é responsavel pela
posterior passagem do NF-kB para o nucleo (Figura 7) (Gold e Khoury, El, 2015;
Minter, Taylor e Crack, 2016).
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Figura 7 — Os compostos sollveis de AB e as fibrilas de AB ativam o
inflamassoma NLRP3. A via de sinalizagao |, que contribui para a ativagao do
inflamossoma, é ativada pelas fibrilas de AB, através da proteina de resposta
primaria de diferenciagao mieldide 88 (MYD88), levando a passagem de NF-
KB do citosol para o nucleo, o que origina a transcrigao de NLRP3 e de pro-
IL-1B. A via de sinalizagao 2 pode ser ativada tanto por formas de AB soluvel
como pela ruptura do lisossoma que contem os agregados de AR
fagocitados. A Caspase-|, apos ser ativada, cliva a forma inativa de IL-1B para
a sua forma ativa, sendo steriormente libertada no espago extracelular, o
que contribui para diminuir a plasticidade sinaptica e aumentar a inflamagao

(Gold e Khoury, El, 2015).
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Estudos comprovam que a atividade de NLRP3 se apresenta elevada em doentes de
Alzheimer e concluem que a ativagao do referido inflamassoma induzida por AB aumenta a
progressio da DA devido a uma resposta inflamatéria cronica, pois os mediadores
inflamatorios resultantes desta ativagao poderao estar envolvidos na disfungao sinaptica, no
desempenho cognitivo e na clearance por parte da microglia. Assim, uma terapéutica que
bloqueie a atividade do inflamassoma ou a das citocinas que este ativa pode inibir o
desenvolvimento e progressao da deméncia. A IL-18 aumenta a transmissao do glutamato
sendo a sinalizagao glutamatérgica excessiva prejudicial para a sobrevivéncia neuronal,
através de um processo denominado excitotoxicidade. Deste modo, a perda neuronal ird
contribuir para um défice sinaptico. A produgao excessiva de IL-IB interrompe a formagao
das espiculas dendriticas, que é promovida pelo fator neurotrofico derivado do cérebro,
limitando assim a plasticidade sinaptica e interferindo com processos de consolidagao de
memoria. Existem evidéncias de que a produgao de IL-IB pela microglia estimula a via p38
MAPK nos neurédnios e astrocitos aumentando consideravelmente a fosforilagao da Tau. A
via p38 MAPK induzida pelos astrocitos acelera a neuroinflamagao através da libertagao de
iINOS, COX-2 e TNF-a (Heneka et al., 2013; Heneka, Kummer e Latz, 2014; Lee e Kim,
2017; Rossi et al., 2014).

A caspase | e a IL-IB encontram-se em elevadas concentragdes no cérebro dos
doentes com DA e com MCI. A IL-IB encontra-se em elevadas quantidades, cercando as
placas de AB. Esta interleucina favorece a deposicao de AB, ao modular a expressao e
proteolise de APP, pois aumenta a expressio de RNA mensageiro de APP e,
consequentemente, a tradugao e processamento, através da atividade aumentada da V-

secretase (Heneka et al, 2015; Shaftel, Griffin e Kerry, 2008).

3.2.1.2- Astrocitos

Os astrécitos sao as células da glia mais abundantes no SNC e tém um papel
fundamental na manutencao da estrutura e fungao do cérebro. A sua resposta a agentes
patogénicos inclui uma astrogliose reativa, isto é uma reagio complexa e multifasica,
caraterizada por hipertrofia de diversas células e proteina acida fibrilar glial em niveis
elevados, enquanto a renovagao dos astrocitos ajuda na neuroprotec¢iao e na recuperagao
do tecido lesionado. O nivel de astrogliose correlaciona-se com o nivel de severidade de
comprometimento cognitivo em doentes com DA. Assim como a microglia, os astrécitos
reativos acumulam-se, rodeando as placas senis, sendo detetados no cérebro de doentes de

Alzheimer post-mortem. Os astrocitos reativos provocam nao s6 o aumento da expressao da
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proteina acida fibrilar glial como o comprometimento funcional da mesma. Em modelos
animal com DA, a resposta imune inicial € marcada por atrofia da astroglia com impacto na
conetividade sindptica e na neurotransmissao, sendo que os astrocitos tém um papel
fundamental na manutengcao da transmissdo sinaptica, o que contribui para os défices
cognitivos. Estas células também s3ao responsaveis pela libertagio de citocinas,
nomeadamente IL-6, NO, TNF-a e M-CSF ( fator estimulador de colénias de macrofagos)
apos exposicao aos oligobmeros de AB, aumentando assim a resposta neuroinflamatoria.
Tanto o TNF-a como o M-CSF libertados pelos astrécitos induzem a ativagao e proliferagao
da microglia. As citocinas promovem ativagao de astroglia e caspases, proteases
intracelulares que medeiam a apoptose e inflamagao, que se encontram mais distantes,
contribuindo para a morte celular e estimulando igualmente a sintese de AB, modulando o
processo de APP, o que resulta numa maior produgao de oligomeros. Assim, havera uma
constante ampliagao da inflamagdo com aumento da quantidade de AB e consequente
aumento da resposta imune e inflamagao com libertagio de citocinas e morte neuronal

(Dorey et al., 2014; Heneka et al.,, 2015; Minter, Taylor e Crack, 2016).

Os astrécitos também tém a capacidade de regular a expressio de proteases que
degradam AB, como a neprisilina, a IDE, e metaloproteinase de matriz (MMP) depois de
contactarem com depositos de AB. A redugao da clearance proteolitica de AB é causada pela
funcao alterada e atrofia dos astrocitos. Os oligomeros de AB que se encontram difusos no
meio extracelular podem ser eliminados pela agdo dos astrocitos através da BHE,
pelo transportador LRPI. A APOE é essencial para a clearance de AB através da agao de
astrocitos, pois, apos sofrer lipidagao, fator que aumenta a capacidade de eliminagao de AB,
liga-se a AB soluvel e facilita a sua captagao pelos transportadores LRP| presentes nas células

da glia e neuronios (Heneka et al,, 2015; Masters et al., 2015).

A manutencgao de tight junctions que fazem parte da unidade neurovascular e da BHE é
garantida com a agao de astroécitos. A exposicao desregulada a citocinas produzidas pelos
astrocitos na resposta inflamatoéria alteram a integridade e a composicao da BHE, resultando

em acumulagao de compostos neurotéxicos no cérebro (Minter, Taylor e Crack, 2016).

3.2.2.- Mediadores e moduladores da neuroinflamacao

Existem diversos componentes que atuam na neuroinflamagao e que, quando em

excesso, podem ter acgao deletérias. Entre eles, estao as citocinas, quimiocinas, caspases,
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prostanoides |, o sistema do complemento, o NO e as ROS. A neuroprotectina DI também

é formada, mas apresenta a¢ao protetora.

3.2.2.1- Citocinas

As maiores fontes de citocinas, um grande grupo de moléculas de sinalizagao e
comunicagao celular, na DA s3ao a microglia e os astrocitos, contribuindo para os aspetos
primarios da neuroinflamagao, incluindo processos proé-inflamatérios e anti-inflamatérios e
para a resposta da microglia aos depositos de AB, uma vez que a activagao das microglias é
modulada por citocinas. Apos exposicao da microglia a agregados de AB da-se um aumento
da produgao de citocinas proé-inflamatorias, como a pro-interleucina |8, interleucina 6, TNFa
e M-CSF, estando a concentragao do ultimo bastante aumentada no sangue e no SNC de
doentes com Alzheimer comparando com controlos de idade avangada saudaveis e de
doentes com MCI. As interleucinas 12 e 23 também siao estimuladas pela microglia em
modelos de ratos com DA e a sua inibicao reduz a deméncia. As interleucinas 12 induzem a
diferenciagao das células TCD4+ para células T helper | (Thl), enquanto as interleucinas 23
estimulam células T helper 17 (Th17), portanto, a ativagao da microglia contribui tanto para a
actividade inata como para a adaptativa (Heneka et al., 2015; Rosa et al., 201 |; Saijo e Glass,

2011).

3.2.2.1.2- Quimiocinas

As quimiocinas sao citocinas quimiotacticas de baixo peso molecular (8-12 kDa),
sendo um mediador de elevada importancia da imunidade inata, pois a sua presenca
promove a migragao da microglia para as areas de neuroinflamagao, aumentando a
inflamagao local na DA. Os receptores das quimiocinas pertencem a superfamilia dos
recetores acoplados a proteinas G e encontram-se na membrana celular da célula alvo. O
aumento do ligando CCL2, que é responsavel pelo trafego de monocitos, e dos receptores
CCR3 e CCRS5 na microglia reativa tem sido observado, enquanto o ligando CCL4,
responsavel pela migracao de células natural killer (NK) e pela estimulagao dos linfocitos T,
tem sido detetado em astrocitos reativos perto das placas de AB. Os receptores CCR5 e
CCR2 modulam a evolugao da doenga através de efeitos na migragao e fungao da microglia.
As quimiocinas CCL2 e CCL4 (também conhecidas como beta-quimiocinas) fazem parte da
subfamilia CC, designagao que deriva do facto de os residuos de cisteina se encontrarem
adjacentes (Guerreiro, Santos-Costa e Azevedo-Pereira, 201 |; Heneka et al, 2015; Minter,

Taylor e Crack, 2016; Palomino e Marti, 2015).
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3.3-Principais factores de risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DA sao idade, inflamagoes e
infeccoes sistémicas, obesidade, traumatismo craniano, periodontite croénica, estilo de vida
sedentario, fatores genéticos, ser portador de Diabetes tipo 2 e ser fumador. A maior parte
destes fatores envolve a ativagao do sistema imune inato (Heneka, Golenbock e Latz, 2015;

Reitz e Mayeux, 2014).

A periodontite cronica € uma doencga periodontal bacteriana e resulta da progressao
da gengivite, inflamagao gengival, residindo a diferenga no facto de a periodontite se estender
aos tecidos que suportam os dentes, como o osso alveolar e o ligamento periodontal. A
placa bacteriana acumula-se entre os dentes formando o tartaro que vai progressivamente
inflamar as gengivas. Esta patologia oral resulta de uma acumulagao local de moléculas proé
inflamatorias que rodeiam as terminagoes do nervo trigémio, pelo que doentes que sofram
desta patologia apresentam elevado risco de progressao de DA, uma vez que apresentam

elevadas concentragoes plasmaticas de TNFa (Kamer et al., 2008).

Alguns fatores que atuam no desenvolvimento da deméncia podem, assim, exacerbar a
neuroinflamagao (por exemplo, uma inflamagao sistémica, obesidade e traumatismo
craniano). A obesidade é uma desordem em que ha um excesso de gordura, tornando o
paciente mais propicio a infecgoes virais e bacterianas e provocando um aumento direto de
inflamagoes sistémicas. O tecido adiposo tem uma elevada percentagem de macrofagos
ativos que secretam varias adipocinas, entre elas a IL-6, TNF-a e leptina, provocando
alteragdes na diferenciagio dos macrofagos, disfuncio dos leucocitos e desregulagio da
produgao de citocinas, alterando e diminuindo a actividade do sistema imune. Visto que a
obesidade se interliga com a falta de exercicio fisico, colesterol elevado e vida sedentaria,
que sao outros factores de risco para a DA, também é considerada como tal. Apés um
traumatismo craniano, a microglia persiste ativa durante meses ou anos. Assim, a ativagao
persistente da microglia podera provocar uma inflamagao crénica e risco de
desenvolvimento de Alzheimer. Algumas citocinas resultantes do traumatismo craniano
aumentam as concentracoes da BACE | provocando a clivagem de APP pela via
amiloidogénica. A libertagao crénica de citocinas também diminui a capacidade da microglia
para fagocitar e degradar a AB e pode afetar directamente as fungoes neuronais (Heneka et

al, 2015; Huttunen e Syrjanen, 2013).
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4 — Alvos terapéuticos na DA

Atualmente nao existe cura para a doenga do Alzheimer, mas dado o aumento
exponencial de casos diagnosticados, é de elevada importancia a descoberta de novos
farmacos que melhorem a sintomatologia ou retardem a doenga, tendo assim um papel

neuroprotetor.

O grande foco da estratégia terapéutica para combater a DA tem sido a redugao da
producao cerebral de AB, através de firmacos que inibam a B- ou a y-secretase. Contudo,
esta estratégia apresenta varios pontos negativos, sendo um deles o facto de as secretases
clivarem outros substratos nao relacionados com a DA, havendo assim falta de
especificidade, levando a consequéncias graves, ao interferir com outros processos
fisiologicos. A Y-secretase, além de clivar a APP, tem a capacidade de clivar outras
substancias como a E-caderina e a proteina Notch. A E-caderina é uma glicoproteina
membranar responsavel pela homeostasia do epitélio e da normal arquitetura da célula, pois
promove a adesao célula-célula. Assim, se a sua fungao estiver comprometida, as células
perdem a capacidade de adesao
as células vizinhas, favorecendo a migragao e invasao celular e processos de metastizacao,
em situagoes de desenvolvimento tumoral. A proteina Notch tem um papel importante no
desenvolvimento e na determinagao do destino das células. Tendo em conta que na DA, se
verifica perda colinérgica, uma das principais linhas terapéuticas atualmente em uso é a
administragao de inibidores da acetilcolinesterase, para aumentar os niveis de acetilcolina.
Também ja é utilizado na terapéutica um antagonista do recetor NMDA, de forma a
bloquear os efeitos dos niveis elevados de glutamato, pois a neurotransmissao glutamatérgica

encontra-se alterada (Zhang et al., 2014).

Uma estratégia alternativa é atuar a nivel da clearance de AB, facilitando assim a sua
remogao. Outra possibilidade é atuar ao nivel das proteases que tém capacidade de degradar
a AB, como a neprisilina, administrando compostos que aumentem a sua actividade (como a
somatostatina ou o estrogénio), ou terapia genética, através de vetores virais que aumentem
a expressao da enzima. Outra possibilidade sera aumentar a expressao do LRPI, de modo a

aumentar a clearance de A (Yoon e Jo, 2012).

Os depositos de AB insoliveis e as trangas neurofibrilares estimulam uma

neuroinflamagao que vai, consequentemente, exacerbar a DA. Assim, se o foco da estratégia
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terapéutica for a cascata inflamatéria, vai ser possivel reduzir os efeitos prejudiciais e

promover a clearance dos agregados aberrantes (Karran, Mercken e Strooper, 201 1).

Evidéncias epidemioldgicas indicam que o tratamento prolongado com farmacos anti-
inflamatorios nao esterdides (AINES) reduz o risco de desenvolver AD. Foram feitos
estudos post mortem ao tecido cerebral de doentes com deméncia, tendo-se verificado que o
uso de AINES reduz a inflamagao. O mecanismo de acgao dos AINES, com interesse para o
impedimento do desenvolvimento da DA, seria o bloqueio da isoforma COX-2 responsavel
por processos inflamatérios, cujo RNA mensageiro se encontra aumentado nas areas
afetadas pela deméncia. Estudos clinicos feitos em individuos com DA aos quais foram
administrados farmacos inibidores da COX-2 nao foram satisfatérios, pois nao impediram a
progressao da doenga, nao atuando no decaimento cognitivo de portadores com deméncia
suave a moderada. Assim, a hipotese mais viavel sera o facto de a doenga estar muito
avangada para uma possivel terapéutica farmacologica com AINES, que apenas teria sucesso
se iniciado antes do aparecimento dos sintomas neuronais (Aisen, 2002; Pimplikar, 2014;

Tuppo e Arias, 2005).

O inflamassoma NLRP3 também é um bom alvo terapéutico na DA, e varias hipoteses
tém sido colocadas: por exemplo, o uso de moléculas de dopamina ou de inibidores
especificos que atuam na inibicao do NLRP3. A sua inibicao induz a fagocitose microglial e o

estado M2 de activagao (Gold e Khoury, El, 2015; Mosher e Wyss-Coray, 2014).

Os complexos de AB também se ligam a receptores TLR2 e ha evidéncias de que a
expressao do TLR2 e do seu co-recetor, CDI4, estd aumentada no tecido cerebral de
doentes com DA. Estudos feitos em murganhos revelam que a inibicao de TLR2 diminui a
produgao de citocinas induzidas pela AB e que, nos macrofagos, aumenta a absorgao de A
por induzir a via M2. A inibigao foi feita por anticorpos anti-TLR2 e resultou numa redugao
significativa de placas senis e diminuigao na ativagao da microglia e de astrocitos (McDonald

et al, 2016).
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5 - Conclusao

A doenga de Alzheimer é um processo bastante complexo que envolve tanto fatores
genéticos como ambientais, havendo a previsao de que o nimero de doentes de Alzheimer
venha a aumentar cada vez mais, ano apos ano. Por isso, torna-se imprescindivel a tentativa
de uma melhor compreensao da doenca, e descoberta de novas estratégias terapéuticas para
uma possivel cura ou para retardar o avan¢o da doenga melhorando as condigoes de vida
dos doentes. E de igual modo importante alertar e formar os cuidadores destes doentes, que
sao a chave no tratamento destas doengas: o seu papel é fundamental, pois sao eles que
orientam, vigiam e mantém as necessidades basicas do doente e podem ter influéncia nao so6
no evitar de crises de agitagao e agressividade, mas também na melhoria do desempenho

cognitivo do doente.

A neuroinflamagao pode ser considerada uma causa ou consequéncia da DA. Dada a
sua importancia, as futuras estratégias terapéuticas poderao envolver componentes
responsaveis por esta resposta do sistema imune inato. Outro aspeto a ter em consideragao
no futuro é que a intervengao farmacoldgica deve ser feita o mais precocemente possivel,
antes do aparecimento dos sintomas da doencga, visto que a formagao dos agregados
amildides antecede o aparecimento dos sintomas. Assim, também se torna crucial a
identificacao de biomarcadores e de melhores técnicas de diagndstico da doenga, de modo a
que haja uma intervengao precoce. Na prevengao da DA também é importante, assim como
em doencas cardiovasculares, ter um estilo de vida saudavel, com uma dieta equilibrada e
pratica de exercicio fisico. Uma outra possibilidade na terapéutica da DA sera o tratamento

com uma combinagao de farmacos, de forma a conseguir uma melhor resposta a terapéutica.

O farmacéutico pode ter um papel ativo, tanto em relaciao aos doentes, reconhecendo
sintomatologias que constituem sinais de alarme para o desenvolvimento da deméncia, como

aos cuidadores, alertando-os para as melhores técnicas e cuidados ao ter com os doentes.
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